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GIRIS VE AMAC

Osteosarkom (OS) en sik goriilen nonhemopoetik primer malign kemik tiimorii olup, yillik
goriilme insidans1 2/1.000.000°dir (1, 2). Genel olarak primer malign kemik tiimorlerinin yaklasik
%?20’sini, cocukluk caglr malign kemik tiimérlerinin ise %56’ sin1 olusturmaktadir (3, 4).

OS’lerin tedavisinde cerrahi ve kemoterapinin birlikte kullanimi kiir ve sagkalim
oranlarinda belirgin artisa sebep olmustur. Son 30 yilda 5 yillik sagkalim %10’dan %70’e
yiikselmistir (5, 6, 7). Agresif tedaviyle birlikte, metastatik olgularda 5 yillik sagkalim %40’a
ulasmustir (5, 6).

Ewing sarkomu (ES) cocukluk cagi ve geng erigkin doneminde OS’nin ardindan en sik
goriilen ikinci malign kemik tiimoriidiir. Primer malign kemik tiimorlerinin %10-15’ini
olusturmaktadir. Tiim yas gruplarinda yillik insidans1 0.6/1.000.000°dir (8, 9, 10).

ES’lerde tedavi amaciyla cerrahi ve radyoterapinin uygulandigr yillarda 5 yillik sagkalim
%10’un altindayken, giliniimiizde kullanilan multimodal tedavi rejimleri sayesinde bu oran
nonmetastatik olgularda %60-85’e yiikseltilmistir (11, 12).

Rabdomiyosarkom 15 yas altindaki ¢ocuklarda en sik goriilen yumusak doku sarkomudur.
45 yas altinda olduk¢a nadir rastlanmakla beraber adolesan ve geng erigkinlerde de oldukca sik
goriilmektedir. Mayo Clinic verilerine gore yumusak doku sarkomlarmin  %19’unu
olusturmaktadir (13).

1960’lardan itibaren cerrahi, multiajan kemoterapi ve/veya radyoterapiyi kapsayan
multidisipliner tedavi yaklagimlarinin benimsenmesiyle, sag kalim oraninda belirgin ilerleme
kaydedildi. 1970’te kiir oram1 %25 civarindayken 1991°de %70’lere yiikseldi (14).

Genellikle ¢ocukluk ve geng¢ eriskin doneminde goriilen bu grup sarkomlarda, tedavi
yontemlerindeki gelismelere ragmen, Ozellikle metastatik ve niiks olgularda istenilen sagkalim
oranlarina ulagilamamistir. Son yillarda tiimor onkogenezinde rol oynayan genleri hedef alan
biyolojik inhibitorlerin tedavi rejimlerine girmesi ve olumlu sonuglar elde edilmesi {izerine bu
tedavi ajanlarini konu alan arastirmalar yapilmaya baslamistir (15, 16, 17).

Bu biyolojik ajanlardan ilki ATP analogu olan imatinib mezilat (IM) (STI571,
gleevec/glivec; Novartis Pharmaceuticals, St Louis) ABL tirozin kinazlar (c-ABL, bcr, ABL),
PDGFRa ve c-kit icin giiclii ve selektif bir inhibitordiir (18, 19, 20, 21, 22, 23). [Ik olarak kronik
myeloid I6semi (KML) tedavisinde kullanilan IM, son yillarda metastatik ve inoperabl GIST
olgularinda giderek artan oranda kullanilmaya baslanmustir (18, 19, 20)

C-erb B2’nin ekstraselliiler bolgesine karsi gelistirilen monoklonal antikor trastuzumab

(Herceptin; Genentech, South San Francisco, CA), c-erb B2 ekspresyonu gosteren meme



karsinomlarinin tedavisinde kullamlmaktadir (4, 24, 25, 26, 27).
Calismamizin amaci OS, ES, RMS olgularinda c-kit, c-erb B2 protein ekspresyonunun
varligin arastirmak, sayet ekspresyon gosteriyor ise klinik parametreler ile iliskisini ortaya

koymak ve prognoz iizerine etkisini belirlemektir.



GENEL BILGILER
I- OSTEOSARKOM

EPIDEMIYOLOJi VE ETYOLOJI

Osteosarkom (OS) en sik goriilen nonhemopoetik primer malign kemik tiimorii olup, yillik
goriilme insidansi 2/1.000.000’dir (1, 2). Genel olarak primer malign kemik tiimorlerinin yaklagik
%?20’sini1, ¢cocukluk cagr malign kemik tiimorlerinin ise %56’ sin1 olugturmaktadir (3, 4).

Tiim yas gruplarinda goriilmekle birlikte pik insidansim 2. ve 3. dekatta; kizlarda 16,
erkeklerde 18 yaslarinda yapmaktadir. Olgularin %75°1 10 ile 30 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar, 5
yas altinda oldukg¢a nadirdir (1, 2). Erkeklerde kadinlara oranla 1.5 kat daha sik goriilmektedir
(28).

Yapilan ¢ok sayida arastirmaya ragmen OS etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
OS’nin en sik ortaya c¢iktigi donemin, kemiklerin hizla biiylidiigii donemle aymi olusu, ikisi
arasinda iligki olabilecegini diisiindiirmiistiir. Cotterill ve ark.’nin (29) yayinladig bir ¢alismada
OS ve ES’nin etyolojisinde uzun boy ve erken pubertal biiylimenin etken olabilecegi
diisiiniilmiistiir.

OS olgularinda siklikla karsilagilan travma Oykiisiiniin tiimor olusumunu tetikledigi iddia
edilmistir (2). Radyasyon etkisi detayli olarak arastirilmis, ancak radyasyona maruz kalinan
donem ile tiimoriin ortaya cikist arasindaki siirenin uzun oldugu olgularda baglanti
kurulamamustir (30).

Li-Fraumeni sendromu, Beckwith Wiedemann sendromu, Bloom sendromu, Rothmund
Thomson sendromu gibi bazi kalitsal hastaliklarda OS gelisme riski yiiksek bulunmustur (1, 6).
Baz1 calismalarda osteoblastom, osteokondrom gibi neoplastik, Paget hastaligi, kronik
osteomyelit, metal protez varlig1 gibi nonneoplastik durumlarin da OS’nin ortaya cikigina zemin

hazirlayabilecegi diistiniilmiistiir (1, 2, 5, 31).

LOKALIZASYON

OS siklikla uzun kemiklerin metafizinden kaynaklanir, radyal biiyiime paterni gosterip,
korteksi ve periostu agarak yumusak dokuya ulasir. Nadiren eklem araligina invazyon olusturur.
Olgularin %56’s1 diz cevresine yerlesir; %64l distal femur, %4’ti proksimal tibia, %4’ii
proksimal fibula, %1’den az1 patellayi tutar (2, 5). Daha az siklikla kraniyofasiyal kemikler, pelvis
ve skapula gibi yassi ve kisa kemiklerde de ortaya cikabilir. Yassi kemiklerde goriilen OS’ler
cocukluk cag1 ve geng eriskin donemde nadirdir, insidanslar yasla birlikte artar (32).

OS genellikle tutulan kemiklerin metafizinin mediiller bolgesinden kaynaklanmaktadir;



ancak bazen kemik yiizeyinden koken alip kortekse simirli kalabilir veya ekstraskeletal olarak
ortaya cikabilir. Kemiklerin yiizeyinden kaynaklanan tiimorler (yiiksek gradli yiizeyel OS
disinda), medulladan kaynaklananlara gore daha diisiik gradlidir ve daha ileri yaslarda ortaya
cikmaktadir (5).

KLINIK OZELLiKLER

OS olgularinda en tipik klinik semptom haftalar veya aylar oncesinde baslayan, baslangicta
hafif ve zaman zaman hissedilen, daha sonra siddetini giderek artirip siirekli hale gelen,
analjeziklere yanitsiz agndir (5). Agrmin siddeti tiimoriin kortekse penetrasyonu, periost
irritasyonu ve patolojik kiriklarin varligina gore degismektedir (33).

Fizik muayenede agrili, siklikla sert ve gergin kitle saptanir. Kitlenin yiizeyinde eritem,
vendz dilatasyon, ddem, ekstremitede hareket kisithiligi ve fonksiyon kaybi belirlenebilir (1, 5,
32). Patolojik kiriklar daha ¢ok osteolitik olan telenjiektatik OS’de goriiliir (5)

Laboratuar bulgular1 arasinda serum alkalen fosfataz (ALF) ve laktik asit dehidrogenaz
(LDH) yiiksekligi sayilabilir. Tedavi Oncesi serum ALF diizeylerinin prognostik 6neminin
oldugu, yiiksek seviyelerinin niiks riskini arttirdig1 belirtilmistir (5).

OS olgularinda radyolojik goriiniim olduk¢a degiskendir; litik, sklerotik veya mikst
lezyonlar seklinde olabilir (1, 30). En karakteristik goriiniim periostun kalkmasina neden olan,
metafiziyal yerlesimli, diizensiz sinirli radyodens lezyondur. Medulladan kortekse dogru biiytiyen
tiimoriin, periostu yiizeyden ayirmasi ve bu alanda kambiyum tabakasi tarafindan yeni kemik
yapimi sonucunda, kenarlarini korteks, periost ve tiimoriin olusturdugu Codman iiggeni oldukca
tipik bir radyolojik goriiniimdiir. Ancak OS icin karakteristik olmayip, osteomyelit gibi benign
durumlarda veya Ewing sarkomu gibi malign tiimorlerde de izlenebilir. Batan giines manzarasi da
reaktif periostal kemigin cevreye dogru 1sinsal tarzda spikiiller olusturmasiyla meydana getirdigi
bir goriiniimdiir (1,5).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans Goriintileme (MRG) yontemleri ile
yumusak doku ve eklem penetrasyonlari, MRG ile ilave olarak mediiller kemigin etkilenip
etkilenmedigi ve skip lezyonlarin varlig1 arastirilabilir (1, 5, 33).

Tm99 (Metilen difosfonat ile isaretli Teknesyum) Radyoniiklid Kemik Sintigrafisi ve TI201
(Talyum) Sintigrafisi primer tiimoriin sistemik yayilimini, multisentrisiteyi, skip metastazlar
belirlemek amaciyla kullanilmaktadir (2, 30).

Invaziv bir yontem olan anjiyografi sayesinde tiimoriin vaskiilaritesini degerlendirerek,

preoperatif kemoterapiye verdigi yanit belirlenmeye ¢alisilabilir (33).



MAKROSKOPIiK OZELLIKLER

OS cogunlukla metafiziyal yerlesimli, korteksi penetre edip, periostu kaldiran, cevre
yumusak dokulara invazyon olusturan, 5 cm.’den biiyiik, sert, solid kitleler olusturur (2).

Tiimdriin kesit ylizeyi igerdigi kemik, kikirdak komponentine, hiicresel stroma ve vaskiiler
yapilarin oranina gore degiskenlik gosterir. Bir kisminda gri-beyaz renkli, graniiler goriiniimlii, bir
kisminda ise sari-beyaz renkli sklerotik goriiniimlii olabilir. Osteoblastik ve kemik yapan
formlarda daha sik olmakla tiizere kemik, kikirdak ve kalsifikasyon odaklar icerebilir,
psodokapsiil yapisi izlenebilir (2, 5).

MIiKROSKOPiK OZELLIKLER

OS igerdigi malign mezenkimal hiicre komponenti ve sarkomatéz osteoblastik hiicreler
tarafindan sentezlenen disorganize kemik veya osteoid komponentinin oranina ve niteligine bagh
olarak oldukca genis bir morfolojik spektrum gostermektedir (30). Az miktarda kemik ve osteoid
tiretiminin oldugu hiicresel lezyonlardan olusabilecegi gibi, hiicreden fakir, yogun kalsifiye
matrikse sahip alanlardan da meydana gelebilir (5).

Cok cesitli hiicresel varyasyonlarina ragmen pleomorfizm, hiperkromazi ve atipik mitozlar
olgularin ¢ogunda belirlenebilen karakteristik hiicresel 6zelliklerdir. Tiimorii olusturan hiicreler
igsi, oval-yuvarlak, bizar dev hiicreler seklinde olup, diffiiz, psédopapiller, yuvalanmalar tarzinda
dizilim gosterebilir (5, 32).

OS’nin histolojik alt tiplerinde, farkli histolojik diferansiyasyon alanlari izlenmektedir (34).
Sarkomatdz komponent osteoblastik, kondroblastik, fibroblastik, malign fibroz histiyositoma
benzer sekilde veya dev hiicre baskinliginda olabilir (2, 32).

Spesifik immiinhistokimyasal (IHK) belirleyicileri olmadigindan, OS’de IHK inceleme
genellikle ayirici tanmi giicliigii yasanan olgularda uygulanir, ancak sitokeratin ve diiz kas aktin
antikorlar1 ile immiinreaksiyon gosterebilecegi unutulmamalidir. Anti-CD99 antikoru ile
intrasitoplazmik pozitivite saptanabilir, osteokalsin ve osteonektin gibi kemik morfojenik

proteinler ile osteoid alanlar vurgulanabilir ((2).

OSTEOSARKOM ALT TiPLERININ SINIFLANDIRILMASI

OS alt tiplerine yonelik simiflandirma caligmalart temelde dayandiklari kriterlere gore
farkliliklar gostermektedir (11). Anatomik lokalizasyona (ylizeyel, intrakortikal, ekstraosseoz,
epifizyal), radyolojik ve makroskopik goriiniise (telenjiektatik), histolojik goriiniise (telenjiektatik,
kiiciik hiicreli), prognoza (diisiik gradli intraossedz) ve predispozan faktorlerin varligina gore

(Paget hastaligi, radyasyon maruziyeti, infarkt) cok sayida osteosarkom alt tipi belirlenmistir (5,



32, 35). Giiniimiizde WHO’nun 2002 yilinda son seklini verdigi smiflama yOntemi

kullanilmaktadir (2) (Tablo 1). 2006 yilinda Klein ve ark. histolojik paterne ilave olarak anatomik

lokalizasyon ve histolojik gradin da degerlendirildigi daha ayrintili bir stniflama sunmuslardir (1)

(Tablo 1).

TABLO 1- OSTEOSARKOM ALT TIPLERININ HiSTOLOJIiK SINIFLANDIRMASI

WHO (2002) (2) KLEIN (2006) (1)
1-Konvansiyonel 1-Santral
a-Kondroblastik a-Yiiksek gradl: b-Diisiik gradl:
b-Fibroblastik -Konvansiyonel -Diisiik gradl santral
c-Osteoblastik -Telenjiektatik *Fibroz displazi benzeri
2-Telenjiektatik -Kiiciik hiicreli *Desmoplastik fibrom benzeri
3-Kiiciik hiicreli -Epiteloid
4-Diisiik gradl santral -Osteoblastom benzeri
5-Sekonder -Kondroblasom benzeri
(Paget hastalig1 -Fibrohistiyositik
postradyasyon) -Dev hiicreli
6-Parosteal 2-Yiizeyel:
7-Periosteal a-Diisiik gradli  b-Intermeyer gradli  c-Yiiksek gradli
8-Yiiksek gradl yiizeyel -Parosteal -Periosteal -Dediferansiye parosteal
-Yiiksek gradl yiizeyel

3-Intrakortikal
4-Gnatik
5-Ekstraskeletal:
a-Diisiik gradli  b-Yiiksek gradli




OSTEOSARKOMLARIN HISTOLOJIiK ALT TiPLERI
KONVANSiYONEL OSTEOSARKOM

Konvansiyonel tip, OS’lerin en sik goriilen alt tipi olup, cogunlukla 2. dekatta ortaya cikar.
Uzun kemiklerin metafizlerini tutan, primer intramediiller yiiksek gradl bir sarkomdur (1, 5, 32).
WHO, tiimorde baskin matriks komponentine gore konvansiyonel OS’yi osteoblastik,
kondroblastik ve fibroblastik olmak iizere ii¢ ana gruba aywrmustir (1, 2, 30, 32). Osteoblastik tip,
kemik veya osteoid matriksi baskin, degisen oranda kiiciik yuvarlak hiicreler, igsi hiicreler,
multiniikleer dev hiicreler iceren malign plazmasitoid-epiteloid osteoblastlardan olugsmaktadir.
Kondroblastik OS’de kondroid matriks, fibroblastik OS’de ise minimal kemik ya da kikirdak
matriksin yanisira, yiiksek gradli igsi hiicreler goriilmektedir. Bu {i¢ grubun biyolojik davraniglar
benzerdir (2).

Bacci ve ark.’nin (36) 1058 OS olgusunu iceren ¢alismasinda yiiksek gradli OS’lerden
fibroblastik ve telenjiektatik varyantlarin, osteoblastik ve kondroblastik varyantlara gore,
preoperatif kemoterapiye daha iyi histolojik yanit verdigi belirtilmistir. Ayrica 5 yillik sagkalimin
da fibroblastik (%83) ve telenjiektatik (%75) varyantlarda, osteoblastik (%62) ve kondroblastik
(%60) varyantlara gore anlaml derecede yiiksek oldugu belirtilmistir (36).

Hauben ve ark. (37) tarafindan yiiriitiilen, 570 olgunun degerlendirildigi ¢aligmada da
fibroblastik OS olgularinin preoperatif kemoterapiye, kondroblastik OS olgularina oranla daha iyi
histolojik yamit verdigi gosterilmistir. Ancak aym c¢alismada kondroblastik varyantin kotii
histolojik yanita ragmen, uzun dénem sagkalim takiplerinin daha olumlu seyredebilecegi de 6ne

stiriilmiistiir (37).

TELENJIEKTATIK OSTEOSARKOM
OS’lerin %4 tinii olusturmaktadir. Klasik klinik semptomlara ek olarak olgularin 1/4’tinde
patolojik kiriklara rastlanmaktadir (2). Radyolojik olarak, kanla dolu kistik bosluklarin,
destriiksiyona ugramis kemik yapilarinin, litik lezyonlarin varligi soz konusudur (1, 2, 32).
Morfolojik olarak gozlenen konjesyone multipl kistik siniizoidler anevrizmal kemik kistini
hatirlatsa da, niikleer pleomorfizm ve yiiksek mitoz oraniyla ayirim yapilabilir (1). Yeni tedavi
yaklasimlar1 sayesinde telenjiektatik OS’nin 6nceki yillarda konvansiyonel OS’ye gore daha kotii

olan prognozunda diizelme kaydedilmistir (38).

KUCUK HUCRELI OSTEOSARKOM
OS’lerin %1.5’ini olusturan nadir bir alt tipidir (2). Morfolojik olarak kiigiik hiicreli OS

osteoid iireten, dar sitoplazmali, kii¢iik yuvarlak veya igsi hiicrelerden olusur. Osteoid olusumu



belirgin degilse kiiciik yuvarlak hiicrelerden olusan varyanti Ewing sarkomu, daha biiyiik
hiicrelerden olugan varyanti ise biiyiik hiicreli lenfoma ile karigabilir (1, 2).

Immiinhistokimyasal olarak ES’ye benzer sekilde CD99 antikoru ile pozitif
immiinreaksiyon gosterebilir, ancak ES’de belirlenen 11:22 kromozom translokasyonlari sz
konusu degildir (1,2). Kiigiik hiicreli OS’nin adjuvan kemoterapiye yanit diisiiktiir, ES’nin aksine

radyoterapiye genellikle duyarli degildir (39).

DUSUK GRADLI SANTRAL OSTEOSARKOM

9%1-2’1ik goriilme sikligiyla OS’nin nadir alt tiplerindendir . Yogun fibr6z stromaya eslik
eden mikrotrabekiiler ossedz matriks nedeniyle fibroz displazi gibi benign lezyonlara ve daha
siklikla diisiik gradli parosteal OS’ye, kemik formasyonundan fakirse desmoplastik fibroma
benzerlik gosterebilir (2, 40).

Dogru tam1 yogun skleroz, diizensiz sinirlar, periosteal reaksiyon ve kortikal infarktin
izlenebildigi radyolojik goriintiileme yoOntemleri ve dikkatli bir histolojk incelemenin birlikte
degerlendirilmesiyle konabilir (40). Prognozu konvansiyonel OS’ye gore daha iyi olmakla
beraber %15-20 oraninda niiks veya sekonder yiiksek gradli sarkom gelistigi bildirilmistir (2, 41).

PAROSTEAL (JUKSTAKORTIKAL) OSTEOSARKOM

OS’nin %4 oraninda goriilen, kemik yiizeyinden kaynaklanan diisiik gradli bir alt tipidir.
Ortalama goriilme yas1 konvansiyonel tipten bir dekat ileridir (1,2).

Olgularin %75-80’inde distal posterior femuru tutan kitle belirlenir. Radyolojik olarak
kitlenin santral boliimii periferine gore daha radyodens goriiliir. Sklerotik tiimoral Kkitleyi
korteksten ayiran radyoliisen bir ¢izgi belirlenebilir (2, 5).

Histolojik olarak igsi hiicrelerden olusan hiicreden fakir stroma igerisinde, nispeten diizgiin
sekilli kemik trabekiilleri izlenir. Olgularin %50’sinde kikirdak diferansiyasyonu goriiliir. %25-30
oraninda lezyonun yiizeyinde osteokondroma benzer sekilde hiicreden zengin kikirdak bir bashk
secilebilir. Ancak osteokondromun aksine mediiller kavitede yaglanma veya hematopoetik ilik
yerine hiicresel fibroz doku gozlenir (1,2). 5 yillik prognoz %91 oranindadir; kemik iligi
invazyonu ve orta derecede sitolojik atipi kotii prognozu gostermez, ancak komplet cerrahi

rezeksiyonun yapilamadigi durumlarda niiks veya dediferansiyasyon s6z konusu olabilir (2).

PERIOSTEAL OSTEOSARKOM
OS’nin %?2’sinden azim olusturan, kemik yiizeyinden kaynaklanan intermediyer gradli

kondroblastik bir OS’dir. Genellikle uzun kemiklerin diafiz ve diafiz-metafiz bileskesine yerlesir;



klavikula, pelvis, mandibula ve kraniumu tutabilir (1, 2).

Radyolojik olarak Codman iicgeni ve batan giines manzarasi siklikla goriiliir (2). Orta
derecede diferansiye kondroblastik OS morfolojisi gosterir. Korteks invazyonu nadirdir, mediiller
kavite tutulumu neredeyse hi¢c goriilmez (1). Konvansiyonel OS’ye oranla daha iyi prognoz
gosterse de yetersiz cerrahi rezeksiyon durumunda niiksler ve %15 oraninda metastazlarla

karsilagilmaktadir (2).

YUKSEK GRADLI YUZEYEL OSTEOSARKOM

Yiizeyel OS’lerin en kétii prognozlu varyantidir. Radyolojik olarak yiizeyel yerlestiginden,
korteks hasarina ve periostal yeni kemik olusumuna neden oldugundan parosteal OS’ye benzer (1,
2, 5). Genellikle yumusak dokuya sinirli kalmasina ragmen, lokalize korteks invazyonu, minimal
medulla tutulumu gosterebilir (1, 2).

Konvansiyonel OS’ye benzer histolojik ozellikler gosterir, tedavide aym sekilde cerrahi ve

adjuvan kemoterapi protokolii uygulanmalidir (5).

GNATIK OSTEOSARKOM

Orta-ileri yas grubunda goriilen, mandibula ve maksilla yerlesimli, radyolojik olarak
siklikla radyolusen goriiniime sahip bir OS varyantidir. Histolojik olarak genellikle kondroblastik
matriks iiretimi gozlenir, ancak osteoblastik, fibroblastik matriks de izlenebilir (42).

Histolojik olarak genellikle yiiksek gradli olmalarina ragmen, olgularin kiiciik bir kisminda
metastaz goriiliir, hastalar kontrol edilemeyen lokal niikslerden dolay: kaybedilir (43). Nongnatik
kraniyofasiyal kemiklerde saptanan OS’ler, daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar; zemininde siklikla
Paget hastaligi, radyasyon Oykiisii gibi predispozan faktorler vardir ve biyolojik davranislari

konvansiyonel OS’ye benzer (1).

OSTEOSARKOMLARDA HISTOLOJIK GRADLAMA VE KLINIK EVRELEME

Histolojik grad, klinik evrelemede ve uygulanacak onkolojik tedavinin belirlenmesinde
oldukca onemli bir etkendir. Gelistirilen gradlama sistemlerinde degisen oranlarda subjektivite
s0z konusu olmakla beraber, degerlendirilen ortak kriter sitolojik atipidir. Tiimdr anaplazi oranina
gore 1’den 4’e kadar numaralandiriimaktadir.

Pratik uygulamada tiim konvansiyonel santral OS’ler grad 3-4, diisiik gradli santral OS ve
parosteal OS’ler grad 1 olarak kabul edilmektedir. Grad 1’deki tiimorde anaplazik bir odagmn
saptanmast histolojik gradin 4’e yiikselmesine ve tiimorde dediferansiyasyona sebep olur. Gnatik

OS ve periosteal OS’da sitolojik atipi derecesi grad 1 tiimorlerde goriilenden daha yiiksek oldugu



icin, grad 2 veya 3 olarak degerlendirilmektedir (1, 35).

Klinik evreleme amaciyla en sik Enneking sistemi kullamlmaktadir. Bu sistemde
degerlendirme histolojik grad (diisiik grad: evre 1, yiiksek grad: evre II), kortekse invazyonun da
degerlendirildigi lokal anatomik yayilim ve uzak metastazlara gore yapilir. OS’lerin yaklasik

%701 Evre 1IBdir (30, 33, 44).

OSTEOSARKOMLARDA TEDAVI VE PROGNOZ

OS’larin tedavisinde cerrahi ve kemoterapinin birlikte kullammmi kiir ve sagkalim
oranlarinda belirgin artisa sebep olmustur. Son 30 yilda 5 yillik sagkalim %10’dan %70’e
yiikselmistir (30, 44, 45). Agresif tedaviyle birlikte, metastatik olgularda 5 yillik sagkalim %40’a
ulagmustir (30, 44).

Tan1 aninda olgularin cogunda mikroskopik metastazlar oldugundan, sadece cerrahi
rezeksiyon ve/veya radyoterapi ile tedavi edilen olgularda %80-90 oraninda metastatik niiksler
ortaya ¢cikmaktadir (30). Bu nedenle OS’lerin tedavisinde adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi
esastir. Ik olarak 1976 yilinda, Rosen ve ark. (46) tedavide kemoterapinin kullamldig olgulart
literatiire sunmuslardir. Bu sayede mikrometastazlarin erken tedavisi, ekstremite koruyucu cerrahi
yontemlerin gelistirilmesi ve tiimoriin kemoterapiye verdigi histolojik yamitin degerlendirilmesi
miimkiin olmustur. Tiimoriin neoadjuvan kemoterapiye verdigi histolojik yanitin, osteonekrozun
degerlendirilmesi amaciyla bir¢ok derecelendirme sistemi Onerilmistir. Giiniimiizde en yaygin
olarak kullamilam1 Huvos derecelendirme sistemidir. Neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi
protokolleri icerisinde en sik kullanilan ajanlar ifosfamid, yiiksek doz metotreksat, sisplatin ve
doksorubisindir (30).

Fuchs ve ark. (47) tarafindan yaymlanan bir ¢alismada multiajan kemoterapi ve cerrahi
sonrasinda, 10 yillik sagkalim %71 olarak bildirilmistir (47). Alfa interferon da adjuvan
kemoterapide kullanilan ajanlardandir, Miiller ve arkadaslarmin (48) yaymladigi, 19 yila yayilan
bir seride 10 yillik hastaliksiz sagkalim %39-43 olarak bildirilmistir. Berend ve ark.’nin
yaymlamis oldugu caligmada, neoadjuvan kemoterapi ve cerrahiye ilave olarak uygulanan
adjuvan kemoterapinin sagkalimi arttirmadigi, aksine sekonder malignite riskini arttirdigi
belirtilmistir (44, 49, 50).

Modern kemoterapi rejimleri lokalize OS tedavisinde etkin olmakla beraber, tan1 aninda
klinik olarak metastatik olan olgulara etkinligi kisithdir. Ayn1 durum tedavi sonrasinda rekiirrens
veye metastazlarla seyreden olgularda da soz konusudur. Akciger metastazi gelisen olgularda 5
yillik sagkalim %40 civarindadir (30). Kemik metastazlariyla niiks eden olgularda prognoz,

akciger metastazlarina gore daha kotiidiir (50).
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Tedaviye eklenen yogun kemoterapi rejimleri sayesinde nonmetastatik olgularda hastaliksiz
sag kalim %60-80’lere ulasmaktadir. Uzun donemde en iyi prognozu, rezeksiyon spesmeninde
%90’ dan fazla nekroz belirlenen olgular gostermektedir (33). Yasam siiresinin artmastyla beraber
niiks, metastaz, sekonder malignite gelisimi, miyokardiyopati gibi tedavi komplikasyonlar1 daha

sik goriileceginden olgularin uzun dénem takibi onerilmektedir (49).

II- EWING SARKOMU

EPIDEMIYOLOJI, INSIDANS VE ETYOLOJI

Ewing sarkomu ¢ocukluk cagi ve genc eriskin doneminde OS’nin ardindan en sik goriilen
ikinci malign kemik tiimoriidiir. Primer malign kemik tiimorlerinin %10-15’ini olusturmaktadir
(8,9, 10). Tiim yas gruplarinda yillik insidans1 0.6/1.000.000°dir. Erkek kadin oran 1.5/1°dir (9).
Genellikle ikinci dekatta goriilmekte olup, Ingiltere Ulusal Kanser Enstitiisii’'niin verilerine gore
ortalama goriilme yas1 15°tir (9). ilk dekatta belirlenen olgularin oran1 %20-30 (8), Avrupa Ewing
Sarkomu Calisma Grubu’nun verilerine gore ikinci dekattan sonra tani alan olgularin oran1 %20
civarindadir (9).

ES’nin etyolojisine yonelik yapilan sinirli sayida caligmada etyolojide aile mesleginin
(ozellikle ciftcilik) onemli olabilecegi ortaya konmustur (51, 52, 53). Valery ark.’nin yapmis
oldugu calismada aile mesleginin yani sira, inguinal herniler ile 6zellikle pubertaya erken girmis
erkek cinsiyetin, etyolojide rol oynayabilecegi bildirilmistir (52). ES insidans1 beyazlarda, Cinliler
ve siyah Afrikalilara oranla daha yiiksek oldugundan genetik yatkinligin da etyolojik olarak

anlaml olabilecegi diisiiniilmektedir (8, 54).

LOKALIZASYON

ES viicutta herhangi bir lokalizasyonda ortaya cikabilse de, en sik yerlesim yeri alt
ekstremitedir (%45); takiben pelvis (%20), iist ekstremite (%13), vertebra ve kostalar (%13), yiiz
kemikleri (%2) gelir (8). Femur en sik etkilenen kemiktir (%20). Genellikle diafiz veya metafiz-
diafiz bileskesinden gelisir (9, 54). Ekstraskeletal ES ise siklikla paravertebral bolge ve gogiis
duvarina yerlesir. Toraks yerlesimli olanlara Askin tiimorii denir. Alt ekstremitelerde, nadiren

pelvis, retroperiton ve iist ekstremitelerde de belirlenebilir (55).

KLINIK OZELLIKLER
ES viicutta herhangi bir kemik veya yumusak doku kompartmanini tutabileceginden,
etkilenen bolgeye gore klinik semptom verir. Tipik klinik prezentasyon sekli tutulum bolgesinde

aralikli, siddeti degisken, geceleri hafiflemeyen agr1 ve sonrasinda gelisen kitledir (56).
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Olgular genellikle adelosan yas grubunda olduklarindan agri semptomu, kemiklerin
biiylimesine veya muhtemel spor yaralanmalarina baglanarak gozden kacirilabilir (56). Ates,
anemi, lokositoz, sedimentasyon artisi, serum LDH yiiksekligi gibi sistemik semptom ve
bulgularin varhig1 nedeniyle klinik olarak akut osteomyelit ile karigmasi nadir degildir (56).
Semptomlar tanidan ortalama 3-9 ay Once ortaya ¢ikar. Tam aninda olgularin %25’1 metastatiktir
9, 54).

Radyolojik  goriiniim hastanin  yasina, tutulum bdlgesine, yayginligina, periost
reaksiyonunun derecesine gore degisir. Genellikle uzun veya yassi kemiklerin diafizine yerlesmis
kotii sinirli osteolitik lezyon belirlenir. Tipik olarak intramediiller yerlesimlidir; kortekste
kalinlasma ve periostu yiikseltmeden veya masif hasar olusturmadan, subperiostal kortikal
tabakalara infiltrasyonu sonucu olusan ‘sogan zari’ goriiniimii izlenir (54, 56). Sogan zari
goriinimii  ES icin karakteristik olmayip, osteomyelit, eozinofilik graniilom, lenfoma,
osteosarkom gibi korteks ve diafiz periostunu infiltre eden neoplastik ve nonneoplastik
lezyonlarda da goriilebilir. Codman ii¢geni ve yumusak doku kitlelerinde kalsifiye spikiiller
goriilebilir. BT ve MRI ile tiimoriin medulla ve c¢evre yumusak dokulara yayilimi

degerlendirilebilir (9).

MAKROSKOPIiK OZELLIKLER

ES yumusak dokuda genellikle derin yerlesimli, lobiile kontiirlii, 5-10 cm arasinda degisen
caplara sahip Kkitleler olusturmaktadir. Kesit yiizeyi gevsek veya akicit kivamhdir, gri-sar1 renkli,
genis nekroz, hemoraji, apse alanlar icermektedir (55). Kemik yerlesimli olgular da benzer
goriiniimdedir; cerrah nekrotik goriiniimlii, kismen akici sari-yesil renkli materyali pily olarak
degerlendirip, olguyu osteomyelit olarak yorumlayabilir. Lezyon kemik trabekiillerini tamamen
destriikte etmeden medullay1 diffiiz olarak infiltre edebilecegi gibi, korteksi rezorbe edip cevre
yumusak dokulara da yayilabilir (54, 55).

HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

ES ilk olarak 1921 yilinda, James Ewing tarafindan 14 yasindaki bir kiz ¢ocugunda
tamimlanmus, ‘diffiiz endotelyoma’ olarak adlandirilmustir (10).

Mikroskopik incelemede iiniform, kiiciik (lenfositlerin 2 kati biiyiikliiglinde), yuvarlak,
mavi hiicrelerden meydana gelen monoton hiicre popiilasyonunun yuvalanma, tabaka seklinde
veya solid paternde dizilimi izlenir (11, 55, 56). Tiimor hiicreleri yuvarlak, ince kromatinli, yer
yer niikleoluslart secilebilen niikleusa, dar, berrak veya eozinofilik, sinirlart diizensiz

sitoplazmaya sahiptir. Intrasitoplazmik PAS pozitif glikojen birikimleri belirlenebilir (9, 56).
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Ozellikle yumusak doku yerlesimli olanlar nadiren igsi morfolojide olabilirler (54, 56). ince
cidarli, yarik seklindeki damar yapilari hiicre gruplarim saran kollajen bantlara, nekroz ve
dejenerasyon alanlarina eslik eder. Damar yapilari ¢evresinde dizilen tiimér hiicreleri psddorozet
formasyonu olusturabilir (55, 56). Degisik derecelerde nekroz varligi sik goriilen bir bulgudur
(54). Mitotik aktivite diisiiktiir (9). Tumor korteksi infiltre etmisse, osteoblast ve osteoklastlar

iceren periostal yeni kemik olusumu ve kikirdak metaplazi alanlar1 gézlenebilir (56).

IMMUNFENOTIPIK BULGULAR

X ve Y kromozomlarinin psddootozomal bolgesinde lokalize MIC2 geninin kodladigi 32
kD agirhginda bir transmembran protein olan CD99’a kars1 gelistirilen antikorlar, ES olgularinin
%95-100’iinde kuvvetli membrandz immiinreaktivite gostermektedir (9, 54, 55, 56). Onceki
yillarda yiiksek oranda spesifik oldugu diisiiniilen bu antikorun, giiniimiizde ayirici tamida yer alan
lenfoblastik lenfoma, Merkel hiicreli karsinom, kiiciik hiicreli karsinom, rabdomiyosarkom, kii¢iik
hiicreli osteosarkom, desmoplastik kiiciik yuvarlak hiicreli tiimor, mezensimal kondrosarkomda
da degisik oranlarda pozitivite gosterdigi bilinmektedir (55). ES vimentine karsi da
immiinpozitivite gostermektedir. Olgularin  %?20’sinde diisiik molekiil agirlikli sitokeratin
pozitivitesi belirlenmistir (9, 55). ES, gosterdigi noral diferansiyasyonun derecesine goére NSE,
Leu-7, S-100, sinaptofizin, kromogranin , CD57, PGP-9.5 antikorlarina kars1 da degisik oranlarda
immiinreaksiyon gostermektedir (11, 55, 56).

Sonug olarak ES’nin histolojik ve immiinfenotipik 6zellikleri cocukluk cagimnin diger kiiciik
yuvarlak hiicreli tiimorleriyle degisik oranlarda benzerlik gosterdiginden, ayirici tamda yer alan

bu antiteleri dislamak amaciyla genis bir immiinhistokimyasal panel uygulanmalidir (9).

SITOGENETIK DEGISIKLIKLER

ES olgularinda %85 oraninda 11 ve 22 numarali kromozomlar arasinda resiprokal bir
translokasyon [t(11;22)(q24;q12)] (EWS ve FLI1 genleri) mevcuttur (8, 9, 10, 54). Ewing timor
ailesi olarak bilinen ES, primitif néroektodermal tiimor, Askin tiimériinii kapsayan grupta bu
translokasyonun varligi karakteristiktir (54). Geri kalan olgularin cogunda 22q12 ile 21g22 veya
7p22 arasinda (%10 oranminda), 17q12 ve 2q36 (<%1 olguda) kromozomlarda varyant
translokasyonlar belirlenmistir (9).

Bu translokasyonlara ek olarak olgularin %?20’sinde, 1 ve 16 numarali kromozomlari
etkileyen yapisal degisiklikler, 1/2-1/3 olguda trizomi 8 ve/veya 12 gibi sayisal kromozomal
degisiklikler saptanmustir. Olgularin %25’inde ise ink4A genini kodlayan 9p21 kromozom

bolgesinin homozigot kaybi s6z konusudur (9).
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ES, cocukluk caginda kuskulu histolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikler gosterdiginden
ES ile kansabilen indiferansiye kiiciik yuvarlak hiicreli tiimorlerle ayirici tanisini yapmak
amaciyla floresans in situ hibridizasyon (FISH), reverse transkriptaz- polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR), Southern blotting (SB) gibi molekiiler genetik yontemler kullanilmaktadir. Bu
tiimorlere Ozgii translokasyonlarin belirlenmesiyle ES, rabdomiyosarkom ve sinovyal sarkom

tanilar1 kesinlestirilip, birbirinden ¢ok farkl olan tedavi rejimleri uygulanabilmektedir (9).

TEDAVi VE PROGNOZ

Tedavi amaciyla cerrahi ve radyoterapinin uygulandigi yillarda 5 yillik siirvi %10’un
altindayken, giiniimiizde kullamlan multimodal tedavi rejimleri sayesinde bu oran nonmetastatik
olgularda %60-85’e yiikseltilmistir (11, 12). Multimodal tedavi rejimleri, indiiksiyon kemoterapisini
takiben cerrahi tedavi ve/veya radyoterapi ve devam kemoterapisini icermektedir (9, 56). En sik
kullamlan kemoterapotik ajanlar doksorubisin, vinkristin, ifosfamid, etoposid, siklofosfamid ve
daktinomisindir (9, 12, 55). Topotekan ve siklofosfamid kombinasyonu deneme agamasindadir (9).
Indiiksiyon kemoterapisinin ardindan izole, rezektabl tiimor cerrahi olarak tedavi edilebilir, negatif
cerrahi smir eldesi ve ekstremite koruyucu cerrahi prosediirleri uygulayabilmek amaciyla
preoperatif radyoterapi uygulanabilir (9). ES radyosensitif bir timor olmasina ragmen, lokal tedavi
amaciyla sadece radyoterapi uygulamasi tercih edilen bir yontem olmamakla birlikte, yerlesim yeri
itibariyle rezeksiyonun yapilamayacag kotii prognozlu olgularda miimkiindiir. Antianjiyogenik
tedavi ve kok hiicre inflizyonu son yillarda iizerinde ¢alisilan tedavi yaklagimlaridir (9).

Multimodal tedavi rejimlerine ragmen olgularin %30-40’1 lokal niiks veya uzak metastaz
gostermektedir. Primer metastatik olanlarda risk daha yiiksektir. Niiks sonrasi sagkalim %?20-25,
erken niiks olgularinda (ilk 2 yil) %4-8.8’dir (9). Bu grup hastalar cerrahi ve ilave kemoterapi
rejimleri ile tedavi edilirler.

Primer metastatik olgularda prognoz daha kotiidiir. Hastaliksiz sagkalim akciger metastazi
saptananlarda %30, kemik veya kemik iligi tutulanlarda %20’nin altindadir. Standart tedavilere
ilave olarak antianjiyogenik tedavi ve kok hiicre inflizyonu gibi secenekler genellikle bu grup

hastalara uygulanmaktadir (9).

PROGNOSTIK FAKTORLER

Yapilan calismalarda ES’de prognozu etkileyen ¢ok sayida klinik ve tedaviyle iliskili
parametrenin varligin ortaya konmustur (57).

Yukarida belirtildigi gibi sagkalimi etkileyen en Onemli faktdr tam1 aninda metastaz

varligidir (8, 9, 11, 55) Nonmetastatik olgularda tiimor voliimii ve lokalizasyon ile sagkalim
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arasinda iliski kurulmaya calisilmistir. 200 ml’den biiylik ve pelvik yerlesimli olgularin
sagkalimlarinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (9, 10). Tiimoriin neoadjuvan kemoterapiye
verdigi histolojik yanit OS’de oldugu gibi ES’de de sagkalim ile iliskili bulunmustur (11, 55, 57).

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar tiimoriin sitogenetik 6zelliklerinin de prognostik deger
tastyabilecegini diisiindiirmiistiir (9, 11, 54, 56). EWS-FLI1gen flizyonu, diger fiizyon tipleriyle
kiyaslandiginda iyi prognoz lehine degerlendirilmektedir (8, 11, 54). INK4a, pS3 gen mutasyonlari,
pl6 delesyonu, telomeraz, IGF-1 ve anoploidi gibi diger degisikliklerin prognoza etkisi iizerine
yapilan calismalar devam etmektedir (56).

Klinik parametrelere iligkin yapilan ¢calismalar celiskili sonuglar gostermektedir (10). On-on
iki yas altindaki hastalarda tiimoriin, daha iyi klinik gidis gosterdigini belirten ¢alismalarin yam
sira (9, 58, 59), etkisiz oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur (60). Serum LDH diizeyi, anemi
varligi, uygulanan kemoterapi protokolii, lokal tedavi sekli ve yerlesim yerinin de prognoza etkisi
oldugu diisiiniilmekle beraber, lokal veya sistemik niiksleri tek bir parametreye baglamanin dogru

olmadig diisiiniilmektedir (57).

III- RABDOMIYOSARKOM
EPIiDEMIiYOLOJi

Rabdomiyosarkom 15 yas altindaki ¢ocuklarda en sik goriilen yumusak doku sarkomudur.
45 yas altinda oldukga nadir rastlanmakla beraber, adolesan ve geng eriskinlerde de oldukga sik
goriilmektedir. Mayo Clinic verilerine gore yumusak doku sarkomlarmin %19 unu
olusturmaktadir (13).

Rabdomiyosarkomlarin farkli alt tipleri, farkli yas gruplarinda ortaya c¢ikmaktadir.
Embriyonel, botrioid ve igsi hiicreli rabdomiyosarkom genellikle 15 yas altinda, alveoler
rabdomiyosarkom 10-25 yaslar arasinda, pleomorfik rabdomiyosarkom ise ortalama 50-56 yaslar
arasinda ortaya ¢ikmaktadir (61, 62, 63).

Yerlesim yeri ve yas arasinda da korelasyon saptanmistir. Mesane, prostat, vajina ve orta
kulak yerlesimli olan rabdomiyosarkomlar ortalama 4 yas, paratestikiiler ve ekstremite yerlesimli
olanlar ise ortalama 14 yas civarinda goriilmektedir. Erkek kadin orami 1.3/1.0 olarak

belirlenmistir (13).

HISTOLOJIK SINIFLANDIRMA
Arthur Purdy Stout’un rabdomiyosarkomu tanimlamasinin ardindan Horn ve Enterline,

timoriin klinik ve patolojik ©zelliklerine dayanarak ilk simiflamay: sekillendirmislerdir (13).
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Ancak bu siniflamanin prognostik farkliliklar yoniinden yetersiz kalist nedeniyle 1969 yilinda,
ileride Rabdomiyosarkom Calisma Grubu’nun (IRS) da temel alacagi Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) siniflamasi gelistirildi (64) (Tablo 2).

1981’de Palmer ve ark. (65, 66) tiimoriin yapisal oOzelliklerinden ziyade, sitolojik
ozelliklerini temel alan bir siniflama sundular. Bu semaya gore monomortfik yuvarlak hiicreli tip
ve anaplastik tip kotii prognozlu olarak kabul edildi.

1989 yilinda ise Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP), alveoler morfoloji
gosteren ve gostermeyen rabdomiyosarkom subtiplerinde, hiicresel diferansiyasyon ile klinik
davranis arasindaki iliskiyi vurgulayan bir smiflama gelistirdi. Bu siniflamada alveoler yapi
bagimsiz bir prognostik faktor olarak diisiiniilmedi. Botrioid ve iyi diferansiye tiplerin,
nonbotrioid ve kotii diferansiye tiplere gore daha iyi prognozlu oldugu belirtildi (67).

1992 yilinda Ulusal Kanser Enstitiisi'niin (NCI) Pediatri Boliimii, 159 olgunun
degerlendirildigi  serilerine dayanarak smiflamay1r yeniden degerlendirdi (Tablo 2).
Konvansiyonel, pleomorfik leyomiyomatéz ve agresif histolojik ozellikler gosteren alt tipleri
iceren embriyonel rabdomiyosarkom 1iyi, alveoler rabdomiyosarkom ise kotii prognozlu olarak
belirtildi (68).

1995 yilinda SIOP ve NCI smiflamalarinin tekrar gézden gecirilmesiyle, Uluslararasi
Rabdomiyosarkom Smiflamasi (ICR) ortaya cikarildi (69) (Tablo 2).

Giintimiizde yaygin olarak kullanilan siniflama WHO’nun 2002 yilinda son seklini vermis oldugu
histolojik smiflamadir (70).
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TABLO 2- RABDOMIYOSARKOMLARIN HISTOLOJIK SINIFLANDIRMASI

WHO (1969) (64) NCI (1992) (68)

1. Embriyonel rabdomiyosarkom 1. Embriyonel sarkom

2. Botrioid rabdomiyosarkom 2. Embriyonel rabdomiyosarkom
3. Alveoler rabdomiyosarkom a- Gevsek:

4. Pleomorfik rabdomiyosarkom -Botrioid

5. Sarkom, siniflandirilamayan -Non-botrioid

6. Kiiciik yuvarlak hiicreli sarkom b- Yogun:

7. Ekstraosse6z Ewing sarkom -Iyi diferansiye

-Kotii diferansiye

3. Alveoler rabdomiyosarkom

4. Erigkin (Pleomorfik) Rabdomiyosarkom
5. Diger spesifik yumusak doku tiimérleri
6. Sarkom, tantmlanmamig tiimor gruplari

SIOP, NCI (1995) (69) WHO (2002) (70)
1. Iyi prognoz 1-Embriyonel rabdomiyosarkom
-Botrioid rabdomiyosarkom -Igsi hiicreli
-Igsi hiicreli rabdomiyosarkom -Botrioid
2. Intermediate prognoz -Anaplastik
-Embriyonel rabdomiyosarkom 2-Alveoler rabdomiyosarkom
3. Kétii prognoz -Solid
-Alveoler rabdomiyosarkom -Anaplastik
-Indiferansiye sarkom 3-Pleomorfik rabdomiyosarkom

4. Prognozu tahmin edilemeyen subtipler
5. Rabdoid 6zellikler gosteren rabdomiyosarkom

KLINIK OZELLiKLER

Rabdomiyosarkom viicutta bas-boyun, genitoliriner sistem-retroperiton ve alt-iist
ekstremiteler olmak iizere baslica iic kompartmanda ortaya ¢ikar.

Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) ve IRS serilerine gore, bas-boyun bolgesi
sirastyla %44 ve %35 oraninda olmak iizere en sik goriildiigi lokalizasyondur (71, 72, 73).
Parameningeal rabdomiyosarkom hem intrakranyal yayilim potansiyelinden otiirii kotii klinik
gidisi nedeniyle, hem de bas-boyun bolgesinde olduk¢a sik goriildiigiinden ayr1 bir neme sahiptir
(13). Goz bu bolgede ikinci en sik lokalizasyondur, cogunlukla embriyonel alt tip goriiliir. Kural
olarak {iist i¢ kadranda agrili, izl biiyliyen kitle olusturur, gbz kapagina, konjonktivaya yayilip
gorsel yakinmalara neden olur, paranazal siniislere, kafa tabanina ve meninkslere invazyon

gosterebilir (13).
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RMS siklik sirastyla kulak ve kulak kanali, paranazal siniisler, yiiz ve boynun yumusak
dokulari, oral kaviteyi de tutabilir (13). Karakteristik olarak hizli biiyiir ve infiltratiftir. Yerlestigi
yerde olusturdugu kitle etkisiyle nefes almada, yutkunmada giigliik, ses kisikligi, isitme kaybi,
otalji ve hemorajik-piiriilan akintiya sebep olabilir. Nazofarenks yerlesimli olanlar genislemis
adenoidler, anjiyofibrom ve tedaviye yanit vermeyen kronik enfeksiyonlarla, kulak yerlesimli
olanlar ise otitis media ile karisir. Genellikle kemigi invaze ettiginden, BT ve MRI yontemleriyle
yayilimin derecesi belirlenmelidir (74, 75).

RMS 1IRS serilerine gore ikinci siklikla genitoliriner sistemde (%24), goriilmektedir.
Histolojik olarak ¢ogunlugu embriyonel, daha az siklikta botrioid tiptedir. Genellikle adolesan
cagda ortaya cikar, paratestikiiler lokalizasyonda yer alir. Bu viicut kompartmaninda yer alan
timorler birka¢ hafta veya birka¢ ay dnce olusmus, genellikle testisin iist kutbuna yerlesmis, tek
tarafli, sert, agrisiz kitleler olarak tarif edilirler. Paraaortik ve retroperitoneal lenf nodlarinin
tutulum siklig1 yiiksektir (76).

Retroperitoneal ve pelvik tutulum seyrek degildir. Genellikle efektif tedavi oram
paratestikiiler yerlesimli olan rabdomiyosarkomlara gore daha diistiktiir (13).

RMS’lerin %5°1 mesane ve prostattan gelisir. Mesane lokalizasyonlu tiimorler hem infant
doneminde en sik goriilen rabdomiyosarkomlardir, hem de 10 yas alti cocuklarda en sik goriilen
mesane tiimorleridir. Hemen tiimii embriyonel ve botrioid tiptedir. Botrioid morfolojili tiimorler
tipik olarak mesane liimenine dogru uzanan iiziim salkimi benzeri, mukoid, polipoid kitle
olusturup, obstriiksiyon, hematiiri, hidronefroz gibi semptomlara sebep olur (13).

Nadiren fallop tiipleri, uterus, serviks, vagina, labium, vulva, perine ve perianal bolge gibi
genitoiiriner sistemin diger boliimleri de tutulabilir, genellikle botrioid, daha az oranda embriyonel
ve alveoler morfoloji gosterir (13).

Eriskin yumusak doku sarkomlariin aksine, RMS’ler ekstremiteleri daha az siklikla tutar.
AFIP’in yaymnladigi calismada, olgularin %14.6’si1, IRS’nin caligmasinda ise %19 unu
olusturdugu bildirilmistir (77). Alveoler ve embriyonel tipler birbirine yakin oranlarda goriillmekle
birlikte, nadiren derin yumusak dokulardan koken alan pleomorfik tiple de karsilasiimaktadir (78).
Ekstremite yerlesimli tiimorlerin ¢ogu derin yumusak dokuda, cizgili kasla iligkili kitleler
olusturur, kemik erozyonu nadirdir (13).

RMS’ler sik goriildiigii bas-boyun, genitoiiriner sistem-retroperiton ve alt-iist ekstremiteler
disinda hepatobiliyer sistem, 6n mediasten, akcigerler, kemik, deri gibi atipik lokalizasyonlarda da

ortaya cikabilir (13).
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MAKROSKOPIK OZELLIKLER

Rabdomiyosarkomlarin nazofarenks, mesane gibi viicut bosluklarina dogru biiyliyen tipleri
iyi sinirli, multinodiiler veya polipoid yapida, kesit yiizeyinde yama tarzinda hemorajik ve kistik
alanlar iceren, gri-beyaz renkli, parlak, jelatindz goriintimdedir (13).

Siklikla ekstremiteleri tutan derin yerlesimli tiimorler diizensiz sinirh olup cevre dokular
infiltre eder. Sert, beyaz-pembe renkli kesit yiizeyine sahiptir, odaksal nekroz ve kistik
dejenerasyon alanlar1 icerebilir. Nadiren biiyiik caplara ulasir, ortalama tiimér capt 3-4 cm’dir.

(13).

RABDOMIYOSARKOMLARIN ALT TiPLERI
EMBRIYONEL RABDOMiYOSARKOM

Embriyonel tip, rabdomiyosarkomlarin en sik goriilen alt tipi olup, %49 oraninda goriiliir
(69). Histolojik olarak normal iskelet kasinin embriyogenezindeki basamaklara benzer; taninin
sadece immiinhistokimyasal yontemler veya elektron mikroskopik inceleme ile konulabilecegi az
diferansiye formlardan, fetal iskelet kasina benzeyen iyi diferansiye formlara kadar oldukca
degisken bir morfolojik spektrum gosterir (13).

En sik goriilen histolojik ozellikler (1) hiperselliiler alanlarn yamisira gevsek miksoid
alanlar, (2) kiiciik, indiferansiye, hiperkromatik, oval-igsi hiicreler ile eozinofilik sitoplazmali
rabdomiyoblastlar, (3) az miktarda kollajen ve degisen oranlarda miksoid materyal iceren
matriks’tir (13).

Schmidt ve ark. (79) embriyonel rabdomiyosarkomlar1 primitif (%10’un altinda
rabdomiyoblast iceren), orta derecede diferansiye (%10-50 oraninda rabdomiyoblast iceren) ve iyi

diferansiye (%50’den fazla rabdomiyoblast iceren) olmak iizere ii¢ gruba ayirmistir.

Sitogenetik Bulgular

Embriyonel rabdomiyosarkom 11. kromozomun pl15.5 bandinda yer alan bir¢ok lokiiste
heterozigozite kaybi ile karakterizedir (13). Bu kaybin sonucunda human tyrosine hydroxilase
gibi timor siipressor genler aktive olur (80). Wilms tiimoriinii de iceren ¢ocukluk c¢aginin bazi
kiiciik hiicreli timorlerinde de, 11. kromozomun kisa kolunda hasara rastlanmistir (81, 82, 83).

Embriyonel rabdomiyosarkomlarda trizomi 8 varligi da bildirilmistir (84, 85).

Embriyonel Rabdomiyosarkom, Igsi Hiicreli Tip
1992 yilinda Cavazzana ve ark. (86) tarafindan miyogenezin ge¢ donemlerinde olusan, fetal

miyotubiil yapilarim taklit eden hiicrelerden baskin (>%80) igsi hiicreli tip tammlanmustir.
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Rabdomiyosarkomlarin nadir goriilen bir alt tipi olup, %3-4.4 oraninda goriiliir (69, 86).
Embriyonel rabdomiyosarkom, diger tiplerinde oldugu gibi genellikle cocukluk ¢aginda, ortalama
7 yas civarinda ortaya ¢ikar. Belirgin bir erkek baskinligi s6z konusudur (6/1). En sik yerlestigi
yerler paratestikiiler yumusak doku ve bas boyun olmakla birlikte mesane, abdomen, retroperiton
ve ekstremiteleri de tutabilir (13).

Makroskopik olarak sert, kapsiilsiiz ancak iyi sinrli, siklikla 4-6 cm ¢apinda nodiiler yapida
kitleler meydana getirir (13).

Histolojik olarak belirgin niikleollii, puro seklinde niikleusa sahip igsi hiicrelerden
olusmaktadir. Tiimor hiicrelerinin sinirlart belirgin eozinofilik fibriler sitoplazmasi, fetal myoblast
hiicrelerine benzer. Sitoplazmik ¢izgilenmeler izlenebilir. Kollajenden zengin formda igsi hiicreler
yogun kollajen liflerle cevrelenirken, kollajenden fakir formda ise leyomiyosarkomu hatirlatir
sekilde hiicresel fasikiiller olusturur (13).

Tiimor hiicreleri miyoglobulin, kas spesifik aktin, desmin gibi miyojenik antijenlerin
yanisira, myogenezin ge¢ donemlerinde ortaya cikan titin ve troponin T gibi antijenleri de
eksprese eder. Bu tipin sitogenetik temeli bilinmediginden, siradan embriyonel
rabdomiyosarkoma gore neden daha iyi prognozlu oldugu hakkinda yorum yapilamamaktadir

(13).

Embriyonel Rabdomiyosarkom, Botrioid Tip

Rabdomiyosarkomlarin %6’sin1 olusturan botrioid tip burun boslugu, nazofarinks, safra
kesesi, mesane, vagina, aniis, goz kapagi gibi mukoza ile ortiili bolgelerde ortaya cikar.
Karakteristik olarak 6demli, tiziim salkimi benzeri goriiniimdedir (13).

ICR kriterlerine gore bu tipin belirlenmesi i¢cin ‘kambiyum tabakasi’ adi verilen, timor
hiicrelerinin saglam yiizey epiteli altinda, gevsek bir stromal zon birakarak subepitelyal
birikiminin goriilmesi gerekir. Timor hiicreleri primitif kiiglik hiicrelerden miyoblastik
diferansiyasyon gosteren, genellikle sitoplazmik uzantilar1 segcilebilen degisik matiirasyon
evresindeki hiicrelerden olugmaktadir. Miksoid goriiniimlii, hiicreden fakir stroma oldukca
tipiktir. Yiizey epiteli hiperplastik goriintimde olabilecegi gibi, karsinomu andiracak derecede
belirgin skuamdoz degisiklikler de gosterebilir (13).

Immiinhistokimyasal olarak ozellikle miyoblastik diferansiasyon gosteren hiicreler
miyojenik antijenlerle olduk¢a kuvvetli boyanir (13, 70).

Palazzo ve ark.’nin tlimoriin sitogenetik kokenine yonelik yaptigi caligmada 1.

kromozomun kisa kolunda delesyon, 13. ve 18. kromozomlarda trizomiler belirlenmistir (13).
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ALVEOLER RABDOMIYOSARKOM

Rabdomiyosarkom alt tipleri arasinda %31’lik goriilme oraniyla ikinci sirada yer alir (69).
Genellikle 10-25 yaslar arasinda, ekstremitelerin derin yumusak dokularinda ortaya cikar.
Ekstremite yerlesimli rabdomiyosarkomlarin %50’sini olusturmakla birlikte bas-boyun, govde,
perine, pelvis ve retroperitondan da kaynaklanabilir (13).

Histolojik olarak, diizensiz ‘alveoler’ bosluklar olusturan, siklikla hiicreler arasi
baglantilarin1 kaybetmis, az diferansiye oval-yuvarlak hiicrelerin meydana getirdigi kotii sinirl
topluluklar goriiliir. Hiicre topluluklari, merkezinde vaskiiler yapilar1 barindiran hiyalinize fibroz
septalarla ¢evrelenir. Canli tiimor hiicrelerinin cok azaldigi, dejenere hiicrelerin ve nekrotik hiicre
artiklarinin kalin fibroz trabekiillerle bal petegi tarzinda sarildigi alanlar da izlenebilir (13).

Alveoler rabdomiyosarkomun solid formunda, alveoler patern yerine uniform goriiniimde
timor hiicre tabakalari goriiliir. Bu tabakalar siklikla periferde yer alir, tiimoral proliferasyonun
aktif oldugu alanlar1 yansitir. Solid form, daha koétii prognoza sahip indiferansiye tip embriyonel
rabdomiyosarkom ile karistirllmamalidir. Ancak, dikkatle incelenirse solid tiimor topluluklarinin
yant sira, heniiz baslangi¢ asamasindaki alveoler yapilar ve primitif yuvarlak hiicreleri cevreleyen
fibroz septalar goriilebilir. Berrak hiicreli rabdomiyosarkom olarak adlandirilan nadir bir
formunda ise, berrak hiicreli karsinoma benzer goriiniimde genis, soluk boyanan, glikojen iceren
sitoplazmaya sahip hiicreler belirlenir (13).

Alveoler rabdomiyosarkomda, graniiler eozinofilik sitoplazmali neoplastik rabdomiyoblastlar
embriyonel rabdomiyoblastlara oranla daha az goriiliir. Alveoler bosluklarda yer alan
rabdomiyoblastlar oval-yuvarlak, fibroz septalarda yer alanlar ise igsi sekillidirler. Embriyonel
rabdomiyoblastin aksine, multiniikleer dev hiicrelerin varligi bu alt tipin belirgin bir 6zelligidir
(13).

Embriyonel ve alveoler rabdomiyosarkomun ozelliklerini tastyan mikst tipler, alveoler
rabdomiyosarkom olarak adlandirilmalidir. Alveoler rabdomiyosarkomlarin cogu kas dokusundan
koken aldigindan, tiimor hiicreleri arasinda sikismis normal kas lifleri segilebilir. Bu lifler,
cizgilenmeler gosteren rabdomiyoblastlar olarak diistiniiliip, bazen yanhshkla dogru taniya
ulasilmasina, bazen de bagka sarkomlarin rabdomiyosarkom tanisi almasina neden olur (13).

Alveoler rabdomiyosarkomu, rabdomiyosarkomun diger alt tiplerinden ve yuvarlak hiicreli
neoplazilerden ayiran belirgin sitogenetik oOzellikleri vardir. Cogunda t(2;13)(q35;q14)
translokasyonlar1 goriiliir. Ikinci kromozomda yer alan PAX 3 geni ve 13. kromozomda yer alan
FKHR genlerinde ortaya c¢ikan kirilmalar sonucunda 13.kromozomda PAX3-FKHR, 2.
kromozomda FKHR-PAX3 chimeric genleri olusturur. Translokasyonlar sonucu olusan genler

aberan bir transkripsiyon faktorii gibi davranip, PAX3 baglanma noktalarina sahip genlerin
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ekspresyonunu aktive eder (76).

Shiedler ve ark., fiizyon proteinin doku Kkiiltiirlerinde fibroblastlari transforme ettigini
gostermislerdir. Rabdomiyosarkomun tanisinda PAX3-FKHR transkripsiyonu, FKHR-PAX3’ten
daha duyarl ve 6zgiindiir. Molekiiler yontemler tedavi sonrast minimal, rezidii hastalik varligini
aragtirmak amaciyla da kullanilabilir (13).

Sitogenetik degisiklikler RT-PCR (13, 64, 71, 73) veya (FISH) (13, 81) ile belirlenebilir.
Histolojik olarak rabdomiyosarkom tanisi alan olgularin %70-85’inde PAX3-FKHR veya PAX7-
FKHR fiizyon transkripsiyonu saptanmistir. Bu olgularin %10-20’sinde PAX7-FKHR, geri
kalanlarda PAX3-FKHR pozitiftir. Kelly ve ark., PAX7-FKHR fiizyon transkripsiyonuna sahip
vakalarin siklikla gencglerde goriildiigiinii, tiimoriin genellikle ekstremitelerde ortaya ¢iktigini ve
hastaliksiz sagkalimin belirgin derecede uzamis oldugunu ileri siirmiislerdir (13).

Histolojik olarak embriyonal rabdomiyosarkom tanis1 alan bazi olgularda belirlenen bu

molekiiler degisikliklerin, atlanmig alveoler komponentle iligkili olabilecegi bildirilmistir (13, 71).

PLEOMORFiK RABDOMIYOSARKOM

Pleomorfik rabdomiyosarkom, rabdomiyosarkomun 45 yas iistii eriskinlerde goriilen nadir
bir varyantidir. Tim yumusak doku sarkomlarinin %9-14’iinii olusturur, erkeklerde daha sik
goriiliir. On planda uyluk olmak iizere, genellikle ekstremitelerde goriilebilse de, nadiren gogiis
duvari, retroperiton, bas ve boyunda da ortaya ¢ikabilir (13).

Tiimor siklikla 10 cm’den biiyilik caplara ulasir, fokal hemoraji, yaygin nekroz alanlart
icerebilir, diizgiin sinirlidir (13).

Histolojik olarak diger alt tiplerden gevsek, rastgele dizilmis, hiperkromatik niikleuslu,
koyu eozinofilik sitoplazmali, biiyilik oval veya pleomorfik hiicrelerin belirlenmesiyle ayrilabilir.
Malign fibroz histiyositomu veya leyomiyosarkomun fasikiiler paternini hatirlatan tarzda
girdapvari dizilimler de gosterebilir. Embriyonel rabdomiyosarkomda oldugu gibi raket seklinde
rabdomiyoblastlar goriilebilir, ancak daha biiyiik ve diizensiz sekillidirler. Rabdoid hiicreler,
intrasitoplazmik glikojen varligi, orta derecede lenfohistiyositik infiltrasyon varligi tiimore eslik
eden diger bulgulardir (13).

Taniy1 dogrulamak, sarkomerik diferansiyasyonu belirlemek amaciyla immiinhistokimyasal
olarak desmin, kas spesifik aktin, miyoglobulin, sarkomerik alfa-aktin antikorlar1 kullanilabilir.
Wesche ve ark., Myo-D1 antikorunun pleomorfik RMS tanisinda ve diger yetiskin pleomorfik
yumusak doku sarkomlarindan ayriminda oldukg¢a duyarli ve 6zgiin oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Pleomorfik rabdomiyosarkom kotii klinik gidisli olup, erken donemde metastaz yapar (13).
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RABDOMIiYOSARKOMLARDA EVRELEME, TEDAVi VE PROGNOZ

Son 30 yi1l icerisinde, rabdomiyosarkomun prognozunda dramatik bir diizelme saglanmistir.
147 olgunun takiplerinin degerlendirildigi 1963 tarihli AFIP ¢calismasinda, 5 yillik mortalite orani
%90, Masson ve Soule tarafindan 1965’te yayinlanan ¢alismada %88 olarak yayinlanmustir (13).

1972 yilinda ii¢ pediatrik kanser calisma grubunun birlesmesiyle olusturulan
Rabdomiyosarkom Calisma Grubu (IRS) elde ettikleri sonuglan giiniimiize kadar dort kez (IRS-I,
1972-78; IRS-I1, 1978-84; IRS-III, 1984-91; IRS-1V, 1991-97) yayinlamustir.

IRS-II caligmasinda histolojik olarak rabdomiyosarkom tanili 21 yasindan geng olgular,
cerrahi tedavi sonrasi rezidii timor miktarina gore dort gruba ayrilmistir. Grup I ve II olgularda 5
yillik sagkalim %85, grup III olgularda %66, grup IV olgularda ise %26 oraninda belirlenmistir.
Daha sonra IRS Komitesi, tedavi oncesi timor yayginhigini esas alan, giiniimiizde de kullanilan
modifiye TNM evreleme sistemini ortaya koymustur (13).

TNM evreleme sistemi primer tiimoriin lokalizasyonu, komsu yapilara invazyon durumu,
cevre lenf nodu tutulumu, uzak metastaz varligi/yoklugu kriterlerine gore uygulanmaktaydi. Hem
IRS Klinik Gruplama hem de TNM evreleme sisteminin prognostik dneminin varligi, artan TNM
evresi ile azalan sagkalimin iligkili oldugu belirlendi. IRS-III ¢alismasinda her dort grupta da
sagkalimlarda diizelme saptandi (13).

Anatomik yerlesim prognozun belirlenmesinde en Onemli faktorlerdendir. IRS-II
calismasina gore orbita rabdomiyosarkomlari en iyi prognoza sahip tiimérlerdir (5 yillik sagkalim
%92); ardindan bas-boyun ve genitoiiriner sistem (mesane ve prostat hari¢) tiimorleri (5 yillik
sagkalim %80) gelir. Parameningeal, mesane, prostat ve ekstremite yerlesimlilerde sagkalim %70
civarindadir. En kotii prognozu retroperiton, safra yollart ve periton lokalizasyonlu tiimérler
gostermektedir (13).

Yerlesim yeri aym olan tiimorlerde gec¢ tami, biiyiik tiimor capi, meninksler ve BOS’a
yayilhim, lenf nodu metastazi, tiimoriin total eksizyonunun miimkiin olmayisi prognostik
farkliliklara sebep olmaktadir. Tiimoriin lokalizasyonu tedaviyi biiyiik olciide sekillendirir. Goz
yerlesimli olgularda sistemik kemoterapi ve radyoterapi, paratestikiiler yerlesimli olgularda
cerrahi rezeksiyon, kemoterapi uygulanir. Parameningeal ve paraspinal bolge yerlesimli
timorlerde genisletilmis radyoterapi ve intratekal kemoterapi lokal niiks ve yayillim olasiligini
azaltmaktadir. Neo-adjuvan radyoterapi ve kemoterapi mesane ve prostat rabdomiyosarkomlarinda
daha az agresif cerrahiye ve organ fonksiyonlarinin korunmasina olanak saglar (13).

Histolojik alt tip de Onemli bir bagimsiz prognostik parametredir. Newton ve ark.
calismalarinda embriyonel rabdomiyosarkomun botrioid ve igsi hiicreli alt tiplerinin iyi prognozlu

(5 yillik sagkalim %95-%88), klasik embriyonel rabdomiyosarkomun orta dereceli (5 yillik
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sagkalim %66), alveoler rabdomiyosarkomun ise kotii prognozlu oldugu (5 yillik siirvi %54)
sonucuna varmiglardir (13).

1960’lardan itibaren cerrahi, multiajan kemoterapi ve/veya radyoterapiyi kapsayan
multidisipliner tedavi yaklagimlarinin benimsenmesiyle, sag kalim oraninda belirgin ilerleme
kaydedildi. 1970’te kiir oran1 %25 civarindayken 1991°de %70’e yiikseltilmistir (14). 1960’tan
itibaren Vinkristin (VCR), Daktinomisin (AMD) ve Siklofosfamid (CYP) tekli antineoplastik ajan
olarak kullamlmaktayken, 1970’lerden itibaren kombine kemoterapi rejimleri ve radyoterapi
uygulanmaya baslanmustir (14).

IRS-IV calisma sonuglart RMS’li olgularda tedavi riskinin dogrudan tiimdriin yerlesim yeri,
yayginhigr ve tiimoriin varolus siiresiyle iliskili oldugunu desteklemektedir. Ayrica olgularin
cogunda, radyoterapi ilaveli veya ilavesiz Vinkristin, Daktinomisin ve Siklofosfamid igeren
kombine kemoterapi ve cerrahi tedavinin altin standart oldugunu da ortaya koymaktadir.
Topotekan gelecekte daha sik kullanilmas: muhtemel antineoplastik ajan olarak caligmalarda yer

almaktadir (14).

IV- CALISMADA KULLANILAN BELIRLEYIiCILERE AIT GENEL BIiLGILER
1- CD117 (C-KIT)

1986 yilinda retroviral bir onkojen (v-kit) olarak izole edilen c-kit’in, 1 y1l sonra Besmer ve
ark. tarafindan kedi DNA’sinda hiicresel homologu (c-kit) tanimlanmustir (18, 19). C-kit geni
kromozom 4q12’de perisentromerik yerlesimlidir. Genom DNA’s1 89 kB genisliginde olup, 21
ekson icermektedir (19). 145 kD agirhiginda olan c-kit proteini Platelet Kaynakli Biiyiime Faktorii
Reseptorii o (PDGFa), PDGFp, FLT3, Koloni Stimiile Edici Faktor 1R (CSFIR)’i de iceren Tip
III tirozin kinaz reseptor ailesinden bir transmembran proteinidir (18, 19, 20). C-kit proteininin
5 Ig benzeri ekstraselliiler bolgesi, bir intraselliiler split tirozin kinaz bolgesi vardir (19).

KIT sinyali, adenozin trifosfat’in c-kit’in hiicre membranina komsu kinaz bolgesine
baglanmasiyla baglar. Fosfat transferini takiben, substrat baglanir ve sinyal asag1 dogru yayilarak
efektor molekiilleri aktive eder (20). C-kit’in fizyolojik ligand1 fibroblast ve mast hiicreleri
tarafindan sentezlenen, mast hiicre biiyiime faktorii olarak da bilinen kok hiicre faktoriidiir (18,
19, 21, 87). C-kit reseptoriine ligandi olan kok hiicre faktoriiniin baglanmasiyla reseptor
dimerizasyonu, intrensek tirozin kinaz aktivasyonu ve reseptor otofosforilasyonu indiiklenir, farkli
hiicre tiplerinde, farkli transkripsiyon faktorlerini aktive ederek hiicrelerde apopitoz,
diferansiyasyon, proliferasyon, kemotaksi, ve adezyon fonksiyonlarini diizenler (19, 20).

Mast hiicreleri, hematopoetik kok hiicreler, germ hiicreleri, melanositler, gastrointestinal

sistemde yer alan Cajal hiicreleri, ter bezi epitel hiicreleri, deri adnekslerine ait bazal hiicrelerin bir
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kismi ve ozellikle serebellar yerlesimli noronlarda c-kit ekspresyonu belirlenmistir (18, 19, 21). C-
kit reseptor fonksiyonlarinin kalitsal bazi mutasyonlar sonucu kaybi defektif deri pigmentasyonu,
makrositik anemi, intestinal dismotilite, mast hiicre eksikligi ve infertiliteye, tam kaybi ise
embriyo kaybina neden olmaktadir. Kaybin aksine c-kit fonksiyonlarinda artisa neden olan aktive
edici mutasyonlar sonucunda KIT bagimli ve KIT pozitif neoplaziler ortaya ¢cikmaktadir (19).

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST), etyolojik olarak c-kit ile iliskilendirilmis ve son
yillarda iizerinde en ¢ok calisilmis neoplazidir. GIS’in en sik gorillen mezensimal tiimérii olan
GIST’te %90 oranminda c-kit ekspresyonu belirlenmistir (19). Olgularin %57-71’inde ekson 11,
%4-17’sinde ekson 9 veya 13 mutasyonlart saptanmistir. KIT mutasyonlart belirlenemeyen
olgularda da %35 oraninda PDGFRa mutasyonlart bulunmustur (18, 19). Etyolojide c-kit’in rolii
belirginlesince, tedavide c-kit lizerinden etki gOsterecek terapdtik ajanlara yonelik arastirmalar
yapumistir. ATP analogu olan imatinib mezilat (STIS71, gleevec/glivec; Novartis
Pharmaceuticals, St Louis) biitiin ABL tirozin kinazlarin (c-ABL, bcr, ABL), PDGFRa ve c-kit
icin giiclii ve selektif bir inhibitordiir (18, 19, 20, 21, 22, 23). imatinib mezilat (IM), ATP’den
hedef substrattaki tirozin rezidiilerine fosfat gecisini inhibe ederek sinyal iletimini engeller.
Boylece hiicre proliferasyonu azalir ve apopitoz artar (20). Ilk olarak kronik myeloid 16semi
(KML) tedavisinde kullanilan IM, son yillarda metastatik ve inoperabl GIST olgularinda giderek
artan oranda kullanilmaya baslanmistir (18, 19, 20).

Oldukga genis bir klinik semptom spektrumu gosteren mastositoz, ¢esitli organlarda mast
hiicre birikimi ve mast hiicre mediyatorlerinin salimmuiyla karakterizedir. Kok hiicre faktorii ve
KIT iliskisi mast hiicrelerinin gelisimi, fonksiyonlar1 ve sagkalimi acisindan oldukca 6nemlidir
(18). Mastositozda aktive edici KIT mutasyonlar1 belirlenmistir. C-kit CD34 pozitif kok hiicre
populasyonunun yarisinda, mononiikleer hiicrelerin %4’iinde eksprese edilmekte, Ozellikle
eritropoezde rol almaktadir (19). Akut myeloid 16semi (AML) olgularinin %80-90’inda, KML’nin
blastik kriz doneminde aberan bir KIT ekspresyonu saptanmustir (18, 19). Ekson 8, ekson 11 ve
nokta mutasyonlar belirlenmistir. Onceki yillarda AML icin olumsuz bir prognostik faktor oldugu
diistiniilen c-kit ekspresyonunun, giiniimiizde prognostik 6neminin olmadigr diistiniilmektedir
(18, 19). KML tedavisinde kullamilan IM, BCR-ABL kinaz aktivitesini inhibe ederek etki
gostermektedir (18, 22, 23)

Deri ve koroidal melanositlerin KIT ekspresyonu gosterdigi bilinmektedir (18). C-kit
ekspresyonu siiperfisiyal yayilan melanomlarda, vertikal yayilim gosteren melanomlara oranla
daha siktir. Desmoplastik melanomlar genellikle negatif, iiveal melanomlar %64-88 oraminda KIT
pozitiftir (19). Melanom olgularinda KIT ekspresyon kaybinin apopitozu onledigi, tiimoriin

biiyiimesine ve metastaz yapmasina olanak sagladigi diisiiniilmektedir (18).
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Akcigerin kiiciik hiicreli karsinomlarinda degisik serilerde %28-88 arasinda degisen
oranlarda, biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomlarinda %355-77 oraninda, adenokarsinomlarinin
yaklagik yarisinda c-kit ekspresyonu belirlenmistir. In vitro ¢alismalarda IM’nin, c-kit pozitif
kiiciik hiicreli akciger karsinomlarinda hiicre proliferasyonunu inhibe etmesi, gelecek yillarda
tedavi amaciyla kullanilabilecegi beklentisini dogurmustur (19).

Kromofob tip bobrek hiicreli karsinomlarin tamamina yakininda, onkositom ve papiller tip
bobrek karsinomlarinin bir kismuinda c-kit ekspresyonu belirlenmistir (19).

Hotte ve ark. tarafindan yiiriitilen bir calismada, tiikriik bezinin adenoid kistik
karsinomlarinda %80’1n iizerinde c-kit pozitifligi belirlenmesine ragmen uygulanan IM tedavisi
etkili bulunamamustir (87).

Merkel hiicreli karsinom ve timik karsinomda yiiksek oranda c-kit ekspresyon1 belirlenmis
(19), Strobel ve ark’min ¢alismasinda timik karsinomun IM tedavisine yanit verdigi gosterilmistir
(88).

Overin epitelyal, 6zellikle ser6z karsinomlarinda c-kit ve kok hiicre faktoriiniin ekspresyonu
belirlenmis, bazi calismalarda c-kit pozitifliginin kemoterapiye daha kotii yamt ile iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (19).

Yumusak doku sarkomlarinda, c-kit ekspresyonu iizerine yapilan caligmalarda farkl
sonuglar ortaya ¢ikmistir. Ewing sarkom tiimor ailesinde c-kit ekspresyonunun belirlenmesi
amaciyla yapilan ii¢ ayr calismada %31, %45, %65 oraminda pozitivite saptanmustir (19).
Mutasyon tipleri heniiz belirlenememistir (89). Yapilan klinik ¢alismalar sayica yetersiz olmakla
beraber, IM’nin konvansiyonel kemoterapétik ajanlarin etkisini arttirabilecegini diistindiirmiistiir
(19). Landuzzi ve ark. caligmalarinda, rabdomiyosarkomda c-kit ekspresyonunun yok
sayilabilecek kadar az, ancak kok hiicre faktor iiretiminin olduk¢a yiiksek oldugunu
belirlemislerdir (90). Osteosarkomda c-kit ekspresyonuna yonelik yapilan ¢aligmalarda Smithey
ve ark. (17) %83, Entz-Werle ve ark. (15) %57’lik bir oran elde etmislerdir. Sinovyal sarkom,
leyomiyosarkom, malign fibroz histiyositom ve diger yumusak doku tiimorlerinde celigkili

sonuglar elde edilmistir (19).

2- C-ERB B2

HER/erbB biiyiime faktor reseptor ailesi HER-1(EGF-R), HER-2, HER-3, HER-4 olarak
adlandirilan 4 homolog tip I tirozin kinaz reseptoriinden olusmaktadir (24, 91, 92, 93, 94). HER
reseptorleri hiicre membranina yerlesir ve benzer yapisal ozellikler gosterir (93). Ekstraselliiler
biiyiime faktorii (ligand) baglayici boliim, transmembrandéz lipofilik boliim ve intraselliiler protein

kinaz boliimlerinden olusmaktadirlar (93). Reseptor kompleksine biiyiime faktorii baglandiktan
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sonra c-erb B2 molekiilleri homodimerizasyon veya heterodimerizasyona ugrar, tirozin kKinaz
aktive olur. Bu aktivasyon sinyali niikleusa taginir, mitoz ve hiicre replikasyonu gerceklesir (24).

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2/neu, Erb B2), protoonkogeni 17q21.1.
numarali kromozomda lokalize, 185 kD agirliginda bir transmembran glikoproteindir. Heniiz
spesifik bir ligand tanimlanmamakla birlikte, HER reseptor ailesinin diger iiyelerinin epidermal
biiytime faktorii (EGF), transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGFa), heregulin, neuregulin gibi
ligandlarla aktive olmasi sonucu agiga cikan sinyalleri amplifiye ettigi bilinmektedir (24, 92, 93,
95). HER2 ve diger HER proteinleri arasindaki etkilesim hiicre biiylime ve diferansiyasyon
dongiisiinde énemli rol oynamaktadir (93). C-erb B2 fizyolojik olarak sinir sistemi, kemik, kas,
deri, kalp, akcigerler ve intestinal epitel gibi bir¢ok dokuda eksprese edilmektedir (24, 93).

HER?2 geninin amplifikasyonu, c-erb B2 proteininin overekspresyonuyla sonuglanir (96).
C-erb B2 proteininin overekspresyonu meme, over, akciger, pankreas, mide, kolon, tiikriik bezi,
mesane, bobrek kaynakli bir¢ok tiimérde belirlenmistir (25, 91, 93, 96, 97). Baz1 calismalarda c-
erbB2 ekspresyonu artmis tiimorojenik etki ve metastaz potansiyeli yani sira kemoterapotik
ajanlara direngten sorumlu tutulmustur (97).

Uzerinde cok sayida arastirmanin yapildigi ve c-erb B2 ile iliskisi kismen aydinlatilmis olan
meme karsinomlarinda, %30 oraninda c-erb B2 ekspresyon saptanmis ve ekspresyonun kotii
prognozla iligkili oldugu belirlenmistir (24, 93, 95, 98, 99, 100). C-erb B2 proteini
immiinhistokimyasal yontemlerle, genom kopyalart FISH, PCR, SB yontemleriyle belirlenebilir
(95). Son yillarda c-erb B2’nin ekstraselliiler bolgesine karsi gelistirilen monoklonal antikor
trastuzumab (Herceptin; Genentech, South San Francisco, CA), c-erb B2 ekspresyonu gosteren
meme karsinomlarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Elde edilen olumlu sonuglar, trastuzumabin
c-erb B2 ekspresyonu gosteren diger tiimorlerde de kullanimini giindeme getirmistir (4, 24, 25,
26, 27).

Yumusak doku sarkomlarinda c-erb B2 ekspresyonunun belirlenmesine yonelik yapilan
calismalarda, olduk¢a farkli sonuclar ortaya konmustur. Foster ve ark.’min (101) 273 hasta
tizerinden yiiriittiigli calismada genel olarak %10.6 oraninda overekspresyon belirlenmistir ve
kot prognozla iligkili bulunmustur. En yiiksek ekspresyon insidansim karsinosarkom (%40),
malign fibroz histiyositom (%26) ve dermatofibrosarkom (%18.2) gostermistir (101). Merimsky
ve ark.’nin (99) yiiriittiigii caligmada ise, 230 sarkom olgusunda c-erb B2 ekspresyonu
belirlenmemistir

Osteosarkomda c-erb B2 ekspresyonu bir grup arastirmaci tarafinda kotii klinik gidis,
metastaz ve azalmis sagkalim ile iliskilendirilirken (96, 102, 103), diger grup iki parametre

arasinda iliski kuramamistir (4, 26, 95). Bir baska grup arastirmaci ise c-erb B2 ekspresyonu
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varhiginin sagkalim arttirdigini 6ne siirmiistiir (104).

Yapilan caligmalarda Ewing sarkomunda c-erb B2 ekspresyonunun anlamli olmadigi,
dolayisiyla prognostik olarak da 6nemi olmadig: bildirilmistir (97, 105).
Ricci ve ark. tarafindan yapilan caligmada insan rabdomiyosarkom hiicre dizilerinde HER

reseptor ailesine ait liyelerin eksprese edildigi belirlenmistir (91).
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GEREC VE YONTEM

Olgularin Biyopsi Raporlarinin Degerlendirilmesi ve Calisma Grubuna Alinacak Olgularin
Degerlendirilmesi

Calismada kullamilacak olgularin tespiti igin, I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalmin bilgisayar ortamindaki rapor arsivinden yararlanildi. Bilgisayar ortamindaki arsivde
osteosarkom, Ewing sarkomu, rabdomiyosarkom tanis alan olgular belirlendi. ik asamada rapor
suretleri incelendi. Raporlardan, hastalarin yas, cinsiyet, rezeksiyon tipi gibi klinik bilgiler ve
makroskopik ozellikler, blok sayis1 gibi patolojik incelemeye ait bulgular belirlendi.

Calismaya alinabilecek olgularin arsiv lamlari ve bloklarina ulasildi, doku boyutu,
yeterliligi, tespit ve takip kalitesi degerlendirilerek gbzden gecirildi.

Bu degerlendirme sonucunda bloklarina ve lamlarina ulagilabilen, 1.U. Istanbul Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda Haziran 2000-Aralik 2006 tarihleri arasinda tani almis
toplam 75 olgudan olusan calisma grubu belirlendi. Calisma grubu 25 osteosarkom, 25 Ewing

sarkomu, 25 rabdomiyosarkom olgusundan olugmaktaydi.

Parafin Bloklardan Yeni Kesit Hazirlanmasi

Belirlenen parafin bloklar arsivden ¢ikarildi. Her parafin bloktan bir adet H.E. inceleme, iki
adet immiinhistokimyasal inceleme icin, bir adet yedek olmak iizere toplam dort adet, 2-3 um
kalimliginda yeni kesit hazirlandi. Yeni kesitler adeziv kapli lamlar (Menzel-Glaser,
Superfrost®Plus) iizerine alindi.

Kapli lamlar 56°C etiivde 2 saat bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin yapismasi saglandi.

Lamlar incelemenin yapilacag: giine kadar tozsuz ortamda, oda sicakliginda saklandi.

Immiinhistokimyasal Cahsma

Calismada kullanilacak primer antikorlar olan c-kit ve c-erb B2 i¢in optimal sulandirma
oranlart ve inkiibasyon siireleri degerlendirildi. C-kit antikoru 1/100 sulandirma oranmi ve 1 saat
inkiibasyon siiresi ile mide dokusuna ait pozitif kontrol kesitlerinde, c-erb B2 antikoru da 1/100 ve
1 saat inkiibasyon siiresi ile meme dokusuna ait pozitif kontrol kesitlerinde denendi. Alinan
olumlu sonuglar1 takiben immiinhistokimyasal calismanin yapilacagi giin sirasi ile asagidaki
basamaklar uygulandi.

¢ Uygun kosullarda saklanmig olan kapli lamlardan ikisi 56°C etiivde bir gece bekletildi.

¢ Etiivden cikarilan lamlar ksilen serisinden (30 dak.) gecirilerek deparafinizasyon islemi

tamamlandi. Asetonu takiben (5 dak.), %96’lik alkolden (15 dak.) gecirilerek distile suya kadar
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getirilen kesitler hidrate edildi.
Antijen retrieval islemi c-kit ve erbB2 antikorlan i¢in farkli basamaklar icerdiginden

sirastyla anlatilmistir.

C- kit i¢in:

¢ Antijen retrieval soliisyonu olarak EDTA Buffer (Ph:8, x10, Heat-Induced Epitop
Retrieval, Cat no.:AP-9004-500, Lot.: 9004E507B) hazirland1 ve mikrodalga firin icerisinde 3x5
dak. 1s1nlama yapildi (10’ar dakikalik siirelerle disartya alinip sogutuldu). Isinlama islemi bittikten
sonra tekrar disartya alinan lamlar 20 dak. oda sicakliginda bekletilerek sogutuldu.

C-erb B2 icin:

e | It sitrat tampon soliisyonu hazirlandi: Sitrik asit 2.1 g alinarak distile su ile 1000 ml’ye
tamamlandi1 ve 2M NaOH ile pH:6’ya ayarlandi.

¢ Su agsamasina getirilmis preparatlar lam tasiyicilarina yerlestirildi.

¢ | It tampon soliisyonu, kapag1 kapali basing valvi agik diidiiklii tencere icinde elektrikli
1sitict levha iizerinde kaynayincaya kadar 1sitilmaya devam edildi. Bu sirada tasiyicilar da diidiiklii
tencereye, kesit yiizeylerinin tamamen oOrtiilii olmasina dikkat edilerek yerlestirildi. Diidiikli
tencerenin kapagi yeniden kapatildi. Basing valvi yine agik birakildi. Buradan hava yerine
tamamen su buhari ¢ikincaya dek 1sitma devam edildi. Tamamen su buhari ¢ikinca valv kapatildi.
1 atmosfer basingta 1.5 dak. daha 1sitma islemine devam edildi. Diidiiklii tencere 1sitic1 levha
tizerinden alinip 20 dak. oda sicakliginda sogumaya birakildi. Bu siirenin sonunda basing valvi ve
kapak acilarak lamlar diidiiklii tencereden ¢ikarilip, distile suya alindu.

Antijen retrieval isleminin ardindan c-kit ve c-erb B2 antikorlar icin tekrar ortak
basamaklara gecildi.

e Immiinhistokimya setleri hazirland.

¢ Antijen retrieval islemi sonrasi distile suya alinan kesitlerin ¢evresi hidrofobik kalem ile
doku smirlarindan ¢izildi ve bu lamlar PBS (fosfat tamponlu serum fizyolojik, Ph:7.4) bulunan
saleye alindu.

¢ Primer antikorlar hazirlandi.

¢ Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak icin kesitler {izerine
%3’liik hidrojen peroksit damlatild1 ve 20 dakika bekletildi.

¢ Hidrojen peroksit uygulamasini takiben kesitler once distile suda, sonra PBS (phosphate

buffered saline, pH:7.4) ile yikandi (2x5 dak.).
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¢ Nonspesifik baglanmalar1 engellemek i¢in protein blokaj1 uygulandi. Blokaj islemi (Large
Volume Ultra-V-Block, Lab Vision Corp., Fremont, CA, USA, Cat no.: TA-125-UB, Lot no.:
AUBS50818) 15 dakika siire ile uygulandi.

¢ Distile su ve sonra PBS ile yikandi (2x5 dak.).

¢ Primer antikorlar ile 60 dakika inkiibasyon yapildi.

¢ Distile su ve sonra PBS ile yikandi (2x5 dak.).

¢ Biyotin ile isaretli sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent, Lab Vision Corp.,
Fremont, CA, USA, Cat no.: TP-125-BN, Lot no.: PBN50719) damlatilarak antijen antikor
kompleksi (Link) isaretlendi, 25 dakika inkiibasyon yapildi.

¢ Distile su ve sonra PBS ile yikandi (2x5 dak.).

¢ Horse radish peroxidase ile isaretli streptavidin molekiilii iceren enzim soliisyonu (Large
Volume Streptavidin Peroxidase, Lab Vision Corp., Fremont, CA, USA, Cat no.: TP-125-HR, Lot
no.: SHR50713) ile antijen-antikor-link kompleksinin etiketlenme (Label) islemi gerceklestirildi,
25 dakika inkiibe edildi.

¢ Distile su ve sonra PBS ile yikandi (2x5 dak.).

¢ Aminoethyl Carbazole Kromojen (AEC) soliisyonu (Large Volume AEC Substrate
System (RTU), Lab Vision Corp., Fremont, CA, USA, Cat no.. TA-125-HA, Lot no.:
AHAS0817) kullanilarak iki onceki basamakta isaretlenen komplekslerin renklendirilme safhasi
yapilmis oldu. 15 dakika inkiibe edildi.

¢ Distile su ile yikama yapildi (2x5 dak.).

® Daha sonra kesitlere Mayer Hematoksilen ile (2 dak.) zit boya yapildi.

¢ Kesitlerin mor renklenmesini takiben, distile su ile yikanan kesitler kapatma maddesi
(Large Volume Ultra Mounth Plus, Lab Vision Corp., Fremont, CA, USA, Cat no.: TA-125-
UMX, Lot no.: UMX40414) damlatilarak lamelle kapatildu.

¢ Antikorlarin 6zellikleri, sulandirma oranlari, inkiibasyon siireleri ve sicakliklar1 Tablo 3’te

gosterilmistir.
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TABLO 3-PRiIMER

ANTIKORLAR, SULANDIRMA ORANLARI

VE INKUBASYON

SURELERI
Antikor ve Klon Uretici Sulandirma Oram Inkiibasyon Siiresi ve
Sicakhig
Polyclonal, Rabbit Neomarkers
CD117/c-kit Fremont, CA, USA. 1/100 60 dakika
Oncoprotein/SCF- RB-9038-P1 Oda sicakligt
Receptor Lot no.: 9038P412F
Monoclonal, Mouse Novocastra 1/100 60 dakika
CerbB2 Oncoprotein Newcastle, UK. Oda sicakligi
Klon 10A7 NCL-L-CBE-356

Lot no.: L 135613

SISH (Silver In Situ Hybridization)
VENTANA Benchmark LT aygiti ile inform HER-2 DNA probe (VENTANA) Kkiti

kullanilmustir. C-erb B2 ve kromozom 17 DNA problari ile islem uygulanan preparatlar iizerinde

mikroskopik inceleme yapilmustir.
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DEGERLENDIRME

Her olguya ait arsivden alinan lamlar ve yeniden H.E. ile boyanan kesitler es zamanli olarak
immunhistokimya preparatlari ile birlikte degerlendirildi.
Immiinhistokimyasal degerlendirme:
C-kit antikoru kullanilarak yapilan degerlendirmede kullanilan parametreler;
1- Boyanma yaygmligi: %0-10, %10-50, >%50
2- Boyanma yogunlugu: (+) (zayif), (++) (orta), (+++) (kuvvetli)
Sonuglar;
Boyanma yayginlig1 %0-10, boyanma yogunlugu (+) ise: Negatif
Boyanma yaygilig1 %0-10, boyanma yogunlugu (++), (+++) ise: Pozitif
Boyanma yaygiligi %10-50, boyanma yogunlugu (+), (++), (+++) ise: Pozitif
Boyanma yayginligi >%50, boyanma yogunlugu (+), (++), (+++) ise: Pozitif
olarak degerlendirildi (20).
C-erb B2 antikoru kullanilarak yapilan degerlendirmede kullanilan parametreler;

1- Boyanma yayginhgi: %0-10, >%10

2- Boyanma siddeti: (+)(zayif), (++)(orta), (+++)(kuvvetli)
3- Boyanan hiicrelerde boyanmanin lokalizasyonu: Membrandz, sitoplazmik-membranoz
Sonuglar;

Boyanma yayginlhig1 <%10 ise: Negatif (0)

Boyanma yaygiligi >%10, boyanma yogunlugu (+) ise: Negatif (1+)

Boyanma yayginligi >%10, boyanma yogunlugu (++) ise: Pozitif (2+)

Boyanma yayginlig1 >%10, boyanma yogunlugu (+++) ise: Pozitif (3+)
olarak degerlendirldi (26, 95).

Istatistiksel degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirmede kesitli degiskenler Ki-kare, Fisher’s exact test, Kaplan Meier, Log
rank test uygulandi. p<0.05 anlamh kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS programi
(SPSS 11.0 for Windows) kullanilarak bilgisayar ortaminda yapildi.

SISH yonteminin degerlendirilmesi:

C-erb B2 ve kromozom 17 i¢in hazirlanan lamlar 100x immersiyon ile incelendi. Skorlama
kriterlerine uygun en az iki alandaki toplam 40 hiicrenin cekirdek sinyalleri sayildi, ¢ekirdek
basina diisen ortalama sinyal sayist belirlendi. C-erbB2 i¢in ortalama sinyal sayisi/ Kromozom 17

icin ortalama sinyal say1s1>2.2 ise anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

OSTEOSARKOM
OLGULARIN DAGILIMI

Calisma grubuna katilan toplam 25 adet OS olgusunun 11°i osteoblastik (%44), 11’1
kondroblastik (%44), 2’si fibroblastik (%8), 1’1 telenjiektatik tip (%4) olarak smiflandirildi.
(Grafik 1).

Patoloji raporlarindan ve hasta dosyalarindan elde ettigimiz bilgilere gore olgularimizin
22’si (%88) ilk kez tam almustir. Iki olgu niiks (%8), 1 olgu metastatik (%4) olarak
degerlendirilmistir. Niiks olarak degerlendirilen olgularin birinde (Prot. No:7583-2004) 1 yil,
digerinde (Prot. No:34769-2006) 2 yil sonra lokal niiks, metastaz olarak degerlendirilen olguda
(Prot. N0:28692-2005) ise 3 yil sonra uzak kemik metastazi belirlenmistir. Bir olguda (Prot.
No:16264-2004) tan1 aninda metastatik akciger nodiilleri mevcuttur.

Fibroblastik  Telenjiektatik

8% 4%

Osteoblastik
44%

Kondroblastik
44%

Grafik 1- Osteosarkom olgularinin histolojik tiplerine gore dagilimi

YAS ve CINSIYET

Olgularin yaslar1 11 ile 50 arasinda degismekte olup, ortalama yas 22,76 olarak saptandi. On
iki olgu 20 yasin altindaydi. Pik insidans1 2. dekat olarak belirlendi.

Yirmi bes olgunun 14’1 kadin (%56), 11°1 erkektir (%44).

Olgularin yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 4’te, yas ve cinsiyetlerinin histolojik tiplere gore

dagilimi Tablo 5’te goriilmektedir.

Cinsiyet (n) Yas ortalamas1 | Standart Sapma Yas dagilimi
Erkek 11 23.27 7.93 16-39
Kadin 14 22.36 10.84 11-52
Toplam 25 22.76 9.49 11-52

Tablo 4- Osteosarkom olgularinin yas ve cinsiyet dagilimi
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Olgu Sayisi (n)
Histolojik Ti Y lama+ M
istolojik Tip Toplam | Kadm | Erkek a as Ortalama+SS edyan
agilimlar

Osteoblastik 11 8 3 14-29 19.8245.07 17.00
(%72.7) | (%27.3)

Kondroblastik 11 4 7 11-52 23.36+11.89 18.00
(%36.4) | (%63.6)

Fibroblastik 2 2 - 21-34 27.549.19 215
(%100)

Telenjiektatik 1 - 1 39 39.00+0.00 39

(%100)

Toplam 25 14 11 11-52 22.7649.49 19

(%56) (%44)

Tablo 5- Osteosarkom olgularinin histolojik tiplerine gére cinsiyet ve yas dagilimlar

TANI MATERYALI
Makroskopik bulgularina ulasilabilen OS olgularinin 15’1 insizyonel biyopsi (%60),
10’u eksizyonel biyopsi (%40) materyalidir. insizyonel biyopsi materyallerinin 1’i kiiretaj, 14’

tru-cut biyopsidir.

YERLESIM YERIi

En sik tutulan yerlesim yeri 15 olgu ile ekstremitelerdir (%60). Bunlarin 9’u femur (%36),
6’s1 tibiadir (%?24). Belirlenen diger yerlesim yerleri olgularin 3’tinde mandibula (%12), 2’sinde
pelvis (%8), 1’inde skapula (%4), 1’inde maksilla (%4), 1’inde kosta (%4), 1’inde vertebra (%4),
I’inde fasiyal kemik (orbita tabani)’tir (%4).

NEKROZ

Yirmi bir adet olguda cerrahi Oncesi uygulanan kemoterapiye cevabin belirlenmesi
amactyla nekroz oranlart degerlendirildi. Bu olgularin 10’unun total eksizyonu calisma
grubumuzda yer almakta idi. On bir olgunun ise tanisal tru-cut biyopsileri ¢alisma grubumuzda
yer almakta olup, daha sonra Anabilim Dali’miza génderilen total eksizyonlarina ait preparatlara
arsiv taramasi yapilarak ulasildi, tekrar degerlendirildi. On yedi olguda %90’1n altinda (%381),
4 olguda %90 1n iizerinde (%19) nekroz belirlendi.

SAGKALIM

Yirmi bes adet olgunun 24’iiniin (%96) klinik takibine ulasildi. Iki ay ile 62 ay arasinda
degisen, ortalama 25.4 aylik takip siireleri oldugu belirlendi. Olgularin 13’iiniin (%54) hastalik
nedeniyle o©ldiigii, yasayan hastalarin 1’inde lokal niiks (%4), 1’inde metastaz (%4) varhig
saptandi. Geri kalan 9 hasta (%38) sag ve saglikli olup, hastalik belirtisi tasimiyorlardi.
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IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR
C-KIT

C-kit antikoru kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal ¢alismada 25 olgunun 11’inde
(%44) pozitif sitoplazmik immiinreaktivite belirlendi. Bazi olgularda boyanmaya zayif bir
membrandz boyanma da eslik etmekte idi. Pozitif immiinreaksiyon alinan olgularin 2’sinde (%8)
yaygin, kuvvetli (>%50, +++), 6’sinda (%24) yaygm, orta derecede (>%50, ++), geri kalan 3
olguda (%12) ise fokal, zayif-orta derecede (%10-50, +-++) boyanma saptandi.

On dort olguda (%56) negatif immiinreaksiyon gozlendi. Bu olgularin 3’{inde negatif olarak
degerlendirilen %10’un altinda, zayif boyanma belirlendi. Tiimoral hiicrelerde boyanmanin
gozlenmedigi olgularin birinde (Prot. No: 16506-2006) osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerde
sitoplazmik pozitivite saptandi. Olgularin c-kit ekspresyon oram ve siddeti Grafik 2 ve Tablo

6’da, sagkalim ile iliskisi Tablo 7°de goriilmektedir.

@ C-kit|
(+) (++) (+++) %0-10 %10-50 >%50
Grafik 2- Osteosarkom olgularinda c-kit boyanma yayginligi ve siddeti
BOYANMA SIDDETI

BOYANMAV YOK ZAYIF ORTA KUVVETLiI | TOPLAM
YAYGINLIGI (+) (++) (+++)
YOK n 11 11

% %44 %044
9%0-10 n 3 3

Yo 9012 9012
9%10-50 n 2 1 3

% %8 %4 912
>%)50 n 6 2 8

Yo %24 %8 %32
TOPLAM | n 11 5 7 2 25

% %044 %20 %28 %8 %100

Tablo 6- Osteosarkom olgularinda c-kit boyanma yayginligi ve siddeti
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Say1 (%) c-kit pozitif (%) c-kit negatif (%)

Osteoblastik 11 (44.0) 4(36.4) 7 (50.0)
Histolojik | Kondroblastik | 11 (44.0) 5(454) 6 (42.9)
tip Fibroblastik 2(8.0) 2(18.2) -

Telenjiektatik | 1 (4.0) - 1(7.1)

Toplam 25 (100.0) 11 (100.0) 14 (100.0)

Sag 11 (45.8) 3(30.0) 8(57.1)
Sagkalim | Olii 13 (54.2) 7(70.0) 6(42.9)

Toplam 24 (100.0) 10 (100.0) 14 (100.0)

Tablo 7- C-kit immiinreaktivitesinin histolojik tip ve sagkalima gore dagilimi

C-ERB B2

C-erb B2 antikoru kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal calismada 25 olgunun
hicbirinde immiinreaksiyon belirlenmedi.

Dort olguda (Prot. No:13881-2006, 20170-2006, 2912-2006, 8527-2002) tiimoére komsu kas

dokusunda kuvvetli sitoplazmik boyanma saptandi.

ISTATISTIKSEL CALISMA SONUCLARI

Osteosarkom olgularinda kadin ve erkekler arasinda yas ortalamalart bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).

Olgular 18 yas ve alt1 ile 18 yas ve listii olmak iizere iki gruba aynldi, cinsiyet, yerlesim
yeri, histolojik tip ve sagkalim ile iligkisi arastirildi. Istatistiksel olarak anlamh bir farklhilik
bulunamadi (p>0.05). Histolojik tip ile yerlesim yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi (p>0.05).

OS olgularinda nekroz oran1 %90’m alti ve %90’ {istii olmak {iizere iki gruba aynld.
Nekroz oraninin histolojik tip ve sagkalim ile iliskisini belirlemeye yonelik olarak yapilan
istatistiksel calismada anlamli bir farklilik belirlenemedi (p>0.05).

Sagkalim ile histolojik tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi
(p>0.05). Osteoblastik tipte 20 aylik sagkalim siiresi %63, kondroblastik tipte 19 aylik sagkalim
sliresi %63 olarak belirlendi.

C-kit immiinreaktivitesi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulundu

(p=0.04). C-kit ekspresyonu gosteren olgularda sagkalim siiresi belirgin derecede diisiiktiir. Bu
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sonug iizerine boyanmanin siddeti ve orami sagkalim ile ayr1 ayr1 karsilastirilmus, istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunamamustir. Ancak c-kit ekspresyonunun siddeti ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine olduk¢a yakin bir sonug elde edilmistir (p=0.059). C-kit

imiinreaktivitesine gore genel sagkalim dagilimi Grafik 3’de goriilmektedir.
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- .
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o
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Grafik 3- C-kit imiinreaktivitesine gore genel sagkalim dagilimi (p<0.05)

Osteosarkom olgularinin klinik ve immiinhistokimyasal 6zellikleri Tablo 8’de goriilmektedir.
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TABLO 8-OSTEOSARKOM OLGULARINA AIT

KLINIK VE iMMUNHISTOKIMYASAL

OZELLIiKLER
NO | PROT. NO | YAS | CINS | YERLESIM YERi | BiYOPSi ;IiiIS,T DURUM | C-KIT C-ERB B2 | SAGKALIM T(:‘I{?P
1 |26802001 |18 |E FEMUR TC KB |P ©) ®) 0 26
2 |12554-2001 |20 |E DISTAL FEMUR iB KB |P ®) ®) 0 35
3 |25083-2001 |16 |K DIiSTAL FEMUR TC OB |P “) “) 0 49
4 |85272002 |18 |E KOSTA TC KB |P >%50,++ | () 0 62
5 148502002 |14 |K PROKSIMAL TiBiA | TC OB |P ®) ®) S(S) 69
6 [21229-2002 |34 |K DiSTAL FEMUR EB FB |P %10-50,+ | (-) U U
7 169722003 |52 |K MANDIBULA TC KB |P >%50, +++ | (-) o) 13
8 229642003 |30 |E PELVIS TC KB |P e e (o] 20
9 [302152003 |30 |E PELVIS EB KB |P ®) ®) 0 17
10 |75832004 |24 |K VERTEBRA EB OB |LN %10-50, ++ | (-) 0 10
11 | 162642004 |17 |E FEMUR TC OB |M >%50,++ | () 0 6
12 | 198042004 |16 |K PROKSIMAL TiBiA | EB OB |P ®) ®) S(S) 43
13 |23490-2004 |27 |K Diz EB OB |P “) “) S(S) 42
14 |73252005 |23 |K SKAPULA EB OB |P “) “) S(S) 36
15 | 101422005 |11 [K DISTAL TIiBiA TC KB |P ) ©) 0o 14
16 |26210-2005 |17 |K DIiSTAL FEMUR TC KB |P “) “) S(M) 29
17 286922005 |32 |E PROKSIMAL TiBIA | TC KB |M >%50, ++ | (-) (o) 10
18 [2912-2006 |21 |K MAKSILLA TC FB |P >%50,++ | () S(LN) 25
19 |34382006 |29 |K MANDIBULA EB OB |P >%50, +++ | () 0 11
20 |13881-2006 |17 |K MANDIBULA EB OB |P >%50,++ | () 0 2
21 | 165062006 |16 |E PROKSIMAL TiBIA | TC OB |P - - S(S) 20
22 | 166812006 |19 |E DISTAL FEMUR TC OB |P ®) ®) S(S) 20
23 |19938-2006 |17 |E PROKSIMAL TIBiA | TC KB |P >%50,++ | () S(S) 19
24 [20170-2006 |12 |K DISTAL FEMUR EB KB |P %10-50,+ | (-) S(S) 19
25 | 347692006 |39 |E ORBITA TAVANI | EB TLJ |LN ®) ®) S(S) 14
KB: Kondroblastik, OB: Osteoblastik, FB: Fibroblastik, TLJ: Telenjiektatik

P: Primer, LN: Lokal niiks, M: Metastatik
TC: Tru-cut, IB: Insizyonel biyopsi, EB: Eksizyonel biyopsi

0: Oli, S(S): Sag-saglikli, S(M): Sag-metastatik S(LN): Sag-lokal niiks, U: Ulagilamadi
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EWING SARKOMU
OLGULARIN DAGILIMI

Calisma grubuna katilan toplam 25 adet ES olgusu dahil edildi. Patoloji raporlarindan ve
hasta dosyalarindan elde ettigimiz bilgilere gore olgularimizin 19°u (%76) ilk kez tam almustir. iki
olgu niiks (%38), 4 olgu metastatik (%16) olarak degerlendirilmistir. Niiks olarak degerlendirilen 2
hastadan birinde (Prot. No:1779-2004) rezeksiyon sonrasi 3 yil, 2.sinde (Prot. No:14972-2002) 1
yil sonra lokal niiks saptanmigtir. Metastaz olarak degerlendirilen olgularin birinde (Prot.
No0:25440-2004) cerrahi ve kemoterapiden 2 yil, 2.sinde (Prot. No0:9678-2005) cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapiden 1 yil sonra uzak kemik metastazlari, 3.stinde (Prot. No:19009-2006)
ise cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiden 1 yil sonra akciger metastazi belirlenmistir. Bir olgu tani
aninda metastatik bulunmustur (Prot. No:2756-2006). {1k kez tan: alan 2 olgudan birinin (Prot.
No0:5696-2005) biyopsi oncesinde kemoterapi ve radyoterapi, digerinin (Prot. No:251-2006)

kemoterapi aldig1 saptanmistir.

YAS ve CINSIYET

Olgularin yaslar1 3 ile 80 arasinda degismekte olup, ortalama yas 25 olarak saptandi. On
olgu 20 yasin altindaydi. Pik insidansi 2. dekat olarak belirlendi.

Yirmi bes olgunun 15’1 erkek (%60), 10’u kadindir (%40).

Olgularin yas ve cinsiyet dagilimlar Tablo 9’da goriilmektedir.

Cinsiyet (n) Yas ortalamas1 | Standart Sapma Yas dagilimi
Erkek 16 27.50 19.58 10-80
Kadin 9 20.56 11.62 3-35
Toplam 25 25.00 17.21 3-80

Tablo 9- Ewing sarkomu olgularinda yas ve cinsiyet dagilimi

TANI MATERYALI

Makroskopik bulgularina ulasilabilen ES olgularinin 16’s1 insizyonel (%64), 9’u eksizyonel
biyopsi (%36) materyalidir. insizyonel biyopsi materyallerinin 13’ii tru-cut biyopsidir. Iki olgu
(%8) birimimize konsiiltasyon amaciyla gonderilen eksizyonel biyopsilere ait hazir blok ve

lamlardan ibarettir.

40




YERLESIM YERIi

En sik tutulum yeri 13 olgu ile alt ekstremitedir (%52). Bunlarin 3’1 femur (%12), 2’si tibia
(%8), 3’1 fibuladir (%12). Belirlenen diger yerlesim yerleri olgularin 5’inde inguinal bolge
(%20), 3’tinde st ekstremite (%12), 2’sinde pelvis (%8), 1'inde gogiis duvart yumusak
dokularidir (%4). 1ki olgu fasiyal kemik (maksiler siniis) (%8), 1 olgu boyun (%4), 2 olgu
vertebra (%8) yerlesimlidir. Bir olgu lenf nodu (%4) yerlesimli olup, metastatik niteliktedir.

Olgularin yerlesim yerine gore dagilimi Grafik 4’te goriilmektedir.

Lenfnodu
4%

Ust ekstremite
12%

Govde
20%

Alt ekstremite
52%

Bas-boyun
12%

Grafik 4- Ewing sarkomu olgularinin yerlesim yerlerine gére dagilimi

SAGKALIM

Yirmi bes adet olgunun 15’inin (%60) klinik takibine ulasilabildi. iki ay ile 68 ay arasinda
degisen, ortalama 23.2 aylik takip siireleri oldugu belirlendi. Olgularin 8’inin (%53) hastalik
nedeniyle 6ldiigii, yasayan hastalarin 4’iinde (%27) metastaz varligr saptandi. Geri kalan 3 hasta

(%20) sag ve saglikli olup, hastalik belirtisi tasimiyorlardi.

IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

C-KIT

C-kit antikoru kullamlarak yapilan immiinhistokimyasal ¢alismada 25 olgunun 11’inde
(%44) pozitif sitoplazmik immiinreaktivite belirlendi. Bazi olgularda boyanmaya zayif bir
membrandz boyanma da eslik etmekte idi. On dort olguda (%56) immiinreaksiyon gozlenmedi.

Bu olgularin 8’inde negatif olarak degerlendirilen %10’un altinda, zayif boyanma belirlendi.
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Pozitif immiinreaksiyon alman olgularin 2’sinde (%8) yaygin, kuvvetli (>%50, +++),
4’tinde (%16) yaygin, zayif-orta derecede (>%50, +- ++), geri kalan 5 olguda (%?20) ise fokal,

zayif-orta derecede (%10-50, +-++) boyanma saptandi.

Olgularda c-kit ekspresyonunun orani ve siddeti Grafik 5 ve Tablo 10’da goriilmektedir

(+)

o C-kit

(++)

%0-10

%10-50

>%50

Grafik 5-Ewing sarkomu olgularinda c-kit boyanma yayginligi ve siddeti

BOYANMA SIDDETI
BOYANMA YAYGINLIGI YOK ZAYIF ORTA KUVVETLI | TOPLAM
+) (+) (+++)

YOK N 6 6

% %24 %24
%0-10 N 8 8

% %32 %32
%10-50 N 2 3 5

% %8 %12 %20
>%50 n 1 3 2 6

% %4 %12 %8 %24
TOPLAM n 6 11 6 2 25

% %24 %44 %24 %8 %100

C-ERB B2

Tablo 10- Ewing sarkomu olgularimda c-kit boyanma yayginligi ve siddeti

C-erb B2 antikoru kullamlarak yapilan immiinhistokimyasal caligmada 25 olgunun

higbirinde tiiméral hiicrelerde immiinreaksiyon belirlenmedi. Bir olguda (Resim 4c) non-tiimoral

kas dokusunda boyanma belirlendi.
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ISTATISTIKSEL CALISMA SONUCLARI

Ewing sarkomu olgularinda kadin ve erkekler arasinda yas ortalamalari ve sagkalim
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).

Olgular 18 yas ve alt1 ile 18 yas ve iistii olmak {izere iki gruba ayrildi, cinsiyet, yerlesim yeri
ve sagkalim ile iliskisi arastirildh. Istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).

C-kit immiinreaktivitesi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi (p>0.05). Boyanmanin siddeti ve oram1 sagkalim ile ayr ayrt karsilastirilds,
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). C-kit ekspresyonu gosteren olgularda
ortalama sagkalim siiresi 13.42 ay, gOstermeyen olgularda 41.50 ay olarak belirlendi. C-kit
immiinreaktivitesine gore genel sagkalim dagilimi Grafik 6’da gosterilmistir.

C-kit ekspresyonu ile yas, cinsiyet ve yerlesim yeri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Grafik 6- C-kit immiinreaktivitesine gore genel sagkalim dagilimi (p>0.05)

Ewing sarkomu olgularinda klinik ve immiinhistokimyasal 6zellikleri Tablo 11°de goriilmektedir.
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TABLO 11- EWING SARKOMU OLGULARINA AiT KLINiK VE iMMUNHISTOKIMYASAL

OZELLIiKLER

NO | PROT. NO | YAS | CINS | YERLESIM YERi BiYOPSi | DURUM | C-KIT C-ERB B2 | SAGKALIM | TAKIP(AY)
1 |5033-2001 |25 |E EL BILEGi TC P @) ®) U U
2 82062002 |16 |E PROKSIMAL FEMUR | TC P ) ®) o) 23
3 |14972-2002 |35 |K VERTEBRA EB LN ®) ®) §] §]
4 172092002 |18 |E PROKSIMAL TIBIA | TC P ) ) S(M) 68
5 291302002 |19 |E PROKSIMAL FIBULA | TC P >%50, ++ | (-) o) 6
6 [3736-2003 |11 |E BOYUN EB P %10-50, ++ | (-) 8] §]
7 327092003 |50 |E INGUINAL BOLGE | TC P ®) ®) U U
8 |1779-2004 |60 |E MAKSILLER SINUS | EB LN ) ) SM) 49
9 22892004 |10 |K MAKSILLER SINUS | IB P %10-50,+ | () U U
10 |15402-2004 (23 |E ON KOL EB P ) ) SM) 45
11 |25440-2004 |20 |K DIiSTAL FEMUR EB M @) ®) U U
12 |26099-2004 |33 |K INGUINAL BOLGE | TC P >%50, + ) U U
13 292292004 |80 |E GOGUS DUVARI iB P %10-50, ++ | (-) U U
14 |33114-2004 |19 |E KASIK TC P ®) ®) S(S) 38
15 |5696-2005 |17 |K OMUZ TC P ) ) 0 12
16 96782005 |35 |E VERTEBRA EB M %10-50, ++ | (-) o) 2
17 | 17202-2005 |27 |K GLUTEUS TC P ®) ®) o) 5
18 |22738-2005 |18 |E PELVIS TC P @) ®) U U
19 | 251-2006 10 |E DISTAL FEMUR EB P >%50, ++ | (-) o) 8
20 |2756-2006 |12 |E INGUINAL BOLGE | IB M ) ) o) 20
21 | 106712006 |31 |K TiBiA TC P >%350, +++ | () S(S) 22
22 | 18156-2006 |25 |E FIBULA TC P >%50, +++ | (-) o) 12
23 | 19009-2006 |3 K AKCIGER EB M %10-50, + | (-) S(M) 19
24 |19268-2006 |19 |E AYAK BILEGI TC P >%350,++ | () S(S) 19
25 | 21400-2006 |9 K UYLUK EB P @) ®) U U

TC: Tru-cut, EB: Eksizyonel biyopsi, IB: Insizyonel biyopsi
P: Primer, LN: Lolgal pﬁks, M: Metastatik
U: Ulagilamayan, O: Olii, S(M): Sag-metastatik, S(S): Sag-saglikli
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RABDOMYOSARKOM

OLGULARIN DAGILIMI
Calisma grubuna katilan toplam 25 adet RMS olgusunun 12’si alveoler (%48), 9’u
embriyonel (%36), 2’si igsi hiicreli (%8), 1’1 pleomorfik (%4), 1’1 botrioid tip (%4) olarak

smiflandirildi. Olgularin histolojik tip dagilimi Grafik 7°de goriilmektedir.

Patoloji raporlarindan ve hasta dosyalarindan elde ettigimiz bilgilere gore olgularimizin

18’si (%72) ilk kez tan1 almustir.

Onceki yillarda tam1 almus alti olgu lokal niiks (%24), 1 olgu metastaz (%4) olarak
degerlendirilmigtir. Dort lokal niiks olgusu (Prot. No:8020-2005, 1861-2004, 1673-2001, 29124-
2006) ilk tamdan 2 yil, iki olgu (Prot. No:20387-2002, 28223-2000) 4 y1l sonra ortaya ¢ikmustir.
Metastatik olguda (Prot. No:1683-2004) tanidan 1 yil sonra bolgesel lenf noduna yayilim
saptanmustir. Niiks olgularindan biri (Prot. No:28223-2000) hari¢ digerlerinin cerrahi tedaviye ek

olarak kemoterapi ve radyoterapi aldiklar belirlenmistir.

Embriyonel
36%

igsi hiicreli
8%

Pleomorfik Botrioid

4%

4%

Alveoler
48%

Grafik 7- Rabdomiyosarkom olgularinin histolojik tiplerine gore genel dagilimi

YAS ve CINSIYET

Olgularin yaglari 1 ile 74 arasinda degismekte olup, ortalama yas 15,68 olarak saptandi. On
tic olgu 10 yasin altindaydi. Pik insidans1 1. dekat olarak belirlendi.

Yirmi bes olgunun 14’#i kadin (%56), 11° erkektir (%44).

Olgularin genel yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 12°de, histolojik tipler ile iliskisi Tablo

13’te goriilmektedir.
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Cinsiyet (n) Yas ortalamas1 | Standart Sapma Yas dagilim
Erkek 11 19.09 20.82 3-74
Kadin 14 13.00 10.45 1-35
Toplam 25 15.68 15.79 1-74
Tablo 12- Rabdomiyosarkom olgularinin yas ve cinsiyet dagilimi
Olgu Sayist (n)
Histolojik Tip Toplam | Kadm | Erkek 5 vYas Ortalama Standart
agilimlart Sapma
Alveoler 12 6 6 1-35 14.83 11.76
(%50) (%50)
Embriyonel 9 6 3 2-74 16.89 23.06
(%66.6) | (%33.3)
Igsi Hiicreli 2 1 1 14-17 15.5 5.19
(%50) (%50)
Pleomorfik 1 - 1 6 6 0.00
(%100)
Botrioid 1 1 - 25 25 0.00
(%100)
Toplam 25 14 11 1-74 15.68 15.79
(%100) (%56) (%44)

Tablo 13- Rabdomiyosarkom olgularinin histolojik tiplerine gore cinsiyet ve yas dagilimlar

TANI MATERYALI

Makroskopik bulgularina ulasilabilen RMS olgulariin 18’1 eksizyonel (%72), 7’si
insizyonel biyopsi (%28) materyalidir. Insizyonel biyopsi materyallerinin 4’ii tru-cut biyopsidir.
Iki olgu birimimize konsiiltasyon amaciyla gonderilen eksizyonel biyopsilere ait hazir blok ve

lamlardan ibarettir.

YERLESIM YERI

En sik tutulum yeri 7 olgu ile sinonazal bolgedir (%?28). Olgularin 2’sinde iist ekstremite
(%8), 3’iinde alt ekstremite (%12), 3’iinde govde (skapula alt1, sirt, gogiis duvari) (%12), 2’sinde
paratestikiiler bolge (%8), 2’sinde kranyal yumusak doku (%8) tutulumu saptanmistir. Vagina
(%4), paravezikal (%4), retroperitoneal (%4), intraperitoneal (%4), presakral (%4) bolge ve

inguinal lenf nodu (metastatik olgu) (%4) 1’er olgu ile tutulan diger yerlesim yerleridir.

Olgularin yerlesim yerine gore genel dagilimi Grafik 8’de, histolojik tiplerine gore dagilimi

Grafik 9’da goriilmektedir.
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Grafik 8- Rabdomiyosarkom olgularinin yerlesim yerlerine gore genel dagilimi
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Grafik 9- Rabdomiyosarkom olgularin histolojik tiplerine gore yerlesim yerlerinin dagilimi

SAGKALIM
Yirmi beg adet olgunun 14’iiniin (%56) klinik takibine ulasilabildi. On dort ay ile 51 ay

arasinda degisen, ortalama 27.6 aylik takip siireleri oldugu belirlendi. Olgularin 2’sinin (%14)

hastalik nedeniyle 6ldiigii, yasayan hastalarin 1’inde lokal niiks (%7), 4’linde metastaz (%?29)

varhig1 saptandi. Geri kalan 7 hasta sag ve saglikli (%50) olup, hastalik belirtisi tagimiyorlardi.
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IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

C-KIT

C-kit antikoru kullanilarak yapilan immiinhistokimyasal calismada 25 olgunun 15’inde
(%60) pozitif sitoplazmik immiinreaktivite belirlendi. Baz1 olgularda boyanmaya zayif bir
membrandz boyanma da eslik etmekte idi. On olguda (%40) immiinreaksiyon gozlenmedi. Bu
olgularin 4’iinde negatif olarak degerlendirilen %10’un altinda, zay1f boyanma belirlendi.
Pozitif immiinreaksiyon alinan olgularin 3’iinde (%12) yaygin, kuvvetli (>%50, +++), 6’sinda
(%24) yaygin, zayif-orta derecede (>%50, +- ++), geri kalan 6 olguda (%?24) ise fokal, zayif-orta
derecede (%10-50, +-++) boyanma saptandi.

Olgularda c-kit ekspresyonunun orani ve siddeti ve Tablo 14’te, sagkalim ve histolojik tip ile

iliskisi Tablo 15°te goriilmektedir.

BOYANMA SIDDETI

BOYANMAV YOK ZAYIF ORTA KUVVETLI | TOPLAM
YAYGINLIGI (+) (++) (+++)
YOK n 6 6

% 9024 9024
%0-10 n 4 4

% %16 916
%10-50 n 3 3 6

% %012 %012 %24
>%50 n 2 4 3 9

% %8 %16 9012 %36
TOPLAM | n 6 9 7 3 25

% 9024 %36 9028 %12 90100

Tablo 14- Rabdomiyosarkom olgularinda c-kit boyanma yayginlig1 ve siddeti

Say1 (%) c-kit pozitif (%) c-kit negatif (%)

Alveoler 12 (48.0) 6 (40.0) 6 (60.0)
Histolojik | Embriyonel 9 (36.0) 7 (46.6) 2 (20.0)
tip igsi hiicreli 2 (8.0) 1(6.7) 1(10.0)

Pleomorfik 1(4.0) 1(6.7) -

Botrioid 1(4.0) - 1 (10.0)

Toplam 25 (100.0) 15 (100.0) 10 (100.0)

Sag 12 (85.7) 8 (88.9) 4 (80.0)
Sagkahm | Olii 2 (14.3) 1(11.1) 1 (20.0)

Toplam 14 (100.0) 9 (100.0) 5 (100.0)

Tablo 15- C-kit immiinreaktivitesinin histolojik tip ve sagkalima gore dagilimi
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C-ERB B2

C-erb B2 antikoru kullanilarak yapilan immiinhistokimyasal caligmada 25 olgunun 7’sinde
(%?28) pozitif immiinreaksiyon belirlendi. On sekiz olguda (%72) boyanma saptanmadi.

Pozitif immiinreaksiyon alinan olgularin 4’ (%16) 2+, 3’ii (%12) ‘3+’tir. Yedi olguda da
(%28) membrandz-sitoplazmik boyanma gozlendi. Immiinpozitif olgularda rabdomyoblastik
diferansiyasyonun belirgin oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica olgularin bir kisminda tiimore komsu kas
dokusunda kuvvetli sitoplazmik boyanma saptandi. Olgularin c-erb B2 boyanma yaygmhigi ve
siddetinin Tablo 16’da goriilmektedir.

Rabdomiyosarkom olgularinda c-kit ve c-erb B2 boyanma yayginlig1 ve siddetinin karsilastiriimasi
Grafik 10’da goriilmektedir.

Olgularin klinik ve immiinhistokimyasal dzellikler Tablo 17’de goriilmektedir.

BOYANMA SIDDETI

BOYANMA YOK ZAYIF ORTA KUVVETLI | TOPLAM
YAYGINLIGI (+) (++) (+++)
YOK N 14 14

Y4 9056 9056
%0-10 N 1 2 3

Y4 904 908 9012
>%10 N 1 4 3 8

% 904 %16 %012 %32
TOPLAM | N 14 2 6 3 25

% 9056 %8 9024 %12 %100

Tablo 16- Rabdomiyosarkom olgularinda c-erb B2 boyanma yayginlig ve siddetinin yiizde oranlari

O C-kit
m C-erbB2

o = N W & 00 O N 0O ©
T T A R A

(+) (++) (+++) %0-10 %10-50 >%50

Grafik 10- Rabdomiyosarkom olgularinda c-kit ve c-erbB2 boyanma yayginligi ve siddeti
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SISH INCELEME BULGULARI

[HK olarak anti-c-erb B2 protein ekspresyonu gosteren 7 olgudan 6’sina, c-erb B2 gen
amplifikasyonunu belirlemek amaciyla SISH testi uygulandi. Bir olgu, parafin blokta doku
kalmadigindan ¢aligma kapsamina alinamadi.

C-erbB2’ye yonelik mikroskopik degerlendirmede 1 olguda ortalama 7 sinyal, 2 olguda
ortalama 2 sinyal saptandi. Kromozom 17’ye yonelik mikroskopik incelemede ise her 3 olguda da
I’er sinyal alindi. Diger olgularda sinyal belirlenmedi.

Sonug olarak sadece 1 olguda (Prot. No:14912-2005) c-erb B2 gen amplifikasyonu saptandi
(Deger:7).

ISTATISTIKSEL CALISMA SONUCLARI

Rabdomiyosarkom olgularinda kadin ve erkekler arasinda yas ortalamalari ve sagkalim
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p>0.05).

Olgular 18 yas ve alt1 ile 18 yas ve listii olmak iizere iki gruba ayrildi, cinsiyet, yerlesim
yeri, histolojik tip ve sagkalim ile iliskisi arastirildi. Istatistiksel olarak anlamh bir iliski
bulunamadi (p>0.05).

Histolojik tipler ile yerlesim yerleri ve sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi (p>0.05).

C-kit ekspresyonu gosteren olgularda ortalama sagkalim siiresi 35.75 ay, gOstermeyen
olgularda 43.60 ay olarak belirlendi. C-kit immiinreaktivitesi ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunamadi (p>0.05). Boyanmanin siddeti ve orani sagkalim ile ayr1 ayr
karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

C-kit ekspresyonu ile yas, cinsiyet, yerlesim yeri ve histolojik tip arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

C-erb B2 ekspresyonu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
belirlenemedi (p>0.05).
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TABLO 17- RABDOMiYOSARKOM OLGULARINA AiT KLiNiK VE iIMMUNHISTOKIMYASAL

OZELLIKLER
NO | PROT. NO YAS | CINS | YERLESIM YERi BiYOPSi %isT' DURUM | C-KiT C-ERBB2 | SAGKALIM (Tjgip
1 |3141-2000 16 K GOGUS DUVARI EB ALV P ) ©) U U
2| 15484-2000 25 K VAGINA TC BTR p ®) ®) §] §)
3| 28223-2000 5 K BURUN BOSLUGU EB ALV LN ®) >%10,++ | U U
4 | 1673-2001 3 E SUBMANDIBULAR EB EMB LN >%50, ++ ©) U U
5 12588-2001 30 E BURUN BOSLUGU B EMB P %10-50, + >%10, ++ U U
6 |20387-2002 7 K TALUS ONU TC EMB LN ) ®) U U
7 | 32504-2003 4 K BACAK EB EMB p ®) ®) S(S) 51
8 1683-2004 20 E LENF NODU EB ALV M >%50, +++ >%]10,+++ | U 18]
9 | 1861-2004 9 K PARAVEZIKAL EB EMB LN >%50, +++ ®) 0o 26
10 | 20925-2004 8 K MAKSILLER SINUS EB EMB p >%50, ++ ®) §] U
11| 31242-2004 2 K SIRT EB EMB P >%50, ++ ) S(S) 39
12 | 6655-2005 1 K AURIKULA ARKASI EB ALV P ) ®) S(M) 33
13 | 6861-2005 5 E ON KOL EB ALV p ®) ®) S(S) 28
14 | 8020-2005 10 E KOL TC ALV LN ) ©) o} 14
15 | 14912-2005 74 E INTRAPERITONEAL EB EMB P %10-50, + >%10,+++ | U U
16 | 17652-2005 32 E NAZAL KAVITE B ALV P >%50, + ®) SM) 31
17 | 19033-2005 11 K SKAPULA ALTI EB ALV p ®) ®) §] U
18 | 21928-2005 14 K YUMUSAK DAMAK EB iH P ) ) S(S) 30
19 | 33851-2005 30 K PARANAZAL SINUS EB ALV P %10-50,++ ) U U
20 | 1656-2006 6 E PRESAKRAL EB ALV p %10-50,4+ | >%10,+++ | S(S) 26
21 | 4519-2006 35 K FEMUR TC ALV p >%50, ++ ©) S(S) 25
22 | 6549-2006 17 E PARATESTIKULER EB H P >%50, + ) S(S) 24
23 | 12281-2006 15 K PTERIGOPALATINAL | iB EMB P %10-50,++ >%10,++ | S(S) 22
24 | 13704-2006 7 E PARATESTIKULER EB ALV p >%50, ++ | >%10,+++ | S(M) 21
25 | 29124-2006 6 E RETROPERITON EB PLM LN %10-50, + ©) S(M) 17

EB: Eksizyonel biyopsi, TC: Tru-cut, IB: Insizyonel biyopsi

ALV: Alveoler, BTR: Botrioid, EMB: Embriyonel, IH: igsi hiicreli, PLM: Pleomorfik
P: Primer, LN: Lokal niiks, M: Metastatik

U: Ulagtlamayan, O: Olii, S(S): Sag-saglikli, S(M): Sag-metastatik
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Resim 1: a: HE. ile fibroblastik tipte osteosarkom (21229-2002, x200), b:Ayn1 olguda tiimoral
hiicrelerde c-kit pozitifligi (x200), c:Ayn1 olguda bizar hiicrelerde sitoplazmik c-kit boyanmasi
(x400) d: H.E. ile kondroblastik tipte osteosarkomda kikirdak-kemik yapim alanlar1 (6972-2003,
x100), e,f: Aynm olguda kuvvetli sitoplazmik c-kit pozitifligi (x100, x400)
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Resim 2: a: H.E. ile pleomorfik hiicreler ve osteoid yapimu igceren osteoblastik tipte osteosarkom
(3438-2006, x200), b,c: Ayni olguda hiicrelerin tamamina yakininda kuvvetli pozitif sitoplazmik c-
kit immiinreaktivitesi (x200, x400), d:H.E. ile osteoblastik tipte osteosarkom (13881-2006, x200)
e,f:Ayn1 olguda sitoplazmik c-kit reaktivitesi (x200, x1000)
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Resim 3: a: H.E. ile Ewing sarkomunda dar sitoplazmali, yuvarlak hiicrelerden olusan infiltrasyon
(10671-2006, x100), b,c:Aym olguda sitoplazmik c-kit pozitifligi (x200, x400), d:Ewing
sarkomunda H.E. ile nekroz ve kanama alanlarina komsu tiimor hiicreleri (29130-2002, x200), e.f:
Ayni olguda hiicrelerin bir boliimiinde sitoplazmik c-kit pozitifligi (x200, x400)
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Resim 4: a: H.E. ile Ewing sarkomunda diffiiz kii¢iik yuvarlak hiicreli tiiméral infiltrasyon
(29130-2002, x100), b:Aym olguda sitoplazmik c-kit pozitifligi (x200), c:C-etb B2
immiinpozitivitesi gostermeyen baska bir olguda non-tiimoral cevre kas dokusunda pozitif
boyanma (19268-2006, x200) d,e:Ewing sarkomunda hiicrelerin biiyiik boliimiinde sitoplazmik c-
kit pozitifligi (18156-2006, x200, x400)
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Resim 5: a: H.E. ile rabdomiyoblastik differansiyasyon gosteren embriyonal tipte
rabdomiyosarkom (1861-2004, x100), b,c:Aym olguda kuvvetli sitoplazmik-membrandz c-kit
pozitifligi (x400, x1000), d:H.E. ile embriyonal tipte rabdomiyosarkom (31242-2004, x100)
e,f: Ayni olguda sitoplazmik c-kit pozitivitesi (x200, x1000)



Resim 6: a: H.E. ile solid adaciklar olusturmus alveoler tipte rabdomiyosarkom (13704-2006,
x100), b: Ayn1 olguda hiicrelerin tamamina yakininda kuvvetli sitoplazmik c-kit reaktivitesi (x100),
c:Bagka bir alveoler tipte rabdomiyosarkom olgusunda sitoplazmik c-kit pozitifligi (1656-2006,
x400), d: H.E. ile epitelioid adaciklar iceren alveoler tipte rabdomyosarkom (33851-2006, x100)
e:Ayni olguda sitoplazmik kuvvetli c-kit pozitifligi (x200) f: Embriyonal tipte rabdomiyosarkom
olgusunda stromada sikigsmus tiimoral hiicrelerde c-kit pozitifligi (20925-2004, x200)
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Resim 7: a,b: Alveoler tipte rabdomiyosarkom olgusunda kuvvetli sitoplazmik-membranéz c-erb
B2 pozitifligi (1656-2006, x40, x200), c,d: Alveoler tipte rabdomiyosarkom olgusunda zayif-orta
siddette sitoplazmik c-erb B2 pozitifligi (28223-2000, x200, x1000) e.f:Alveoler tipte
rabdomiyosarkom olgusunda hiicrelerin bir kisminda kuvvetli sitoplazmik-membrandz c-erb B2
boyanmasi (1683-2004, x200, x400)
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Resim 8: a,b: Alveoler tipte rabdomiyosarkom olgusunda kuvvetli sitoplazmik-membrandz c-erb
B2 pozitifligi  (13704-2006, x100, x400), c: Aym olguda SISH yontemi ile c-erb B2 geninde
normal sayida sinyal sayisi1 (x400), d,e: Embriyonal tipte rabdomiyosarkom olgusunda kuvvetli
sitoplazmik-membrandz c-erb B2 pozitifligi (14912-2005, x100, x400) f:Aymt olguda SISH
yontemi ile c-erb B2 geninde artmus sinyal sayis1 (x400)
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TARTISMA

OSTEOSARKOM

Yirmi bes olgudan olusan ¢alisma grubumuzda yer alan hastalarin yaslar1 11-52 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 22.76, pik insidans1 2. dekat olarak belirlendi. Literatiirde de pik
insidansinin 2. dekat oldugu, olgularin %75’inin 10-30 yas arasinda yer aldigir gézlendi (2, 5,
106)

On dort kadin, 11 erkek hastadan olusan serimizde kadin erkek oran1 1/1.2’dir. Literatiirde
bu oran erkek cinsiyet baskinliginda 1.5/1 olarak belirtilmistir ve 6zellikle 20 yas alti hastalarda
s0z konusu oldugu vurgulanmistir. Yas ilerledikce bu fark ortadan kalkmaktadir. (2, 5).
Calismamizda kadin ve erkeklerin yas ortalamalari arasinda istatistiksel bir farklilik bulunamamig
(p>0.05), literatiirde de bu konuda herhangi bir veriye ulagilamamuistir.

Yas ile sagkalim siireleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir
(p>0.05). Literatiirde ise bu konuda farkli sonuglara ulasimistir. Bazi caligmalarda 12 yas
alundaki hastalarda prognoz, 12 yas iistiindeki hastalara oranla daha kotii bulunmustur (107).
Ancak bizim sonuglarimizi destekler nitelikte, yas ile prognoz arasinda belirgin bir iligki
olmadigini savunan yaymlar da mevcuttur (107).

Calisma grubunda yer alan OS olgularmin %60 oraninda alt ekstremite, %20 oraninda bag-
boyun, %20 oraninda govde (pelvis, kolumnar aks, skapula) yerlesimlidir. S6z konusu oranlar
literatiirde belirtilen oranlara olduk¢a yakindir (2, 5). Tiimorlerin yerlesim yeri ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon kurulamadi (p>0.05). Literatiirde yass1 kemiklerde
goriilen OS’larin cocukluk cagi ve geng eriskinlerde nadir oldugu, insidansinin yasla birlikte
arttig1 bildirilmistir (32).

Histolojik tip ile prognoz arasindaki iliskiyi belirlemeye yonelik farkli ¢alismalarda bu iki
parametre arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (107). Calismamizda da histolojik tip ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon kurulamadi (p>0.05). Bacci ve
ark.’nin 1058 OS olgusunu iceren serisinde, sagkalimin fibroblastik ve telenjiektatik
varyantlarda, osteoblastik ve kondroblastik varyantlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir (36). Bizim c¢alismamizda 11 osteoblastik, 11 kondroblastik tipte OS olgusuna
karsilik, 2 fibroblastik, 1 telenjiektatik tip OS olgusu bulundugundan bu konuda yoruma gitmek
miimkiin olamamistir. Bagka bir ¢alismada ise kondroblastik varyantin uzun dénem sagkaliminin

daha iyi oldugu ileri siiriilmiistiir (35).
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OS olgularinda prognostik faktorleri belirlemek amaciyla yapilan ¢alismalarda yas, cinsiyet,
yerlesim yert, histolojik tip, evre gibi bir¢ok klinik ve histolojik parametre tizerinde ¢alisilmis olsa
da, sagkalimi etkileyen en Onemli etkenin yukarida sayilanlar degil, tiimoriin cerrahi tedavi
oncesinde kemoterapiye verdigi yanit oldugu goriisii son yillarda 6ne c¢ikmaktadir (2). Bizim
calisma grubumuzda eksizyonlarina ulastigimiz 21 olgunun 17°sinde (%81) %90’1n altinda,
4’tinde (%19) %90’1n iizerinde nekroz belirlendi.

OS olgularinda anti-c-kit antikoruna karsi immiinreaktivitenin arastirildigr calismamizda
olgularin 11’inde (%44) pozitif sitoplazmik immiinreaktivite belirlendi. Olgularin 2’si yaygn,
kuvvetli, 6’s1 yaygin, orta siddette, 3’ii fokal, orta-hafif siddette pozitivite gostermekte idi. C-kit
immiinpozitivitesi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulundu (p=0.04). C-
kit ekspresyonu gosteren olgularda sagkalim siiresi anlamli derecede diisiik bulundu. Ancak
boyanmanin siddeti ve oran1 ayr ayr1 sagkalim ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik belirlenmedi (p>0.05). Ilging bir bulgu olarak boyanmamn gozlenmedigi olgularin
birinde osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerde sitoplazmik pozitivite saptandi.

Werle ark.’nin (15) 68 OS olgusununda c-kit genini iceren 4q12 lokiisiinde PCR yontemi
kullanilarak kromozomal mutasyonlar1 belirlemeye yonelik olarak yaptiklart c¢alismada, ayni
zamanda immiinohistokimyasal yontemlerle de c-kit ekspresyonu arastirilarak aralarindaki iligki
degerlendirilmistir. Olgularin 22’sinde 4ql2 lokiisiinde allelik imbalans, bu olgularin 21’inde
immiinohistokimyasal olarak c-kit ekspresyonu saptanmustir. Ayrica negatif boyanma gozlenen
olgularda 5 yillik sagkalim %100 iken, pozitif boyanma gozlenen olgularda %85 olarak
belirlenmis ve c-kit ekspresyonunun bizim caligmamizda da saptandigi gibi kotii bir prognostik
parametre olabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Sulzbacher ve ark.’nin (108) 100 OS olgusunu kapsayan caligmalarinda %20 oraninda c-kit
immiinreaktivitesi saptanmis olup, bu olgularla immiinreaksiyon alinamayan olgular arasinda
sagkalim a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki kurulamamistir. OS’lerin bir kisminin c-kit
ekspresyonu gosterebilecegini, ancak bu durumun prognoz iizerine herhangi bir etkisi olmadigini
ileri siirmiislerdir (100).

On sekizi OS olmak iizere toplam 151 tane cocukluk cagi sarkomunun ele alindigi, Smithey
ve ark.’nin (17) ylriittiigii bir ¢calismada, %83 (15 olgu) oraninda pozitif boyanma saptanmustir.
Yedi olguda (%39) boyanma kuvvetli ve diffiizdiir. Boyanma lokalizasyonu 12  olguda
sitoplazmik (%80), 2 olguda (%13) membrandz, 1 olguda (%7) ise membranoz ve sitoplazmiktir.
Ayrica bizim ¢alismamizda da 1 vakada saptandigi gibi tiimore komsu nonneoplastik osteoblastik
hiicrelerde de kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmistir. Bu durum osteoblastlarin SCF

sentezledigi, ayrica c-kit sentezleyen osteoblastik hiicre dizisine (U2-OS), sahip olduklar
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diistincesiyle aciklanmaya calisilmistir. Osteoblastlarda c-kit ekspresyonunun, otokrin etki ile bu
hiicreler iizerinde regulatuvar rol oynadigi (hematopoez, kalsiyum metabolizmasi), dolayisiyla
imatinibin ileride tedavi rejimlerine girmesi durumunda, bu sistemler iizerinde ortaya ¢ikabilecek
yan etkiler acisindan dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmistir (101).

C-kit transmembran reseptor proteini olmasina ragmen sarkomlarda c-kit ekspresyonu
genellikle sitoplazmiktir. Sabah ve ark.’nin (109) ¢alismasinda bu durum niikleositoplazmik oram
yiiksek hiicrelere sahip tiimorlerde sitoplazmik-membranéz boyanma ayiriminin zor oldugu
gerekcesiyle aciklanmaya calhisilmistir. Dolayisiyla hem membranéz hem de sitoplazmik ve
membrandz boyanmalar pozitif kabul edilmistir (109, 110).

Bond ve ark.’nmin (111) yiiriittiigii, imatinibin c-kit ekspresyonu gosteren niiks OS ve ES
olgularinda tek medikal ajan olarak kullamldigi faz II caligmalarda, imatinibin etkinlik
gostermedigi saptanmustir. Son yillarda yapilan calismalarda sadece c-kit ekspresyonunun
imatinib tedavisine yanit1 belirlemede yeterli olmadigi 6ne siiriilmiistiir. Esas belirleyici faktoriin
c-kit geninde mutasyonlarin varligi, tipi, lokalizasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Mutasyonlarin
prevalansinin diisiik olusu, imatinib tedavisinden fayda saglayacak hasta sayisinin az olacagi
sonucunu dogurmaktadir (15, 110).

Calismamizda immiinreaktivitesi arastirilan diger bir antikor olan c-erb B2, 25 OS
olgusunun hicbirinde pozitif immiinreaksiyon gostermemistir. Dort olguda tiimore komsu kas
dokusunda kuvvetli sitoplazmik boyanma saptanmuistir.

Aninga ve ark. (100) OS olgularinda c-erb B2 ekspresyonunu arastirdiklari ¢calismada bizim
calismamiz ile aym sonucu elde etmis, OS olgularinda membranéz c-erb B2 ekspresyonunun
gozlenmedigini bildirilmistir. Bu ¢calismada 33 olguda IHK ve PCR yontemleri kullanilarak c-erb
B2 protein ve mRNA diizeyleri belirlenmis, immiinpozitif olgularda FISH teknigi kullanilarak
olasi gen amplifikasyonlar: identifiye edilmeye cahgilmistir. IHK calismaya uygun 27 olgunun
sadece 1 tanesinde orta derecede membrandz boyanma saptanmis, bu olguda da gen
amplifikasyonu belirlenmemistir. OS’lerde c-erb B2 mRNA veya membrandz c-erb B2
proteininin asir1 ekspresyonunun sz konusu olmadigi, daha dnce yayinlanan ve anlamli sonuclar
elde ettikleri bildirilen ¢alismalarin giivenilir olmadigi, yontem ve yorum farkliliklari nedeniyle
bu neticelere ulasildigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak c-erb B2 geninin asir1 ekspresyonunun
saptanmacdigi olgularda, THK olarak c-erb B2 ekspresyonu belirlense bile trastuzumabin
(Herceptin) tedavide etkili bir ajan olamayacag: 6ne siiriilmiistiir. Kirk bir OS olgusunda iki farkl
klon kullanilarak (CB-11, Oncor) c-erb B2 ekspresyonunun arastirildigi, Kilpatrick ve ark.’nin
(26) sonuglandirdig1 calismada OS olgularinda histolojik tip, grad, kemoterapiye yanit, progresif

hastalik gibi parametrelerden bagimsiz olarak sitoplazmik pozitivitenin gozlenebilecegi (%98,
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%83), ancak komplet membrandz boyanmanin sdz konusu olmadigi belirtilmistir. Dolayisiyla gen
ekspresyonu ile korele komplet membran6z boyanmanin anlamli oldugu savunulmustur.

2001 yilinda Thomas ve ark.’nin (105) 44 OS olgusu iizerinde, IHK ve PCR yontemlerini
kullanarak c-erb B2 protein ve gen ekspresyonunu arastirdiklart c¢aligmada, %44 oraninda
sitoplazmik boyanma gézlenmis olup, komplet membrandz boyanmaya ve gen ekspresyonuna
rastlanmamustir.

Maitra ve ark.’min (4) diger caligmalara benzer sekilde c-erb B2 protein ve gen
ekspresyonunu belirlemek amaciyla THK ve FISH testlerini kullandiklari calismada 21 olgunun
tamam negatif reaksiyon gostermistir. C-erb B2 ekspresyonunun ve gen amplifikasyonunun
tlimoriin gelisiminde ve progresyonunda belirleyici bir rol oynamadigi, primer ve metastatik OS
hastalarinin tedavisinde trastuzumab kullaniminin fayda saglamayacagi sonucuna varilmistir.

C-erb B2 proteininin IHK yontemle ekspresyonunun belirlenmesine ilave olarak,
kromojenik in situ hibridizasyon (CISH) yontemi ile gen amplifikasyonunun arastirildigi, Somers
ve ark. (95) tarafindan yiiriitillen ¢alismada, eksizyon materyallerinin %12’sinde fokal-zayif
boyanma gozlenmis, olgularin higbirinde CISH yontemi ile gen amplifikasyonu belirlenmemistir .

Yukarida Ozetlenen caligmalarin aksine c-erb B2 immiinreaktivitesinin prognostik onemi
oldugunu ileri siiren yaymlar da mevcuttur. Bu ¢alismalarin ilki 1996 yilinda Onda ve ark. (96)
tarafindan literatiire sunulmustur. Yirmi altt OS olgusunun [HK, immunoblotting (IB), SB, PCR
yontemleri ile incelendigi seride %42 oraninda c-erb B2 ekspresyonu belirlenmis, gen
amplifikasyonu ve mutasyonu gozlenmemistir. C-erb B2 ekspresyonu yiiksek akciger metastaz
riski, kemoterapiye yanitsizlik ve kotii prognoz ile iliskili bulunmustur.

Onda ve ark.’nin (96) goriislerine paralel baska bir calisma Gorlick ve ark. (102) tarafindan
literatiire sunulmustur. Elli ti¢ olgu ¢alisma kapsamina alinmis, %42 oraninda c-erb B2 ekspresyonu
saptanmis, pozitivitenin sagkalimi ve tedaviye yaniti azaltan kotii prognostik bir parametre oldugu
sonucuna varilmigtir.

2004 yilinda yayinlanan, Ferrari ve ark.’nin (103) primer tiimor biyopsileri ve metakron
akciger rezeksiyonlarini iceren 115 OS olgusunu kapsayan serisinde, c-erb B2 ekspresyonunun
multiple metastaz ve niiks ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gosterdigi ileri
stiriilmiistiir.

Scotlandi ve ark.’nin (97) 84 adet OS olgusunu iceren ¢alismasinda %32 oraninda c-erbB2
pozitivitesi saptanmus, niiks ve kotii klinik gidis ile iligkili bulunmustur, ancak ayni ¢caligmada in
vitro ortamda trastuzumabin etkinligi de arastirllmig, tek basina kullanmildigi taktirde terapotik

potansiyelinin olmadig1 belirtilmistir.
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Yukarida 6zetlenen ¢aligmalarin aksine Akatsuka ve ark.’nin (104) arastirmasinda 81 OS
olgusunda %61 oraninda c-erb B2 ekspresyonu saptanmis ve tiimorde c-erb B2 ekspresyonunun
hastaliks1z sagkalim tizerinde anlamli derecede olumlu etki gosterdigi bildirilmistir.

Ozetleyecek olursak, OS olgularinda IHK yontemlerle c-erb B2 ekspresyonunu konu alan
calismalarda ortaya cikan celiskili sonuglarin farkli fiksasyon ve dekalsifikasyon yontemleri,
antikor klonlari, antijen retrieval yontemleri, degerlendirme skorlar1 kullanimina bagli olabilecegi
diistiniilmektedir (95). Olgularda c-erb B2 ekspresyonunun varligim saghkli bir sekilde
degerlendirmek icin bu parametrelerin meme kanserinde oldugu gibi standardize edilmesi
gerekmektedir. Antikor secimi olduk¢a Onemlidir, yanhs pozitif sonuglara yol actigi diisiiniilen
olgularda bagka antikorlarla dogrulanmalidir. Giiniimiize kadar yapilan caligmalarda c-erbB2
ekspresyonunu skorlamaya yonelik alti sistem kullamlmustir; 6zellikle zayif-heterojen boyanma,
retraksiyon artefaktlari, sitoplazmik boyanma arastirmacilar arasinda yiiksek oranda yorum
farkliliklarina neden olmustur. Sitoplazmik boyanma artefakt olarak degerlendirilmelidir. THK
yontemde kullamlan pozitif ve negatif kontrol olgulari dikkatle secilmelidir. IHK yontemle elde
edilen sonuclar SB, 1B, PCR, FISH, CISH gibi molekiiler yontemlerle desteklenmelidir (4, 26, 100).

EWING SARKOMU

Yirmi bes olgudan olusan ES ¢alisma grubumuzda yer alan hastalarin yaglar1 3-80 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 25, pik insidans1 2. dekat olarak belirlendi. Serimizde 50, 60, 80
yaslarinda 3 olgu bulundugundan, ortalama yas literatiire gére daha yiiksek bulunmustur. Literatiir
verilerine gore ortalama yas 15, pik insidans1 2. dekattir. Tk dekatta belirlenen olgularin oram
%20-30, 2. dekattan sonra tan1 alan olgularin oran1 ise %20 civarindadir (8, 9, 105). On alt1 erkek,
9 kadindan olusan serimizde erkek kadin orami 1.7/1°dir. Literatiirde bu oran 1.5/1 olarak
belirtilmistir. Calismamizda kadin ve erkeklerin yas ortalamalar arasinda istatistiksel bir farklilik
bulunamamustir (p>0.05).

On sekiz yas alt1 ve 18 yas iistii olmak iizere iki gruba ayirdigimiz olgularda yas ve cinsiyet
ile sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0.05).
Literatiirde ise bu konuda farkli sonuglara ulasilmistir. Bacci ve ark. (58) nonmetastatik olgularda
prognozun 12 yas altindaki hastalarda, 12 yas iistiindeki hastalara oranla, kadinlarda erkeklere
oranla daha iyi oldugunu saptamustir. Scurr ve ark.(10) c¢ocuklarda yetiskinlere oranla daha iyi
oldugunu bildirmistir. Ancak bizim sonuclarimizi destekler nitelikte, yas, cinsiyet ve prognoz
arasinda belirgin bir iligki olmadigin ileri siiren yayinlar da mevcuttur (10, 60).

Calisma grubumuzda yer alan ES olgulariin %52’si alt ekstremite, %20’si govde, %12’si

bas-boyun, %12’si iist ekstremite yerlesimlidir. S6z konusu oranlar literatiirde belirtilen oranlara
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oldukga yakindir (9, 54). Tiimorlerin yerlesim yeri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon kurulamadi (p>0.05). Literatiirde ekstremite disi, pelvik ve aksiyal yerlesimin, kotii
prognostik parametre oldugu bildirilmistir (54, 58). Ancak yerlesim yerinin sagkalim iizerinde
etkisi olmadigini bildiren yayinlar da mevcuttur (60).

ES olgularinda prognostik parametreleri belirlemeye yonelik olarak yapilan caligsmalarda
saptanan farkliliklarin; (a) bircok seride diisiik hasta sayisi, (b) degerlendirmeye alinan
parametrelerde standardizasyonun bulunmamasi, (c) farkli cut-off degerlerinin baz alinmasi, (d)
farkli tedavi protokollerinin uygulanisima bagli oldugu yorumu yapilabilir.

ES olgularinda anti-c-kit antikoruna karsit immiinreaktivitenin arastirildigi ¢alismamizda
olgularin 11’inde (%44) pozitif sitoplazmik immiinreaktivite belirlendi. Olgularin 2’sinde (%8)
yaygin, kuvvetli, 4’iinde (%16) yaygin, zayif-orta siddette, geri kalan 5 olguda (%20) fokal, zay1f-
orta siddette pozitivite saptandi. C-kit ekspresyonu gosteren olgularda ortalama sagkalim siiresi
13.42 ay, gostermeyen olgularda 41.50 ay olmasina ragmen, c-kit immiinpozitivitesi ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunamadi (p>0.05). C-kit ekspresyonu gosteren
olgularda sagkalim siireleri, gostermeyen olgulara gore oldukga diisiik olmasina ragmen, her iki
grupta da mortalite oran1 birbirine ¢ok yakindir ( 4/7, 4/8). Ayrica kaybedilen ve yasayan hastalar
da benzer oranda c-kit ekspresyonu gostermektedir (4/8, 3/7). Sonug olarak kaybedilen hastalar c-
kit ekspresyonundan bagimsiz olarak daha kisa sagkalim oranlarina sahiptir ve bu durum
sagkalimi etkileyen baska parametreler oldugu diisiincesini dogurmaktadir. Boyanmanin siddeti
ve oran1 sagkalim ile ayrt ayn karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmedi (p>0.05).

On yedi ES olgusunun ele alindigi, Auf ve ark.’nin (89) yiiriittiigii bir ¢calismada c-kit
antikorunun niteligi ve kullanilan yonteme vurgu yapilmistir. Monoklonal anti-c-kit antikoru ile
%65 oraninda sitoplazmik boyanma saptanmis, Ozellikle diffiiz ve kuvvetli pozitif olgularda
oldukca koyu ve niikleer boyanma gézlenmistir. Ayn1 durum bizim ¢alismamizda yer alan bazi
olgularda da gozlenmistir. Antijen retrieval yontemi kullanmadan uygulanan poliklonal anti-c-kit
antikoru ile %9 oraninda c-kit ekspresyonu saptanirken, bizim ¢alismamizda oldugu gibi antijen
retrieval yontemi kullanildiginda oran %353’e yiikselmistir. Bu farklilik fiksasyon ve bloklama
esnasinda kaybedilen antijenlerin, 1s1 aracili antijen retrieval yontemleri kullanilarak tekrar aciga
cikarlmasi ve IHK’nin duyarlih@m artirmasi ile aciklanmaya calisilnus, c-kit mutasyonlart
saptanmadik¢a sadece IHK ile anlamli sonuglara ulasmamin gii¢ oldugu ileri siiriilmiistiir. Smithey
ve ark. da (17) 31 ES olgusu iceren serilerinde poliklonal anti-c-kit antikoru kullanarak %71

oraninda pozitif sonug elde etmiglerdir .
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Gonzalez ve ark.’nin (22) 110 olgu igeren serilerinde, %44.5 oraninda membrandz ve/veya
sitoplazmik c-kit immiinreaktivitesi belirlenmistir. PCR, WB yontemleri ile genetik mutasyonlar
arastirlmig, hiicre kiiltiirler: kullanilarak in vitro ortamda imatinibin etkinligi belirlenmeye
calistimigtir. KIT tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib kullaniminin KIT fosforilasyonunda
down-regiilasyona sebep oldugu ve hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, ancak apopitozda artisa
yol agcmadigr gosterilmistir. C-kit inhibisyonunun ES tedavisinde kullanilan doxorubicin ve
vincristine gibi kemoterapotiklerin sitotoksik etkisini arttirdigini belirtmislerdir. Elde ettikleri
verilerle imatinibin, c-kit ekspresyonu gosteren refrakter ve metastatik ES olgularinda standart
kemoterapotik ajanlarla kombinasyonunun s6z konusu olabilecegi bildirilmistir.

C-kit mutasyon analizlerinin yapildig1 en genis seri 2007 yilinda yaymlanmis olup, 71 olgu
ile Do ve ark.’na (112) aittir. IHK olarak %38 oraninda c-kit pozitivitesi saptanmasina ragmen
sadece 2 (%2.6) olguda exon 9’da aktive edici c-kit mutasyonu belirlenmistir. Onceki calismalarin
sonuglarina paralel sekilde, aktive edici KIT mutasyonlar ile c-kit protein ekspresyonu arasinda
anlamh bir iligki kurulamamistir. ES’de  KIT ekspresyonunun mekanizmasinin tam olarak
anlasilamadigi, muhtemelen KIT in otokrin-parakrin aktivasyonu, gen amplifikasyonu sonucunda
ortaya ciktigl diisiiniilmiistiir. Giiniimiizde ES tedavisinde imatinibin etkisinin hala acikliga
kavusmadigi, yeni caligmalara ihtiya¢ duyuldugu ifade edilmistir. Benzer sonuclar Bozzi ve
ark.’nin (113) caligmasinda da elde edilmistir. 20 olguda PCR, FISH, WB, IHK yontemlerle c-kit
protein ekspresyonu ve gen mutasyonlar1 arastirilmig, IHK olarak %79 oraninda pozitivite
saptanmig, ancak mutasyon belirlenememistir.

Scotlandi ve ark.’mm (21) 101 olguyu kapsayan calismalarinda, %30 oraninda c-kit
immiinreaktivitesi saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi c-kit ekspresyonunun yas,
yerlesim yeri ve sagkalim ile istatistiksel olarak anlaml bir iligkisi olmadig1 belirtilmistir. Ayrica
imatinibin ES hiicrelerine in vitro etkinligi arastirilmus, yiiksek oranda c-kit ekspresyonu gosteren
hiicrelerde inhibisyona neden oldugu saptanmustir. Dikkat cekici bir bulgu da etkin imatinib
dozunun, GIST gibi tiimérlerde kullanilan dozun en az 10 kat1 olusudur. Yine de yiiksek oranda c-
kit ekspresyonu gosteren ES olgularinda imatinibin standart kemoterapi protokollerine
eklenebilecegi sonucuna varilmistir.

Merchant ve ark. (23), imatinibin in vivo ve in vitro ortamda tiimor hiicrelerine etkisini
aragtirmistir. Imatinibin c-kit’in fosforilasyonunu onleyerek apopitoza yol actigini ve belirli
konsantrasyonlarda test edilen tiim ES hiicre dizilerinde etkili oldugu belirlenmistir. In vivo
calismada da imatinib tedavisinin ES’un regresyonunu veya kontroliinii sagladig: ileri
stirtilmiistiir. Elde edilen bu sonuglar sayesinde tirozin kinaz inhibisyonunu hedefleyen

kemoterapi ajanlarinin gelecekte ES tedavisinden ilave bir secenek olabilecegini bildirmislerdir .
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ES olgularinda %?20-82 arasinda degisen oldukca genis bir c-kit ekspresyon aralig
mevcuttur. Bu sonuglarin kullanilan farkli yontemler, antikorlar, immiinhistokimya protokolleri,
antijen retrieval yontemleri gibi bircok parametrenin etkisine baglayabiliriz.

Yirmi bes olgudan olusan ES calisma grubumuzda c-erb B2 protein ekspresyonunu THK
yontem ile belirlemeye calistik. Olgularin higbirinde pozitif olarak nitelendirebilecegimiz
immiinreaktivite saptanmadi.

Thomas ve ark.’nmn (105) caligmalarinda yer alan 11 ES olgusunda %27 oraninda
sitoplazmik c-erb B2 porzitifligi elde edilmis, RT-PCR ile c-erb B2 mRNA amplifikasyonu
belirlenememistir. C-erb B2 ekspresyonunun tiimoriin onkogenezinde aktif rol oynamadigi,
dolayisiyla c-erb B2’nin ekstraselliller bolgesine karsi gelistirilen monoklonal antikor
trastuzumabin alternatif bir tedavi secenegi olamayacagi 6ne stirlilmiistiir.

Trastuzumabin ES olgularinda biyolojik ve terapotik 6neminin olmadigim belirten diger bir
yayin da Ye ve ark. (114) tarafindan literatiire sunulmustur. On ii¢ olguda protein ekspresyonu ve
gen amplifikasyonunu arastirmak iizere IHK ve FISH yontemi uygulannmus, hicbir olguda
ekspresyon ve amplifikasyon elde edilememistir. Es zamanli olarak trastuzumabin etkinligi hiicre
kiiltiirtinde 5 farkl hiicre dizisinde arastirilmis, anlamli sonuca ulagilamamustir.

Scotlandi ve ark.nin (97) 113 ES olgusunda, Ye (114) ile benzer yontemleri kullanarak
yiriittiigli calismada %16 oraninda sitoplazmik c-erb B2 immiinpozitivitesi saptanmis, ancak
klinik parametreler (yas, cinsiyet, sagkalim) ile anlaml bir iliski kurulamamistir. FISH yontemi
ile gen amplifikasyonu belirlenemeyince Onceki yaymnlarda bildirildigi gibi protein

ekspresyonunun gen amplifikasyonundan bagimsiz oldugu sonucuna vartlmistir.

RABDOMIYOSARKOM

Yirmi bes olgudan olusan RMS calisma grubumuzda yer alan hastalarin yaglann 1-74
arasinda degismekte olup, ortalama yas 15.68, pik insidansi 1. dekat olarak belirlendi.
Calismamizda yas ortalamalari ile histolojik tipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamis olsa da literatiir verilerine gére embriyonel, botrioid ve igsi hiicreli tip genellikle 15
yas altinda, alveoler tip 10-25 yas arasinda, pleomorfik tip ise 50-56 yas arasinda daha sik
goriilmektedir (61, 62, 63).

On dort kadin, 11 erkek hastadan olusan serimizde erkek kadin orami 1/1.2’dir. Literatiirde
bu oran erkek cinsiyet baskinliginda 1.3/1 olarak belirtilmistir. Ancak bu oran adolesan ve geng
eriskin donemde esitlenmektedir. (13). Calismamzda kadin ve erkeklerin yas ortalamalar
arasinda istatistiksel bir farklilik bulunamamis (p>0.05), literatiirde de bu konuda anlamli bir

veriye ulagilamamustir.
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Calismamizda yas ile sagkalim arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi
(p>0.05). Literatiirde ise RMS’nin en sik goriilen alt tipi olan embriyonel RMS’de kiiciik yasin
sagkalim iizerine olumlu etki gosterdigi bildirilmis, genel olarak kiiciik yas bagimsiz bir
prognostik parametre olarak kabul edilmistir (13, 70).

Calisma grubumuzda yer alan RMS olgulart %36 oraninda bas-boyun, %24 oraninda
govde, %16 oraninda tirogenital bolge, %12 oraninda iist ekstremite, %8 oraninda alt ekstremite
yerlesimlidir. S6z konusu oranlar literatiirde belirtilen oranlara olduk¢a yakindir, en sik yerlesim
yeri farkl serilerde %44 ve %35°lik oraniyla bas-boyundur. Retroperiton embriyonel tipte %45,
alveoler tipte %15 oraninda tutulurken, iirogenital bolgenin genel olarak %24, ekstremitelerin
9%14-%19 oraninda tutuldugu bildirilmistir (71, 72, 73, 77). Calismamizda tiimoriin yerlesim yeri
ile histolojik tip ve prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon kurulamadi
(p>0.05). Literatiir bilgilerine gore yerlesim yeri prognozun belirlenmesinde en Onemli
parametrelerdendir. IRS-II caligmasina gore orbita rabdomiyosarkomlar1 en iyi prognoza sahip
timorlerdir (5 yillik siirvi %92), arkasindan bas-boyun ve genitoliriner sistem (mesane ve prostat
hari¢) timorleri (5 yilik siirvi %80) gelir. Parameningeal, mesane, prostat ve ekstremite
yerlesimlilerde siirvi %70 civarindadir (13).

Calismamizda histolojik tip ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
kurulamadi. Ancak literatiir verilerine gore histolojik alt tip 6nemli bir bagimsiz prognostik
parametredir. Botrioid ve igsi hiicreli alt tiplerinin 1yi (5 yillik sagkalim %95-%88), klasik
embriyonel rabdomiyosarkomun orta (5 yillik sagkalim %66), alveoler ve pleomorfik RMS nin
kotii prognozlu oldugu (5 yillik sagkalim %54) bildirilmistir (1, 70, 115).

RMS olgularinda anti-c-kit antikoruna kars1 immiinreaktivitenin arastirildigi calismamizda
25 olgunun 15’inde (%60) pozitif sitoplazmik immiinreaktivite belirlendi. Olgularin 3’iinde
(%12) yaygin, kuvvetli, 6’sinda (%24) yaygin, zayif-orta derecede, geri kalan 6 olguda (%24) ise
fokal, zayif-orta derecede boyanma saptandi. C-kit ekspresyonu gosteren olgularda ortalama
sagkalim siiresi 35.75 ay, gostermeyen olgularda 43.60 ay olarak belirlendi. c-kit
immiinpozitivitesi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).
Boyanmanin siddeti ve oran1 ayr ayri sagkalim ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik belirlenmedi (p>0.05).

Potti ve ark.’nin (116) 2 RMS olgusu iceren 90 yumusak doku sarkomunda c-kit ve c-erb
B2 ekspresyonunu arastirdiklar: calismada RMS olgularinda boyanma saptanmamus, genel olarak
sarkomlarin %?20’sinde c-kit, %8.8’inde c-erb B2 immiinreaktivitesi belirlenmis, ancak sagkalim

ile antikorlarin ekspresyonu arasinda anlaml iliski kurulamamastir.
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Armistead ve ark.nin (115) 105 RMS olgusunda tirozin kinaz reseptorlerinin ve apopitotik
molekiillerin ekspresyonunu belirlemeye ¢alistiklart seride %6 oraninda c-kit, %9 oraninda c-erb
B2 pozitivitesi saptanmustir.

Yirmi besi RMS, 20’si ES olmak {izere toplam 365 yumusak doku sarkomun ele alindigi,
Hornick ve ark.’min (117) yiiriittiigli calismada, RMS olgularinda anti-c kit antikoruna karsi
boyanma saptanmazken, ES olgulariin %?20’sinde fokal pozitif boyanma gozlenmistir.
Poliklonal antikor ile calisilmig, kendi deneyimlerine gore 1s1 aracili antijen retrieval yontemi
boyanma yogunlugunu azalttigindan bu basamak atlanmistir. Tiim sarkomlar degerlendirildiginde
boyanmanin GIST’lerde oldugu gibi diffiiz ve kuvvetli degil, fokal olduguna dikkat cekilmistir.
Onceki arastirmalarda bildirilen yiiksek pozitifliklerin zemin boyanmasindan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmiistiir. Antikor seciminin ve IHK teknigin direkt olarak immiinreaktiviteyi etkileyip,
aragtirmalar arasinda farkli sonuglara sebep oldugu, molekiiler yontemlerle KIT mutasyonlart
belirlenmedikge IHK inceleme sonuglarina dayanan tirozin kinaz inhibitorleri ile tedaviyi
hedefleyen klinisyenlerin hayal kirikligina ugrayabilecegi ongoriilmiistiir.

Miettinen (19) metastatik GIST hastalarinda basarih sonuglar alman KIT tirozin kinaz
inhibitor tedavisinin diger sarkomlarda da benzer sonuclar verebilecegi umudunu dogurdugunu,
ancak farkli patogenetik mekanizmalara sahip sarkomlarda fayda saglamayabilecegini One
siirmiistiir. Oncelikle mezenkimal tiimorlerde duyarhihig ve 6zgiilliigii en yiiksek KIT antikorlari
belirlenmesi ve kullanilacak THK yontemin standardize edilmesi gerektigi belirtilmistir. Sadece
[HK olarak c-kit pozitifliginin tiimoriin patogenezinin KIT aracili oldugunu ortaya
koyamayacagini, belirgin olarak pozitif tiimorlerde aym zamanda aktive edici KIT
mutasyonlarinin molekiiler yontemlerle de belirlenmesi gerektigini ifade etmistir.

Calismamizda yer alan OS ve ES’den farkli olarak RMS olgularinin 7’sinde (%28) anti-c-
erb B2 antikoruna karsi pozitif immiinreaktivite belirlendi. Olgularin 4’ti (%16) orta derecede
(++), 3’ti (%12) kuvvetli (+++) pozitif immiinreaktivite gosterdi. 7 olguda sitoplazmik-
membranéz boyanma saptandi. Immiinpozitif olgularda rabdomiyoblastik diferansiyasyonun
belirgin oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica 2 olguda tiimore komsu nonneoplastik kas dokusunda
boyanma gozlendi. C-kit immiinreaktivitesi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi (p>0.05). IHK olarak anti-c-erb B2 protein ekspresyonu gosteren 7 olgudan
6’sina, c-etb B2 gen amplifikasyonunu belirlemek amaciyla SISH testi uygulandi. Bir olgu
parafin blokta doku kalmadigindan calisma kapsamina alinamadi. Altt RMS olgusunun 1’inde c-
erb B2 geninde amplifikasyon saptandi.

Potti ve ark. (116) ile Armistead ve ark.’nin (115) daha 6nce degindigimiz ¢alismalarinda

da c-erb B2 ekspresyonu ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunamamuistir.
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Merimsky ve ark.’nin (99) 11’1 RMS olmak {izere 230 yumusak doku sarkomunda c-erb B2
ekspresyonunu arastirdiklari calismada olgularin tiimii negatif bulunmustur.

Ricci ve ark.’nin (91) in vitro calismasinda 5 farkli RMS hiicre dizisinde HER reseptor
ailesinin baz1 iyelerinin (HER-1, HER-2, HER-3) degisik oranlarda eksprese edildigi
belirlenmistir. Oniimiizdeki yillarda HER-2 eksprese eden tiimorleri hedefleyen monoklonal
antikorlar, immiinotoksinler, selektif tirozin kinaz inhibitorlerini iceren yeni tedavi ajanlarinin
gelistirilebilecegini bildirmiglerdir. Ayni arastirmacilarin 2 yil sonra yaymlanan ¢aligmalarinda
RMS hiicrelerinin epitelyal tiimorlere oranla daha diisiik oranda c-erb B2 eksprese ettikleri, bu
nedenle immiinotoksin tedavilerine epitelyal tiimorler kadar iyi cevap veremeyecegini One
stirmiiglerdir. 2006 yilinda yayinlanan 66 RMS olgusunda c-erb B2 ekspresyonunun ve gen
amplifikasyonunun IHK ve FISH yontemleriyle arastirildigi ¢alismada, Ganti ve ark. (118) %33
oraninda c-erb B2 pozitifligi elde etmis ancak hicbir olguda gen amplifikasyonu
belirleyememislerdir. Membrandz veya membrandz-sitoplazmik boyanmanin gecerli sayildigi
calismada, klinik parametreler ile arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Son yillarda c-kit ve c-erb B2 genlerinin bazi epitelyal ve stromal tiimorlerin
etyopatogenezindeki rollerinin aydinlatilmasi ve bu reseptorleri hedef alan tedavilerin basaril
sonuglar elde etmesiyle bir¢ok tiimorde c-kit ve c-erb B2 ekspresyonu arastirilmustir.

Elde edilen sonuglara gore OS, ES, RMS basta olmak iizere yumusak doku tiimérlerinde c-
kit ve c-erb B2 ekspresyonunun kisith oldugu, arastirmalar arasinda gozlenen celiskili sonuclarin,
kullanilan farkh antikor, THK yontem ve degerlendirme kriterlerine bagli oldugu ortaya
konmustur. Bu asamadan sonra yapilacak olan ¢alismalarda, meme kanseri ve GIST’te oldugu
gibi standardize edilmis IHK yontemlerin kullanilmasi, ek olarak molekiiler yontemlerle gen
amplifikasyonlarinin arastirillmasi1 gerekmektedir. Aksi taktirde bu reseptorleri hedef alan

monoklonal antikorlarin kullanimu klinisyen ve hastalar iizerinde hayal kirikligina yol agacaktir.
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SONUCLAR

OSTEOSARKOM

Yirmi bes olgudan olusan calisma grubumuzda yer alan hastalarin yaslar1 11-52 arasinda
degismekte olup, ortalama yag 22.76, pik insidans1 2. dekat olarak belirlendi. On dort kadin,
11 erkek hastadan olusan serimizde kadin erkek orani 1/1.2’dir.

Kadin erkek yas ortalamalar1 agisindan anlaml bir fark bulunamadi.

Olgular1 histolojik tiplerine gore gruplandirdigimizda, %44 oranminda osteoblastik, %44
oraninda kondroblastik, %8 oraninda fibroblastik, %4 oraninda telenjiektatik tipte olduklar
belirlendi.

Histolojik tiplerin dagilimi, yas ve cinsiyete gore belirgin bir fark gostermemekte idi.
Olgularimizin %601 alt ekstremite, %20’si bas-boyun, %20’si gbvde (pelvis, kolumnar aks,
skapula) yerlesimlidir.

Yerlesim yeri ile histolojik tip, yas, cinsiyet arasinda anlamli iliski kurulamadi.

Total eksizyonlar1 degerlendirilebilen 21 adet olgunun neoadjuvan kemoterapiye cevabi
degerlendirildi. Olgularin 17’sinde (%81) %90’1n altinda, 4’tinde (%19) %90’1n iizerinde
nekroz varlig saptandi.

Nekroz oram ile yas, cinsiyet, histolojik tip ve yerlesim yeri arasinda anlaml bir iliski
saptanamadi. Son 2 yilda incelenen eksizyonlarla karsilastinldiginda oldukga diisiik oldugu
gozlenen nekroz orami, farkli kemoterapi protokollerinin uygulanmus olabilecegi ile
aciklanabilir. Nekroz oranm yiiksek olan olgu sayisi diisiik oldugundan, klinik parametreler ile
anlaml iligki kurulamadig diisiiniilmiistiir.

Klinik takiplerine ulagilan 24 hastanin ortalama takip siireleri 25.4 ay olup, 13 hastanin (%54)
hastalik nedeniyle 6ldiigii, yasayan hastalarin 1’inde (%4) lokal niiksiin, 1’inde (%4) uzak
metastazin ortaya ¢ikmis oldugu belirlendi.

Sagkalim ile yas, cinsiyet, yerlesim yeri ve nekroz arasinda anlamli bir iliski saptanamadi.
Histolojik tiplere gore sagkalim siiresi degerlendirildiginde osteoblastik tipte 20 aylk
sagkalim siiresi %63, kondroblastik tipte 19 aylik sagkalim siiresi %63 olarak belirlendi. Bu
iki parametre arasinda belirgin bir iliski olmadig1 saptandi.

OS olgularinda anti-c-kit antikoruna karsi immiinreaktivitenin arastirldigi calismamizda
olgularmn 11’inde (%44) pozitif sitoplazmik immiinreaktivite belirlendi. Olgularin 2’si yaygin,

kuvvetli, 6’s1 yaygin, orta siddette, 3’ii fokal, orta-hafif siddette pozitivite gostermekte idi.
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Boyanmanin gozlenmedigi olgularin birinde osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerde
sitoplazmik pozitivite saptandi.

C-kit immiinpozitivitesi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulundu.
C-kit ekspresyonu gosteren olgularda sagkalim siiresinin anlamli derecede diisiik oldugu
saptandi. Osteosarkom olgularinda c-kit ekspresyonunun kotii prognostik parametre oldugu,
ileriki yillarda tedaviyi yonlendirebilecegi ihtimali ortaya kondu. Boyanmanin siddeti ve
orani, sagkalim ile ayr1 ayn karsilastirildiginda anlamli bir fark belirlenmedi. Bununla birlikte
c-kit ekspresyonunun siddeti ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine
oldukca yakin bir sonug elde edildi.

[HK olarak c-kit pozitifliginin yas, cinsiyet, yerlesim yeri ve histolojik tipler ile iliskili
olmadig belirlendi.

C-erb B2 antikoru kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal c¢alismada 25 olgunun
hi¢birinde immiinreaksiyon belirlenmedi. Dort olguda tiimore komsu kas dokusunda kuvvetli
sitoplazmik boyanma saptandi.

Osteosarkom olgularinda c-erb B2 antikorunun ekspresyon gostermedigi, dolayisiyla

prognostik ve tedaviyi yonlendirici bir parametre olarak kullanllamayacag diisiiniildii.

EWING SARKOMU

Calisma grubumuzu olusturan 25 adet ES olgusunda ortalama yas 25, pik insidansi 2. dekat
olarak belirlendi. 3-80 yas arasinda yer alan olgularin 15’1 erkek, 10’u kadin idi.

Kadm erkek yas ortalamalari arasinda anlamli fark bulunamadi.

Olgularimizin %352’s1 alt ekstremite, %20’si govde, %12’s1 iist ekstremite, %12’si bas-boyun
yerlesimlidir. %4 oraninda lenf nodu metastazi belirlenmistir.

Yerlesim yeri ile yas ve cinsiyet arasinda anlamli iligki kurulamadi.

Klinik takiplerine ulastigimiz 15 hastanin ortalama takip siireleri 23.2 aydir. iki ile 68 ay
arasinda degisen takipler sonucunda olgularin 8’inin (%53) hastalik nedeniyle oldiigi,
yasayan 7 hastadan 4’tinde (%27) metastaz varlig1 saptandi.

Sagkalim ile yas, cinsiyet ve yerlesim yeri arasinda anlamli bir iligki kurulamadi. Bu sonuca
ulasmamiza sebep olan en Onemli faktoriin klinik takiplerine ulasabildigimiz hasta sayisi
kisitlilig1 oldugunu diisiindiik.

ES olgularinda anti-c-kit antikoruna karsi immiinreaktivitenin arastirildigi calismamizda

olgularin 11’inde (%44) pozitif sitoplazmik immiinreaktivite belirlendi. Olgularin 2’sinde
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(%8) yaygin, kuvvetli, 4’tinde (%16) yaygin, zayif-orta siddette, geri kalan 5 olguda (%20)
fokal, zayif-orta siddette pozitivite gdstermekte idi.

C-kit ekspresyonu gosteren olgularda ortalama sagkalim siiresi 13.42 ay, gostermeyen
olgularda 41.50 ay olmasina ragmen, c-kit immiinpozitivitesi ile sagkalim arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi. Bu durum c-kit ekspresyonu gosteren ve gostermeyen olgularda mortalite
oranlarmin ve sagkalim siirelerinin birbirine ¢ok yakin olusu ile acgiklanabilir. Boyanmanin
siddeti ve orami ayr1 ayr1 sagkalim ile karsilastirnildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik belirlenmedi.

C-kit pozitifliginin yas, cinsiyet ve yerlesim yeri ile anlamli bir iligki gostermedigi saptandi.
C-erb B2 antikoru kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal calismada 25 olgunun
hi¢birinde immiinreaksiyon belirlenmedi.

Sonu¢ olarak; ES olgularinda c-erb B2 antikorunun eksprese edilmedigi, dolayisiyla
prognostik ve tedaviyi yonlendirici bir parametre olarak kullanilamayacagi, belirli bir oranda
c-kit pozitifligine (%44) ragmen, ekspresyonun sagkalim ile iliskisi bulunmadigindan, c-kit

ekspresyonu i¢in de ayn1 varsayimin gecerli oldugu soylenebilir.

RABDOMIiYOSARKOM

Yirmi bes adet RMS olgusundan olusan ¢alisma grubumuzda yer alan hastalarin yaglar1 1-74
arasinda degismekte olup, ortalama yas 15.68, pik insidansi 1. dekat olarak belirlendi. On dort
kadin, 11 erkek hastadan olusan grubumuzda kadin erkek orani 1/1.2°dir.

Kadin erkek yas ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark bulunamadi.

Olgulart histolojik tiplerine gore gruplandirdigimizda, %48 oraninda alveoler, %36 oraninda
embriyonel, %8 oraninda igsi hiicreli, %4 oraninda botrioid, %4 oraninda pleomorfik tipte
olduklar1 belirlendi. Histolojik tiplerin dagilimi, yas ve cinsiyete gore belirgin bir fark
gostermemekte idi.

Olgularimizin %36’s1 basg-boyun, %24t govde, %16’s1 iirogenital bolge, %12’si iist
ekstremite, %8’1 alt ekstremite yerlesimlidir. %4 oraninda lenf nodu metastazi belirlenmistir.
Yerlesim yeri ile histolojik tip, yas, cinsiyet arasinda anlamli iliski kurulamadi. Klinik
takiplerine ulasabildigimiz 14 hastanin takip siireleri 14-51 ay arasinda degismektedir.
Ortalama takip siiresi 27.6 ay olup, 2 olgunun (%14) hastalik nedeniyle 6ldiigii, yasayan
hastalarin 4’tinde (%29) metastaz, 1’inde (%7) lokal niiksiin ortaya ¢iktig1 belirlendi.

Sagkalim ile yas, cinsiyet ve yerlesim yeri arasinda anlamli bir iligki saptanamad.
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C-kit antikoru kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal ¢alismada 25 olgunun 15’inde
(%60) pozitif sitoplazmik immiinreaktivite belirlendi. Baz1 olgularda boyanmaya zayif bir
membrandz boyanma da eslik etmekte idi. Pozitif immiinreaksiyon alinan olgularin 3’iinde
(%12) yaygin, kuvvetli, 6’sinda (%24) yaygin, zayif-orta derecede, geri kalan 6 olguda (%24)
ise fokal, zayif-orta derecede boyanma saptandi.

C-kit ekspresyonu gosteren olgularda ortalama sagkalim siiresi 35.75 ay, gostermeyen
olgularda 43.60 ay olarak belirlendi. C-kit immiinpozitivitesi ile sagkalim arasinda anlaml1 bir
iliski bulunamadi. Boyanmanin siddeti ve orami ayr1 ayrt sagkalim ile karsilastirldiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi.

[HK olarak c-kit pozitifliginin yas, cinsiyet, yerlesim yeri ve histolojik tipler ile iliskili
olmadig belirlendi.

RMS olgularinin 7’sinde (%28) anti-c-erb B2 antikoruna karsi pozitif immiinreaktivite
belirlendi. Olgularin 4’ (%16) orta derecede (++), 3’i (%12) kuvvetli (+++) pozitif
immiinreaktivite gosterdi. Yedi olguda da sitoplazmik-membranéz boyanma saptandi.
Immiinpozitif olgularda rabdomiyoblastik diferansiyasyonun belirgin oldugu dikkati cekti.
Ayrica 2 olguda tiimore komsu nonneoplastik kas dokusunda boyanma gozlendi.

C-erb B2 immiinreaktivitesi ile yas, cinsiyet. yerlesim yeri, histolojik tip ve sagkalim arasinda
anlaml bir iliski bulunamadi.

[HK olarak anti-c-erb B2 protein ekspresyonu gosteren 7 olgudan 6’sma, c-erb B2 gen
amplifikasyonunu belirlemek amaciyla SISH testi uygulandi. Altt RMS olgusunun 1’inde c-
erb B2 geninde amplifikasyon saptandi.

Elde edilen IHK sonuglar yorumlandifinda, RMS olgularinda c-kit ve c-erb B2
ekspresyonunun prognostik 6neminin olmadig diisiiniildii. Ancak IHK olarak c-erb B2
pozitifligi saptanan 1 olguda, SISH yontemi ile gen amplifikasyonunun belirlenmesi bu
konuda kesin yorumun, daha genis serileri kapsayan ve molekiiler yontemlerin 6n plana
cikarilldig1 aragtirmalarin ardindan yapilmasinin dogru olacagim diistindiirmiistiir.

Histolojik tiplerine, sagkalimlarina, c-kit ve c-erb B2 pozitifligine gore olusturdugumuz
gruplardaki diisiik olgu sayisinin, bu sekilde sonuglar elde edilmesine sebep oldugu
diistiniildii. Calismamizin, olgularin daha uzun siireli takipleri, bu siirecte yeni olgularin
katilimiyla zenginlestirilecek daha genis kapsamli bir arastirmaya zemin hazirladig
diisiintilmiistiir.

Calisma grubumuzda yer alan toplam 75 OS, ES, RMS olgusunda IHK yo6ntemle c-kit ve c-
erbB2 protein ekspresyonu, 6 RMS olgusunda SISH yontemi ile c-erb B2 gen amplifikasyonu
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arastirlldi. Elde edilen sonuclar literatiir verileri ile birlestirildiginde, ileriki yillarda yapilacak
olan caligmalarda IHK yontemlerin standardize edilmesi, ilave olarak molekiiler yontemlerin

uygulanmasi gerektigini ortaya koymustur.
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OZET

Osteosarkom, Ewing sarkomu, rabdomiyosarkom ozellikle cocukluk ve geng eriskin
doneminin nadir goriilen, agresif klinik davramisa sahip kemik ve yumusak doku sarkomlaridir.
Tedavi yontemlerindeki ilerlemeler sonucunda 5 yillik sagkalim orami  %70’lere ulagsmasina
ragmen, niiks olgularda tedaviye yanit konusunda basarili sonuglar alinamamaktadir. Prognostik
faktorlerin ve alternatif tedavi stratejilerinin belirlenmesi bu grup tiimorlerin tedavisinde elzemdir.

Son yillarda tiimor onkogenezinde rol oynayan genleri hedef alan biyolojik inhibitorlerin
tedavi rejimlerine girmesi ve olumlu sonuglar elde edilmesi iizerine bu tedavi ajanlarin1 konu alan
aragtirmalar yapilmaya baslamustir.

C-kit (CD117) organizmada bir¢ok hiicre tipinde sinyal iletiminde rol oynayan bir tirozin
kinaz (tip III) reseptoriidiir. C-kit inhibitorleri (imatinib mezilat, STIS71, gleevec/glivec; Novartis
Pharmaceuticals, St Louis) genellikle metastatik GIST’lerin tedavisinde kullanilmakta ve c-kit
ekspresyonu belirlenen diger tiimorlere (Myeloid Losemi, Akcigerin Kiigiik Hiicreli Karsinomu)
yonelik olarak kullanilip kullanilmayacag arastirilmaktadir.

C-erb B2 onkogeninin asir1 ekspresyonu basta meme, over ve akciger olmak iizere bir¢ok
kanser tiiriinde tiimoriin agresif klinik seyri, artmis metastatik kapasitesi, kemoterapiye rezistansi
dolayisiyla kotii prognoz goOstermesiyle iliskili bulunmustur. Yumusak doku ve kemik
sarkomlarinda Erb B2 gen aktivasyonu ve protein ekspresyonu giiniimiizde bircok arastirmaya
konu olmaktadir.

Biz de ¢alismamizda her biri 25 olgudan olusan OS, ES, RMS tiimor gruplarinda c-kit ve
c-erb B2 ekspresyonunu, ekspresyon saptanirsa prognostik dneminin olup olmadigini aragtirdik.

Osteosarkom olgularinda c-kit ekspresyonunun sagkalim ile anlamli derecede iliskili oldugu
belirlendi. C-kit ekspresyonunun kotii prognostik parametre olarak degerlendirilebilecegi
saptandi. Ancak diger klinik parametrelerle karsilastirildiginda anlamli iliski kurulamadi. Ewing
sarkomu ve rabdomiyosarkomda c-kit ekspresyonunun prognostik 6neminin olmadigi belirlendi.

Ug grup tiimorde de anlamh derecede c-erb B2 ekspresyonu gozlenmedi. Literatiirde bu
konuda yapilan O©nceki caligmalarin sonuglariyla birlestirildiginde c-kit ve c-erb B2 protein
ekspresyonlarinin, sadece immunhistokimyasal yontemlerle belirlenmesinin ¢ok saglikli olmadig:
sonucuna varildi, sitomolekiiler calismalarla desteklenmesi gerektigi diisiiniildii. Tiimorlerde
gercek c-kit, c-erb B2 ekspresyonu ve gen amplifikasyonu saptanabildigi takdirde bu grup

hastalarin reseptorlere yonelik tedaviden fayda gorebilecegi Ongoriildii.
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