TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

12q13-15 KROMOZOMAL BAND BOLGESINDE YER ALAN GEN
ALTERASYONLARININ LiPOSARKOMA HASTALARININ
KLINIiK OZELLIKLERINDEKI ROLU

Dr. Mehmet Yagiz AYDUGAN

ORTOPEDIi VE TRAVMATOLOJi ANABILIiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hiiseyin Yusuf YILDIZ

ANKARA
2022



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

12q13-15 KROMOZOMAL BAND BOLGESINDE YER ALAN GEN
ALTERASYONLARININ LiPOSARKOMA HASTALARININ
KLINIiK OZELLIKLERINDEKI ROLU

Dr. Mehmet Yagiz AYDUGAN

ORTOPEDI VE TRAVMATOLOJI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hiiseyin Yusuf YILDIZ

ANKARA
2022



ETiK BEYAN

Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekanhgi’na,

Tipta Uzmanlik Tezi olarak hazirlayip sundugum “12q13-15 Kromozomal Band Bolgesinde
Yer Alan Gen Alterasyonlarmin Liposarkoma Hastalarmin Klinik Ozelliklerindeki Rolii”
baslikli tez; bilimsel ahlak ve degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin
fikir/hipotezi tiimiiyle tez danigmanim ve bana aittir. Tezde yer alan arastirma tarafimca

yapilmis olup, tiim climleler, yorumlar bana aittir.

Bu tez calismasiyla ilgili tiim stiregler ............ tarafindan, .......... tarihinde, ........ numarali

kararla onaylanmustir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin Ad1 Soyadi: Dr. Mehmet Yagiz AYDUGAN
Tarih:

Imza:



OZGUNLUK RAPORU

Gonderim Tarihi: 18-Oca-2022 08:50AM (UTC+0300)
Gonderim Numarasi: 1743366157

Dosya adi: ya_z_29.12_son_hali.docx (14.15M)
Kelime sayisi: 23971

Karakter sayisi: 164526

GONDERILDI: 1 kez tarandi

12913-15 KROMOZOMAL BAND
BOLGESINDE YER ALAN GEN
ALTERASYONLARININ
LIPOSARKOMA HASTALARININ
KLINIK OZELLIKLERINDEKI
ROLU

Yazar Mehmet Yagiz Aydugan

12913-15 KROMOZOMAL BAND BOLGESINDE YER ALAN GEN
ALTERASYONLARININ LIPOSARKOMA HASTALARININ KLINIK
OZELLIKLERINDEKI ROLU

ORIJINALLIK RAPORU

il e o il

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCi ODEVLERI



KABUL VE ONAY

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

TEZ SINAVI TUTANAGI

I. UZMANLIK OGRENCISININ
Adi, Soyada : Dr.Mehmet Yagiz
AYDUGAN .y e

s s tarihi:

Anabilim/Bilim Dal : Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Swmav tarihi
Dah 20/01/2022
Tez Danmismani ¢ Prof. Dr. Yusuf YILDIZ

II. TEZ iLE iLGIiLi BILGILER

Tezin Baghgi: 12913-15 Kromozomal Band Bdlgesinde Yer Alan Gen Alterasyonlarinin
Liposarkoma Hastalarinin Klinik Ozelliklerindeki Roll

Tezin Niteligi: X] Ana Dal Uzmanlk Tezi
[ ] Yan Dal Uzmanhk Tezi
Kacinci tez sinavi oldugu: X 1 (]2
[13
III. KARAR
Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak
X] Kabuliine
[ ] Reddine
[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine
X Oy birligi [ ] Oy coklugu ile karar verilmistir.
IV. ACIKLAMALAR

Lutfen, tezin reddi veya dizeltme istenmesi durumunda gerekceli aciklamalarinizi buraya yaziniz

Jiiri Baskam _
Prof. Dr. Biilent AAERDEMLI

Jiiri Uyesi Jiiri ﬁyesj )
Prof. Dr. Hiiseyin Yusuf YILDIZ Prof. Dr. Berk GUCLU



ONSOZ

Asistanlik egitimim boyunca iizerimde emegi olan, basta tez danismanim ve hocam
Prof. Dr. Hiiseyin Yusuf YILDIZ a olmak iizere degerli hocalarim Prof. Dr.Derya DINCER e,
Prof. Dr. Tarik YAZAR’a, Prof. Dr. Mehmet BINNET e, Prof. Dr. Bahattin GUZEL’e, Prof.
Dr. Sinan ADIYAMAN’a, Prof. Dr. Ali Kemal US’a, Prof. Dr. Biilent ERDEMLI’ye, Prof. Dr.
Hakan KINIK a, Prof. Dr. Sinan BILGINe, Prof. Dr. Ramazan AKMESE’ye, Dog. Dr. Kerem
BASARIR’a, Do¢. Dr. Mehmet ARMANGIL’e, Do¢. Dr. Mahmut KALEM’e, Do¢.Dr.Hakan
KOCAOGLU’na, Do¢.Dr.Abdullah MERTER’e, Uzm.Dr.Onur KARACA’ya, Uzm. Dr. Emre
Aml OZBEK e ve gece giindiiz mesai ve ndbetlerde beraber calistiginiz benden énce uzman
olmaya hak kazanip giden degerli ABILERIME ve bayragi teslim alip ¢itay1 daha da yukarilara
cikaracaklarina inandigim ASISTAN KARDESLERIME, poliklinik, servis ve ameliyathanede

birlikte calistigimiz hemsire ve personel arkadaslarima tesekkiirii bir borg bilirim.

Beni bugiinlere getirmek i¢in maddi manevi tiim olanaklarin1 seferber eden, haklari

0denmez, biricik annem, babam, kardesim ve tiim aile bireylerime,

Her zaman yanimda olan, ona olan duygularimi yaziyla ifade edemeyecegim canim

esim Temmuz’a;

Sonsuz tesekkiir ederim...

Dr. Mehmet Yagiz AYDUGAN



ICINDEKILER

Sayfa No:
E K BEYAN .......ooiiiiiiiiice ettt e et e et e e et e e eba e e eaee e e nreeennaaeen i
OZGUNITK RAPOIU ...t iii
KabDul Ve OMAY .....oooiiiiiiiie ettt et e e et e e s et e e e v
OMISOZ ..ottt ettt e et sttt e s bt e sttt e sttt e et e eas v
TOIIAEKILET ... eeeseeeeeeeeeeeaeaeaene vi
Kusaltmalar..........cooooiiiiiiii et 1X
SeKiller DIZINI...............ooooiiiiiiii e et ere e e e e X1
Tablolar DIZINI ..ottt ettt et eeeens xii
Resimler DIZINi............cooooiiiiiiiiiii et xiil
Lo OZET ..ot 1
2. SUMMARY .ttt ettt ht e et esa bt et e s ab e e bt e e ate et e naee e 3
3. GIRIS Ve AMAC ... 5
4. GENEL BILGILER .........o.cooiiiiiiiiiniiecnecsect et 9
4.1. Lipomatoz TUMOTIY ...........ccooooiiiiiiiiiee e 9
4.1.1. Benign Lipomatoz Tumorler.................cocoooiiiiiiiinieeeeeee 9
41100 LIPOMIA ...ttt ene s 9
3112, LIPOMALOZIS. ...ttt 10
4.1.1.3. Sinirin LIpomatozisi ................ccccocoeiiiiiniieieeeeeeeeee e 11
4.4.1.4. Lipoblastoma/ Lipoblastomatozis.....................ccccoccooovninneneenennnnn. 11
4.1.1.5. ANjiyolipoma ............cocooiiiiiiiieiceee e 12
4.1.1.6. Yumusak Dokunun Myolipomu ................cccoooviviininniceceee, 12
4.1.1.7. Kondroid Lipoma................cccooeiiiiiiiieeeeee e 12
4.1.1.8. HIDEINOMA ...t 13
4.1.1.9. igsi Hiicreli LiPoma .............co.ccoocoovooioooeeeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 13
4.1.1.10. Myelolipoma..............ocooiiiiiiiiiee e 14
4.1.1.11. Atipik Igsi Hiicreli/ Pleomorfik Lipomatdz TGmor ..................... 14
4.1.2. Lokal Agresif/ Intermediate Lipomatéz Tiimorler......................ccc.cc......... 15

Vi



4.1.2.1. Atipik Lipomatéz Tiimér/ Iyi Diferansiye

Liposarkoma (ALT/ WDLS).......cccooiiiieeeeeeeee 15

4.1.3. Malign Yag Dokusu Tumorleri ................cccooooioiniiniiieeeeee 21
4.1.3.1 Dediferansiye Liposarkoma (DDLS). ........ccccocccocnniiinnniince 21

4.1.3.2. Mikzoid Liposarkoma (MLPS).........c.cccccoiiiieeeee 24

4.1.3.3. Pleomorfik Liposarkoma (PLPS). ...........cccccooiiiiniiiccen 28

4.1.3.4. Mikzoid Pleomorfik Liposarkoma ...................cc.ccocovvininininnninn. 29

4.1.3.5. Smiflandirilamayan tipe giren liposarkomlar ............................... 30

4.2.GeN OZEIHKICT.................coovoivooieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
4.3. Tedavi YaKIaSIMIAT...............ccoooooiiiiiieeee et 34
4.3.1. Cerrahi Tedavi .........c.ooooiiiiiiiii e 34
4.3.1.1. Uygulanan eksizyon yontemleri................cccocoovininneneeneieeen, 36

4.3.1.1.1 Intralezyoner eKSIZYOM ................cccooiveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 36
4.3.1.1.2. Marjinal eKSIZYON ...........c.ccooviiiiiiiiiieieiee e 36
4.3.1.1.3. Genis €KSIZYOM .........ooooiiiiiiiiieiiieciieeee e e 36
4.3.1.1.4. Radikal eKSIZYON ............ccccooiiiiiiiiiieiieeee e 37
4.3.2. RAAYOTETAPI......c.ooviniiiiiiieiiee et 38
4.3.2.1. Ameliyat Oncesi Radyoterapi................ccc.coooovomeoieeeeeeeeereereeeeeenn. 39

4.3.2.2 Ameliyat Sonrasi Radyoterapi................cccoooveviniininninicee, 39

4.3.3. Kemoradyoterapi.............cccocooiieiiieiiiieeeeeeee e 40
4.3.4. KeMOLEIAPI..........cooieiiieiiieiicee ettt 40
4.3.4.1. Ameliyat sonrasi kullanilan Kemoterapi...................cccccoooeveennnn. 40

4.3.4.2. Ameliyat oncesi kullanilan Kemoterapi....................cocooooeinnnnn. 41

4.3.5. Liposarkomlarda Prognoz....................cccoooiioiiiineiinceeeeeeeeee e 41
5.GEREC VE YONTEM .........ocoooiiiiioiieeeeeeeeee e 43
5.1. Immiinhistokimyasal Incelemeler.......................cc.cccocoooiiiioiieoieoeeeceeeeeeeeeen, 48
5000 FISH ANAlIiZICKT ......c.oovoiiiii s 48
5.1.1.1. FRS2 FISH ANALIZI .......ooooviiiiiiiic e 48

5.1.2. MDM2 FISH ANAliZi ...........cccoooiiiiiii s 50

6. BULGULAR ...ttt ettt ettt ettt aee s 53

Vii



6.1. FISH Bulgular1 (MDM2 ve FRS2 degerlendirilmesi). .................cccooeiviinninnn. 60

6.1.1. MDM2 FISH Bul@ulart ............cccocoooovoiiiiininiiiieeeeeeee e 60

6.1.2. FRS2 FISH BulguIAri............cccocoooiiiiiiie e 62

6.2. VAKALARIMIZDAN ORNEKLER .........c.o.ccoooiiiiiiiiiiiiineoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 66
Olgu 1. Uyluk distalinde mixoid liposarkom olgusu...........ccccceceiririeiininieeiniienne. 66

Olgu 2. kruriste mixoid liposarkom olgUSU ..........ccovvviririririiiiiccccccccc e 68

Olgu 3. Uylukta niiks liposarkom gorintlisii...........cocovrririreeirieicieicieiccccccccceenee 69

Olgu 4. Uyluk posteromedialde mixoid lioposarkom olgusu-MR ...........c..cccocounee. 70

Olgu 5. Kolda iyi diferansiye liposarkom olgusu ...........ccccoeveevieiiieinicenieineeeee, 71

T TARTISMA ... .ottt ettt ettt te st e st et e entesseebeeneesneenneas 72
8L SONIUCQ ...ttt ettt ettt et et s e sae e bt eatesatesbe et e estesbeesesanesseensens 84
KAYNAKILAR ..ottt ettt sa ettt st e s bt et eeate s bt e beeneesaeenneas 86

viii



AJCC
ALT/ WDLS
Amp
APLT
ASLT
ASPLT
BBA
BT (CT).
cGy
DDLS
DSO
E/K
FDG
FISH
FRS2
KT

LPS
MFH
MLPS
MMT
MPLPS
MPSKT
MRI
MTS

N/C

KISALTMALAR

American Joint Committee on Cancer

Atipik Lipomatdz Tiimér/ Iyi Diferansiye Liposarkoma

Amplifikasyon

Atipik Pleomorfik Lipomatéz Tiimor

Atipik Igsi Hiicreli Lipomatdz Tiimér

Atipik igsi Hiicreli/ Pleomorfik Lipomatoz Tiimor

Biiyiik Biiyiitme Alani

Bilgisayarli tomografi

Santigray

Dediferansiye Liposarkoma

Diinya Saglik Orgiitii (WHO).

Erkek/kadin orani
[18F]-fluoro-2-deoxy-D-glucose

Floresan in-situ Hibridizasyon

Fibroblast Growth Faktor Reseptor Substrat 2

Kemoterapi

Liposarkoma

Malign fibr6z histiyositom

Mikzoid Liposarkoma

Malign mezenkimal timor

Mikzoid Pleomorfik Liposarkoma

Malign periferal sinir kilifi timorii

Magnetik rezonans inceleme

Musculoskeletal Tumor Society

Niikleus/ Sitoplazma



oD

PET

PLPS

Pol

RT

SPSS

Otozomal Dominant
Pozitron emisyon tomografi
Pleomorfik Liposarkoma
Polizomi

Radyoterapi

Statistical Package for Social Sciences



SEKILLER DiZiNI

Sayfa No:

Sekil 1: Kromozomda bulunan iyi diferansiye liposarkom patogenezinde rol

oynayan genlerin YerleSimi. ......ccvevvuierieriieriieniieieeete ettt eee e e seaeeeee e enne 18
Sekil 2. MDM?2 proteininin p53 {izerine nasil etki ettiginin $emasi. .........cccceeeeveeerveeenneen. 19
Sekil 3. CDK4 proteininin hiicre siklus diizenlenmesindeki etki mekanizmasi................. 19
Sekil 4. FUS-DDITS3 filizyon proteininin MLPS onkogenezinde nasil rol aldiginin

ACTKIAMIAS. ......vviei ittt e ettt e e et e e e eeaae e e e eetaeeeeeetaeeeeeearaeeeens 26
SekKil 5. FRS2 ailesi proteinleri........cccoveviriiiiiiiriiiicieeicstccceceee et 31
Sekil 6. FRS2’nin 6nemli oldugu bahsedilen Reseptor Tirozin Kinaz

sinyalizasyonundaki fonksiyonu ve onu dengeleyen genlerin gosterimi. ............. 32
Sekil 7. Enneking’in tarif ettigi eksizyon bOlgeleri..........ccooiveiieniieiiiniiniieieeie e, 37
Sekil 8. Enneking’in tarif ettigi amputasyon SEVIYEleri .........ccverveeevieereeeiieniieeieeieeeenenn, 38
Sekil 9. Lipomatoz timor hasta dagilim oranlart ...........c.oceecvveveieenciieicieeeieecee e, 54

Xi



TABLOLAR DiZINi

Sayfa No:
Tablo 1. Lipomatdz Tiimérlerin Siniflandiriimast (DSO 2020). .......coovvevveveveeeeeeieeeeeneneee. 6
Tablo 2. Olgularin MDM2 FISH analiz sonuglart. ..........c.ccccueeviieviieniieniieieeieeieeeeeeens 60
Tablo 3. Hastalarin FRS2 FISH analizine gore sonuglart..........ccccoevvveriieniienciienieenieennnns 62
Tablo 4. Calismanin sonuglarinin genel gorintimMii.........c.ocovveerieeriierieniieie e 65

xii



RESIMLER DIZiNi

Sayfa No:

Resim 1: H&E kesit lizerinde isaretli alandan alinan 4mm’ lik kor biyopsi..........c......... 46
Resim 2. Hazirlanan “makroarrey” bloKIart. .........cocccoooiiiiiiiiiiiiiceeeee 46
Resim 3. 3D Histech Panoramic 250 Slayt Scanner. ..........c.ccoceevieeiienienieenieeieeieeeee, 47
Resim 4. Doku makroarrey Hematoksilen-Eozin (H-E). boyali kesiti..........ccccccueenneneee. 47
Resim 5.  Slayt tarayici ile taranan H-E ve FISH boyali slaytlarin ekran

GOTUNTISTL 1eeuvvieeiiee ettt eiee ettt et e et e et e et e e et e e eteeesabeeeesseeesnbeeesnseeennseeens 48
Resim 6 (A-B). Lipoma OlGUSU........cocuieiuiiiiiiieeiieeeeie ettt ev e siaeeeaesaeeaeeeenes 54
Resim 7. Farkli histolojik patternler sergileyen WDLS olgulari...........ccccovvevvveennennnnen. 55
Resim 8. Farkli histolojik dereceye sahip dediferansiye komponent iceren

DDLS OIZUIATT ..ottt 55
ResSim 9 (A-C). MLPS OlGUSU....ccuiiiiiiiiiii et 56
Resim 10. Lipoma olgusunda FISH yontemiyle normal MDM2 profili. .....c..cccccevenuennen. 61
Resim 11 (A-C).WDLS olgularinda frekansa gore MDM2 amplifikasyonu

OTNEKICTT ..ottt 61
Resim 12. Lipoma tanisi alan bir olgunun FISH y6ntemiyle normal FRS2 profili........... 63
Resim 13 (A-C). DDLS tanis1 alan hastalarin frekanslarma goére FRS2 amplifikasyonu

OINEKIETT. ¢ttt 63
Resim 14. POlIZOMI OTNEF1....c..veeiiiiiiiiieiieeieeiee ettt ettt ettt st eseaeeee s 63
Resim 15. PLPS tanili bir hasta (A). H&Ex400 (B). Bu olguda FISH yontemiyle

FRS2 amplifikasyonu (C). Bu olguda FISH yontemiyle normal

IMDM2 PIOFIL. c.eviieeiieeciieeeee ettt e e e en 64
Resim 16. Ameliyat oncesi biyopsi skar1 ve kitlenin gorintlsii.........cccccvveeeveerreeriveenneennee. 66
Resim 17. Uyluk distalinde mixoid liposarkom-MR goriintileri.........ccccceevverevieenveeenneen. 66
Resim 18. Periostla birlikte ¢ikarilarak genis rezeksiyon yapildi, ¢ikan kitlenin

GOTUNUIMITL ...ttt ettt ettt e et e e et e e st e e sabt e e sabeeesabeesnaneeens 67
Resim 19. X-ray'de bariz yumusak doku gO1gesi .......ceevveeriiiiiiiiiiiieeiieiieee e 68

xiii



Resim 20.

Resim 21.

Resim 22.

Resim 23.

Resim 24.

Resim 25.

Kitlenin MRG gOTUNtHIETT .....eecvveeeiiiieciieeeecee e e 68

Uylukta niiks liposarkom-MR gorintileri .........c.ceeveevciieencieeniieecie e, 69
Rezeksiyon sonrasi kitlenin ve yatagin gorintiisii ........cceeveereeenieenieesieenneene 69
Preoperatif MR gOrUntlleri........ccueeuieiiieiieieeiieee e 70
Kitlenin klinik ve T1 MR gOrtintileri........ccocueeviiiiiiiiieiiieieeieeeeeeeee 71

Damar-sinir eksplorasyonu yapilarak marginal eksizyon yapild1 (kitle

ve korunan norovaskiiler yapilarin gorintlist). .......cooveveveenveeiienienieeniieeee 71

Xiv



1. OZET

12q13-15 Kromozomal Band Bolgesinde Yer Alan Gen Alterasyonlarinin

Liposarkom Hastalarinn klinik Ozelliklerindeki Rolii

Amag: Liposarkomalar erigkinlerin en sik sarkomudur. En sik alttip, eriskinlerde Atipik
lipomatdz timér/ Iyi diferansiye liposarkoma (ALT/WDLS). ve Dediferansiye liposarkoma
(DDLS). iken; pediatrik ¢agda Mikzoid liposarkoma’dir (MLPS).. ALT/WDLS-DDLS’lar;
MDM?2, CDK4, HMGA2, YEATS4, FRS2 gibi ¢ok sayida onkogenin yer aldigi 12q13-15
amplikonlarin1 iceren dev halkasal/marker kromozom kazanimlan ile karakterli bir grubu
olusturur. MDM?2 amplifikasyonunun hemen tiim ALT/WDLS-DDLS’larda bulunmasi ana
stiriicli gen degisikligi oldugunu diisiindiirmektedir. Fibroblast growth faktor reseptdr substrat
2 (FRS2). geni; FGF, RET, ALK ve Norotrofin reseptorii gibi ¢ok sayida tirozin kinaz
reseptoriine baglanarak sinyal transdiiksiyonunda kritik rol oynayan FRS2 adaptor proteinini
kodlar. FRS2'nin tiimorogenezdeki rolii net degildir ancak veriler FRS2 aktivasyonunun,
reseptor tirozin kinaz onkojenik sinyalizasyonu i¢in 6nemli oldugunu gdostermektedir.
Calismamizin amaci, FRS2 alterasyonlarmin ALT/WDLS ve DDLS ayiric1 tanisindaki ve
histolojik progresyondaki roliinii belirlemek, klinikopatolojik 6zellikler ve prognoz ile iligkisini
arastirmak, lokal niiks ve/veya uzak metastazlarin onlenmesi ve tedavisi i¢in biyobelirte¢

olusturmaktir.

Yontem ve bulgular: Calismamizda, 9 makroarrey blogu ile temsil edilen toplam 52
vakada; immiinohistokimyasal olarak iki farkli klon ile FRS2 boyamas1 ve FISH yontemiyle
MDM? ve FRS?2 incelemesi yapilmistir. ALT/WDLS ve DDLS olgularinin timiinde MDM?2 ve
FRS?2 amplifikasyonu saptanmigtir. Kontrol grubu igerisinde yalnizca 1 PLPS olgusunda FRS2
amplifikasyonu saptanmis, bu olguda MDM?2 degerlendirilememistir. DDLS’lerin
dediferansiye komponentinin ALT/WDLS’den daha yliksek MDM?2 ve FRS2 amplifikasyon
frekans1 gosterdigi belirlenmistir. ALT/WDLS ve DDLS’lerde MDM?2 ve FRS2 amplifikasyon
frekansi ile yas, cinsiyet, boyut, yerlesim yeri, histolojik patern ve derece agisindan anlaml
iliski saptanmamis; MDM?2 ve FRS2 amplifikasyon frekansi ile ALT/WDLS ve DDLS’lerde
lokal rekiirrenssiz sagkalim ve DDLS’lerde uzak metastazsiz ve hastalik spesifik sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir. MDM?2 ve FRS2 ile 3 MLPS ve 1

PLPS olgusunda Kromozom12 polizomisi saptanmigtir.

Sonuclar: Optimize ve daha iyi ¢alisan FRS2 antikorlarina ihtiyag bulunmaktadir.
MDM?2’ye alternatif olarak, FRS2'nin ALT / WDLS ve DDL'lerde siirekli bir sekilde amplifiye

oldugunun gosterilmesi bu tiimoér grubunun ayirici tanisinda sensitif bir belirte¢ oldugunu

1



desteklemektedir. DDLS’lerin dediferansiye komponentinin ALT/WDLS’den daha ytiksek
MDM?2 ve FRS2 amplifikasyon frekansi gostermesi, FRS2’nin yiiksek dereceli sarkoma
transformasyonda katkida bulunuyor olabilecegini diisiindlirmektedir. ALT/WDLS olgularinin
prognostik kategorizasyonunda FRS2 ve MDM?2 amplifikasyon frekansinin katkis1 olmadigi

saptanmistir.

Anahtar Sézciikler: Atipik lipomatdz tiimor, lyi diferansiye liposarkoma, Dediferansiye

liposarkoma, FRS2, MDM2, in situ hibridizasyon



2. SUMMARY

The Role of Gene Alterations in the 12q13-15 Chromosomal Band Region in

Liposarcoma Pathogenesis

Aims: Liposarcomas are the most common sarcoma of adults. The most common
subgroups are Atypical lipomatous tumor- Well differentiated liposarcoma (ALT/ WDLS). and
Dedifferentiated liposarcoma (DDLS). in adults and Myxoid liposarcoma (MLPS). in the
pediatric age. ALT/WDLS-DDLS is a group characterized by giant ring/ marker chromosome
gains containing amplicons of 12q13-15, which include numerous oncogenes such as MDM2,
CDK4, HMGA2, YEATS4, FRS2. The presence of MDM2 amplification in almost all
ALT/WDLS-DDLS suggests that it is a major driver gene change. Fibroblast growth factor
receptor substrate 2 (FRS2). gene encodes the FRS2 adapter protein, which plays a critical role
in signal transduction by binding to numerous tyrosine kinase receptors such as FGF, RET,
ALK and Neurotrophin. The role of FRS2 in tumorigenesis is not clear, but data suggest that
FRS2 activation is important for oncogenic signaling of the receptor tyrosine kinase. The aims
of our study are to determine the role of FRS2 alterations in the differential diagnosis of ALT /
WDLS and DDLS and in histological progression, to investigate their relationship with
clinicopathological features and prognosis, and to create a biomarker for the prevention and

treatment of local recurrence and / or distant metastases.

Methods and results: In our study, 9 macroarrey blocks were created consisting of 52
cases. Immunohistochemical staining of FRS2 with two different clones and MDM?2 and FRS2
FISH analysis were performed. Immunohistochemically, optimal staining could not be obtained
with both antibodies. MDM2 and FRS2 amplification was detected in all ALT/ WDLS and
DDLS cases. FRS2 amplification was detected in only 1 PLPS case in the control group, and
MDM2 could not be evaluated in this case. It was determined that the dedifferentiated
component of DDLS shows higher MDM?2 and FRS2

amplification frequency than ALT/ WDLS. There was no significant relationship
between MDM2 and FRS2 amplification frequency in ALT/ WDLS and DDLS in terms of age,
gender, size, location, histological pattern and grade. There was no statistically significant
correlation between MDM2 and FRS2 amplification frequency and local recurrence-free
survival in ALT/ WDLS and DDLS and distant metastasis free and disease-specific survival in
DDLS. Chromosomel2 polysomy was detected in 3 MLPS and 1 PLPS cases with MDM2 and
FRS2.



Conclusions: There is a need for optimized and better working FRS2 antibodies. As an
alternative to MDM2, the demonstration that FRS2 is continuously amplified in ALT / WDLS
and DDLs supports that it is a sensitive marker that can be used in the differential diagnosis of
this group. The dedifferentiated component of DDLS shows higher MDM2 and FRS2
amplification frequency than ALT / WDLS, suggesting that FRS2 takes place in high-grade
sarcoma transformation. It was found that FRS2 and MDM2 amplification frequency did not

contribute to the prognostic categorization of ALT / WDLS cases.

Keywords: Atypical lipomatous tumor, Well differentiated liposarcoma,

Dedifferentiated liposarcoma, FRS2, MDM2, in situ hybridization.



3. GIRIS ve AMAC

Yumusak doku tiimdrleri, mezenkimal doku gelisimli iskelet disi1 tiimdrlerdir (1).
Viicudumuzda en ¢ok yeri %75 ile yumusak dokular kaplamasina ragmen, bu ¢ogunlukta olan
dokulardan gelisen tiimorler epitelyal tiimdrlere gore ¢ok daha az olarak izlenmektedir. Tim
eriskin kanserlerine bakildiginda bunlarin <%1’ini, <15 yasta ise %6,5-15’ini olusturan
yumusak doku tlimoérlerinin bilinen 50 den fazla tiirii vardir ve asir ¢esitlilik gostermektedir
(2). Iyi huylu mezenkimal tiimérler yumusak doku sarkomlariyla karsilastirildiginda benignler
100 kat daha fazla goriilmektedir (3). Yumusak doku sarkomlarina bakilidginda ise sikligina
gore; en sik izlenen timor tipleri liposarkom, undiferansiye pleomorfik sarkom (malign fibréz

histiyositom (MFH).)., leiomyosarkom ve miksofibrosarkomdur.

Lipomatoz tiimorler diger bir¢ok tiimdr gibi kotii huylu (malign). ve iyi huylu (benign).
olmak tizere ayrilirlar. Malign lipomatoz timor denildiginde liposarkomlar akla gelmektedir
(3,4). Liposarkomlar yag hiicreleri kokenli ve ender goriilen malign yumusak doku
tiimorleridir. Liposarkomlarin kendi i¢lerinde gruplara ayrilmis alt siniflar1 vardir. Histolojik,
sitogenetik ve klinik 6zelliklerine gore 4 grup, 5 alttipe ayrilirlar.; iyi diferansiye, dediferansiye,
miksoid/yuvarlak hiicreli ve pleomorfik tiptir. Ayrica DSO siniflamasima yeni dahil edilmis
olan Mikzoid Pleomorfik Liposarkoma (MPLPS). mevcuttur (2). Eriskin donemde goriilme
sikliklarina bakilacak olursa; en sik goriilen grup %64 ile iyi diferansiye gruptur. Cocukluk
caginda ¢ok sik goriilmemekle beraber goriildiiglinde %72-92 ile en sik goriilen grup Mikzoid
liposarkoma’dir. Liposarkomlar viicudun herhangi bir yerinde goriilebilirler. Siklikla da
retroperiton ve alt ekstremitede uylukta yerlesirler. Liposarkomlar ylizeysel olmayan derinde
bulunan yumusak dokulardan kdken alirlar (6). Malign yag dokusu tiimdrlerini gosterdigi klinik
ozellikler oldukea gesitlidir. Ornegin lokal agresif olarak gériilebilen bir tiimdrden, uzak organ
metastazina kadar genis bir spektrum gosterebilir. Benign lipomatdz tiimdrlerden olan lipomlar
ise; olgun yag dokusu hiicrelerinden olumus iyi huylu tiimérlerdir. Cok sik olarak izlenirler (7).
Eriskinde birinci sirada goriilen mezensimal timér ve cocukluk ¢aginda en sik goriilen
adipositik tiimordiir. Baz1 6zellikli gruplarda daha fazla goriilmektedir. Ornegin obez insanlarda
normal viicut kitle indeksine sahip kisilere oranla; ayrica erkeklerde kadinlara oranla daha sik

gortlir (8).

Oncelikle lipomatdz tiimérlerin siniflandirilmasindan, daha sonra siniflandirmada yer
alan tlimorlerin Ozelliklerinden bahsedip daha sonra c¢alismamizin ana unsurlarindan olan

genler hakkinda bilgilendirme verilecektir.



Tablo 1: Lipomatdz Tiimérlerin Siiflandiriimast (DSO 2020).

Benign

Lipoma

Lipomatozis

Sinirin lipomatozisi

Lipoblastoma/ Lipoblastomatozis
Anjiyolipoma

Myolipoma

Kondroid lipoma

Hibernoma

Igs1 hiicreli/ pleomorfik lipoma

Atipik 13s1 hiicreli/ pleomorfik lipomatéz tiimér
Ekstrarenal anjiyvomyolipoma

Myelolipoma

intermediate (Lokal agresif)

Atipik lipomatdz tiimér/ Iyi diferansiye liposarkoma
Malign

Dediferansiye Liposarkoma

Mikzoid Liposarkoma

Pleomorfik Liposarkoma

Mikzoid Pleomorfik Liposarkoma

Liposarkoma, NOS

Etyolojide pek ¢ok yatkinlik yaratan faktor tanimlanmistir. Patogenezde ise ¢ok sayida
cevresel ve kalitimsal faktoriin etkili oldugu ortaya konulmustur (9). Ekstremite sarkom tanisi
konan hastalar poliklinige en ¢ok agrisiz kitle ile bagvururlar buna ragmen hastalarin 1/3’{inde
agri esligi mevcuttur. Tan1 ve tedavi 6ncesinde tiimdr radyolojik olarak mutlaka gdriintiilenmeli
ve dokiimante edilmelidir. Bu radyolojik tetkikler bize tiimoérlerin ne boyutta oldugunun ve
nerede yerlestiginin tespitinde, evrelemede, yapilacaksa biyopsilere yol gosterme gibi pek ¢ok
seviyde kolaylik saglamakta ve taniya gidiste hayati bir 6nem tasimaktadir (8,10,12). Siklikla
bir lipomatdz tiimor goriildiigiinde karakteri belli olur. Ancak bazen iyi huylu ve kétii huylu
olanlar karigabilmektedir. Bunlarin ayrimi i¢in ilk etapta biyopsi yapilmalidir. Biyopsi ile tanisi

konulan liposarkomlarda baskin ve siklikla kiiratif tedavi yontemi olarak cerrahi eksizyon 6n
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plana ¢ikmustir (11). Geligen tekniklerle, yapilan genis rezeksiyonlar ve bazi hastalarda adjuvan
kemoterapi, radyoterapi veya kemo-+radyoterapiyle hastaligin tedavisinde ilerleme
kaydedilmesine ragmen metastaz ve Olim bu hastalarda hala 6nemli bir sorun olarak iist
siralarda yer almaktadir (13). Niiksten bahsetmek gerekirse, ekstremitede sarkom tanis1 konmusg
olan hastalarin cerrahi sonrasi ortalama 18 aylik hastaliksiz doneminin ardindan bu hastalarin
%?25’inde lokal niiks gelismektedir. Lokal niiksiin yani sirauzak organ metastazi da malign
lipomat6z tiimdrler agisindan bir risk tasgimaktadir. En sik metastaz olan yer %65-70 ile
akcigerlerdir. Ayrica, kemik, beyin, lenf nodu ve diger organ tutulumlar1 da nadir olark eslik

edebilir (14).

Yumusak doku tiimorleri igerisinde en sik goriilen grup %40’°a yakin oranla lipomatdz
tiimorlerdir. Lipomat6z tlimorler igerisinde ise benign olanlar ¢ok biiyiik bir grubu kapsarken,
malign olanlar ¢ok daha kisith sayidadir (15). Ulkemizden bir ¢alismada liposarkomlarm
lipomatoz timorler igindeki orani %5 olarak gosterilmistir (16). Tekrar etmek gerekir ve
unutmamalidir ki, liposarkom iyi huylu lipomat6z bir tiimoriin kotii huylu haline doniisiimi
degildir. Liposarkomlarin en c¢ok ekstremitelerde goriildiigiinii sdylemistik. Bunun kendi

igerisindeki orani alt ekstremitede %35-45, iist ekstremitede ise %15 civarindadir (17).

Ayrica daha azalan sikliklarla gévdede %15-20, karin icinde veya retroperitoneumda
%15 ve bas-boyun bdlgesinde %8-10, paratestikiiler bolgede < %3 olarak goriilebilirler.
Liposarkomlar yiizeyel dokular1 genellikle tutmayip derine yerlesirler (16,18). Esas olarak
ylizeysel yani subkutan olarak goriilen liposarkomlar bildirilmis olsa da ¢ok enderdir. Eger
buray1 tutuyorsa da benign gruba benzeyen iyi diferansiye liposarkomlardir.Yani ylizeyel

seyreden bir lipomat6z tiimdriin liposarkom olmayacagi sdylenebilir (14,16).

Bir eksiklik olarak lipomatdz tiimdr grubunda immiinohistokimyasal FRS2 ifadesi ve
amplifikasyonunun degerlendirildigi/ karsilastirildigi ve bu verilerin hasta prognozlariyla
iligkilendirildigi calismalar yoktur. Bizde bu FRS2 geninin amplifikasyonunu degerlendirirerek
klinik 6zelliklerine, prognoza katkisina, metastaz ve niiks ile iliskisine bakmay1 amagladik.
MDM?2’ye alternatif bir genin patogenezdeki roliiniin gosterilmesi ve karsilik gelen antikorun
immiinohistokimyasal olarak kullanilabilir olmasi, bu ayirici tanilarin giivenle, teknik olarak
kolay, olduk¢a ¢abuk, daha az maliyet ve insan giiciiyle yapilmasini saglayacaktir. Dolayisiyla,
bu malign lipomatdz timor grubunun ayirici tanisinda bulunabilecek alternatif biyobelirteglere
ithtiyac vardir. FRS2 geni bunun i¢in iyi bir alternatif olarak diger biyobelirteclere gore 6n plana
cikmistir. Ayrica ALT/WDLS ve DDLS’larda FRS2 geninin klinik olarak prognozla iligkisinin
belirlenmesi ve bu yolla hastalarin prognostik olarak kategorize edilebilmesinin saglanmasi

yaninda, ALT/WDLS olgularinda goriilmesi muhtemel lokal niikslerin ve DDLS olgularinda
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hem lokal niiks, hem de uzak metastazlarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in hedef belirlenmesinin

amaclanmasi bu ¢calismaya deger katmaktadir.

Bu malign tiimorlerin prognostik 6zelliklerini bilmek 6nemli ancak zordur. MDM2 ve
FRS2 genleri lipomatdz tiimorlerde eksprese oldugu yeni bulunan genlerdir. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi bir tiimor referans merkez oldugu igin 2005-2020 arasinda takip
ettigimiz lipomatdz tiimorlii 52 hastada bu genlerin amplifikasyon diizeylerine bakilarak

prognoz agisindan yol gosterici olup olmayacagina karar vermek adina bu ¢aligmay1 tasarladik.



4. GENEL BILGILER

4.1. Lipomatoz Tiimorler
4.1.1. Benign Lipomatoz Tiimorler
4.1.1.1. Lipoma

Eriskin yag dokusu hiicrelerinden koken alan iyi huylu tiimér olarak tanimlanmistir.
Mezensimal tiimorlere bakildiginda; eriskinde en sik goriilen tiirdiir. Genellikle tek sekilde
mulitpl olmadan goriiliir. Sendromik %5 olguda (Bannayan-Zonana sendromu, Cowden
sendromu, Proteus sendromu..gibi). eslik eden ¢ok sayida lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Lipomlar

ikiye ayrilirlar; Yiizeyel (subkutan). ve derin lipomalar (10).

Yiizeyel olanlar1 viiciidun her yerinde olabilirler. Siklikla sirt, boyun, omuz ve gébek
cevresinde ortaya c¢ikarken; derin olanlar genis yelpazede goriiliir (19). Pelvis, mediasten,
paratestikiiler bolgede, parosteal veya kas i¢i gelisebilir. Genellikle basvuruda ele gelen agrisiz
sislik seklinde olur. Bazilarinda agr1 gelisir, bu biiyiiyen iyi huylu tiimdrlerin periferik sinirleri
bastya ugratmasi ile agiklanabilir (20).Ek sikayet olarak daha derin yerlesimliler nadiren
hareket kisitliligi, nefes darligi ve carpintiya neden olabilir. Radyolojik olarak tanimasi
kolaydir. Subkutan yag dokuya benzer sekilde ve homojen dansitede, kiiresel ve radyoliisen

kitleler olarak goriiliirler.

Makroskopik olarak ise genellikle 1 ile 10 santimetre arasinda degisiklik gdsteren
boyutlarda, sinirlar1 diizgiin, ¢evresinde ince bir fibroz kapsiil olan, soluk renkli sar1 turuncu
renklere yakin lobiile lezyonlardir (10.19). Sik olmasa da bazi lipomlara mikzoid degisiklikler

eslik edebilir. Bu varsa o lezyon mikzolipoma adini alir.

Tiimore gelen travma olmasi halinde yag ya da likefaksiyon nekrozu, iskemik olanlarda
ise hemoraji, nekroz ve enfeksiyon. Son zamanlarda goriien veadiposit boyutlarinda belirgin
degiskenlik, seyrek sitolojik atipi ve p53 ekspresyonu ile karsimiza ¢ikan bazi lipom tipleri,
“anizometrik hiicre lipomu/ displastik lipoma” olarak isimlendirilmistir (20). Bunlarda ortaya
konulan RBI gen anomalilerinin varlig1i bunlarin igsi hiicreli/pleomorfik lipomalar ile bir
iliskide olabilecegini gostermistir. Olgun bir yag dokusu hiicrelesi immiinohistokimyasal olarak
S100, Leptin ve HMGA?2 pozitiftir (19). Olgularin 2/3’iinde; 2q35-37, 5q33, 11ql3, 3q27,
1p36, 1p32-34, 2p22-24, ve 12p11-12 gibi oldukca genler ile flizyon gosterebilen 12q13-15
degisiklikleri, digerleriyse 12q13-15 dis1 genetik degisikliklere sahiptir (21). 12q13-15 ve
12q13-15 dis1 degisiklikleri, HMGAI ve HMGA2 overekspresyonuna neden olarak lipom
patogenezinde bas rolii alirlar. Olgularin %15’inde 13q delesyonu vardir (10).



Lipomalar ve Atipik liposarkomlar1 ayirt ederken; biiyiik boyutlu olanlar ve derine
yerlesenler MDM2 amplifikasyonu bulundurmamasi ve atipik stromal hiicre varligiyla
ayrilir. Fibrolipom olarak adlandirilan tipi ise igsi hiicreli lipom ile karigir. Bunun ayirdinda ise

29

fibrolipomlarda kollajenize stroma baskindir, ‘’Ropey’” kollajenin bulunmaz ve CD34
negatifligi mevcuttur. Mikzoid stroma baskin ise mikzoid liposarkom ile karisabilir. Bunlarda
mevcut olan hiperkromatik psddolipoblastlarin, “’kiimes teli’’gibi olan damar yapilarinin,
artmis selltilaritenin ve DDIT3 (CHOP). fiizyonunun olmayisi ile ayrilirlar. Mikzomadan ise
adipositler ile mikzoid alanlar arasinda mevcut olan gecis varligt ile ayrilir. Diffiiz tip
ndrofibromalar; infiltratif biiylime paterni gostermeleri ve S100 (+). igsi hiicre varliiyla; sahip
oldugu diffiiz beyaz adiposit topluluklar1 iceren lipoma benzeyen Hibernomlar; ¢ok sayida
vakuollii kahverenkli adipositler varligiyla ayrilirlar (21). Kiiratif tedavileri cerrahi eksizyondur

ve bu genellikle yeterli olmaktadir. Cok nadir olarak rekiirrens gosterebilirler. Rekiirrens

gosterenler eksize etmenin zor oldugu derin yerlesimli vakalardir (19).

3.1.1.2. Lipomatozis

Olgun yag dokunun diffiiz biiylimesi olarak tanimlanabilirler. Degisik klinik durumlarda
ortaya cikarlar ve birbirinden farkli lokalizasyonda yerlesebilirler. Genellikle pediatrik yas
grubunda goriiliir. Eriskinde nadirdir (4,19).

Alt tipleri; Diffiiz, simetrik, pelvik, steroid iliskili, HIV iligkili lipodistrofi. Simetrik
lipomatoziste mevcut bir karaciger hastalig1 ya da alkol tiiketimine bagh olarak 6zellikle bas-
boyun bolgesi gibi gdvde iist yarisinda tiimorler goriiliir. Simetrik lipomatozisde mitokondriyal
genlerdeki tek mutasyonun patogenez i¢in sorumlu olabilecegi 6n goriilmiistiir. Bir bagka tiir
olan steroid kullanimina bagh gelisen lipomatozi ise steroid hormon (endojen veya ekzojen
olabilir). artigina bagli olarak ekseriyetle yliz, sternum ve sirt bolgesinin (bufalo horgiicii olarak

tanimlanan). yag doku ile dolmasina verilen isimdir (19).

Otozomal Dominant ailesel gecis bazi olgularda ifade edilse de net olarak kaynaklandig:

sebep bulunamamastir.

Lipoma benzer olarak makroskopisinde matiir yag doku goriiniimlii, sar1 turuncu renkli
ancak diizensiz smirlar goriiliir. Tiim tiplerinde benzer morfoloji vardir. Iskelet kas1 gibi gevre
dokulara giren, tabaka ya da lobiiller halindeki olgun adiposit topluluklarindan meydana
gelir.Tedavide cerrahi eksizyon uygulanir. Neredeyse tiim tipleri cerrahi rezeksiyondan sonra
nikks etmeye meyillidir. Steroid lipomatozisi diger tiplerden ayirmak gerekirse, steroid

diizeyinin azalmasiyla ile lezyonlarda gerileme goriilmektedir (4,20).
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4.1.1.3. Sinirin Lipomatozisi

Cok kisa bahsetmek gerekirse periferik sinir epindryumunun, fibroadipéz doku ile
genislemesine verilen addir. Sendromlara eslik etme egilimi vardir. En sik etkilenen sinirler;
median sinir ve dallaridir. Hizli olmayan bir biiylime ile olusan sislik, parestezi ve disestezi ile

ortaya cikar. Radyolojik bakildigidna etkilenen sinirde fuziform genisleme goriiliir (20).

Makroskopisinde periferik siniri sararak biiyiiten, sari-beyaz kesitli, sosise benzeyen
kitleler goriiliir. Degisik boyuttadir ve 10 santimetreye c¢ikabilir. Uzun siireli tedavisiz
durumlarda sinir liflerinde atrofi meydana gelebilir. Tedavide kiigiiltiicii cerrahi uygulanabilir.

Medikal tedaviye cevap veren ve biiyiimeyen kitleler operasyon gerektirmeyebilir (19)..

4.4.1.4. Lipoblastoma/ Lipoblastomatozis

Embriyonel beyaz renkli yag dokusunun, sinirli veya daha biiyiik olarak gelisim gosteren
1yl huylu tiiméridiir. Siklikla kiigiik cocuklarda 6zellikle <3 yas, nadiren erigskinde goriilen,
erkek cinsiyette kadina gore 2 kat daha sik olarak goriilen tiimdrlerdir. Siklikla gdvde ve
ekstremitelerde subkutan dokuda yerlesir. Daha derin olan formlarina “diffiiz
lipoblastoma/lipoblastomatozis” ismi verilir. Benzer bigimde agrisiz kitle seklinde goriiliir.
Caplar1 1-7 cm arasinda degisebilen, sar1 gri renkte, multilobiile kitlelerdir (19). Mikroskopisine
bakildiginda, lobiillere ayrilmis ve bunu fibrovaskiiler septalarla yapan, birbirinden farkli
gelisim donemlerindeki adipositik hiicrelerden olusur. Heniiz gelismemis preadiposit olarak
adlandirilan igsi veya yildizsi hiicrelerin daha ¢ok lobiil periferinde ve septalarin etrafinda; bir
veya birden fazla vakuollii lipoblastlar ve olgun adipositlerinse merkezde yerlestigi zonal bir
organizasyon karakterindedir. Graniiler eozinofilik sitoplazmaya sahip hiicreler izlenebilir. Bu
kahverenkli yag dokusunu andirir. Ince, pleksiform damarsal yapilardan zengin mikzoid stroma
belirginligi gobze c¢arpabilir. Tekrar eden neoplazilerde, matiirasyon izlenebilir (20).
Immiinohistokimyasal bakildiginda adipositlerin S100 ve CD34 (+) oldugu goriiliir.
Adipositlere %80PLAG1 (+) ligi, igsi hiicrelere %90 desmin (+) ligi esligi bildirilmistir PLAG1
geninin oldugu 8ql1-13’li iceren kromozomal yeniden diizenlemelerle karakterizedir.
Alternatif tiimor mekanizmasini gosteren 8. Kromozom polizomisi ve HMGA?2 rearanjmanlari
olabilir. Kiiratif tedavi digerlerinde oldugu gibi cerrahi eksizyondur. Niiks diffiiz olanlarda

izlenmektedir (18,20).
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4.1.1.5. Anjiyolipoma

Genellikle genetik ge¢isi olmayan, %5 oraninda ise OD ailesel gecisi olan bir tiimordiir.
Sik olarak geng eriskinleri tutan iyi huylu lipomatoz bir timordiir. Hastalarda lezyonlar siklikla
multipldir (18). Farkli olarak ubkutan bolgede, genelde iist ekstremitede ve agrili nodiiller
olarak semptom verir. Sinirlart diizenli, sart kirmizi goriinen, genellikle 2 cm’den kiigiik
lezyonlar olarak goze carparlar. Tipik olarak fibrin trombiisii i¢erir. Degisen oranlarda matiir
adipositler ve subkapsiiler bolgede yogunlasan kilcal damar topluluklari ile karakterizedir.
Stromal i8si hiicreler damarsal yapilar ¢evresinde farkli oranlarda bulunur. Tiimiiyle vaskiiler
yapilardan olusan tipine selliiler anjiolipoma denir. Immiinohistokimyasal bakildiginda igsi

hiicreler CD31 (+).; adipositler ise S100 (+).tir (20).

Kiiratif olarak eksizyon yeterlidir. Prognozu oldukea iyidir ve niiks oranlari sifira yakindir

(18,20).

Bundan sonraki benign tilirlere kisa deginerek malign lipomatdz tiimorlerden

bahsedilecektir.

4.1.1.6. Yumusak Dokunun Myolipomu

Olgun yag doku ve diiz kastan olusan, nadir goriilen benign uterus disi tiimdrlerdir.
Agnisiz kitleler olarak, kadinlarda daha sik goriliir. 50-60’11 yaslarda pik yapar (18). Biiytik
boyutlara ulasabilirler. Sinirlari iyidir ve kapsiilliidiir. Iyi Farkli oranda yag ve kas doku igerir.
Kirmizi beyaz sekilde ve girdapsi goriiniirler. Kalin muskiiler arter icermezler ancak ince
duvarl vaskiiler yapilar tipik olarak izlenir. Bildirilen degisiklik 12ql4-15’de yer alan
HMGA?2 ya aittir. Diiz kas kisminda SMA, desmin, H-caldesmon, calponin ve genellikle ER,
PR ifadesi mevcutken, HMB-45, MART-1, farkli olarak CD34, S100 (-).’tir.. Cerrahi eksizyon
siklikla kiiratiftir. Prognozu kotii degildir ve niiks genellikle izlenmez (19,20).

4.1.1.7. Kondroid Lipoma

Orta yas lizeri kadinlarda genellikle eklemlerin proksimalinde, daha nadir olarak
eklemlerin distalinde, boyun, gévdede yerlesim gosterebilen yiizeyde veya derinde yerlesen
digerlerine benzer bigimde agr1 yapmayan ve yavas yavas bilyliyen kitlelerdir. Olduk¢a nadir

goriiliirler (19).

Sinirlan diizgiindiir ve genelde bir kapsiile sahiptir. Sari-krem rengi goriiliirler. Bu tiirde

kondromikzoid/ hyalinize matriks icerisinde yuva olusturan, kondrosite benzeyen epiteloid
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hiicreler vardir. Ayrica lipoblastik farklilagsma gdstergesi olan birden fazla vakuollii hiicrelerle
olgun adipositlerden olusur. Duvarlar1 kalindir ve damarlar1 kavernozdiir (18). Farkli olarak
ossifikasyon goriilebilir. S100, CD68 ve CK (+).ligi gosterir. EMA (-).. Geneteki analizinde
Cllorf95-MKL?2 gen fiizyonu yapan t (11;16). (q13;p12-13). translokasyonu karakteristiktir.
Kiiratif tedavi eksizyondur, niiks yok denecek kadar azdir (18,20).

4.1.1.8. Hibernoma

Nadir goriilen iyi huylu lipomatdz tiimordiir. Goriilme yast 20-40 arasidir. Kahverenkli
yag dokusu nerede fazlaysa orada yerlesir (skapula ve interskapular bolge).. Bunun yaninda

uyluk, boyun, g6giis, kol ve nadiren karin iginde ya da retroperitonda da rastlanabilir (18,19).

Yavas bilyiir, agr1 olmaz. Lobiile sekillidir ve sinirlar1 iyidir. Diger benign timor
tiirlerine benzer sekilde rengi krem-sari-kahvedir. Olduk¢a degisken boyutlart vardir (20). 25
cmye kadar ulasabilir. Birden fazla morfolojik alttipler tanimlanmistir. Bunlar; siklikla bir
vakuole sahip adipositlerden olusan lipom benzeri varyant, seliilaritenin olmadigr mikzoid
stromanin 6n planda oldugu mikzoid varyant ve ipe benzeyen kollajen, igsi ve mast hiicrelerinin
oldugu igsi hiicreli varyant gibidir (22). Bu bahsedilen alttiplerin hepsinin damarlanmasi klasik
lipoma gore oldukca fazladr ve bu sekilde farki anlasilir. Ayrica mitokondir igerigi ¢cok fazla
oldugu i¢in kahverengi goriiliir (19). S100 (+). ve igsi hiicreli olan alttipte CD34 (+).ligi olabilir.
Genetik bakildiginda 11ql13 rearanjmani, ayica Onemli olarak MENI delesyonu ile
karakterizedir. 11q13’ de lokalize diger tiimor siipresor gen olan A/P delesyonu da bu benign
tiimoriin patogenezinde rol aldigina dair kuvvetli calismalar vardir. Kiiratif tedavi ceerahi

eksizyondur. Iyi prognozludur, niiks nadirdir (23,25).

4.1.1.9. igsi Hiicreli Lipoma

Genelde orta yagta biiyiik erkek ahstalarda ortaya ¢ikan, siklikla omuz, boynun arkasi ve
sirt bolgesinde ¢ok nadir kas i¢i ancak genellikle subkutan dokuda yerlesen agr1 yapmayan
maksimum 5 cmye ulasan kitlelerdir (20). Siirlan diizgiin, kapsiilii olan ve diger benign
tiimdrler gibi sar1 krem renkli olan olusumlardir. Bu tiimor tek bir morfolojik spektrumun farkl
iki ucu olarak disiiniilebilir. Bu tiimoérlerin olusumunda sitolojik atipi olmayan yildizsi
uzantilar1 olan igsi hiicre fasikiilleri, eozinofilik kollajen demetleri (“ipsi/ ropey” ismini alan).
ve olgun yag dokusu hiicreleri rol alir (18,20). Mast hiicrelerinin esligi neredeyse tlim igsi
hiicreli tiimérlerde bulunur. Igsi ya da pleomorfik hiicrelerin nadiren oldugu, genellikle olgun

yag dokudan olusan “yagdan zengin/ fat rich” varyant, yagi ¢cok daha az olan “yagdan fakir/
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fat poor” varyant, baskin tipin mikzoid stroma oldugu “mikzoid varyant”, fokal kartilajinoz /
ossedz metaplazisi olan “pleksiform varyant” ve “ekstramediiller hematopoez gosteren
varyant” gibi morfolojik alttipleri vardir (19,21).1gsi, pleomorfik ve celenk benzeri hiicrelerde
CD34 (+)., SMA ve desmin ise (-).tir. Ayrica Rb ifade yoklugu vardir. Yag dokusu S100 (+). tir
(20).

Genetik bakildiginda 13q14 de, RBI bolgesini iceren heterozigot delesyonlar1 vardir.
13q14 delesyonunun yaninda 16. kromozom delesyonu ve pleomorfik hiicrelerde 12.
kromozom polizomisi barindirabilirler. Bu nedenle yamasal MDM2 (+).ligi olur ve FISH ile
dogrulanmazsa WDLS tanisina yanlishikla sebep olabilir. Kiiratif tedavi eksizyon, niiks

neredeyse yoktur. Prognozu oldukea iyidir (22,24).

4.1.1.10. Myelolipoma

Olgun yag dokusu ve li¢ seriye de ait hematopoetik hiicrelerin fazla biiylimesi ile
karakterize benign tlimordiir. >40 yas, siklikla adrenal bezde, nadiren retroperitonde yerlesen,
insidental olarak ortaya c¢ikan, 4-8 cm boyutlu kitleler olarak goriiniirler (20,23). Mikzoid

degisiklikler fazladir ve metaplastik bir kemik yapimi izlenebilir.

Sinirlant diizenlidir, miyeloid elemanlarin varligi kirmizi olarak goriinmesine yag dokusu
varlig1 ise sar1 goriinmesine neden olur. t (3;21). (q25;p11). ve X kromozom inaktivasyonu klonal

olmasimi destekler niteliktedir. Cikarilmasi kiiratif tedavi modalitesidir (20).

4.1.1.11. Atipik Igsi Hiicreli/ Pleomorfik Lipomatéz Tiimér

2013’deki siniflamadan sonra lipomatdz tiimorlerin homojen olmayan farkli bir gruba
dahil edilen “atipik diisiik dereceli igsi hiicreli yag dokusu tlimorlerinin” klinik-patoloji ve

genetiklerinin ortaya konmasi i¢in olduk¢a 6nemli ¢alismalar yapilmis ve yol alinmistir.

Dei Tos ve ark. bu tiimorler i¢in ilk defa “’igsi hiicreli liposarkom’’ ismini

kullanmistir (19,28).

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2013 y1linda yaptig1 simflamada bu tiimér grubunu iyi diferansiye
liposarkomlarin morfolojik bir varyanti olarak kabul etmistir. Oysa ki bu grupta iyi diferansiye
liposarkomlarin olmazsa olmazi MDM2 gen amplifikasyonu yoktur. Ancak klinopatolojik ve

morfolojik 6zelliklerinin benzemesi nedeniyle bu gruba dahil edilmistir (4,27).

2013 yilinda itibaren gelismelerde ise Marino Enriquez ve ark. tarafindan yeni yapilan
calismalarda, “Atipik igsi hiicreli lipomatdz tiimor” (ASLT). olarak simiflandirilan vakalarda,
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2017de Creytens ve ark. tarafindan “Atipik pleomorfik lipomat6z timdr’” (APLT) isminin
kullanilmasi teklif edilmistir (24).Zamanla bu iki tipin ileri diizeyde histolojik ve molekiiler
benzerlik gosterdigi goriildiiglinden ASLT ve APLT’lin, aymi tiimoriin farkli morfolojik
spektrumu olabilecegi diisiiniilmiis; bunlarin igsi hiicreli/pleomorfik lipoma’dan farkli

olmayacag ifade edilmistir (26).

Gelisiminden bahsettikten sonra; “Atipik igsi hiicreli/ pleomorfik lipomatdz timor”
(ASPLT); >35 yas erkek cinsiyette fazlaca goriilen nadiren derin, genelde yiizeysel yerlesimli,
kapsiilii olmayan, multinodiiler, 30 cm boyutlarina ulagabilen diizenli olmayan sinirlara sahip

timorlerdir.

Ekstremiteler, omuz, sirt gibi bolgelerde siklikla yerlesir. Meydana geldigi hiicreler;
atipili igsi hiicreler, matiir yag dokusu hiicreleri, farkli vakuol tipine sahiplipoblastlar,
pleomorfik hiicreler ve multiniikleer dev hiicrelerdir. Mitoz seyrektir. Nekroz izlenmez

(25,26,27).

Seliiler veya aseliiler olabilirler. Seliiler tipler (igsi hiicreden zengin varyant). literatiirde

mevcut “fibrosarkoma benzeyen lipomatdz tiimor’’ler olarak diisiiniilmektedir (27).

Pleomorfik liposarkomlar dig goriiniisii ve bazi1 genetik benzerlikler olsa da; pleomorfizm,
mitotik aktivasyona sahip olmalar1 ve nekroz varligiyla bu gruptan ayrilir. Bazen heterolog
farkliliklar goriilebilir (diiz kas, kemik veya kikirdak doku gibi. CD34, S100 ve Desmin (+) ligi
olabilir. Cok zayif sinyal olsa da MDM?2 ve CDK4 ifadesi izlenebilir. Ancak amplifikasyon
bulunmaz. Rb ekspresyon yoklugu olgularin yarisinda izlenir. Genetigine bakildiginda 13q14
delesyonlar1 igerirler (bunlarda RCBTB2, DLEUI ve ITM2B genleri vardir.). lyi diferansiye
liposarkomlardan farkli olarak dediferansiasyon yoktur. Niiks ¢ok nadir degildir (%10-15

oraninda izlenir.). Tamamen ¢ikarilirsa miikemmele yakin prognoz izlenebilir (19,20).

4.1.2. Lokal Agresif/ intermediate Lipomatoz Tiimérler
4.1.2.1. Atipik Lipomatéz Tiimér/ Iyi Diferansiye Liposarkoma (ALT/ WDLS).

En genis subgruptur ve olgularin %40-45’1ini icerir. Bu iki isimlendirme benzerdir ve hep
ikisi birlikte kullanilmistir. Morfolojik ve genetik bakilidginda ayni lezyonu tanimlarlar. ALT
ifadesi tiimor yerlesimi ve cerrahi eksizyonun tam olarak miimkiinliigii ile belirlenir. Derin
olmayan yumusak dokularda veya ekstremitelerde yerlesim gosteren lezyonlarda genellikle bu
isim kullanilmalidir. Retroperiton, mediasten, abdominopelvik, paratestikiiler bolge ve bas-

boyun gibi cerrahi ¢ikarmanin ¢ok genis olamayacagi bolgelerde siklikla niiks,
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dediferansiasyon ve mortalite goriildiigiinden bu bolgelerde ALT yerine WDLS isminin tercih

edilmesi tavsiye edilmistir (29).

Genellikle orta yasta goriilmeye baglanir, pikini 60l1 yaglarda yapar. Cocuklarda goriilmez,
goriilemsi halinde akla Li-Fraumeni sendromu gelmelidir. Erkek-kadin farki gézetmez. Uyluk basta
olmak tizere Ozellikle yumusak dokularin derininde, ayrica retroperiton, paratestikiiler alan,
mediastende, bas-boyunda ve subkutan dokuda (en nadir yerlesimi). konumlanabilir. Agr
yapmayan, biiylimesi hizli olmayan ancak retroperiton gibi biiyiik bosluga sahip yerlerde ¢ok biiyiik
boyutlara ulasabilen kitleler seklinde klinik verirler (4,19).

Radyolojisinde dansiy-tesi yag dokusuyla uyumlu olan diizensiz sinirlara sahip, fibroz/

sklerotik alanlar nedeniyle yiiksek dansiteli septumlara sahip kitlelerdir (20).

Makroskopisine bakildiginda diizgiin sinirli da olabilen infiltratif sinirli da olabilen,
multilobiile sekilli, adip6z/fibroz/mikzoid elemanlarin oranma bagl olarak rengi degisiklik
gosteren ancak siklikla sari-gri-krem olarak géze ¢arpan kitlelerdir. Yag nekrozu olan timdrler
genlikle biiylik boyutlara ulagsmis tiimorlerdir. Lipoma benzeri, sklerozan ve inflamatuar olarak
gruplandirilan ii¢ ana alttipi vardir morfolojide. Bu subgruplar icerisinde lipoma+sklerozan
patern birlikteligi sik goriiliir. “Lipoma benzeri” seklinde ifade edilen adipositik patern,
kalinliklar1 farkli olan ve fibroz septalarla birbirlerinden ayrilan, olgun hiicre tabakalarindan
olusur. Adipositler, lipomada olanlar1 tersine rahatlikla fark edilebilen boyut ve gerceve
farkliliklar1 gosterir. Bazilarinda atipik asir1 kromatinize olmus niikleuslar bulunur. Bu
hiperkromatik atipik ve igsi stromal hiicreler daginik olarak yerlesir ve farkli sikliklarda
goriilebilir. En yogun olarak fibroz septalarda ve kalin miiskiiler arter duvarlarinda yogun

olarak bulunur (19,20).

Lipoblastlar mono veya multilobiile olacak bi¢imde degisen oranlarda bulunabilir. Ancak
lipobalstlarin yoklugu tanidan uzaklastirmayacagi gibi lipobalst varligi da tan1 koydurmaz.
Yani olug olmamasi taniy1 degistirmemektedir. “Sklerozan” paternde olan fibriler kollajenize
stroma adiposit topluluklarini boler. Bunlar yaygin ve genis alan olustururlar ve bunun igin

karakteristik olarak géze carparlar.

Cekirdekleri belirgin olarak hiperkromaziye ugramis stromal hiicreler daginik olarak
dururlar ve nadir olarak multivakuole lipoblastlar birlikteligi géze carpar. “Inflamatuar” paterne
bakilacak olursa; retroperitoneale yerlesen neoplazilerde siklikla goriilmektedir. Poliklonal
lenfoplazmositer hiicre topluluklar1 barindirir vr bunlar lipoma benzeri ve sklerozan paternlere
eslik ederler. Baskin olan kisim inflamatuar infiltratsa bu neoplazinin yag orijinini gizleyebilir.

Boyle durumlarda tanisal ipucu i¢in atipik stromal hiicrelerin taranmalidir. Ayrica igsi hiicreler
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ve pleksiform vaskiiler yapilara sahip ve mikzoid liposarkomla karigabilen morfolojik gériiniim

gosterebilirler (4,20).

Immiinohistokimyada S100 (+).dir. MDM2 ve CDK4 ifadesi diffiiz niikleer olarak gen
amplifikasyonu ile uyumlu bir bi¢imde oldukca yiliksek derece mevcuttur fakat bu kili
amplifikasyon intimal sarkoma, low grade osteosarkoma (parosteal ve konvansiyonel).,
alveolar rabdomyosarkom, periferik sinir kilifinin kotii huylu tiimoriiyle endometriyal stromal
sarkoma gibi yag dokusuna ait olmayan pek cok neoplazide de goze carpmaktadir. 12q
polizomisine sahip igsi hiicreli/ pleomorfik lipomalar ve ayrica diferansiye olmayan bazi
sarkomlarda da, bu ikili amplifikasyon goriilebileceginden, vakalarin histopatolojik bulgular ve
klinik veriler esliginde dikkatli bir bicimde incelenip degerlendirilmesi 6nemlidir. P16 proteini
CDKN2A tarafinda kodlanir ve CDK4’e baglanarak hiicre dongiisiinii inhibe eder. Bu iyi
diferansiye liposarkomlarda artig gosterir tanisal olarak yardimci belirteclele birlikte
kullanilabilir. Ancak unutulmamalidir ki bu {i¢ belirte¢ de yag dokusu histiyositlerinde de ifade

olur (30).

Iyi diferansiye liposarkomlarda MDM2, CDK4 ve p16 proteinlerinden ii¢iinden ikisinin
%100’linde, {giiniin birden ise %68’inde ifade edildigi gosterilen ¢aligmalar mevcuttur.
Duyarlilik ve 6zgiilliikleri i¢in ayri olarak incelendiginde; MDM?2 i¢in; % 86 ve % 74, CDK4
icin % 86 ve % 89, pl6 igin % 93 ve % 92 oldugu ifade edilmistir. Ugiiniin birlikteligi
durumunda ise 6zgiilliigiin % 71 hassasiyetin ise %98’e ciktig1 belirtilmistir. O yiizden {iglii
MDM2, CDK4 ve p16 kombinasyonunun, Iyi ve dediferansiye liposarkomlari diger liposarkom

tiirlerinden ayirmada 6nemli oldugu ifade edilmistir (31).

Tan1 testlerine bakildiginda duyarlilik ve 6zgiilligi en yiiksek olan testin MDM?2

amplifikasyonunun FISH ile bakilmasi oldugu goriilmektedir.

Iyi diferansiye liposarkomlarin genetigine bakildiginda buna 6zgii olarak biiyiik halkasal
neokromozomlarla birliktelik gosteren az olarak izlenen yapisal kromozomal anomalilerle
karakterizedir. Dev halkasal veya diger ismiyle marker neokromozom kazanimlarinin, sinirsiz
kere ayn1 dongiiyii stirdiiren kirilma-fiizyon-kopriilesme seklinde olustugu diistiniilmektedir.
Bu ifade edilen neokromozomlar, 12q13-15 bélgesinde bulunan ve siirekli olmayan 100’den
fazla genin kompleks olan amplikonlarini farkli sayilarda ihtiva eder. Mevcut kromozomal
bandda yer alan ve yiiksek amplifikasyon frekansiyla bilinen gen bolgelerinden; MDM?2, CDK4
ve YEATS4 hiicre siklus organizasyonunda, HMGA2, CPM (12ql5de bulunan)., PTPRQ ve
DDIT3 genleri lipojenik diferansiyasyonda, FRS2 ise ¢ogalma ve reseptor tirozin kinaz

sinyalizasyonunda gorevli onkogenlerdir.
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Sekil 1: Kromozomda bulunan iyi diferansiye liposarkom patogenezinde rol oynayan

genlerin yerlesimi (30).

Iyi diferansiye liposarkomlarda MDM2geni (12q15). hemen her zaman amplifiye ve
overeksprese olur (%95-100).. Hatta baz1 yazarlar bu amplifikasyonu ortaya koymanin tani i¢in
olmazsa olmaz oldugunu ifade etmislerdir. Cok ¢ok nadir olgularda negatif olarak bildirilmesi
bunun tani i¢in sart olmasi konusunda bazi tartismalar1 beraberinde getirmistir. Bu negatiflik
olan Li Fraumeni sendromuna bagli olarak 7P53 gen mutasyonu, MDM4 amplifikasyonu ya da

CHEK?2 mutasyonu gosterilmistir (32).

MDM?2 ve MDMx; hiicre yikimi, DNA tamiri, hiicre dongiisiiniin inhibe edilmesi ve
yaslanmada baglica rol olan p53 geni i¢in direkt olarak baskilayict olan bir pozisyondadir.
MDM?2 ve MDMx’in fazla ifade olmasi; hiicre siklusunun kontrolsiizce olusmasi, hiicre
yikiminin engellenmesi ve DNAnin kendini tamir etme yeteneginde bozulmaya yani bir tabir
olarak “genomik instabiliteye” neden olur. MDM2 ve MDMXx ayrica p53 ile iliskisiz olarak
DNA tamir kompleksinin yapisi igerisinde mevcut olan Nbs1 proteninine baglanarak mevcut

tamir mekanizmalarini giigsiizlestirir ve ifade edilen genomik instabiliteye katki saglar (33).

MDM?2, farkli farkl sekillerde hiicre i¢indeki p53diizeylerini negatif yonde diizenler.
Asagidaki sekilde de gosterildigi gibi bu farkli mekanizmalar; p53° iin transkripsiyon
aktivasyon domainine baglanarak transkripsiyonu durdurmak, ubiquitin ligaz fonksiyonu
sayesinde p53’ iin sitoplazma ve niikleusda ubiquitine bagli olarak calisan degradasyonunu
artirmak ve ayrica MDM2’nin niikleer taginmasini artirarak sitoplazma igerisinde birikimine

neden olmaktir.
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Sekil 2. MDM2 proteininin p53 iizerine nasil etki ettiginin semasi (34).
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CDK4 amplifikasyonuna bakildiginda ise, %70-90 oraninda mevcuttur. Dediferansiye
olanlarda iyi diferansiye olanlara goére daha fazla bulundugu belirlenmistir. CDK4 geni
yerlesim olarak MDM?2’ den 11.06 Mb uzaktadir. Bu gen, 33-kD’luk bir proteini kodlar ve o
protein,Siklin D proteini ile kompleks olusturur. CDK4 / Siklin D birlikteligi tliimor baskilayici
bir protein olan Rb’u fosforiller ve E2F’yi (E tipi bir protein). Rb’dan ayririr.

Bu ayrilan E2F, DNA’ya baglanarak G1’den S fazina gecerken elzem genlerin ifadesini

cogaltarak hiicre siklusunun ilerlemesini saglar (34).

CDK4 overeksprese olursa, Rb inaktivasyonu meydana gelir ve sonrasinda MDM?2 bagta

pekeok genin ¢ogalmasina neden olur (35).

Eger 1yi diferansiye ve dediferansiye liposarkomlarda MDM2 ve CDK4 beraber
amplifiye olmuslarsa bu birliktelik patognomonik olarak kabul edilmistir (20).

oD
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Sekil 3. CDK4 proteininin hiicre siklus diizenlenmesindeki etki mekanizmasi (34).
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Bagka genlere bakilirsa iyi diferansiye olanlarin % 81-86'sinda YEATS4 gen
amplifikasyonu mevcuttur ve bu gen de MDM2 ¢alisma mekanizmasina benzeyen sekilde p53
baskilayici rol istlenmektedir (36). ALT/WDLS’larda, 12q°da olan amplifikasyonlarin yaninda
mutlaka bagka bdlgesinde de en az bir koamplifikasyon eslik eder. Kdkenleri farkli olsa da bu
koamplifikasyonlar; genellikle 1q, 1p, 4p, S5p, 6q, 7p, 8q, 9p, 12p, 14q, 16q ve 20q
kromozomlaridir. 12q dis1 patogenezde rol alan genler; hiicrelerin yaglanmasini 6nleyen TERT,
NKD2, IRX2, TRIO, AMACR, SKP2 ve RICTOR; yag dokusunu farklilagmasini durduran JUN,
MAPK35 (ASK1)., YAP ve CEBPA genleri ve reseptor tirozin kinazlar ve ligandlarin1 kodlayan
DDR2, ERBB3, NTRK1, FGFR3, ROS1, IGFIR ve IGF2 genleridir.

Iyi diferansiye olanlar ve bazi lipomlar akrisabilir. ikisi arasinda ayirici taniyr iyi

yapmak gerekmektedir. Lipoma tarafina yonlendirecek bazi bulgular vardir:

Neoplazinin boyutunun kii¢iik olmasi, boyut farkliliklar: asir1 belitgin olan yag dokusu
hiicrelerinin ve niikleer atipi/ niikleer hiperkromazi/ niikleer pleomorfizme sahip stromal
hiicrelerin olmamasi, olduk¢ca 6nemli olarak ise MDM?2 ve CDK4 gen amplifikasyonunun
negatif olmasidir. Iyi diferansiyelerden sklerozan morfolojide olanlar ise idiopatik
retroperitoneal fibrozisle ayiric taniya girer. Retroperitoneal fibrozis tarafina yonlendirecek
bulgular: bilateral tutulum, ¢evre organ tutulumu (lireter gibi). ve atipik stromal hiicrelerin
olmamasidir. Iyi diferansiyelerden inflamatuar paterne sahip olan tipi ise, inflamatuar
myofibroblastik tiimor ile ayrilmalidir. Inflamatuar myofibroblastik tiimor tarafina bizi
yonlendirmesi gereken bulgular; atipik adipositik komponentin olmamasi, fasikiiler tarzda
biiyiime paterninin varligi1 ve ALK gen pozitifliginin yaklasik %40-50’ye varmasi sayialbilir.
Desmin ve SMA pozitifligi her iki neoplazide de pozitiflik gosterebilir, o nedenle ayrici tanida
degeri yoktur (20). Onemli bir diger ayirica da masif lenfddemdir. Morbid obezlerde rastlanan,
cilt alt1 yag lobiillerinin ve septalarin tiimoral olmayan biiyiimesi ile karakterize ve biiytlik
boyutlara ulagabilen kitlelerdir. Tanisal olarak bizi aydinlatici nokta; atipik yag hiicrelerinin ve
stromal hiicrelerin goriilmemesidir. Mikzoid liposarkom ile mikzoid degisikliklerin eslik ettigi
1yi diferansiye liposarkom ayriminda, “kiimes teli” olarak adlandirilan kapiller yapilarin ve
miisin godlciiklerinin yoklugu ve tipik olmayan stromal hiicrelerin bariz olmasi yardimcidir

(19,20).

Kiiratif olarak tamamen ¢ikarilmaya uygun bolgede olan tiimdrler negatif cerrahi sinirla
cikarilabilmektedir, Ancak tam cerahi eksizyon yapilamayacak karin i¢i veya retroperitoneal

tiimorlerde kiicililtme cerrahisi giindeme gelmektedir (4,19).
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Bu neoplazi karakteristik olarak lokal agresif bir seyir gostermektedir. Niiks, olabilecek
mortalite ya da morbiditeyi etkileyen en onemli etken tiimoriin yerlesim yerinin neresi

oldugudur.

Eger cerrahi sinir negatif cikarilabilecek ekstremiet gibi bir lokalizasyodna ise
genellikle niiks olmaz veya nadirken; retroperitonda, paratestikiiler bolgede, mediastende veya
intraabdominal yerlesimli olanlar cerrahi sinir negatif raporlanmis bicimde eksizyon yapilsa
bile niiks olasilig1 daha fazladir. Ekstremitede bulunan neoplazilerde diferansiyasyon %?2 iken;
retroperitonda olanlarda bu oran %20 civarindadir. Subkutan veya ekstremite yerlesimli
olanlarda mortalite cok nadir goriiliirken retroperitoneal yerlesimli olanlarda uzun dénemde bu
oran %60-70 lere ¢ikabilmektedir. CDK4’{i olmayan ancak MDM2 (+). olan bir 1yi diferansiye
liposarkomun lipoma benzedigini bildiren bir ¢alisma mevcuttur. Ayrica bu c¢alismada bu
ALT/WDLS’lerin ekstremiteye daha fazla olarak yerlestigi ve rekiirrens oraniin daha diigiik
oldugu ifade edilmistirg. Devaminda CDK4 amplifikasyonu olmasinin sagkalimi azalttig1 ve
hastalik olmadan yasamini idame ettirme durumuyla paralellik gosterdigi, yiiksek CDK4
amplifikasyonu varliginin kétii prognostik belirte¢ oldugu bildirilmistir (36).

4.1.3. Malign Yag Dokusu Tiimorleri
4.1.3.1 Dediferansiye Liposarkoma (DDLS).

Sik goriilmekte olan bir tiptir ve tiim liposarkomlarin yaklasik %20’sini olusturur (19).
Iyi ve dediferansiye liposarkomlar bir hastaligin ayr1 iki histoloji ve biyolojik davranislara sahip
ucunu temsil etmektedir. %90 primer olarak de novo geligirken, nadir olarak %10 olguda iyi
diferansiye olanlarin lokal rekiirrenslerinde lipojenik olmayan,farkli histolojik derecelerdeki
sarkomlara ilerlemesiyle sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir. Orta yasta goriilmeye
baslanmakla beraber esas pikini yetmisli yaslarda yapmaktadir. Cinsiyet farki yoktur.
Retroperitoneal olanlar siklikla dediferansiye olanlardir. En ¢ok da burada yerlesir. Ekstremite,
bas boyun gibi yerlerde de yerlesirken bunlarin orani retroperitona gore daha azdir. Tesadiifen
ortaya ¢ikan, agr1 olmayan, Siklikla 4-5 cm’den biiylik olarak bulunan tiimorlerdir.
Radyolojisine bakildiginda yag dokusu ve yag dokusu olmayan solid komponentin birlikte

bulunmasi bunun i¢in 6zeldir.

Diizgiin sinirli uni ya da multilobiile olabilmektedir. Iyi diferansiye bolgeler kivami
yumusak ve sar1 renkli goziikiirken, dediferansiye bolgeler krem-beyaz-gri renkte ve sert

kivamli goriiliir. Ayrica bu alanlarda nekroz da siklikla izlenir (20).
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Tanis1 klasik olarak lipoma benzeri/ sklerozan/ inflamatuar paterndeki iyi diferansiye
bolgelerden bir sinirla ayrilan, yaga benzemeyen selliiler sarkoma resmi veren dediferansiye
alanlarin goriilmesiyle rahatlikla konabilir. Bu iyi diferansiye olan bolgeler ya yogunlukta olur ya
da hi¢ olmayabilir. Dediferansiye bolgelerin ne kadar olacag: degismektedir ve makroskopide bu

alanlarin >1 cm odaklar halinde izlenemsi halinde tanis1 konabilmektedir (4,19).

Dediferansiye alanlar; klasik olarak yiiksek histoloji dereceli alanlar olarak bilinse de
son zamanlarda bu kural olmaktan ¢ikmustir ve artik diisilk dereceli histoloji olgular
izlenebilmektedir. Yiiksek histolojik dereceli alanlar genellikle andiferansiye pleomorfik
sarkom veya mikzofibrosarkoma benzemekte olsa da morfolojileri oldukga c¢ekitli bir
spektruma sahiptir. Izole lipoblastlar ya da atipik pleomorfik yag doku hiicrelerinden meydana

gelen tabakalar seklinde goriilerek nadiren homolog lipoblastik degisim izlenebilir (19).

Nadiren; inflamatuar hiicrelerin fazla oldugu bir zeminde, plemorfik, biiyiik

histiyositleri andiran tiimoral hiicrelerden meydana gelen bir patern de agiklanmistir (37,38).

Cok daha az olarak ise oldukca agresif seyirli biniikleer veya multiniikleer olan, niikleolleri
belirgin, paraniikleer rabdoid inkliizyonlaru olan ve anaplastik olarak degerlendirilecek

rabdoid/epiteloid hiicrelerin yogunlukta oldugu bir morfoloji de izlenebilir (10).

Dediferansiye alanlarin diisiik dereceli olarak kaldig1 bolgelerde; niikleer atipi genellikle
orata derecede mevcuttur, ayni sekilde orta derecede selliilarite mevcut olup, uniform, igsi
fibroblastik hiicrelerin organize bir bicimde bir araya gelmesiyle karakterize olarak
goriilmektedir. Igsi olarak nitelendirilen bu hiicreler ndral veya meningotelyal yapilara
benzerlik gosterip metaplastik kemik yapimi nadiren de plazmositer hiicre infiltrasyonu ile

iliskili olabilirler. Heterolog degisim %5-10 arasinda izlenebilir.

Daha fazla rabdomyosarkom ve leiyomyosarkom benzeri, nadiren de osteosarkom,

kondrosarkom veya anjiosarkom benzeri farklilagma izlenebilir (19).

Iyi ve dediferansiye alanlarda MDM2 ve CDK4 pozitifligi diffiiz oalrak degismez bir
bicimde bulunur. Fazla sayilarda SMA, Desmin, CD34 (+).ligi izlenebilir. Myogenin ifadesi
heterolog komponent varsa ortaya ¢ikabilir. S100 yagm dokusunun olmadig: alanlarda (-).’ tir.
Yapilan bir calismada PPAR gama ifadesinin dedifrenasiye liposarkomlar1 digerlerinden ayirt

edebilecek bir belirte¢ oldugundan bahsedilmistir (39).

Dediferansiye ve iyi diferansiye liposarkomlar genetik olarak biiyiikk benzerliklere
sahiplerdir. Bunlar; rutin olarak halkasalmarker neokromozomlarla ve birliktelik gosterdigi
kromozomal anomaliler ile karakterlidir. Ayni1 durumda yiiksek amplifikasyon ifadeleri olan

12q’da yer alan gen bolgeleri; MDM?2 (12q15,%95-100 oraninda)., CDK4 (12q14.1 bolgesinde
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ve %90-95 oraninda)., YEATS4 (12q13°de, oran1 %81-86)., HMGA2 5’ (12q14-15’de orani
%75-90)., CPM (12ql5)., PTPRQ (12921 bdlgesinde oranm1 %45)., DDIT3 (12q13.3 yerinde
orant %30 civarinda). ve FRS2’dir (12q15°de %95 oraninda).. CDK4 amplifikasyonunun
DDLS'da oldukg¢a yiiksek olarak goriilmektedir (10,19). 12 q bolgesinde dediferansiyelerde iyi
diferansiyelerden farkli bigimde, c¢esitli sekilde amplifikasyonlar, delesyonlar ve fiizyonlarin
mevcut oldugu karmasik genomik degisiklikler olur ve amplifiye gen gesitliligi ve kopya sayisi
olarak zenginligi yiiksektir. Tipki ALT/WDLS’da sdylendigi lizere DDLS’larda da MDM? ile
CDK4'in amplifiye oldugunun goriilmesi bu malign tiimdérde de patognomonik olarak kabul
edilmistir (30). ALT/ WDLS’lara gore, yag dokusu farklilagsmanin 6nlenmesiyle alakali 1p32
ve 6q23 bolgesinde amplifikasyon mevcuttur. DDLS’larda oldukc¢a yiiksek oranda (>%350).
JUN geni olan 1p32 amplifikasyonu mevcutken, bu iyi diferansiye olanlarda yok veya nadirdir.
DDLS’larin Ya’iinde MAPK35genine sahip 6p23 amplifikasyonu JUNla karsilikli olarak
ayrigacak bicimde bulunur. Mevcut 12q amplikonlari arasinda; GLI1, MAP3K12, CDK2, ALX1
ve TBXS5 sayilabilir (27). Dediferansiye olanlarda siiriicii nokta mutasyon olarak adlandirilan
mutasyonlar nadirdir. Varsa TP53, ATRX, NFI&2, CDHI, CTNNBI, EGFR ve PRKDC
bunlardan birkagidir (40).

C/EBP alfa hiicre siklusunda diizenleyici rol alir ve olgularin %25’inde
hipermetilasyona ugrayarak epigenetik degisiklikler olmustur (41). DDIT3 amplifikasyonu
olan dediferansiye liposarkomlarin MLPS benzeri goériinim ve PLPS benzeri homolog
lipoblastik diferansiyasyona sahip oldugu bir calismada gosterilmistir (42). Iyi diferansiyelerde
yag dokusuna ait farklilasma ve lipid metabolizmas1 genlerinde dediferansiye olanlara gore
ifade daha yiiksektir. Dediferaniye olanlarda ise ¢ogalma ve DNA tamiriyle alakali genlerin

ifadesinde artis mevcuttur (30).

DDLS, retroperitonda olan pleomorfik leiyomyosarkomadan ayrilmalidir. Ayirict
tanida leiyomyosarkomda iyi diferansiye yag dokusu bolgelerinin olmayzsi, fibriler eozinofilik
sitoplazmal1 sigara bi¢imli ¢ekirdekleri olan hiicrelerin goriilmesi, SMA ile diffliz, desmin ve
H-caldesmon ile degisen bicimde (+).ligin olmasi vardir. Unutulmamalidir ki; DDLS’larda
fokal SMA ve desmin, pleomorfik leiyomosarkomalarda da bazen MDM2 ve CDK4 (+).1igi
olabilir. Kivrintili damar varligt ve mikzoid stroma fazla olan DDLS olgularinda,
mikzofibrosarkoma ile karigma olabilir o nedenle ayrim yapilmalidir. ALT/WDLS bélgelerinin
olmayis1 ve MDM?2 amplifikasyonunun olmamasi ayrim i¢in Onemlidir. Ayrica
mikzofibrosarkomlar genelde retroperitoneal goriilmezler. Pleomorfik lipoblastlarin varlig
durumunda, pleomorfik liposarkom ile ayirici tan1 yapilmalidir. Ayiric tanida yardimei olan

ipuclari; iyi diferansiye alanlarin ve MDM?2 amplifikasyonunun olmayisidir. Yine ayirici tantya

23



girdigi durumlar; igsi hiicrelerin oldugu ve fasikiiler yapilarin fazla oldugu vakalarda
fibromatozis, schwannomlardan ve GIST; storiform yapilarinin fazla oldugu vakalrda ise
dermatofibrosarkoma protuberans sayilabilir (10). Prognostik gostergeler icerisinde

retroperitoneal yerlesim en kotili gostergedir (43).

Bunlarda 6zellikle histolojik derece ve miyojenik diferansiyasyon prognozda en énemli

belirteclerdir (44).
Eksize edilen yer yeterli ise, niiks azalmis, sag kalim ise artmistir (45).

Prognozu ilgilendiren diger 6nemli ozellikler tiimdriin boyutu, yas, metastaz olup

olmamasi yani evresidir (46).

Vakalarda niiks oranlar1 %40’a yaklasabilirken, retroperitoneal olanlarda bu oran daha

yiiksek olarak gdze carpmaktadir.

%10-15 olguda uzak organ metastazina rastlanabilir. Bes yillik 6lim oranlart
%?25lerdedir (37). Yiksek dereceli olmasina ve kotii prognostik birgok faktor icermesine
ragmen diger sarkomlardan daha iyi prognozlu olmasinda, nadiren birliktelik gosterdigi 7P53
gen degisikliklerinin varlig1 ve kompleks karyotipik farkliliklarin ¢ok olmamasi gosterilebilir.
MDM?2 ve CDK4 amplifikasyon dediferansiye liposarkomlarda prognostik degeri iyi
bilinmemektedir. Yayinlanan bir ¢alismada 38 kopyadan yiiksek MDM?2 ve 30 kopyadan fazla
CDK4 amplifikasyonunun, bu kopyalardan daha az olan gruba goére daha kisa hastaliksiz
sagkalim ve hastalik spesifik sagkalima sahip oldugu ifade edilmistir (47).

Bunun ilgili bir diger makalede, CDK4 amplifikasyonunun olmasi ortalama sagkalimla
hastaliksiz sagkalimin ksialig1 ile iligkili bulunurken tersi olarak yiliksek CDK4 amplifikasyon

olmasinin prognozun degerlendirilmesinde 6nemi gosterilememistir (36).

Yiiksek MDM?2 amplifikasyonu ve mRNA ifadesi gosteren DDLS olgularinin, daha az

rekiirrens olmadan sagkalim ve genel sagkalim ile alakas1 gosterilmistir (48).

Dediferansiye olanlarda kotli prognozla benzesen bazi alterasyonlar mevcuttur. Bunlar
ATRX ve DAXX kayb1 (telomer uzamasina sebep olur)., JUN ve TERT amplifikasyonu ve DNA

hipermetilasyonudur.

4.1.3.2. Mikzoid Liposarkoma (MLPS)

Iyi diferansiyelerden sonra %20’lik payiyla en biiyiik ikinci gruptur. Pikini 40-05li
yaslarda yapar. Cocuklarda nadr goriiglen liposarkomlar arasinda en yiiksek yiizdeye sahip
liposarkom tipidir. Cinsiyet farki gézetmez. Ekstremitelerde derin yumusak doku yerlesimlidir,
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bunlarin igerisinde de 2/3’liik orani ile en ¢ok alt ekstremitede uylukta goriiliir. Subkutan doku
ve retroperiton diger tiirlere gore daha nadirdir. Siklikla ekstremitelerde izlenen biiytlik
boyutlara ulasabilen agrisiz kitleler olarak prezente olurlar. Uzak metastaz siklig1 az degildir ve
olgularin %30’unda tani1 ainda uzak metastaz varligr goriilmektedir. Diger tiimorlerin sik
metastaz yaptig1 akcigerlere daha az metastaz yaparlar. Karsi ekstremite, aksilla ve kemik gibi
normalde sik gdriilmeyen yerlere metastaz yapma egilimi daha fazladir. Vakalarin ¢ogunda

senkron /metakron hastalik vardir.

Tiimor makroskopisinde smirlar diizgiin, multinodiiler, diisiik dereceli yerlerde

jalatinimsi renkte, yiiksek dereceli yerlerde krem renkte ve serttir (19).

Mikroskopisinde hiicrelerin  periferde arttigit  multinodiiler biiylime paterni
izlenmektedir. Mikzoid stroma icerisinde daginik olarak bulunan ovalimsi, igsi sekilli
mezenkimal hiicrelerle lobiiliin periferinde konumlanmis farkli sayilarda vakuollere sahip
lipoblastlarin birlesiminden olusur. Bu igsi hiicrelerde ¢ekirdekte biliylime ve hiperkromazi
nadrir olarak goriilebilmektedir ancak rutinde ¢ekirdekte pleomofizm, belirgin igsi komponent,
asir1 biiylimiis timor hiicreleri ve asir1 artmis mitotik aktivite gézlenmez. Stromada ‘’kiimes
teli’” olarak ifade edilen karakteristik denilebilecek ince anostomozlasan kapiller vaskiiler
yapilar oldukg¢a fazla olarak bulunmaktadir. Olusmus biiylik golciikler ekstraseliiler miisin
igerir. Bu da pulmoner 6dem ya da mikrokistik lenfanjiomaya benzeyen goriintii ortaya ¢ikarir.
Mikzoid liposarkomda degisen oranlarda kotli prognozla beraberlik gosteren andiferansiye

derecesi fazla olan yuvarlak hiicrelere degisim goriilebilir (39).

Bu alanlar; mikzoid stromay1 ¢ok az igeren, klasik olarak olusan bolgelerden keskin
siirlarla ayrilmis hiicre tabakalari, nodiiller ya da bazen trabekiiller gibidir. Bu mevcut
trabekiilleri olusturan hiicreler; arka arkaya gelen veya altli iistlii yerlesen, niikleus/sitoplazma
oran1 fazla, niikleusu hiperkromatik olan, niikleolleri belrigin, aktif olarak mitoz yapan

hiicrelerdir. Sik olmasa da bazen tiimdriin hepsi bu morfolojide goriilebilir (4,19).

Transisyonel alan diye tabir edilen bdlge yukarida yazilan kriterlerin olmadig: fazla
selliiler alanlardir ve yiiksek dereceli alanlarin tersine prognostik énemleri yoktur. Interstisyel
kanama, olgun yag dokusu, stromada hyalinizasyon bulgusu, kikirdak benzeri/ leiyomyomatz/
kemiksi farklilagma izlenebilir. S-100 lipoblastlarda, yag dokusu hiicrelerinde ve yuvarlak
hiicrelerde fokal olarak (+).tir. MDM2, CDK4, SMA, Desmin, CD34 gibi markerlar negatiftir.
Ozellikle MDM2 negatifligi tanida dnemlidir (19).

MLPSlerde iki tane mevcut ana karyotip bulunmaktadir. %95 12q13° de lokalize
CHOP/DDIT3 geniyle 16p11°de yerlesimli FUS geni fiizyonu ile olusan t (12;16). (q13;p11).

0zel translokasyon saptanirken; nadir goriilen ve %5’lik olguda, 12q13° de lokalize
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CHOP/DDIT3 ile 22q12° de mevcut EWSRI fiizyonu ile olusmus t (12;22). (q13;q12). goriiliir
(37). CHOP/DDIT3 geni, hiicre ¢ogalmasi agisindan kritik olan ve (C/EBP). proteinlerini
negatif etkileyen C/EBP ailesi proteinlerini kodlama yetkisine sahiptir. C/EBP ailesinin
tiyelerinin yag dokuda ifadeleri olduk¢a yiiksektir ve terminal diferansiye yag dokusu
hiicrelerinde biiyliyi durdurmada gorev alir. Diger gen iiriniFUS-DDIT3 (CHOP)., PPAR
gama ve C/EBP alfa ile yag dokusu farklilasmasini durdurur ve transkripsiyon faktorii isleviyle
HGF benzeri biiyiime faktorleri ve EGFR, MET, PDGFR benzeri tirozin kinaz reseptdrlerini
cogaltarak PI3K, SRC ve RAS yolaklarinda sinyalizasyon kaskadlarini c¢aligtirir (19). Bu
mekanizma fosforilasyon bagimlidir ve bunu kontrol eder. Bunun sonucunda cogalma,
invazyon ve sagkalim kapasitesi artar. MPLSlerde %20 PI3K’ da aktivasyon sahibi
mutasyonlar, %15 oraninda PTEN’de ekspresyonu azaltmaya sebebiyet veren mutasyonlar
sebebiyle PI3K/AKT yolagi normalden fazla aktivasyon gosterir. Bu da yiiksek dereceli
transformasyonda oldukca 6nemli bir adimdir ve kotii prognoz ile direkt olarak iliskilidir.
Atipik NF-KB ve SRC sinyalizasyonunu da bu tiimdrlerde aktiftir. Vakalarin %30’unda timor

derecesiyle bagli olmayan 7P53 mutasyonlar1 goriilmiistiir (37).
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Sekil 4. FUS-DDIT3 filizyon proteininin MLPS onkogenezinde nasil rol aldigimin agiklamasi (42).
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Kabul gérmiis tedavi bigimi eksizyonun genis yapilmasi ve derecesi yiiksek olan
vakalarda adjuvan yardimci kemo veya radyoterapidir. Yukarida bahsedilen fiizyon proteininin
etkisini bloke etmek i¢in hedefe yonelik olabilecek medikal tedaviler lizerinde ¢alismalar
devam etmektedir. Trabectedin isimli bir alkaloid metastatik olgularda kullanilir. Bu alkaloid
DNA’nin mindr oluguna baglanarak flizyon proteininin promotor bolgeye gitmesini engeller

(4,19).

Prognozda en kiymetli parametrelerden birisi; yiiksek histolojik dereceye sahip
hiperselliiler alanlarin olmasidir. Calismalarda oranlarda farkliliklar mevcut olsa da bu alanlarin

patoloji raporlarinda prognozu gdstermesi agisindan mutlaka yer alamsi gerekmektedir (37).

Kotli prognoz gostergeleri; nekroz varligl, TP53 ve CDKN2A gen degisiklikleridir.
FUS-DDIT3 fiizyon transkriptinin degisken izoformlar1 histoloji derece icin bir anlam teskil

etmemektedir. Rekiirrens %30 seviyelerindedir.

Metastaz diisiik derecelilerde %10 civarindayken; yiiksek derecelilerde %60’a
ulagsmaktadir. Metastaz1 genellikle abdominal organlara, yumusak dokulara ve kemik dokuya
yapar. Bu 6zelligi diger sarkomlardan farklidir. Mortalite oranlar1 %25-40 arasinda degiskenlik
gostermektedir (19,20).

MLPS’ler mikzoid goriintimliidiir ve oldukga farkli lezyonla akrigabilmektedir. Ayirici
tanida dikkatli olmak gerekir. En sik ayiric1 tamida karistirilan lezyonlar olarak; mikzoid
andiferansiye pleomorfik sarkoma (mikzofibrosarkoma). ve ekstraskeletal mikzoid
kondosarkoma sayilabilirler. Mikzofibrosarkomu diisiindiirecek ve ayirmamizi saglayacak
bulgular; ileri yas, belirgin atipik stromal hiicrelerin olmasi, psddolipoblastlarin miisin
vakuolleri icerenlerinin olmasi, damar aginin yogun ve olduk¢a ince olmasidir. Mikzoid
degisiklikleri belirgin olan iyi diferansiyelerden, sitolojik atipinin belirgin olmay1s1, pleksiform
yapida damarsal yapilarin karakteristik olarak bulunmasi ve sitogenetik degisikliklerin farkiyla
ayirt edilebilmektedir. Ekstremite disinda izlenen mikzoid kondosarkoma, kondromikzoid bir
matriks icinde bulunan kordonlarla birlesik olarak duran uniform hiicrelerden olusan
diferansiyasyonu anlasilamayan k&tii huylu mezensimal bir neoplazidir. S100 ile mikzoid
liposarkomalar (+).ken; ekstraskeletal mikzoid kondosarkomalarda bu boyanma c¢ok nadir
goriiliir (%10 civari).. Ayrica NR4A3-EWSRI gen fiizyonuyla karakterize t (9;22). (q22;q12).

translokasyonu da bunun ig¢in tipiktir (33).
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4.1.3.3. Pleomorfik Liposarkoma (PLPS).

Liposarkomlar igerisinde %5°’lik oraniyla en nadir goriilen tipidir. Genellikle ileri yas
eriskinlerin tlimortidiir ve pikini 7. dekatta yapar. Cinsiyet segmeyen digerlerinden farkli olarak
erkeklerde biraz dah afazla goriiliir. %70 oraniyla en sik ekstremitelerde goriiliirken alt
ekstremitede goriilme sikligi iist ekstremiteye gore daha fazladir. Ayrica diger tipler gibi
ekstremiteden baska retroperiton, spermatik kordda, mediasten gibi bolgelerde de goriilebilir.

Cok nadir ve ilging yerlesim yerleri olarak kalp, plevra, meme, kolon ve orbitada sayilabilir.

Vakalar %75 oraninda derin yumusak dokuda yerlesirler. %24 oraninda subkutan
dokuda yerlesim gosterebilirken <%1 olmak iizere olduk¢a nadir bir bigimde primeri dermal
olan hastalarda mevcuttur. 3-6 ay rasinda oldukga hizla biiyliyen ve biiyiik boyutlara ulasabilen
kitleler seklinde klinik gdsterirler.

Dis goriiniisiine bakildiginda ortalama olarak 10-12 cm boyutlarindadir. Iyi smirh
olsalar da kapsiilsiiz ve bazen multinodiiler goriinlimde olurlar. Nekroz siklikla izlenir, mikzoid

degisiklikler eslik eder. Sari-gri renkte goriintirler (19).

Farkl1 farkli morfolojik goriintiileri birlikte olarak bulundurabilir. Olgularin bir gogunda
kisa fasikiiller seklinde birlikteligin oldugu igsi sekilli ve multiniikleer oldukca biiyiik
hiicrelerden meydana gelen andiferansiye pleomorfik sarkoma benzer sekilde yag dokusuna ait
olmayan alanlar ve esligindeki pleomorfik lipoblastlarin varhigiyla karakteristiktir. Hastalar
arasinda ve ayni1 tiimoriin birbirinden farkli alanlarinda bile degiskenlik gdsterebilen sayida olan
pleomorfik lipoblastlarin olmasi ve tanimlanmas tani i¢indegerli ve elzemdir. Tani i¢in gerekli
bir diger 6énemli nokta da, hiicre i¢i veya disinda eozinofilik hyalen dropletlere sahip, seffaf
sitoplazmasi olan dev boyutlu neoplastik hiicrelerin olmasidir. %50’ye yakin vakada
mikzofibrosarkoma’ya benzeyen alanlar mevcuttur. %25 olguda diferansiyasyonu az olan
karsinoma benzeri epiteloid dis goriinlim olabilmektedir. Hemanjioperisitomay1 andiran
damarsal yapilar, yuvarlak hiicreli, iyi diferansiye ya da igsi hiicreli liposarkoma benzeri
zonlara sahip olabilirler. 10 biiyiik biiylitme alaninda 20-25 olacak sekilde goriilen mitotik

aktivitesi vardir ve degiskendir. Olgularin yarisindan ¢ogunda nekroz izlenir (20).

Yag dokusu farklilagmasinin oldugu durumlarda immiinhistokimyasal olarak S-100 ile
lipoblastlar goriilebilir. %50 vakada SMA ve CD34 (+). boyanma izlenmektedir. Epiteloid
morfolojiye sahip olan tiplerinde EMA ve PANCK (+).’ligi goriilebilir. Desmin ve HMGA2’de
(+). olabilir. Liposarkomlarin ayrilmasinda 6nemli olan MDM2 ve CDK4 tiim vakalarda tipik
olarak (-).’tir.
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Genetigine bakildiginda sayisi artmig kromozom ve genom boyu izlenebilen kompleks

fokal kopya sayis1 farkliliklar1 gézlenebilmektedir.

Pleomorfik sarkomalarin diger tiplerinde gorildigi gibi, 7P53 de %60’a varan
degiskenlikte mutasyon ya da delesyon, RBlde de yine %60’a varan delesyon
izlenebilmektedir. NFI° e bakildiginda inaktive etmekle gorevli gende mutasyonlar veya
delesyonlar nadir olmayan bir bi¢imde goriilebilir. Ayrica 5p13-15, 1p21, 1q21-22 ve 7p22
goriilmesi de siktir. Kopya sayist farkliliklarinin durumu mikzofibrosarkoma’larla benzerlik

gosterir (30).

Niiks ve metastaz %25-45 arasinda olup; 5 yillik sagkalimi ortalama %60’a
ulagmaktadir. En sik metastaz beklendigi gibi akciger ve plevraya olmaktadir. Kotii prognozu
gosteren bazi parametreler vardir: >60 yas, derin yerlesim, boyutun >10 cm olmasi, mitotik

aktivitenin fazla artmis olmasi (19,37).

Lipoblastik farklilagsma gosteren dediferansiye liposarkomlardan ayirmak i¢in MDM?2 ve
CDK4’na bakmak onemlidir. Bahsettigimiz gibi bunlarda bu amplifikasyon bulunmamaktadir.
Yiiksek dereceli diger pleomorfik sarkomalardan ayirmak icin ise yag dokusuna ait
diferansiasyonun gdstermek fokal bile olsa tan1 i¢in en dnemli ipucudur. Epiteloid morfolojinin
baskin oldugu vakalarda Renal hiicreli ve adrenokortikal karsinomlarla akrisabilir. Burada
bunlarla CK, EMA (-).ligiyle rahatlikla ayrilabilir. Bununla karisabilecek en ilging olan
durumlardan biri ise pleomorfik lipoblastlar1 taklit edebilme 6zelligine sahip yabanci cisme karsi

ortaya ¢ikmis graniilomatdz reaksiyon gosteren silikon graniillomudur (20,37).

4.1.3.4. Mikzoid Pleomorfik Liposarkoma

Cocuk ve adolesan bireylerde meiastinal yerlesime meyilli oldukga agresif ve kotii seyirli

bir alt tiptir. Alaggio ve ark. bu tipi ilk olarak tanimlayan ¢alismay1 yaymlamislardir (49).

Bildigimiz klasik mikzoid ve pleomorfik liposarkomun morfolojik 6zelliklerini ayni
anda barindirir. Ekstremiteye yerlesme durumu daha nadirdir esasen mediastinal yerlesimlidir.
Boyutlar biliyiik ve yumusak dokunun derinine yerlesen bir klinik gdsterirler. Baz1 olgular

sendromik Li-fraumeni ile iliskili olabilir (50).

Cikarildiginda dis goriiniisii kapsiilii ve diizenli bir sinir1 olmayan biiyiik kitleler olarak

g0ze carpar.

Histolojisinde matriksi mikzoid olan iyi huylu goériintimlii primitif hiicreler, tek tiik

goriilen lipoblastlar ve pleksiform kapiller bir ag ile karakterizedir. Klasik mikzoid liposarkoma
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benzeyen bdlgeler ve atipisi belirgin olan pleomorfik lipoblastlarin mevcut oldugu, artmig
mitoz aktiviteli, nekrozun sikca birliktelik gosterdigi derecesi yiiksek pleomorfik liposarkoma
da benzeyen karigik olanlar iceren karakteristik bir morfolojiye sahiptir. Immiinohistokimyasal
bakildiginda bulunanlar buna spesifik degil bir ¢ok tiimorde olabilecegi gibidir. MDM2 ve
CDK4 bunda da (-).tir. S100 degiskendir. FUS/EWSRI-DDIT3 gen fiizyonu da igermez.
Ayrmtili olarak yapilan giincel genomik ¢alismalarda, kromozom sayilarinin kompleks oldugu
bir diizen ve RBI tlimor siipresér geninin inaktivasyonuyla beraber oldugunda ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Yapilan gen analizlerinde patognomonik olarak ifade edilen (KMT2D). 6
mutasyon tipi ifade edilmistir. Niiks oldukca sikti, metasta da yapabilir. Agresif seyirli bir
tiimordiir. Basta akciger, ayrica kemik ve yumusak dokulara metastaz gozlenebilir. Heniiz
tartismal1 olan konu; pleomorfik mikzoid liposarkomun mikzoidin yiiksek dereceli bir tipi mi
yoksa pleomorfiklerin morfolojik bir tipi mi oldugudur. Ayrica bunun ekndi basina bir al tip
oldugunu savunanlar da mevcuttur. FUS-DDIT3 ve EWSR1-DDIT3 gen farkliliklarinin yoklugu
ve kompleks aCGH paterninin olmasi1 bunun kendine 6zgii bulgularindandir ve bu tipin farkl

bir alttip oldugunu destekler nitelikte bulgulardir (51).

4.1.3.5. Smiflandirilamayan tipe giren liposarkomlar

<%35 vakada siradis1 6zellikler ve higbir alttipe uymayan bulgular1 nedeniyle bu grup
acilma ihtiyacini dogurmustur. Diger alttipler aydinlatildik¢a bu gruba giren vakalar o alttiplere

uygun sekilde dagilacaktir ve bu gruba gereklilik azalacaktir.

4.2. Gen Ozellikleri
Fibroblast Growth Faktor Reseptor Substrat 2 (FRS?2).:

Oncelikle mekanizmasindan bahsetmek gerekirse; FRS2, Tirozin kinaz reseptdrlerinden
FGF, RET, ALK ve Norotrofin (TrkA ve TrkB). gibilere baglanarak, go¢, ¢ogalma, sagkalim
ve farklilasma olmas1 icin gerekli olan sinyal iletiminde kilit rol olan ve degisen ifade
diizeyleriyle fosforilasyon durumuyla baglantili olarak, aktif hale gelmis sinyal yolaklari

tizerinde kalic1 olmayan kontrol gérevine sahip membrana bagli olarak ¢alisa adaptor proteindir

(52).

FRS2 proteini 508 aminoasitten olusmaktadir. Molekiiler agirligi fosforile olmamis

haliyle 57-68 kDa, fosforile haliyle ise 80-90 kDa’dur (53).
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Birbirine benzeyen iki iiyeye sahiptir. Bunlar FRS2a ve FRS2f’dr. ki iiye de N-
terminal miristillenme bolgesi (bu bélge membran lipidlerine baglanma i¢in olmalidir)., C-
terminal fosfotirozin baglanma (PTB). bolgesi (bu da hiicre ylizey reseptorlerindeki fosforile

tirozin kalintilarina baglanabilme 6zelligini olusturur). ve tirozin fosforile edilme yeri alanin

icerir (54).

Reseptor tirozin kinazin aktive olmasindan sonra FRS2 tirozin kalintilar1 {izerinden
fosforillenir bunun sonucunda adaptér Grb2 ile fosfotirozin fosfataz Shp2’nin baglanmasina
sebep olur. Grb2, PI3K-AKT yolagini hazir hale getirmek i¢cin GAB1; RAS-MAPK yolagini
hazir hale getirmek i¢in ise SOS benzeri efektorleri tutar. Shp2 Ras / ERK yolu aktivasyonu
Grb2’den ¢ok daha kuvvetli bir bigcimde gergeklestirir (53).

Aktiflenen bu yolaklar sayesinde ¢ogalma, sagkalim, go¢ ve farklilasma gibi hiicre

mekanizmalarini kontrol altinda tutan hedef genler ifade edilebilir hale gelir.
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Sekil 5. FRS2 ailesi proteinleri.

Embriyolojik gelisimi normal olan bir bireyde FGFR sinyalizasyonu olduk¢a 6nemli bir
rol alir. Farelerde yapilan FRS2 gen inhibisyonu, FGFR sinyal yolunu durdurarak farelerin

Oliimiine neden olmuslardir. FRS2, ¢cok 6nemli olan bu FGFR sinyalizasyonu i¢in bir nevi
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kontrol merkezi gibi ¢alisir. FGFR sinyalizasyonu normalden fazla aktive hale gelirse tiimor
olusumu, damarlarin fazla yapimi ve metastaz gibi olumsuz sonuglar ortaya ¢ikabilir. FRS2'nin
timdr olusum mekanizmasindaki gorevi tam olarak agiklanamamistir ancak mevcut veriler
gostermetedir ki FRS2 aktivasyonu reseptor tirozin kinaz onkojenik sinyalizasyonu igin

oldukga 6nemlidir (55).
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Sekil 6. FRS2’nin 6nemli oldugu bahsedilen Reseptdr Tirozin Kinaz sinyalizasyonundaki
fonksiyonu ve onu dengeleyen genlerin gosterimi (55).

Bu anlatilan 15181nda genel olarak toparlamak gerekirse bazen karsilasilan olgularda iyi
huylu veya kotii huylu liomatdz tiimor ayrimina sadece morfolojik olarak karar verilemez.
Ayrica Atipik lipomatdz timér (ALT). /lyi Diferansiye Liposarkomlar (WDLS)., Dedifreansiye
Liposarkomlarin (DDLS). farkli diger yumusak doku sarkomalarla ayirici tani yapilmasi
acisindan 151k mikroskopik bulgular ve immiinohistokimyasal incelemeler her zaman yeterli
olamamaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar 151¢inda ayirict taniya katkilar saglayan

mekanizmalar1 yukarida anlatilmig bazi genetik markerlar 6n plana ¢ikmustir.
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Bunlar arasinda; ALT/DDLS’larda izlenen MDM?2 ve CDK4 amplifikasyonuyla son
zamanlarda iyice giindeme gelen FRS2 amplifikasyonu, Mikzoid liposarkomlarda goriilen
FUS/EWSRI-DDIT3 gen fiizyonu ve gorilmeyen MDM?2 ve FRS2 amplifikasyonu ile
pleomorfik liposarkomlarda goriilen RBI kaybi, goriilmeyen MDM?2 ve FRS2 amplifikasyonu

sayilabilir.

Son olarak tezin ana temast MDM2 ve FRS2 iizerine kuruldugu i¢in onlar1 ifade etmek

gerekmektedir.

Iyi ve dediferansiye liposarkomlarda MDM?2, CDK4, HMGA2, YEATS4, FRS?2 gibi pek
cok onkogen olan genler 12q13-15 amplikonlarini igeren dev marker kromozom kazanimlariyla
bilinen bir topluluktur. MDM?2 geni bunlar arasinda esas siiriici gen olarak ifade edilmistir.
MDM2 amplifikasyonunun hemen tim ALT/WDLS-DDLS’larda bulunmasi esas siiriicli gen

degisikligi olduguna kanit olarak gosterilebilir.

MDM2 geni kromozom 12q 13-14’de konuslanmis bir gendir. Sarkomlarin %30’ unda
MDM2 amplifikasyonu izlenmistir. MDM2 onkogenlerden p53 ile siki bir iliski igerisindedir.
MDM2, p53’iin aminoterminal transkripsiyon bolgesine baglanarak transkripsiyonu engeller.
Ayrica MDM2, p53 yikimina sebep olur. MDM2 p53°e baglanamazsa, mutasyon izlenen
hiicrelerde p53 daha stabildir. Bu durumda MDM?2, p53°ii yikamaz. Temiz hiicrelerde p53
degisken ve daha diisiikk konsantrasyondadir. Ciinkii MDM?2 ile igige ge¢mis bir haldedir.
DNAda bir hasar meydana gelirse p53 MDM2’ye baglanamaz ve p53 yikimi azalir. MDM2’ye
baglanmada azalma, p53°lin gen transkripsiyonunu fazlalagtirir. Bir ¢alismada olusan MDM2
artisginin  sigcan embriyo fibroblastlarinda oOliimsiizliige neden oldugu ve neonatal si¢an
astrositlerinde tiimér gelisimini destekler nitelikte oldugu gdsterilmistir. In vivo yapilan bir
calismada MDM2 artirilan fare meme epitel hiicreleri timore neden olmuslardir. Bu ¢alisma da
MDM2’nin  hiicre transformasyonunda bir onkogen gibi fonksiyon gosterdigini

desteklemektedir (56).

FRS2’ye bakildiginda ait oldugu FGFR ailesi dort iiyelik bir aile olarak kaynaklarda
gegmektedir. FGFR geninin FGFR1- FGFR2- FGFR3- FGFR4 gibi alttipleri vardir. FGFR geni
hiicrelerin gog, ¢ogalma, sagkalim ve farklilasma gibi ¢ok sayida fizyolojik siirece aracilik eder.
Fibroblast growth faktdr reseptor substrat 2 (FRS2). geni; FGF, RET, ALK ve Norotrofin
reseptorii gibi ¢ok sayida tirozin kinaz reseptdriine baglanarak sinyal transdiiksiyonunda kritik
rol oynayan FRS2 adaptor proteinini kodlar. Son yillarda az sayida da olsa yapilan bazi
calismalarda Iyi ve Dediferansiye Liposarkomlarda FRS2 geninde yiiksek frekansda amplifiye

33



olarak bulundugu, dolayisiyla FRS2 geninin liposarkoma patogenezinde yer alan genetik
degisikliklerden biri oldugu ve bu tiimdr grubunda biyobelirteg olarak kullanilabilecegine dair

veriler bulunmaktadir (54,55).

4.3. Tedavi Yaklasimlar

Radyolojik ve patolojik yontemlerle tan1 kesinlestirilmelidir. Hemen sonrasinda vakit
kaybedilmeden uygun tedavi plan1 yapilarak tedavi asamasina gecilmelidir. Tedavide oncelikli
ama¢ sagkalimi saglamak yani hastayr uzun siire hastaliksiz olarak yasatmaktir, oncelikli
hedeflerse var olan kitlenin ¢ikarilmasi, metastaz ve tekrarlama riskinin kontrolidiir (57).
Liposarkomlarin tedavisinde ve takibinde sadece ortopedik yaklasim yetmez, multidisipliner
pek ¢ok boliim ortaklig1 gerekmektedir. Bunlarin igerisinde ortopedik onkolog, tibbi onkolog,
radyoterapist, radyolog ve patolog sayilabilir (58).

Unutmamak gerekir ki ana amag kiiratif tedavi saglamaktir. Amputasyon bir tedavi sekli
olsa da gelisen teknoloji ve edinilen bilgilerle amputasyon yerine ekstremite ve organ
koruyucu,miimkiinse negatif cerrahi sirli kiiratif cerrahi tedavi diistinilmelidir.
Liposarkomlar genellikleyalnizca eksizyon olarak tedavi edilebilirler. Tiirler i¢erisinde miksoid
liposarkomlar eksizyon sonrasinda verilen radyoterapi ve kemoterapiye iyi yanit verirler

(59,60).

Lokalize miksoid liposarkomlarda lokal hastalik kontrolii i¢in 1-3 cm tiimorsiiz
sinirlarla gergeklestirilen cerrahi tedavi sonrasinda verilecek radyoterapi ile miikemmele yakin
sonuglar elde edilmektedir. Kemoterapi kullanimi miksoid liposarkomlarda tiimdr boyutu 10

santimetreden fazla ise dnerilmektedir (61).

4.3.1. Cerrahi Tedavi
Eksizyon kiiratif tedavinin baskin modalitesi olmustur (62,63).

En etkili tedavi yontemi negatif cerrahi sinir olarak gelen eksizyondur. Ekstremiteyi ve

mevcut fonksiyonlarin1 koruyucu prosediirler mutlaka denenmelidir (63).

Cerrahi rezeksiyon tiirii pek ¢ok faktdre baglidir. Bunlar; tiimoriin nerede yerlestigi,
boyutu, invazyon derinligi, ¢evre dokularla iliskisi, ek rekonstriiktif cerrahi ihtiyaci ve hastanin
performans durumudur (64). Ekstremite sarkomlari en sik goriilen tiptir ve tedavi i¢in dncelikli
stratejisi ¢evresinde 1- 2 cm normal doku olacak sekilde tiimorii genis eksizyonla ¢ikarmaktir

(65). Yayinlarla desteklenen sekilde miimkiinse eksizyonda daha genis normal doku ile
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cikarilmasi gerektigi belirtilmistir (66). Hastada mevcut olan eski insizyon varsa, biyopsi
yapilmigsa onun trakti ve dren cikarilmigsa niiks cerrahisi ise dren ¢ikarilma yeri mutlaka
insizyona dahil edilmelidir. Bu gibi kontamine kabul edilen bolgeler, ¢cevresinde yaklasik 1-3
cm’lik mesafe bulunacak sekilde ¢ikarilmalidir (57). Cerrahi disseksiyon ndérovaskiiler
yapilarin azami korunmasi i¢in ¢ok Onemlidir, dikkatli bir bi¢imde yapilmalidir (67). Son
zamanlarda ekstremite koruyucu cerrahi oldukca uygulanabilir hale gelmistir. U¢ boyutlu
anatominin ortaya konulmasi, goriintiilleme ve rekonstriiksiyon yontemlerinin gelistirilmesi ile
%90 lizerinde basar1 elde edilmistir (57). Psodokapsiile ayrica dikkat etmek gerekir.Bazen
tecrilbesi ¢ok olmayan cerrahlarca yapilan rezeksiyonda cerrahi sinir olarak psdddkapsiil
(reaktif zon). kullanimi sikint1 yaratmaktadir. Eksizyon veya adjuvan tedavi planlaninda
tiimoriin reaktif zonunun disinda yer alan mikroskobik uzantilar1 dikkate alinmalidir (68).
Cerrahi sinir pozitifligi niikste artisa yol agmaktadir. Eksizyon sonrasi pozitif veya negatif sinir

durumu, lokal niiks i¢in bagimsiz prognostik faktordiir (69)..

Timoriin bazen hayati 6nem tasiyan norovaskiiler yapilara veya organlara yakinligi
nedeniyle negatif cerrahi sinir elde etmek imkansiz olabilmektedir. Hem pozitif cerrahi sinir
hem de niiks hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkiler. Bu durumlarda zorunluluk olarak temiz
cerrahi sinir elde etmek i¢cin amputasyon yapilmali ve ekstremite koruyucu politikadan 6diin
verilmek zorunda kalinabilir (70). Damar sinir invazyonu varliginda amputasyon 6n planda
diisiiniilmelidir. Ancak siyatik sinir veya tek sinir invazyonu varsa o zaman rezeksiyon ardindan
sinir grefti ile teadvi giindeme gelir (71). Siklikla uygulanan genis eksizyon ve adjuvan verilen
radyoterapi ile ¢oziim bulunan tiimdrlerde periost uygun bir bariyerdir (72). Liposarkom
tedavisi, bazen cerrahin ameliyatinin hem rezeksiyon hem de rekonstriiksiyonu diigiinmesini ve
planlamasini gerektirir. Siklikla bu cerrahi i¢in ekip gerekir ve bu hasta i¢in de en iyisi olabilir.
Rekonstriiksiyona iligskin kaygiyla cerrahi sinir negatifliginde 6diin verilmemelidir. Rezeksiyon
siirlart riske edilirse lokal niiks ihtimali artiracak ve bu metastaz ve 6liim riski artis1 olarak
yanstyacaktir (62).. Bu tarz rekonstriiksiyon gereken durumlarda cilt greftleri ve flapler yaygin
olarak kullanilabilir. Neoadjuvan tedavi ¢ok sik tercih edilmese de negatif cerrahi sinir elde
edilemeyecegi diisiincesi varliginda bazen tiimor boyutunu azaltmasi nedeniyle diisiiniilebilir
(73). Bazen cerrahi esnasinda da isler yolunda gitmeyebilir ve tiimdriin goriilmesi ya da timor
ile cerrahi saha temasi durumunda temas eden yer siitiire edilerek tek parca haline getirilmeli
ardindan cerrahi saha bol siv1 ile yikanmali ve sinir derinlestirilmelidir. Turnike kullanimi varsa
mutlaka cerrahi bitiminde turnike indirilmeli ve kan kaybina yol agabilecek kanamalar koterize
edilmelidir (57). Kanama kontroliine ragmen tiimor ¢ikarildiktan sonra kalan bosluga mutlaka
dren konulmali ve dren cerrahi sahaya yakin bir yerden ¢ikarilmalidir. Dren kullanimi cerrahi
Olii bosluklarda olusacak hematom ve seroma gibi istenmeyen durumlari 6nlemek ig¢in
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yardimcidir. Bu nedenle drenler hemen cekilmemeli ve takip edilmelidir. Patoloji cerrahi
eksizyonda en dnemli ekip arkadaslarindan birisidir. Intraoperatif cerrahi sinirlarin tayini igin
frozen gonderilmeli ve fikir alinmalidir. Bu sekilde c¢alisan tecriibeli merkezlerde heniiz

intraoperatif olarak bile cerrahi sinir tayini bu sekilde yapilmis olur.

Bu postoperatif 6grenilecek bu bilgiden bizleri korur. En basit sekliyle 6rnegin tani
koydurmasa bile verilen bilgi ile hastanin yeniden travmatize edilerek operasyona indirilmesini
onleyebilir (74). Ortopedik ameliyatlarin ¢ogunda oldugu gibi postoperatif yapilacak erken
rehabilitasyon tedavi i¢in oldukc¢a Oonemlidir. Yardimer cihazlarin kullanilmasi, korunabilen
doku ve kaslara erken kuvvetlendirici egzersizlerin baglanmast ileride fonksiyonel
ekstremitenin saglanmasi i¢in olduk¢a 6nem tasir. Eksizyon baskin tedavi yontemi oldugunu

sOylemistik. Simdi biraz daha konu hakkinda bilgi verip cesitlendiregiz.

4.3.1.1. Uygulanan eksizyon yontemleri
4.3.1.1.1 Intralezyoner eksizyon

Tiimor icerisine girilerek bir parcasina eksizyon uygulanmistir. Burada cerrahi sinir
mutlaka pozitiftir. Yakin ¢evre dokuda timor mevcuttur. Niiks kagimilmazdir. Bu modalite

kiiratif bir iglem degil palyatif bir tedavi olarak kullanilir (75).

4.3.1.1.2. Marjinal eksizyon

Burada eksizyon tiimorii saran yalanci (psddo). kapsiil ya da reaktif zon boyunca
uygulanmistir. Tecriibeli olmayan cerrahlar tarafindan veya radyolojik goriintiileri iyi
yorumlanmadan islem yapan cerahlar tarafindan lipom sanilarak eksize edilen tiimorlerin
cogunda ortaya ¢ikan durum budur (74). Ayrica eksizyonel biyopsilerde genellikle marjinal
eksizyon kullanilir. Diisiik dereceli, 5 cm’den kiigiik olan ve metastaz belirtisi olmayan
olgularda kullanilan bir yontemdir. Yalniz marjinal eksizyon veya postoperatif radyoterapi ile
beraber olacak sekilde uygulanabilir. Marjinal eksizyon benign tiimorler i¢cin uygun olabilir
ancak genellikle sarkom tedavisi i¢in yeterli olmaz ve lokal niiks oranlar1 %60’dan 90a kadar

bildirilmistir (76).
4.3.1.1.3. Genis eksizyon

Tek blok halinde ¢ikarma olarak isimlendirilebilir. Burada ekstremite koruyucu cerrahi
niyetiyle uygulana “en blok™ rezeksiyonlarda, tiimor, onun kapsiilii, ¢evresindeki reaktif bolgesi

ve ¢evre normal dokunun bir kismi1 beraberce ¢ikarilir (77).
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Genis cerrahi sinirlarda tiimdr tizerinde en az 3 cm‘lik saglam doku birakilmasi, derin
sahada fasya ve yaninda bir miktar kas dokusunun da cerrahi sinirlar i¢ine alinmasi gereklidir.
Bu yontemde bir dezavantaj olarak siklikla proksimal veya distal cerrahi sinirda tiimoriin
oldugu kompartmanin igine girilmistir. Kompartmanlarin igine girilmesi atlamis (skip).

metastaz riskini artirmigtir (74).

4.3.1.1.4. Radikal eksizyon

Tiimériin dahil oldugu kompartmaninda birlikte ¢ikarilmasidir. Ornek vermek gerekirse
distal femurda bulunan bir sarkomun tedavisinde kal¢a dezartikiilasyonu yapilmasidir. Bu iglem
uygulandiginda bile niiks orani sifirlanmamaktadir. Bu islem sonrasi bile niiks %5-20 arasinda

degismektedir.

Radikal eksizvon

Gens eksizyon

Marninal eksizvon

[ntralezyonal veya
subtotal eksizvon

® = lna

@ = Reaknf zon

Sekil 7. Enneking’in tarif ettigi eksizyon bdlgeleri
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4.3.2. Radyoterapi

Lokal kontrolii saglamak niyetiyle biiylik yumusak doku ve yiiksek dereceli tiimorlerde
tiimor yatagina yiiksek doz radyoterapi verilmesi islemidir. Uygulanan doz siklikla 60-70 Gy

arasinda degisim gostermektedir (73).

Son 25 yil igerisinde radyoterapi yumusak doku sarkomu lokal kontrolii i¢in 6nemli bir
yer tutan tedavi sekli olmustur. Ameliyat dncesi verilecek radyoterapi ile biiyiik boyutlu veya
kotii yerlesimli tiimorlerde ekstremite koruyucu cerrahi imkani ¢oglamistir (73). Eger cerrahi
sinir pozitif olan kisima yakinda ise, kismi de olsa kas dis1 tutulum varsa veya lokal niiks ana
norovaskiiler dalin kesilmesi veya amputasyonla tedavi edilecekse, operasyon sonrast verilecek

radyoterapi cerrahiye eklenerek lokal niiksiin olasilig1 azaltilabilir.
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4.3.2.1. Ameliyat Oncesi Radyoterapi

Sarkomlarda uygulanan neoadjuvan radyoterapi son donemlerde artan siklikla uygulanan

bir tedavi seklidir (78).

Ameliyat dncesi kullanilan yiliksek doz radyasyon tedavisinin tiimdrii nekroza ugratma
avantaji vardir. Bu sekilde tiimor boyutu kiiciiliir ve cerrahi sirasinda olabilecek timor
kontaminasyonu durumunun olasilig1 azaltilmis olur. Yapilan calismalarda ameliyat sonrasi
verilen radyoterapi ile karsilastirildiginda ameliyat 6ncesi radyoterapi ile radyasyon maruziyeti

daha azdir ve bu da tiimdre yakin ¢evre normal dokuda olusacak potansiyel hasar1 azaltir (79).

4.3.2.2 Ameliyat Sonrasi Radyoterapi
Adjuvan radyoterapi uygulama yerlerine bakildiginda;
- cerrahi siir1 pozitif veya yakin engatif gelen tiimdrler
- yiiksek dereceli tiimdrler
- ¢ap1>5-10 cm olan tiimdrler olarak géze carpmaktadir.

Radyasyon verilecek alan hesaplanirken insizyon skari tamamen dahil edilir ve tiimor
cevresindeki 6-8 cm'lik saglam dokular da radyoterapi alanina eklenir. Toplam doz merkezler
arasinda degisse de 60-70 Gy arasindadir (78). Ameliyat igerisinde ¢ikarilan timor yatagina
metalik klips isaretleri birakilmasi rezeksiyonun smirlarinin belirlenmesine ve radyoterapi

planlanmasina yardimci olabilir (80).

Ameliyat sonrasi kullanilan radyoterapi ile lokal kontrol artirilmistir. Amputasyon
secenegi varken cerrahi sinir1 pozitif birakarak yapilan ekstremite koruyucu cerrahi sonrasinda
kalan dokuya ve 2 cm'den daha yakin veya pozitif cerrahi sinir goriilen vakalarda ameliyat
sonrast 60-65 Gy radyoterapi dozlamasiyla yalniz radikal amputatif cerrahi teknikleri
karsilastirildiginda bu iki yontemin benzer sekilde lokal kontrol sagladigini belirtilmistir (81).
Bu nedenle amputasyon yerine ekstremite koruyucu cerrahi ve ameliyat sonrasi radyoterapi
kullanilabilecek bir yontemdir. Literatiirde bunun aksini savunan ameliyat sornasi kullanilan

radyoterapinin lokal kontrolii saglamada etkili olmadigin1 belirten yayinlar da mevcuttur (82).
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4.3.3. Kemoradyoterapi

Ekstremite koruyucu cerrahi yaninda radyoterapi uygulanan vakalarda 5 yillik lokal
kontrol oranlarina bakildiginda %80-100 olarak izlense de hastalarin %30-40’1 uzak

metastazlar nedeniyle kaybedilmektedir (83).

Lokal kontrol saglansa da uzak metastazin dnlenmesi amaciyla kemoterapinin adjuvan
kullanim1 konusulmaya baslanmistir. Kemoterapinin radyoterapiyle birlikte kullanilmasi hem

aditif hem de sinerjistik etki nedeniyle elde edilecek etkilnlik giiciinii kat kat artirilabilir (84).

Riski fazla, (derinde yerlesmis, >5 cm)., rezeke edilmis, metastazi olmayan ekstremite
sarkomlarinda yalniz basina antrasiklin bazli kemoterap6tik kullaniminin lokal kontrol ve genel

sag kalima olumlu etkisi oldugu ¢aligmalarda bildirilmistir (85).

4.3.4. Kemoterapi

Cerrahi ve radyoterapiyle saglanan lokal kontrol umut verse de bu hastalarin bazilarinda

uzak metastaz goriilmektedir (86).

Kemoterapi, tameliyat dncesi ve sonrasinda olabilecek bi¢imde tedavide aktif olarak
kullanilir. Genelde primitif olarak yumusak doku sarkomlarinin tedavi segenekleri arasinda
doksorubisin, epirubisin, ifosfamid benzeri ¢ok az sayida kemoterapétik belirlenmis olup
bunlarin etkis derecesinin %20’nin altinda kaldig1 goriilmiistiir. Kombine uygulandiginda daha
olumlu sonuglar elde edisle bile, sagkalim ic¢in {istiin olan bir kombinasyon ortaya

konulamamustir (87).

Kemoterapi yanitin1 degerlendirmek icin bazi faktorler tanimlanmistir. Bunlar hastanin
performans durumu, eger kullandiysa daha once kullanilan kemoterapi yaniti, yas, karaciger

metastazinin olup olmamasi, tiimoriin derecesi ve hastaliksiz donemin ne kadar stirdiigiidiir (88).

Histopatolojik tip kemoterapinin dnemini ortaya koymaktadir. Etkisi hastaligin viicuda
ne kadar yayildig1 ve tiimoriin ne kadar biiyiidiigi ile iliskilidir. Liposarkomlarda adjuvan
kemoterapinin etkili oldugu savunulan yayinlar son donemde artsa da kemoterapini rolii hala

tartismalidir (63).

4.3.4.1. Ameliyat sonrasi kullanilan Kemoterapi

Cerrahi olarak negatif cerrahi sinirla eksize edilmis bir tiimdrde postoperatif tedavide

kemoterapinin yer alip almamasi durumu hala tartismalidir.
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Bu hasta grubunda postoperatif kemoterapi kullaniminda karsilasilan en biiyiik problem

kullanilan ilaglarin toksik etkileridir (80).

Adjuvan kemoterapi, liposarkom ve akciger metastazli hastalarda metastazektomi sonrasi

distiniilmelidir (79).

Etkinin ortaya konulmaya calisildigi klinik caligmalar disinda metastaz olmayan

liposarkomlarinda adjuvan kemoterapi nadiren endikedir (63).

4.3.4.2. Ameliyat oncesi kullamilan Kemoterapi

Ameliyat dncesi kemoterapinin ekstremite koruyucu cerrahi planlanan hastalarda uygun
bir yaklagim oldugu ortaya konulmustur (89). Ameliyat 6ncesinde kullanilan kemoterapi
mikrometastatik hastaligk oldugunda erken sistematik tedavisine destek olarak primer tiimorii
kiigiiltebilir, bu da ekstremite koruyucu cerrahide sansimizi artirir (63). Kullanilan
kombinasyon genellikle doksorubisin (adriamisin). ve ifosfamiddir. Yiiksek riskli olarak

diisiindiigiimiiz hastalarda yiiksek gradeli timdrlerde kullanilabilir (63).

4.3.5. Liposarkomlarda Prognoz

Liposarkomlar en sik akcigere sonra azalan sirayla abdomen, kemik, paraspinal bolge ve

ekstremitelere metastaz yaparlar (90).

Prognoz; yasa (>45 kotli prognoz)., tiimoriin histolojik alt tipine (miksoid liposarkom iyi
prognoz). ve grade’ine (diisiik grade iyi prognoz)., tlimdriin primer (iyi prognostik). veya rekiirren
olmasina, tiimoriin biiyiikliigiine (>10 cm kétii prognoz)., tlimdriin yerlesim yerine (retroperiton ve
derin govde yerlesimi kotii prognoz, ekstremite yerlesimi iyi prognoz)., ameliyat sonrasi arkada kalan

cerrahi smir durumuna (negatif olmasi iyi prognoz). baghdir (91,92).

Tlimoriin yerlesim yerine bakildiginda; en kotii prognoz retroperiton yerlesimliyken en
iyi prognoz ekstremite yerlesimli liposarkomlardir. Ameliyat sonrasi cerrahi siirlarda fazla
sekilde timor devamliligi en kotii prognoza, cerrahi sinirlarin negatif olmasi ise en iyi prognoza
isaret eder. Niiks tipine bakildiginda; atipik lipomatoz tiimor eger dediferansiye liposarkom

olarak niiks ederse bu koétii prognostiktir (93).

Uzak metastaz gelisimine bakildiginda tiimoriin histolojik alt tipi denmlidir. Miksoid

liposarkom olmasi iyi prognoza isaret eder (90).

Pleomorfik liposarkomlarda yapilmis genis eksizyon veya uygulanmis amputasyon

sonrasinda radyoterapi verilmesi lokal niiksii azaltmaktadir. Ekstremite yerlesimli olanlar
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santralde yerlesmis olanlara gore daha iyi prognozludur seklinde akilda tutmak yeterli olacaktir
(93). >60 yasta prognoz daha kotiidiir. Derin subfasyal yerlesime sahip neoplazilerde ylizeyel
yerlesmis tiimorlere gore prognoz daha koétidiir (94). >10 cm tiimdrlerde prognoz kiiclik
olanlara gore daha kotiidiir. Histopatolojik 6zellikler arasinda ise nekroz varligi, 10 biiyiik
biiylitme alaninda 10 ve daha fazla mitotik figiir varlig1 ayrica epitelioid morfoloji olmas1 kotii

prognozu destekler nitelikte bulgulardir (91).

Cerrahi olarak dokunun kolay ulasilabilir noktada olmasi iyi prognoza isaret etmektedir (95).
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5. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ankara Universitesi Patoloji Anabilim Dali ile ortak yiiriitillen bir
calismadir. Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan da yiiriitiilen ¢alismaya 88 hasta dahil edilmistir.
88 hastanin igerisinde retroperitoneal, paratestikiiler vb.. Ortopedi ve Travmatoloji ekibimizce
opere edilmeyen hastalar ¢ikarilarak 52 hastaya indirilmis ve onun lizerinden istatistik ve klinik

ozellikler calisilmustir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim dalinda 2005-
2020 yillar1 arasinda ekstremite lipomatdz tiimor tanisiyla takip ve tedavisi yapilan hastalar
calismamiza dahil edildi. Hastalarin kayitlarina, izinler uygun yerlerden alindiktan sonra hasta
dosyalari, bolimiimiiz arsivi kayitlari, Avicenna 2 olarak adlandirilan hastanemiz bilgi sistemi
taranarak ulasildi. Calismamiz retrospektif olarak hasta dosyalar1 ve rontgen arsivinden yapildi.
Hayatta olan hastalar poliklinik kontrollerine ¢agirilarak durumlar1 gézden gecirildi. Hayatta
olmayan bir hastamiz i¢in arsiv bilgilerine bakildi. Tiim hastalara ve hayatta olmayan hastanin
birinci derece yakinlaria bu ¢aligma hakkinda gerekli bilgilendirme yapildi ve gerekli sozel

izinler alindi.

Retrospektif olarak bakilan hasta bilgileri i¢cinde; hastalarin isim soyisimleri, dosya ve
protokol numaralari, dogum tarihleri, cinsiyetleri, ilk bagvuru tarihleri, kayitli son kontrol
tarihleri, patolojiye gonderilen spesmenlerden elde edilen hastaliklarinin kesin tanisi, bu
spesmenlerde Patoloji Anabilim Dalinca bakilan histolojik paternlerii, dediferansiye
komponentin varligi, tiimorlerin viicuttaki yerlesimi, tiimor boyutu, MDM2 ve FRS2 gen
amplifikasyon diizeylerinin FISH ile degerlendirilmesi, bunlarin dediferansiye ve iyi
diferansiye komponentleri, uzak metastaz varligi, tedavisini tamamlamis hastalarin ilerleyen
siireclerde ortaya ¢ikmis niiks durumlar1 ve sagkalim bilgileri yer aldi. Cerrahi tedavi yoniinden,;

ameliyat tarihi, bolgesi, uygulanan cerrahi tedavinin tiirli kaydedildi.

Ameliyatta ¢ikarilan dokunun degerlendirilirken, timdr boyutu, tant ve agiklamalar ile
cerrahi siirlarin durumu yazildi. Hastalara cerrahi dncesi ve/veya cerrahi sonrast uygulanan
tedavi secenekleri sorgulandi (Kemoterapi, Radyoterapi, Kemoterapi + Radyoterapi)..
Takiplerinde niiks gelisen hastalarin kayitlarinda, lokal niiksiin siiresi (hafta olarak)., sayisi,
uygulanan cerrahi tedavini sekli ve ek olarak uygulanan diger (radyoterapi ve kemoterapi).
tedavi sekilleri yazildi. Metastazlarin degerlendirilmesinde, takiplerinde metastaz gelisen
hastalarda metastaz gelisme siiresi, organ veya bdolgesi ve tedavi sekilleri uygun sekilde not

edildi.
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Diglama kriterlerinde tanist konulduktan sonra uygulanacak olan tedaviyi kabul
etmeyen, kontrollerini aksatan veya diizenli olarak gelmeyen, 3 aydan az takibi olan,
tedavilerini yarida kesip baska merkezlerde tedavi olmak isteyen, dosyalarinda yeterli bilgi
olmayan veya durumlar1 hakkinda bilgi alinamayanlar ¢aligma disinda birakildi. Ayrica santral
ve retroperitoneal yerlesimli olgular patoloji ekibince degerlendirilirken bizim ¢aligmamiza

yalnizca ekstremite lipomatdz tiimdrlerine sahip hastalar eklendi.

Oncelikle klinigimizde ekstremite lipomatdz tiimor tanist konulan hastalarin yillara gore
dagilim1 yapildi daha sonra tiimdrlerin histopatolojik alt tipleri ve hasta sayilar1 belirlendi.
Caligma dis1 birakilacak olan hastalar tespit edilip ayrildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
tanilar1 ve histolojik alt tipleri degerlendirilip viicuttaki dagilimlar say1 ve yiizde olarak yapildi.
Bu gruplarin 52 hasta arasinda dagilimu ise; iyi diferansiye LPS 21 hasta, dediferansiye LPS 5,
Mikzoid LPS 9, Pleomorfik LPS 4 ve benign grup 13 hasta olarak sekillenmistir.

Hastalarin cinsiyet ayrimi1 yapilip oranlar1 hesaplandi. Once genel olarak sonra da kadin
ve erkek cinsiyet i¢in ortalama yaglar tespit edildi. Tiimor boyutunun degerlendirilmesinde
patoloji ve MR raporlari esas alindi. Buna gore tiimor boyutu 3 boyutlu olarak cm3 olarak

hesaplanip hastalar degerlendirildi ve oranlar1 hesaplandi.

Ayrica lezyon boyutlari cm olarak da degerlendirilip <5cm, 5-10 cm ve 10cm> seklinde
3 gruba ayrilarak degerlendirmeleri yapildi. Hastalarin degerlendirilmesinde patoloji raporlari
esas alindi. Liposarkomlarin alt tipleri oransal olarak degerlendirildi. Alt tipin sag kalim ve
takip stiresi yoniinden degerlendirilmesi yapildi. Cerrahi yaklasimlar, hem ameliyat kayitlarina
hem de patoloji raporlarina dayanilarak Enneking’in tarif ettigi sisteme gore gruplandirildi.
Buna gore; palyatif olarak tiimorii kiigiiltmek i¢in kullanilan eksizyonlar intralezyonel, timorii
saran yalanci kapsiil veya reaktif zon boyunca yapilan eksizyonlar marjinal, ekstremite
koruyucu cerrahi amaciyla tiimor, timor kapsiilii, cevredeki reaktif bolge ve ¢evre normal
dokunun bir kismi “tek blok™ halinde ¢ikarilmas1 genis (wedge). rezeksiyon olarak
degerlendirildi. Uygulanan cerrahi tedavi yontemi ile cerrahi sinirlarin durumu karsilagtirildi.
Ayrica cerrahi yontem ile lokal niiks arasindaki iliski degerlendirildi ve lokal niiks gelisme
oranlar1 hesaplanarak istatistiksel olarak degerlendirilmesi yapildi. Patoloji raporlarindan
cerrahi smirlarin degerlendirilmesi yapildi. Cerrahi sinirda timor devam eden veya sinira 10
mm’den yakin olan olgular pozitif; 10 mm ve 10 mm’den uzak olan olgular ise negatif olarak
degerlendirildi. Cerrahi sinirin durumuna gore lokal niiks gelisimi arastirildi. Buna gore niiks
gelisen olgulardaki siireler degerlendirildi. Hastalara uygulanan diger tedavi yontemlerinin
degerlendirilmesinde radyoterapi uygulamasi degerlendirildi. Ameliyat oncesi neoadjuvan;

sonrasi ise adjuvan olarak adlandirildi. Son olarak da tiim hastalar degerlendirilip lokal niiks
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goriilen hastalarin toplam sayisi, oranlari, alt gruplarin birlikteligi degerlendirildi. Lokal niiksiin
sagkalima olan etkisi arastirlldi. Calismaya alinan hastalarin uzun doénem takip
degerlendirilmesinde kontrollere devam eden hastalarin say1, oran ve takip siireleri, niiks eden
hastalarin say1, oran ve tan1 konulduktan sonra niikse kadar gecen stireleri hesaplandi. Hastalar
primer ve niiks olma durumlarina gore ayrilip say1, oran ve takip edilme siireleri karsilastirildi.

Primer ve niiks hastalarin ortalama yasam siireleri hesaplandi.

Dokularda kullanilan “makroarrey” yontemi; Birden c¢ok dokunun bir blokta yer
almasina ve ayni anda ayni preparat lizerinde birlikte bakilabilmesine olanak saglayan bir

uygulamadir.

Bu yontemde verici bloktan biyopsi sonucu elde var olan dokular alici blokta
haritalanarak siralanir. Alic1 blokta bakilabilecek kor sayis1 yapilan biyopsideki ignenin ¢apina
bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir. Bu yontem igin belirtilen kriterlere uygunluk
gosteren ve yeterli materyal bulunduran vakalara ait H-E boyali kesitler kayitlardan alinarak
151k mikroskobuyla yeniden degerlendirilmis ve immiinhistokimyasal ve molekiiler incelemede
uygunluk gosteren alanlar isaretlenmistir. isaretlenen H-E kesitteki alanlar, bu kesitteki blokla
karsilastirilarak secilen alan gosterilmistir. Blok {izerinde gosterilen bu bdlge capt 4 mm olan
biyopsi ignesiyle bloktan g¢ikarilmistir. Cikarillanlara uygun numaralandirilma yapilmis ve
alicilarblok i¢in hazirlanan haritaya uygun sekilde tekinde maksimum 15 kor’dan olusmus 9
tane parafin blok kesilmistir (Resim 2).. Hazir olan bloklardan 4 mikrometre kalinliginda
kesitler polilizinli kesitler iizerine konularak immiinhistokimyasal ve molekiiler olarak
incelenmeye uygun sekle getirilmistir. Biitiin camlar Panoromic 250 (3D Histech, Macaristan).
slayt tarayicisi tarafindan taranip (Resim 3). Case Viewer isimli bir programla goriintiilenmistir
(Resim 4,5).. FISH boyali slaytlar hem Case Viewer yazilimi kullanilarak hem de Floresan

mikroskoba bakilarak degerlendirilmistir.
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Resim 2. Hazirlanan “makroarrey” bloklari.
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Resim 3. 3D Histech Panoramic 250 Slayt Scanner.
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Resim 4. Doku makroarrey Hematoksilen-Eozin (H-E). boyali kesiti
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Resim 5. Slayt tarayici ile taranan H-E ve FISH boyali slaytlarin ekran goriintiisii

Calismanin temelini olusturan Immiinhistokimyasal Incelemeler ve FISH ydnteminden

de bahsetmek gerekirse;

5.1. Immiinhistokimyasal Incelemeler

“Makroarrey” bloklarindan elde edilen ve her biri 4 mikrometre kalinliginda olan
kesitler polilizin kapli camlara konulmusturg.. Ventana isimli boyamasi otomatik olarak yapilan
bir makinede parafin deparafinizasyonu ardindan streptavidin biotin peroksidaz methoduyla
primer antikor olan bir kit (Ventana DAB). kullanilarak vakalara ait camlar lizerinde farkl iki
FRS2 antikoru boyanmistir. FRS2 antikorunda bobrek, deri ve karaciger gibi bazi dokular
pozitif kontrol olmast i¢in kullamlmistir. Immiinhistokimyasal ifade degerlendirilirken Pozitif
belirte¢ olarak sitoplazmik boyanmanin olmasi ve negatif belirte¢ olarak ise sitoplazmik

boyanmanin olmamasi kullanilarak gruplandirilmistir.

5.1.1. FISH Analizleri
5.1.1.1. FRS2 FISH Analizi

4 pm kalinhigindaki “makroarrey” doku ornekleri “PrimeFISH ® Tissue Pretreatment
Kit” isimli bir kit tarafindan tabloda ayrintili olark belirtilen problar kullanilarak protokole
uygun sekilde boyanmig ve bunlar asagida belirtilmistir.
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Deparafinizasyon iglemi ve hazirlik;

1

2.

. Parafin kesitler 1s1s1 80°C’ye ulagmus bir etiivde yaklasik 2 saat bekletildi.

Kesitler farkli ksilenlerde en az 10 dakika bekletilerek parafinden arinma islemi

yapildu.

. % 100, % 85 ve % 70 etanollerde sirayla 2’ser dakika bekletilerek kesitler hidrasyon
kaybina ugratildi.

Farkli iki dH20’da 2’ser dk yikanda.

. Kesitler 96-98°C sicakligindaki kaynayan bir soliisyonunda yaklasik 20 dakika
bekletildi. Ardindan dH20O da 2 dakika boyunca yikandi.

Dokularin g¢evresi temiz havlu bir kagitla kurutulmasini takiben dokularin iizeri
Pepsin soliisyonu ile iyice kaplandiktan sonra 37°C sicakligindaki etiivde 15 dakika
kadar inkiibe edildi.

Kesitler dH20’da 1 dakika ve oda sicakligindaki 2XSSC soliisyonunda 5 dakika
olacak sekilde sirayla yikandi.

. Son olarak kesitler % 70, % 80 ve % 100 etanollerde sirayla 1’er dakika bekletildi ve

dehidrasyona ugratildi.

Denatiirasyon ve Hibridizasyon,

9.

80 °C sicaklhiginda 10dakika denatiirasyon islemi sonrasinda dokularin hedef
bolgelerine yonelik prob dokiildii. Doku yiizeyleri lamel ile ortiildiikten sonra
Thermo Electron Corporation isimli FISH inkiibatdriinde 37 °C sicakliginda tiim gece

duracak bi¢imde 21 saat inkiibe edildi.

Post Hibridizasyon Yikama;

10. 70 °C'sicaklikta 6eneden hazirlanmig 0,4 X SSC de 10-15 saniye yikandi.

1

1. 2 X SSCde 25 derece oda sicakligidna 30-35 saniye yikandi.

12. Kesitler % 70, % 85 ve % 100 etanollerde sirasiyla 1’er dakika tutuldu ve

dehidrataasyon islemi yapildi.

13. Havada kurutulmasinin ardindan DAPI Counterstain damlatilmasiyla lamelle

ortildii.

FRS2 FISH boyanmis camlar, “Makroarrey” blogundaki biyopsi korlarindan iki yesil

sinyal sahibi 50 hiicre degerlendirildi. Kirmiz1 sinyaller dogrudan FRS2 lokalizasyonunu
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hedeflemekte olup R ile, yesil sinyaller ise 12. Kromozomun sentromerik lokalizasyonunu
(CEP12). hedeflemekte olup G ile belirtildi. Her bir hiicre i¢in FRS2 ve CEP 12 sinyal
sayilarinin yazilmaso sonrasinda 50 hiicre i¢in ortalama FRS2/ CEP12 orani hesaplandi,

ardindan degerlendirilme kismina gegildi:
71 2R 2G normal olarak degerlendirildi.

'] Yesil ile kirmizi say1s1 2’ den fazla olanlarda, R/G orani > 2 ise amplifikasyon, yesil
ile kirmiz1 sayis1 2’ den fazla olanlarda, R/G oram1 <2 ise polizomi olarak

degerlendirildi.

Simiflandirma yapilirken FRS2/CEP12 oran1 > 2 ve <5 olgular; diisiikk amplifikasyon
frekansinda kabul edilirken, > 5 ve <10 olgular orta diizey amplifikasyona sahip olarak, >10

olgular ise yliksek frekansta amplifikasyon grubu olarak degerlendirildi.

5.1.2. MDM2 FISH Analizi

Baslangicta calisilmaya baslanan Kreatech probu bittiginden ve COVID pandemisi
sebebiyle yurtdisi temini miimkiin olmadigindan, ¢aligmaya piyasada bulunanm Diagen probu
ile devam edildi. 4 um kalinliga sahip “makroarrey” parafin doku kesitleri “Poseidon ™ Tissue
Digestion Kit II” ile tabloda ayrintili olarak belirtilen problar kullanilarak boyanmustir.
Protokolii asagida belirtilmistir.

Deparafinizasyon yontemi ve Hazirlik;
1. Parafin kesitler 1s1s1 70°C’ye ulasmis bir etiivde yaklasik 2 saat bekletildi

2. Kesitler farkli ksilenlerde en az 5 dakika bekletilerek parafinden armmma islemi

yapildi.

3. % 100, % 85 ve % 70 etanollerde sirayla 3’er dakika bekletilerek kesitler hidrasyon
kaybina ugratildi.

4. Farkh distile sularda 2’ser dakika yikandi.

5. Preparatlar 0.2M HCL i¢inde 20 dakika durduktan sonra farkl: distile sularda 2’ser
dakika yikandi.

6. Kesitler 80°Cde Pretreatment B soliisyonunda minimum 30 dakika olacak sekilde

bekletildi. Sorna oda sicakliginda 2X SSC soliisyonunda 3 dakika yikandi.

7. Dokularmn c¢evresi kagit ile kurutulduktan sonra dokularin iizeri Pepsin

soliisyonuyla kaplanip 37°C deki etiivde 20 dakika inkiibe edildi. Ardindan kesitler
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ldakika suda ve 25 derecedeki 2X SSC soliisyonunda sirayla Ser dakika boyunca
yikandi.

Kesitler % 70, % 80 ve % 100 etanol soliisyonunda 1’er dakika sirayla dehidrate
edildi.

Denatiirasyon ve Hibridizasyon,

9.

Hedef bolgelere uyacak problar damlatildi. Doku yiizeyinin hepsi lameller ile
kaplandiktan sonra g¢evresi Fixogum ile ortiildii. FISH inkiibatoriinde (Thermo
Electron Corporation). 85 °Cde 10 dakika ve 37 °C’de tiim gece boyunca bekleyecek
sekilde 21 saat inkiibe edildi.

Post Hibridizasyon Yikama;

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Preparatlar fixogumdan arindirilarak igsleme baslanda.

Oda sicakliginda Wash II soliisyonunda lameller bekletildi (kendiliginde diisene
kadar)..

Camlar 73 °C sicakliginda Wash I soliisyonunda 2 dakika boyunca bekletildi.
25 derecede Wash II yikama soliisyonunda 1 dakika boyunca yikandi.

Kesitler sirasiyla % 70, % 80 ve % 100 etanolde sirasiyla 1’er dakika tutularak

dehidratasyon islemi yapildi.

Havada kurutulup DAPI Counterstain damlatilarak lamel ile ortiildii.

MDM2 FISH ile boyanmig camlar, “Makroarrey” blogundaki biyopsi korlarindan iki

yesil sinyal sahibi 50 hiicre degerlendirildi. Kirmiz1 sinyaller dogrudan MDM2 lokalizasyonunu

hedeflemekte olup R ile, yesil sinyaller ise 12. Kromozomun sentromerik lokalizasyonunu

(CEP12). hedeflemekte olup G ile belirtildi. Her bir hiicre icin MDM2 ve CEP 12 sinyal

sayilarinin yazilmaso sonrasinda 50 hiicre i¢in ortalama MDM2/ CEP12 orami hesaplandi,

ardindan degerlendirilme kismina gegildi:

[

[]

0

2R 2G normal olarak degerlendirildi.
Yesil ile kirmizi sayis1 2° den fazla olanlarda, R/G orani1 > 2 ise amplifikasyon,

Yesil ile kirmizi sayis1 2° den fazla olanlarda, R/G orani <2 ise polizomi olarak

degerlendirildi.

Siniflandirma yapilirken MDM2 / CEP12 oran1 > 2 ve <5 olgular; diisiik amplifikasyon

frekansinda kabul edilirken, > 5 ve <10 olgular orta diizey amplifikasyona sahip olarak, >10

olgular ise yliksek frekansta amplifikasyon grubu olarak degerlendirildi.
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Elde edilen tiim veriler Exell 2000 for Windows ve SPSS (Statistical Package for Social
Sciences). (SPSS Inc., Chicago,IL). 13.0 for Windows programinda yazilip kaydedildi.
[statistikler i¢in kullanilan SPSS programindan yararlamldi. Grafik ve tablolarin yapiminda
Exell 2000 ve SPSS programlart kullanildi. Sagkalim analizleri “Kaplan Meier Survival
Analysis” testi ile yapildi. Ortalama niikse kadar gecen siireleri hesaplanarak histopatolojik alt
tip, timor biiyiikliigii, cerrahi tedavi, cerrahi sinirlarin durumu, radyoterapi, lokal niiks ve
metastazin sagkalim siiresine etkisi degerlendirildi. Lokal niiks ve metastaz gelisimine etki eden
faktorler arastirildi. Karsilagtirmalar i¢in Pearson ki-kare ve stireklilik diizeltmeli ki-kare analizi
yapildi. Istatistiksel anlamlilik igin siir deger p<0.05 olarak kabul edildi. Veriler aritmetik

ortalama =SS (standart sapma). ile gosterildi.
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6. BULGULAR

Calismaya toplam 52 hasta dahil edilmistir. Yerlesim yerlerine gore
degerlendirildiginde; Inguinal bélge 5, Aksilla 1, Ayak 1, Bas 2, Bacak 8, Boyun 3, El 1, Ense
1, Gluteal bolge 1, Kol 3, Skapula iizerinde 2, uylukta 24 oldugu goriilmiistiir.

Tiimorler 5 gruba ayrilmis ve ona gore degerlendirmeler yapilmustir. Gruplar; 1Y1
DIFERANSIYE LIPOSARKOMA, DEDIFERANSIYE LIPOSARKOMA, MIKZOID
LIPOSARKOMA, PLEOMORFIK LIPOSARKOMA ve BENIGN grup olarak
siiflandirilmigtir. Benign gruplar arasinda igsi hiicreli lipom, lipoblastom ve lipom yer

almaktadir. Hastalarin niiks oranlarina ve sagkalimlarina gore degerlendirildiginde;

MDM2 ve FRS2 gen ekspresyonlart FISH analizi ile bakildiginda 5 gruba ayirmanin
yararli olacagi diisiintilerek; amplifikasyon frekansi 2-5 arasi, 5-10 arasi, >10 olanlar, polizomi
mevcut olanlar ve amplifikasyon olmayanlar olarak ayrilmistir. Ayrica bunlarin Iyi Diferansiye
ve Dediferansiye komponentlerine ayrica bakilmustir. Iyi diferansiye komponent hem iyi
diferansiye hem dediferansiye LPSda varken dediferansiye komponent yalnizca dediferansiye

LPSda mevcuttur.

Calismaya katilan hastalarin, 39’u (%75). kotii huylu ve orta seviyeli yag dokusu
tiimorlerinden, 13’1 (%25). ise iy1 huylu yag dokusu tiimoérlerinden (lipom, lipoblastom, igsi
hiicreli/pleomorfik lipom). olusmaktadir. Malign/ intermediate grupta 21 hasta (%40.38).
ALT/WDLS, 5 olgu (%9.62). DDLS, 9 olgu (%17.31). MLPS, 4 olgu (%7.69). PLPS

bulunmaktadir.
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Hasta sayisi dagilimi

40,38| ™ ALT/WDLS
9,62| ®mDDLS
17,31| = MLPS
7,69| m PLPS

4 ™ Benign

Sekil 9. Lipomatdz tiimdr hasta dagilim ytizdeleri

Lipoma Lipoblastoma igsi hiicreli lipoma

~

Resim 6 (A-B). Lipoma olgusu
(H-Ex21, x201). (C-D). Lipoblastoma olgusu (H-Ex16, x334). (E-F). Igsi hiicreli lipoma olgusu (H-Ex18, x206).
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lyi diferansiye liposarkoma (WDLPS)

| | §

inflamatuar pattern

: 5 Sklerozan pattern

Lipoma-benzeri pattern prre 2
e £t

3 Fohl ks

Resim 7. Farkli histolojik patternler sergileyen WDLS olgulari
(A-B). Lipoma-benzeri pattern (H[1Ex26, x587). (C-D). Sklerozan pattern (H[1Ex23, x311). (E-F). Inflamatuar

pattern (HUEx18, x403).

Dediferansiye liposarkoma (DDLPS)

! | 1

Grade 1 dediferansiye komponent Grade 2 dediferansiye komponent Grade 3 dediferansiye komponent

Resim 8. Farkli histolojik dereceye sahip dediferansiye komponent igeren DDLS olgulari

(A-B). Derece 1 dediferansiye komponent (H-Ex20, x200). (C-D). Derece 2 dediferansiye komponent (H-Ex20,
x237). (E-F). Derece3 dediferansiye komponent (H-Ex18, x370).
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Mikzoid liposarkoma (MLPS) Pleomorfik liposarkoma (PLPS)

Resim 9 (A-C). MLPS olgusu
(HUEx23, x176, x273). (D-F). PLPS olgusu (HI1Ex17, x136, x403)..

Hastalarin  yag  ortalamalarma  bakildiginda  51.85577+19.65894  olarak
degerlendirilmistir. ALT/WDSL vakalarinin 62.86 + 12.86 iken, DDLS tanil1 hastalarin 60.00
+ 8.22, MLPS hastalarinin 45.00 + 12.31, PLPS hastalarinin 48.75 + 4.99, benign grubun ise
36.65 +26.62 olarak hesaplanmustir.

Yas degerlendirildiginde ALT/WDLS hastalartyla benign grup degerlendirildiginde
istatistiksel oalrak anlamli fark c¢ikmistir (p=0.0014). bu grup haricinde yas agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

ALT/WDLS’lerin en yash grup oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde DDLS’lerin de
WDLS haricindeki, MLPS ve benign adipositik neoplazilere gore daha ileri yasta oldugu

goriilmistiir ancak istatistiksel oalrak anlamli bir fark izlenmemistir.

Hastalardan 23’ii kadin (%44.2).; 29’u (%55.8). erkektir. Kadin olan hastalarda
saptanan tiimorlerin 18’1 (%78.2). intermediate/malign, 5’1 (%21.8). benign; erkek olan
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hastalarda saptanan tiimorlerin 21’1 (%72.4). intermediate/malign, 8’i (%27.6). benign
adipositik neoplazilerden olusmaktadir. Benign olmayan gruptan kabul ettigimiz intermediate
ve malign adipositik neoplazilerin %46.1°1 kadin, %53.9’u erkekken; benign adipositik
neoplazilerin %38.4’i kadmn, %61.6’s1 erkektir. Intermediate/malign neoplaziler ile benign
neoplaziler cinsiyet yoniinden benzer dagilima sahiptir ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.264, Pearson Ki-kare).. Grup grup cinsiyet acisindan incelenirse
ALT/WDLS olgularimin 13’i (%59)., DDLS olgularinin 2’si (%40)., MLPS olgulariin 3’
(%33,3)., PLPS olgularinin 1’1 (%20)., benign neoplazilerin 5’1 (%38.4). kadin; ALT/WDLS
olgularinin 9’u (%41)., DDLS olgularinin 18’1 (%64.3)., MLPS olgularinin 8’1 (%80)., PLPS
olgularinin 3’i (%75)., benign neoplazilerin 8’1 (%61.5). erkektir. Kadinlarda saptanan
tiimdrlerin %50°sit ALT/WDLS, %27.8°1 DDLS, %5.6’s1 MLPS, %2.8°1 PLPS, %13.8’1 benign
neoplaziler; erkek hastalarda saptanan tiimorlerin %28.8°i ALT/WDLS, %34.6’s1 DDLS,
%15.4’t MLPS, %5.8’1 PLPS, %15.4’i benign neoplazilerdir. Cinsiyet ile timor tipleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Tiimor boyutlar1 tiim vakalar i¢in hesaplanmistir. 52 tiimdr i¢in tiimor boyutu santimetre
cinsinden 16.92157 +£13.35941°dir. Intermediate/ malign adipositik neoplazilerde timér boyutu
21.15 £ 12.73; benign adipositik neoplazilerde timor boyutu 4.46 = 2.11 dir.

Intermediate/ malign adipositik neoplazilerin, benign adipositik neoplazilere gére daha
bliyiik boyuta sahip oldugu saptanmistir (p<0.001, Mann-Whitney U).. Ayr1 ayr1 gruplar
incelendiginde; ALT/WDLS’lerin tiimor boyutu 17.19 + 6.01 cm, DDLS’lerin 28.00 £ 6.12 cm,
MLPS’1n 30.33 £+ 20.82 ¢cm, PLPS’1n 12.75 £8.54cm’dir.

ALT/WDLS’lerin MLPS (p:0.017). ve benign gruba (p:0.007). gore, DDLS’lerin
benign gruba (p:0.001). goére, MLPS’lerin PLPS (0.048). ve benign adipositik neoplazilere
(p:0.001). gore daha biiyiik boyutlu oldugu saptanmistir. Diger gruplar arasidna istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.

Iyi diferansiye liposarkom ve Dediferansiye liposarkom tanisi alan olgularin iyi
diferansiye komponentinin histolojik paterne gore dagilimidegerlendirilen bir baska parametre
olmustur. Bu degerlendirildiginde, 18’1 lipoma benzeri patern (%69.2)., 5’1 (%19.2). lipoma
benzeri ve sklerozan patern, 3’1 (%11.6). lipoma benzeri, sklerozan ve inflamatuar patern
almistir. Iki grup ayr ayr incelendiginde; ALT/WDLS olgularinin 16’s1 (%76.1). lipoma
benzeri patern, 2’si (%9.6). lipoma benzeri ve sklerozan patern, 3’ii (%14.3). lipoma benzeri,
sklerozan ve inflamatuar paternler, DDLS’lerin 2’si (%40). lipoma benzeri patern, 3’ii (%60).

lipoma benzeri ve sklerozan patern gostermektedir.
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Iyi diferansiye liposarkomlarda histolojik patern ile hasta yas1, cinsiyeti, timér boyutu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Dediferansiye liposarkomlarda
da histolojik patern ile hasta yasi, cinsiyeti ve tiimdr boyutu arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski bulunmamustir.

Dediferansiye liposarkom tanili hastalarin dediferansiye komponentinin histolojik
derecesi degerlendirildiginde; 1 olgu (%20). Grade 1 yani diisiik dereceli, 2 olgu (%40). Grade
2 yani orta dereceli, 2 olgu (%40). Grade 3 yani yliksek derecelidir.

Tiimdre gore cerrahi tipine bakildiginda 52 hastanin 51°ine eksizyon yapilirken yalnizca
mikzoid liposarkom tanili bir hastaya kalca dezartikiilasyonu uygulanmistir. ALT/WDLS,

DDLS, PLPS ve benign olgularin tamamina eksizyon uygulanmaistir.

Cerrahi sinir degerlendirilmesi yapildiginda 52 hastanin 9’unda (%17,3). pozitif sinr
gelmigken; 43 hastada cerrahi sinir negatiftir (%82.7).. Cerrahi sinir pozitif gelen 9 olgunun

6’s1t ALT/WDLS (%66.6). iken 2 tanesi DDLS (%22.2). ve 1 tanesi (%11.1). PLPS’dir.

ALT/WDLS olgulariin 6’s1 (%28.5), DDLS olgularinin 2’si (%40), PLPS olgularinin

1’1 (%25°1) cerrahi sinir pozitif gelmistir.

Cerrahi sinir ile diger parametreler karsilastirildiginda; yas, tiimor boyutu, cinsiyet,
histolojik tipler, benign-malign agisindan degerlendirilmesi, MDM2 amplifikasyonu, takip
stiresi ve adjuvan tedavi ¢esidi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmemistir. Ancak cerrahi siir pozitifligi ile niiks eden vakalar karsilastirildiginda ntiks
eden vakalarda cerrahi sinir pozitifliginin daha fazla oldugu istatistiksel olarak da kanitlanmistir
(p: 0.008).. FRS2 amplifikasyonu degerlendirildiginde de istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Cerrahi sinir pozitif gelen olgulara bakildiginda FRS2 gen amplifikasyon
dereceleri yiiksek bulunmustur (p: 0.018).

Eksizyon oOncesi ve sonrasi alinan Kemoterapi (KT)., Radyoterapi (RT). ve KT+RT
degerlendirildiginde; ALT/WDLS olgularinin 16’s1 (%76.1)., DDLS olgularinin 3’ii (%60).,
MPLS olgularinin 3’ (%33.3). ve benign adipositik tlimorlerin higbirisi (%100). adjuvan
tedavi almazken; ALT/WDLS olgularinin 5’1 (%23.9)., MLPS olgularinin 4°ii (%44.44)., PLPS
olgulariin 1°1 (%25). radyoterapi almistir. Tek basina adjuvan kemoterapi alan yalnizca PLPS
olgulardan 1’idir (%25).. DDLS olgularinin 2’si (%40)., MLPS olgularinin 1’1 (%11.1)., PLPS

olgularinin 2’si (%50). kemoterapi ve radyoterapiyi birlikte almistir.

52 hastanin 52’sinde de niiks/ metastaz ve sagkalim bilgilerine ulasilmistir. Hastalarin
takip siiresi hafta bazinda degerlendirilmis ve standart deviasyon olarak verilmistir. 52 hasta

icin takip siiresi 132.0227 + 142.8594. Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde;
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ALT/WDLS’lerin takip siiresi (hafta bazinda) 182.38 + 182.05, DDLS’lerin 85.2 + 78.91,
MLPS’1in 76.56 + 61.32, PLPS’in 104 + 104 ve benign adipositik neoplazilerin 121.77 +
97.49’dur. 44 olguda (olgularin %84.6’s1) niiks goriilmezken; 8 olguda (olgularin yiizde
%15.4°1). 2 hafta ile 572 hafta arasinda degisen zamanlarda niiks gelismistir. ALT/WDLS tanili
hastalarin 4’1 (%19)., DDLS tanili hastalarin 2’si (%40)., PLPS tanili hastalarin 2’sinde (%50).
niiks gelismistir. Niiks gelisen olgularin %50°st ALT/WDLS, %25’1 DDLS ve %251 PLPS’dur.
Yukarida belirtildigi gibi MLPS ve benign neoplazi tanili hastalarda niiks goriilmemistir.
ALT/WDLS ve DDLS’lerin diger malign adipositik neoplazilere gore daha yiiksek oranda niiks
ettigi gorilmiistiir (p<0.001, Fisher’s Exact Test).. Lokal rekiirrenssiz sagkalim siireleri
ALT/WDLS ve DDLS’lerde diger malign tiplere gore daha diisiik bulunmustur (p<0.001,
Kaplan Meier, Log Rank).. ALT/WDLS’lerde cinsiyet, yas (=65, <65)., histolojik patern
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamigstir. DDLS’de yerlesim yeri, cinsiyet, yas
(>65,<65) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir. ALT/WDLS’lerde cerrahi
sinir pozitifligi olan hastalarda niiks oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel
olarak anlamli sonuglanmistir (p: 0.008). Ayrica takip siiresi fazla olan hastalarda niiksiin daha

fazla oldugu goriilmiistiir.

Bunu niiks nedeniyle takip siirelerinin uzamasina baglamak dogru olacaktir (p: 0.008).
Adjuvan tedavi ile niisk eden olgular arasinda da anlamli iligki izlenmistir. Adjuvan tedavi alan
hastalarda niiks orani1 daha fazla izlenmistir. Bunu da Niiks ihtimali daha yiiksek olan hastalara

adjuvan tedavi verilmesine baglamak dogru olacaktir (p: 0.001)..

Malign tanisi1 alan 39 hastanin yalnzica 1’inde (%2,5). 4.yi1lda uzak metastaz
akcigerlerde goriiliirken, bu hasta da uzak metastaz tanisindan 2 ay sorna ex olmustur. 38’sinde
(%97.5). uzak organ metastaz1 goriilmemistir. Uzak metastaz goriilen olgu DDLS olup; tiim
DDLS olgularinin %20’sini olusturmaktadir. Timor tipi ile uzak metastaz gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulmustur (p:0.048). Ancak tek vaka olmasi nedeniyle
klinik olarak anlamli bulunmamistir. Uzak metastazsiz sagkalim bakimindan DDLS ve diger
liposarkom tipleri arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.048). DDLS’larda uzak metastazsiz
sagkalim ile cinsiyet, yerlesim yeri, histolojik patern, histolojik derece, heterolog

diferansiasyon, yas (>65, <65). cerrahi tedavi yontemi arasinda anlamli iligki bulunamamustir.

Malign grupta, 39 hastanin niiks gelisen yalnizca 1 hastasi (%2.5). 50 ay arasinda
sonrasinda hastalik iliskili mortalite ile sonlanmistir ve bu hasta da DDLS tanis1 mevcuttur.
ALT/WDLS’larin 21’1 (%100)., DDLS’larin 4’ (%80)., MLPS’larin 9’u (%100)., PLPS ve
benign neoplazilerin tamamu takip siiresi boyunca sag kalmistir. Hastalik spesifik sagkalim

bakimindan tiimor tipleri arasinda anlamli fark yalnizca DDLS hastalarinda bulunmustur
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(p=0.048). Ancak yukarida belirtildigi gibi hasta sayis1 azlig1 nedeniyle klinik olarak anlam
icermedigini diisiinliyoruz. DDLS’larda hastalik spesifik sagkalim ile cinsiyet, yas (>65, <65).,
yerlesim yeri, histolojik patern, heterolog diferansiasyon ve cerrahi tedavi yontemi arasinda

anlamli iligki bulunamamastir.

6.1. FISH Bulgular1 (MDM2 ve FRS2 degerlendirilmesi).
6.1.1. MDM2 FISH Bulgular:

MDM2’nin FISH ile analizi 52 vakanin hepsinde degerlendirilmistir. MDM2
degerlendirmesi yapilabilen 52 hastanin 25’inde MDM2 amplifikasyonu pozitif olarak
bulunurken (ALT/WDLS ve DDLS hastalar1). (%48.07).; 23’linde (%44.2). amplifikasyon
negatif bulunmustur. MLPS tanis1 almis {i¢ hasta da ise (%5.7). kromozom 12 polizomisi

saptanmuigtir.

MDM2 amplifikasyonu pozitif saptanan hastalarin 21’1 (%80.7). ALT/WDLS, 5’i
(%19.3). DDLS’dir. ALT/WDLS’lerin ve DDLS’lerin hepst MDM2 amplifikasyonu pozitiftir.
Kromozom 12 polizomisi saptanan olgularin hepsi daha 6nce belirtildigi gibi MLPS olup,
MLPS olgularmin %33’iinii olugturmaktadir. MLPS’larin kalan %67’si, PLPS ve benign
adipositik neoplazilerin tiimiinde ise MDM2 amplifikasyonu negatif bulunmustur. MDM?2
amplifikasyonu agisindan tiimor tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p<0.001, Fisher’s Exact Test).

Tablo 2. Olgularin MDM2 FISH analiz sonuglart.

Hastalarin MDM2 FISH bakilmasi POZITIF NEGATIF POLIZOMI
ardindan ¢ikan analiz sonuclari.

ALT/WDLS %100 (n=21). %0 %0

DDLS %100 (n=5). %0 %0

MLPS %0 %67 (n=6). %33 (n=3).
PLPS %0 %100 (n=4). %0

Benign adipositik neoplaziler %0 %100 (n=13). %0

Toplam %50 (n=26). %44.2 (n=23). %5.8 (n=3).
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Resim 10. Lipoma olgusunda FISH y6ntemiyle normal MDM2 profili.

2-5 sinyal 5-10 sinyal >10 sinyal

WDLS

DDLS

Resim 11 (A-C).WDLS olgularinda frekansa gore MDM2 amplifikasyonu o6rnekleri

(D-F).DDLS olgularinda frekansa gére MDM2 amplifikasyonu 6rnekleri.

MDM2 amplifikasyon frekanst ALT/WDLS olgularinin 7’sinde (%33.3). >2, <5,
7’sinde (%33.3). >5, <10, 7’sinde (%33.3). >10 olarak; DDLS olgularinin (%16.6). >2, <5,
3’linde (%16.6). =5, <10, 12’sinde (%66.8). >10 olarak; DDLS tanili hastalarin 1’inde (%20).
>5, <10, 4’tinde (%80). >10 olarak bulunmustur.

ALT/WDLS’lerde MDM2 amplifikasyon frekansi ile cinsiyet ve yerlesim yeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktur. ALT/WDLS’lerde MDM?2 amplifikasyon frekansi
ile timor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. DDLS tanili
hastalarda da MDM?2 amplifikasyon frekansi ile cinsiyet ve yerlesim yeri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Yas ile MDM2 amplifikasyon frekansi arasinda
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anlamli bir iligki bulunmustur (p: 0.0013). Bulunan verilere gore degerlendirildiginde yas
artttkca tiimorlerdeki MDM?2 amplifikasyon diizeyleri de artmaktadir. ALT/WDLS ve
DDLS’lerde MDM2 amplifikasyon frekans: ile niiks arasinda anlamli iliski bulunmustur
(p=0.036). Yani MDM2 amplifikasyon frekansi arttik¢a niiks orani1 artmaktadir. DDLS’larda
uzak metastazsiz sagkalim ve hastalik spesifik sagkalim ile MDM2 amplifikasyon frekansi

arasinda anlamli iliski bulunamamustir.

6.1.2. FRS2 FISH Bulgular:

FRS2 agisidan FISH analizi yapildiginda 52 hastanin degerlendirme yapilabilmistir. 27
tan1 almis hastada (9%51.9). FRS2 amplifikasyonu pozitif bulunmusken; 21 hastada (%40.3).
FRS amplifikasyonu negatif olarak bulunmustur. 4 olguda (%7.8). kromozom 12 polizomisi
saptanmustir. FRS2 amplifikasyonu pozitif olgularin 21°1 (%77.7).’si ALT/WDLS, 5’1 (%18.5).
DDLS iken, yalnizca 1’i (%3.8). PLPS’dur. ALT/WDLS’lerin ve DDLS’lerin %100’#, PLPS
tanil1 dort hastadan birisi FRS2 amplifikasyonu pozitiftir. Kromozom 12 polizomisi saptanan
olgularin 3’1 (%75). MLPS, 1’1 (%25). PLPS tanilidir. MLPS’1n %66.7’si, PLPS’1n %50’si ve
benign adipositik neoplazi tanili tiim hastalar FRS2 amplifikasyonu negatif bulunmustur. FRS2
amplifikasyonu agisindan tiimor tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p<0.001, Fisher’s Exact Test).

Tablo 3. Hastalarin FRS2 FISH analizine gore sonuglari

POZITIF NEGATIF POLIiZOMi
ALT/WDLS %100 (n=21). | %0 %0
DDLS %100 (n=5). %0 %0
MLPS %0 %66.7 (n=6). %33.3 (n=3).
PLPS %25 (n=1). %50 (n=2). %25 (n=1).
Benign adipositik neoplaziler %0 %100 (n=13). %0
Toplam %51.9 (n=27). | %403 (n=21). | % (n=7.7).
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Resim 12. Lipoma tanis1 alan bir olgunun FISH y6ntemiyle normal FRS2 profili

2-5 sinyal 5-10 sinyal >10 sinyal

Resim 14. Polizomi 6rnegi.

MDM2 ve FRS2 polizomisi gosteren MLPS tanili bir hasta (A). H&E. FISH yontemiyle MDM?2 (B). ve FRS2
(C). polizomisi.
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8] |

Resim 15. PLPS tanili bir hasta (A). H&Ex400 (B). Bu olguda FISH yontemiyle FRS2
amplifikasyonu (C). Bu olguda FISH yo6ntemiyle normal MDM2 profili.

FRS2 amplifikasyon frekanst ALT/WDLS olgularinin 11’inde (%33.3). >2, <5, 13’iinde
(%39.4). >5,<10, 9’unda (%27.3). >10 olarak; DDLS olgularinin WD alanlarinda 4’iinde
(%18.1). >2, <5, 5’inde (%22.8). >5,<10, 13’linde (%59.0). >10 olarak; DDLS olgularinin DD
alanlarinda 3’tinde (%11.5). >2, <5, 3’linde (%11.5). >5,<10, 20’sinde (%76.9). >10 olarak

bulunmustur.

ALT/WDLS olgular ile DDLS olgular1 FRS2 amplifikasyon frekansina bakildiginda
iyi diferansiye komponenti acisindan karsilastirilmistir. Istatistiksel olarak anlamli diizeye

yakin fark bulunmustur (p: 0.081, Mann-Whitney U)..

ALT/WDLS’lerde FRS2 amplifikasyon frekansi ile cinsiyet ve yerlesim yeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir. ALT/WDLS tanili hastalarda FRS2
amplifikasyon frekansi ile yas ve timor boyutu arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir. DDLS’lerde FRS2 amplifikasyon frekansi ile cinsiyet ve yerlesim yeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir ALT/WDLS ve DDLS’lerde
FRS2 amplifikasyon frekansi ile histolojik patern arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur. Histolojik olarak A grubu olarak degerlendirdigimiz lipoma benzeri patern

gosteren tiimorlerde FRS2 amplifikasyonu anlamli yiiksek bulunmustur.

ALT/WDLS’lerde ve DDLS’lerde FRS2 amplifikasyon frekansi ile lokal rekiirrenssiz
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir. DDLS’larda uzak
metastazsiz sagkalim ve hastalik spesifik sagkalim ile FRS2 amplifikasyon frekansi arasinda
anlamli iliski bulunmustur. (p:0.0001) DDLS’lerde FRS amplifikasyonu arttik¢a metastaz ve
exitus orami artmaktadir ancak bu hsta sayist azligi nedeniyle direk klinik bir sonug
vermemelidir (p=0.037).. Ayrica tedavi sekline groe bakildiginda adjuvan tedavi almamis
hastalarda FRS amplifikasyonu anlamli oalrak yiiksek bulunmustur (p: 0.008). Sonug¢larimiz

tablo olarak asagida verilmistir.
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Tablo 4. Calismanin sonuglarinin genel goriinimi

TANI N (%). | YAS |CINSIYET [TM BOY| MDM2 | FRS2 TAKIiP |CS+ % | TEDAVIi | NUKS | MET EX
WD [FISH WD| SURESI (%).
ORT (K/E). ORT Yok
STD). STD). 0 0
(STD) (STD), KT
1 1
RT
2 2
KT +RT
3 3
4 4
ALT/WDLS 21 62.86 13/8 17.19 0.00 0.00 18238 |6 (28.57)./16 (76.19).|4 (19.05).] 0 (0.00). | 0 (0.00).
(12.86). (6.01). (182.05).
(40.38). 7 (33.33).|9 (42.86). 0 (0.00).
7(33.33).| 6 (28.57). 5(23.81).
7(33.33).| 6 (28.57). 0 (0.00).
0.00 0.00
DDLS 5 60.00 2/3 28.00 0.00 0.00 852  [2(40.00).| 3 (60.00). 2 (40.00).[1 (20.00).|1 (20.00).
(8.22). (6.12). (78.91).
9.62). 0.00 0.00 0 (0.00).
1 (20.00).| 1 (20.00). 0 (0.00).
4 (80.00).| 4 (80.00). 2 (40.00).
0.00 0.00
MLPS 9 45.00 2/7 3033 | 6(6.67). | 6(66.7). | 76.56 |0(0.00).|3(33.33).| 0.00 [0 (0.00). |0 (0.00).
(12.31). (20.82). (61.32).
(17.31). 0.00 0.00 1(11.11).
0.00 0.00 4 (44.44).
0.00 0.00 1(11.11).
3(33.33).|3 (33.33).
PLPS 4 48.75 173 12.75 |3 (75.00).[2 (50.00). | 104 (104). |1 (25.00).| 0(0.00). |2 (50.00).| 0 (0.00). [ 0 (0.00).
(4.99). (8.54).
(7.69). 0.00 0.00 1 (25.00).
1(25.99).| 0.00 1 (25.00).
0.00 |1 (25.00). 2 (50.00).
0.00 |1 (25.00).
BENIGN 13 36.65 5/8 4.46 |13 (100). | 13 (100). | 121.77 |0 (0.00).| 13 (100). | 0.00 [0 (0.00). |0 (0.00).
(26.62). (2.11). (97.49).
(25.00). 0.00 0.00 0 (0.00).
0.00 0.00 0 (0.00).
0.00 0.00 0 (0.00).
0.00 0.00
P degeri 0.0014 0.264 0.0001 | 0.000 0.000 0.2804 | 0.077 | 0.0000 | 0.037 | 0.048 | 0.048
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6.2. VAKALARIMIZDAN ORNEKLER

Olgu 1. Uyluk distalinde mixoid liposarkom olgusu

Resim 16. Ameliyat 6ncesi biyopsi skar1 ve kitlenin goriintiisii

Resim 17. Uyluk distalinde mixoid liposarkom-MR gériintiileri
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Resim 18. Periostla birlikte ¢ikarilarak genis rezeksiyon yapildi, ¢ikan kitlenin goriintimii
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Olgu 2. kruriste mixoid liposarkom olgusu

Resim 19. X-ray'de bariz yumusak doku golgesi

Resim 20. Kitlenin MRG goriintiileri
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Olgu 3. Uylukta niiks liposarkom goriintiisti

Resim 22. Rezeksiyon sonrasi kitlenin ve yatagin goriintiisii
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Olgu 4. Uyluk posteromedialde mixoid lioposarkom olgusu-MR

Resim 23. Preoperatif MR goriintiileri
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Olgu S. Kolda iyi diferansiye liposarkom olgusu

Resim 24. Kitlenin klinik ve T1 MR goriintiileri

Resim 25. Damar-sinir eksplorasyonu yapilarak marginal eksizyon yapildi (kitle ve korunan
norovaskiiler yapilarin goriintiisii).
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7. TARTISMA

Malign yag dokusu tiimdrleri sebebi ve risk faktorleri net olarak bilinmeyen ve insidansi
giderek yiikselis gosteren (Yilda 100.000 kiside 1). kotii hutlu mezensimal tiimoérlerdir ve
yetiskinde goriilen mezenkimal tiimdrlerin % 20'sini kapsar. Bu onu en sik goriilen sarkom tipi
yapmaktadir. Ekstremite ve retroperitonda siklikla goriilmekle beraber viicudun bunlar
disindaki herhangi bir yerinde de goriilme olasilig1 vardir. Yas (ileri olmasi)., irk (beyaz).,
cinsiyet (erkek). yiiksek risk ile iliskilendirilebilecek bilinen parametrelerdir ve genetik
yatkinliga isaret etmektedir. Ayrica, VKI>40 olmasi (obezite). ve radyasyon basta olmak iizere,
kimyallar gibi ¢evresel maruziyetler genetik sayilmayan ve ¢oziilebilir risk faktorlerinin de bu

tiimoriin olusmasinda rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (96).

Iyi diferansiye liposarkomlar, siklikla lokal agresif davranis gosteren, her 10 olgunun
birinde diferansiye olmayan doniisiim gosterebilen tiimdrlerdir. Normalde de en sik goriilen tip
olmakla beraber bizim vaka serimizde de %40.4 ile en sik goriilen alttip olmus ve listenin en
tepesinde yer almistir (97). En sik goriildiigii periyot 60-70 yas araligidir. Cinsiyet farklilig
gostermeksizin kadin ve erkek arasinda benzer dagilim vardir. Liposarkomlarin genelinde
oldugu gibi en sik ekstremitelerde (%75). goriiliir ve bu bizim c¢aliyma alanimiza dahil
olmaktadir. Sonrasinda siklik sirasiyla retroperiton (%15-20). ve daha az oranda alanimizi
icermese de testis ¢evresinde, mediastinal, boyun ve bag bolgesinde, nadir olarak da cilt altinda
yerlesebilirler. Bizim hasta toplulugumuzda yas ortalamasi diger makalelerle uyum gosterir
bicimde 62.86 olarak hesaplanmistir. 13 kadin/ 8 erkek olacak sekilde bir miktar kadin cinsiyet
baskinlig1 gbze carpmistir. Caligmamiza dahil edilmis 21 iyi ALT/WDLS hastasinin yerlesimi
12 uyluk bolgesi, 3 bacak, 2 olgu kol, 3 hasta inguinal bdlge yerlesimli olarak goriilmiistiir ve

bu literatiire bakildiginda benzer dagilima isaret etmektedir (4,19).

Dediferansiye liposarkomlar da az hasta sayisina sahip olsa da goriilmektedir ki;
metastaz yetenegi olan ve daha agresif seyirli tiimorlerdir ve literatiirde goriildiigii %20°1ik oran

ile sik goriilen bir alttiptir. En sik goriilme yas1 70li yaslardir.

Kadin erkek dagilimi ALT/WDLSIler gibi benzerdir. Yerlesim yerlerine bakildiginda
farkli olarak; daha sik retroperitoneal ve karin i¢i (%60). bundan daha az siklikta ekstremite (o
nedenle hasta sayist nispeten az kalmaktadir.)., testis ¢evresi, bas-boyun bolgesinde yerlesim
gosterir (97).

Bizim caligmamizda DDLS goriilen hastalarm yas ortalamasi 60dir. Tiim lipomatoz

tlimorlerin %8.22’sini kapsar. 3 erkek, 2 kadin varlig1 ile erkeklerde biraz fazla oldugu izlenmistir. 5
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hastanin 2si uylukta, biri inguinal bolgede, biri bacakta, birisi de gluteal bolgede goriilmiistiir. Bu

yerlesim yerleri literatiir verileri ile korelasyon gosteren dagilima sahiptir (20).

MLPS’lar %30’un iizerinde goriilmesiyle iyi diferansiye liposarkomlardan sonra en sik
goriilen gruptur. Genellikle 30-50’1i yaslar arasinda heniiz orta yas sayilan erigkinlerde siklikla
izlenir. Cinsiyet dagiliminda bariz fark izlenmemistir. En sik alt ekstremite (%75)., ¢ok daha az
oranda retroperitoneal ve subkutan yerlesim gdosterir (94). Serimizde yas ortalamasi 45 olup, 2
kadin 7 erkek olmak tizere erkek baskinlig1 goriilmiistiir. 7 hastada uylukta, 2 hastada bacakta

olmak {izere 9 hastanin tamaminin tiimorleri alt ekstremite yerlesimlidir.

Iyi ve dediferansiye liposarkomlara gére yukarida beliritldigi gibi daha genc hasta

grubunu etkilemektedir ve sonuclarimiz da bu durumu destekler niteliktedir (p=0.0014)..

Boyutun biiyiikliigii lipomatdz bir tlimoriin her zaman olmamakla birlikte kotii huylu
olma olasiliginin yiiksek olduguna dair kanitlar barindirir ve orta ve kotii huylu lipomatoz

tiimorler, iyi huylu olanlara gore genellikle daha biiyilik boyutlu olma egilimindedir (98).

Bizim hastalarimiz incelendiginde tiim orta dereceli ve malign tiimérlerin, benign

tiimdrlere gore boyutlarinin daha biiyiik oldugu ortaya konulmustur (p: 0.0001).

Iyi diferansiye liposarkomlarda 6zellikli morfolojik cesitlerin baz1 anatomik yerlerde

daha sik yerlesme egilimi gosterdigi gorilmiistiir.

Lipoma benzeri histolojik patern olarak kabulen edilen tipler retroperitoneal (ortak
calismada bulundugumuz Ankara Universitesi Patoloji ABD ¢alismasina dahil edilen hastalar)
ve ekstremiteye yerlesen tiimdrler benzer sayida goriiliirken, sklerozan patern ve inflamatuar
paterne sahip tiimorler daha ¢ok retroperitoneal lokalizasyonda goriilmektedir. Caligmamizda
ALT/WDLS’lerde lipoma benzeri paterne sahip olgularin ekstremiteye daha sik yerlesim
gosterdigi izlenmistir, verilerimiz lietratiirle de uyumlu olarak bu bilgileri desteklemektedir
(94).

Calismamiza benzer ¢alismalar Dalal ve ark (2006)., Greto ve ark (2019)., Knebel ve

ark (2017)., Vos ve ark (2019)., Waters ve ark (2019)., Chrisinger ve ark (2019)., Keung ve ark
(2018). olarak gboze carpmaktadir.

Malign lipomatdz tiimorlerle alakali demografik ve klinikopatolojik parametrelerin
prognoz ve sagkalim ile iligkisini arastiran literatiirde pek ¢ok yayin mevcuttur. Dalal ve
ark.’nin 2006 yilinda yayinlanan g¢alismasinda, hasta yaginin hastalik spesifik sagkalimi

ongormede bagimsiz prognostik faktér oldugu belirtilmektedir (91).
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2019 yilinda yayinlanmis Greto ve ark.’min  makalesinde, ¢ok degiskenli
degerlendirmelerde >65 yas liposarkom hastalarinin <65 yas gruba gore azalmis lokal
rekiirrenssiz sagkalim, uzak metastazsiz sagkalim ve genel sagkalima sahip oldugu
belirtilmekte, bu calismada da onceki ¢aligmada oldugu gibi tiimor tanist konulan yasin

bagimsiz prognozu gosteren bir parametre oldugunu gostermiglerdir (99).

Bizim ¢alismamizda, ALT/WDLS ve DDLS’lerde hastanin yas1 ile lokal rekiirrenssiz
sagkalim ve DDLS’lerde uzak metastaz olmadan ve hastalik spesifik sagkalim arasinda anlaml

iligki bulunmamustir.

Greto ve ark.’nin (2019). ¢alismasinda, ¢cok degiskenli analizlerde erkek hastalardaki
liposarkom olgularmin, kadin hastalara goére daha diisiik sagkalima sahip oldugu

belirtilmektedir (99).

Ancak c¢aligmamizda, iyi ve dedifrenasiye liposarkomlarda cinsiyet ile lokal

rekiirrenssiz sagkalim arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

Knebel ve ark (2017). arastirmalarinda, tiimor boyutu ile hastalik spesifik sagkalim

arasinda anlamli iligki saptanmistir (100).

Dalal ve ark.’nin (2006). yaptiklar1 ¢alismasinda, tiimorleri <5 cm ve >5 cm olarak
siiflandirmiglardir ve >5 cm olan hastalarin, <Scm olanlara gore azalmis genel sagkalima sahip

oldugunuifade etmislerdir (91).

Vos ve ark.’nin (2019). calismalarinda, 5 yillik lokal rekiirrenssiz yasama diizeylerinin
retroperitoneal/ intratorasik olarak yerlesen hastalarda diger bolgelerde yerlesenlere gore
(ekstremite, bas-boyun/gdvde ve testis). daha diisiik bulunmustur. Bu durum, liposarkomlarda
tiimor yerlesim lokalizasyonunun hastalik spesifik sagkalimi 6ngérmede bagimsiz prognostik
parametre oldugunu gostermistir. Ayrica retroperitoneal/ intratorasik yerlesimli olanlarin daha

kotii prognoza sahip olduklarini belirtmektedir.

Rekiirrens acisindan iyi ve dediferansiye olgulara ayr ayr bakildiginda, retroperitoneal/
intratorasik ve paratestikiiler WDLS’lerin ve retroperitoneal/ intratorasik DDLS’lerin diger yerlerde

yerlesenlere gore daha sik lokal rekiirrens gosterdigi belirtilmistir (101).

Waters ve ark.’nin 2019 yilinda yaptiklar calismada, iyi diferansiye santral yerlesimli
liposarkomlarin ekstremite yerlesimli liposarkomlara nazaran daha az 5 yillik sagkalima sahip
oldugu belirtilirken; dediferansiye olanlar icin santral ve ekstremite yerlesimliler arasinda bu

fark bildirilmemistir (102).
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Bizim verilerimizde santral yerlesimliler alinmamistir ancak patoloji ABD tarafindan
yapilan ¢alismaya bakildiginda iyi diferansiye olanlarda periferal yerlesimli olanlarin santral
yerlesimlilerie gore daha yiiksek lokal rekiirrenssiz sagkalima sahip olmasi literatiirdeki Vos ve
ark. cikarimlarin1 destekler niteliktedir ve santral yerlesimli hastalarda tamamen giizel
uygulanmis bir cerrahi eksizyonun miimkiin olmamasi altta yatan etken olarak gosterilebilir.
Dediferansiye olanlarda yerlesim yeri ile, uzak metastaz olmadan yasam, lokal rekiirrenssiz

sagkalim arasinda anlamli iligki gosterilememistir.

Chrisinger ve ark (2019). calismalarinda, iyi diferansiye ekstremite yerlesimli
liposarkomlarin ¢ok degiskenli analizinde, %10°dan fazla sklerozan paternli tiimdrlerin,
%10’dan daha az sklerozan paternli tlimorlere gore (minimal sklerotik=lipoma benzeri). daha

diisiik lokal rekiirrenssiz hayatta kalma oranina sahip oldugu ifade edilmistir.

Iyi diferansiye liposarkomlarda prognozu belirlemede patern analizi oldukga énemlidir.

Prognozda patern analizini belirlemek bagimsiz prognostik bir faktordiir (103).

Singer ve ark.’nin (2003). calismasinda ise prognozu belirlemede patern analizinin bir
etkisinin olmadig1 belirtilmistir. Bunda ¢alismanin eski tarihli olmasi1 ve sklerozan patern igin

cut-off degerinin 25 alinams: etkili olmus olabilir (104).

2018’de yapilan Keung ve ark. ¢alismasinda, ALT/WDLS histolojik patern farkinin
(artan selliilarite, gelismis nekroz, fokal dediferansiasyon odaklari, mikzoid zemin,
hiyalinizasyon, fibrozis, sklerozan patern)., tiimor boyut artisi, lokal rekiirrens ve metastaz
oranlar1 ve azalmis lokal rekiirrens uzak metastaz olmadan sagkalima sahip oldugu goriilmiis,
yazilan patolojik raporlarda belirtilmesinin mutlaka gerekli oldugu ve agresif seyirlerin bu

sekilde fikir verebilecegi belirtilmistir (105).

Calismamizda, 1yi ve dediferansiye liposarkomlarda histolojik patern ile lokal rekiirrens
olmadan ve metastazsiz sagkalimla hastalik spesifik sagkalima bakildiginda anlamli iliski
ortaya konamamustir. Bunun nedeni olarak hasta sayisini azlig1 ve vakalarin bes ayr1 gruba
boliinmiis olmasi gosterilebilir. Eger hasta sayisi fazla oslaydi histolojik paternin sagkalimla
iliskisi gosterilebilirdi. Ayrica histolojik paternin prognozda énemlidir diyebilmek i¢in daha
fazla arastirmaya gereksinim duyulmaktadir. Histolojik derecelendirme yumusak doku
neoplazilerinde uzun zamandir mevcut en donemli prognostik parametrelerden birisi olarak
kabul gormiigtir. FNCLCC ismini alan derecelendirme sisteminde baslcia dediferansiye

olanlarda niiks de dahil olmak {izere, prognozdaki krymetini dngoren bir ¢cok ¢alisma mevcuttur.

Lee ve ark. 2014de sonuglar1 yayinladiklari caligmalarinda, histolojik derece ile hastalik

spesifik sagkalim arasindaki duruma baktiklarinda histolojik derecenin sagkalimi 6ngérmede
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bagimsiz prognostik bir parametre oldugunu soylemis fakat lokal rekiirrenssiz sagkalima

baktiginda bu ifadede boyle bir degerinin olamayacagini belirtmistir (106).

Bir diger ¢alismada Jour ve ark (2015) yilinda derece 3 dediferansiye liposarkomlarin
derece 1 ile 2 lere kiyasla yiiksek lokal rekiirrenssiz ve uzak metastazsiz sagkalimla hayatlarini
devam ettirdiklerini bildirmistir. Grade 3’iin daha kotii prognozlu olduguna dair kanitlar

sunmuslardir (107).

2015°de Gronchi ve ark., Dediferansiyelerde derece 3’lerin, derece 1 ile 2ye kiyasla

daha diisiik genel sagkalim gosterdigini (%21, %57 sirastyla) belirtmektedir (43).

Knebel ve ark. 2017°de, 2. ve 3. Derece olgularin 1.derecelere gore daha diisiik
sagkalima sahip olduklarini1 géstermislerdir (100).

2017°de Dantey ve ark., Knebel’in calismasiyla birebir ayni sonuglarini yayilamistir (108).

Greto ve ark. 2019°da, birden fazla degiskeni olan analizlerde derece 3 olanlarda daha diisiik
metastaz olmadan sag kalim, derece 2 ve 3 olanlarda daha diisiik hastalik spesifik ve genel sagkalim
oldugunu ortaya koymus ve bunun bir prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir. Digerlerinden farkli
olarak lokal rekiirrenssiz sagkalimla iliskisinin olmadigini bulmuslardir (99).

Biz ise yaptigimiz bu ¢aligmada, Derece 1 ve 2lerin derece iiclere gore hastalik spesifik
sagkalimimin yiiksek oldugunu bulmustuk ancak uzak metastazsiz sagkalimla bir iligkisini
bulamamistik. Bunda metastaz olan hasta sayisiin azligi etkili olmus gibi goriiniiyor.
Buldugumuz bu veri literatiir bulgulariyla benzer sekildedir. Patoloji raporlarinin igerisinde
histoloji derecelendirme de bulunmakta ve bunun sonucu cerrahlarin kafasinda daha agresif

yaklasim gerektirip gerektirmedigine yonelik cevaplar sunmaktadir.

Gronchi ve ark (2015) caligmalarinda, rabdomyoblastik farklilasmaya sahip Grade 3
dediferansiye liposarkomlarin metastazla iligkili oldugu gosterilmistir (36). Kurzawa ve ark.
2020°’de c¢aligmalarinda, miyojenik farklilasmaya sahip DDLS’lerde hastaliksiz sagkalimin
azaldigmi diistinmektedir (109). Yamashita ve ark. 2018°‘de, osteojenik farklilagmaya sahip

liposarkomlarin azalmis lokal rekiirrenssiz sagkalimla klinik gosterdiklerini gostermistir (110).

Calismamizda ise heterolog diferansiasyon gosteren ve gostermeyen dediferansiye
liposarkomlara bakildiginda lokal rekiirrenssiz, uzak metastazsiz ve hastalik spesifik sagkalim
arasinda anlaml fark goriilmemistir. Bu durum heterolog diferansiyasyon gdsteren vaka

sayisinin ¢ok olmamasi ile anlasilabilir bir durum ortaya ¢ikarmustir.

Iyi ve dediferansiye liposarkomlar rutin olarak dev halkasal (ring)./marker

neokromozomlarla beraber sayisi cok olmasa da sayisal ya da yapisal kromozomal anomalilerle
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birliktelik gosterirler ve bu onlar i¢in karakterize bir durumdur. Bu neokromozomlar, 12q13-15
bolgesinde bulunan ve siirekliligi olmayan 100°den fazla sayida genin kompleks amplikonlarini
farkli kombinasyonlarla igermektedir. Genetige bakildiginda 12q13-15 kromozomal band
bolgesinde yerlesen ve iyi-dediferansiye liposarkomlarda %100’e yakin oranda amplifiye olan
genlerden biri MDM2’dir. Bizim ¢alismamizda da, bu gruba giren vakalarin hepsinde MDM2
amplifikasyonu saptanmustir. Bu ikili tiir disinda kalanlarin tamami MDM2 amplifikasyonu
acisidnan negatif bulunmustur. Bizim sonuglarimiz da MDM2 amplifikasyonu varsa
ALT/WDLS-DDLS ayirict tanist i¢in sensitif ve spesifik bir marker olarak rahatlikla

kullanilabilecegini gostermektedir.

MDM?2 amplifikasyonu, iyi ve dediferansiyeler i¢in karakteristik bir genetik belirteg
olmus olsa da, iyi diferansiyeden dediferansiyeye progresyonda genetik ilerleme siireci hala
belirsizlikler i¢ermektedir. Histolojide, WDLS ve DDLS arasindaki ayrim kolay olarak
diisiiniilse bile benzesen histolojik &zellikler nedeniyle siklila WDLS olarak siiflandirilan

borderline alanlar oldukg¢a fazla olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ware ve ark. 2014°de yayinlanan makalelerinde, morfolojilerinde selliilarite ve atipide
fazlalik gostermis ve korunmus yag dokusuna ait farklilasmayla karakterize arada kalan
bolgelerin, morfolojik olarak tipik iyi diferansiye liposarkom bolgelerinden anlamli olarak
yuksek, klasik DDLS bolgeleriyle ise benzer MDM?2 amplifikasyon frekansi ve replikasyon
rakamina sahip oldugunu gostermislerdir. Bu arada kalmis olark ifade edilen borderline

bolgelerin dediferansiasyon i¢in potansiyel gelisim alani olabilecegi ifade edilmistir.

Ayn1 zamanda bu ¢alismada, diisiik dereceli DDLS’lerin iyi diferansiyelere gdre anlamli
derecede yiikksek MDM2 amplifikasyon frekansi ve kopya sayisina sahip oldugunu
kanitlamiglardir (111).

Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz verilere gére DDLS lerin sahip oldugu dediferansiye
komponentinin iyi diferansiye olanlara gore daha yiiksek MDM2 amplifikasyon frekansi
gosterdigi gosterilmistir. Tyi diferansiye komponente sahip olmayan diisiik dereceli DDLS
olgular ile selliiler ALT/WDLS histolojik ayrimi zordur. Bu durumda, DDLS’lerin daha
yliksek MDM?2 amplifikasyonu barindiriyor bilgisi klinik ayrim i¢in yardimei olabilecektir.

Dediferansiyeler her ne kadar iyi diferansiyelerden daha farkli biigiimde 12q’da farkli
cesitlilikte amplifikasyonlar, delesyonlar ve flizyonlara sahip karmasik genomik degisiklikleri
elinde bulunduran ve hem amplifiye gen hem de kopya sayis1 bakiminda oldukca zengin olsa
bile, MDM2’nin fazla olan amplifikasyon diizeylerinin yiiksek dereceli tiimore progrese

olmasinda onciiliik edecek bir role sahip oldugunu gosterebilir niteliktedir.
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Ware ve ark., santrale yerlesen iyi-dediferansiye grubun perifere yerlesenlerden fazla

MDM?2 amplifikasyon frekansi icerdigini ifade etmislerdir (111).

Calismamizda ise bu gruplardaki MDM2 amplifikasyon frekansi diizeyi ile yerlesim

yeri arasinda iligki goriilmemistir.

MDM2 amplifikasyon diizeylerinin ALT/WDLS ve DDLS’da prognostik 6nemi heniiz
tam netlik kazanmamistir. Jour ve ark.’nin ¢alismasinda; DDLS’lerde yiiksek MDM?2 (>20

kopya). amplifikasyona sahip olmanin diisiik lokal rekiirrenssiz sagkalim ile birlite oldugu ifade

edilmistir (107).

Ricciotti ve ark.; DDLS’lerde 38’den fazla MDM2 kopyasina ve 30°dan fazla CDK4
kopyasina sahip amplifikasyon frekanslarinin hastalik spesifik ve hastaliksiz sagkalimi
azalttigina dair veriler elde etmislerdir (47). Bill ve ark.’nin 2019°da, dediferansiyelerde fazla
MDM2 amplifikasyon frekanslar1 ve artmis mRNA ekspresyon seviyeleri ile lokal rekiirrenssiz

sagkalimin azaldigina dair iliskili bulmusglardir (48).

Bizim c¢alismamizda, MDM2 amplifikasyon frekansiyla iyi ve dediferans,ye
liposarkomlarda lokal rekiirrenssiz sagkalim arasinda ve deiferansiyelerde uzak metastaz

olmadan ve hastalik spesifik sagkalimla anlamli bir iligki bulunamamastir.

Bill ve arkadaslari, sistemik tedavinin gerekli oldugu dediferansiye hastalarda, yiiksek
MDM?2 mRNA ekspresyon diizeyleri ile azalmis genel sagkalim iligkisini ortaya koyarken,
amplifikasyon diizeyleri ile sagkalim arasinda iliski izlenmemistir. DDLS hiicre kiiltlirlerinin
in vitro doksorubisin ile birlestirildiginde ortaya ¢ikan sonugta doksorubisin tedavisi ile MDM2
mRNA ekspresyonlar1 artmistir. Ancak tek basina MDM?2 inibitorii, gemsitabin ve dosetaksel
birlikteligiyle karsilastirildiginda hastaliksiz ya da genel sagkalim ilizerine anlamli diizeyde etki
goriilmemistir. In vivo olarak, doksorubisin sonrasinda bir MDM2 inhibitorii ile tedavinin
doksorubisine olan hassasiyeti artirdig1 belirtilmistir. Bu veriler 1s518inda sdylenebilecek sey
MDM2 amplifikasyonunun dediferansiyelerin tedavisinde yararli bir biyomarker olacagidir

(48).

FRS2 geni; daha once bahsedildigi gibi FGF, RET, ALK ve Norotrofin reseptorleri
benzeri bir¢ok tirozin kinaz reseptoriine baglanarak sinyal iletiminden sorumlu bir adaptor

protein olan FRS2 proteinini kodlar (112).

Son donem c¢aligmalarinda iyi ve dediferaansiye lipsoarkomlarda FRS2 gen
amplifikasyonunun olduk¢a fazla oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle FRS2 geninin liposarkoma
patogenezinde rol almis genetik degisikliklerden oldugu ve liposarkomlarda uygun bir

biyomarker olabilecegine dair 6nemli bilgiler mevcuttur. FRS2'nin tiimdr olusumu esnasindaki
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gorevi tam netlestirilemese de veriler FRS2 aktivasyonunun, reseptor tirozin kinaz onkojenik
sinyalizasyonu i¢in 6énemli oldugunu gostermektedir ve iizerine eklenecek c¢alismalarla bu

aydilatilip oldukc¢a yardimci olacaktir (55).

Liposarkomlar i¢in yapilan ilk FRS2 caligmalarini Singer ve ark. 2007 yi1linda yapmustir.
Bu calismada Dediferansiye ve pleomorfik liposarkomlarda gen ekspresyon mikrodizileme ile

FRS2 mRNA over ekspresyonunu ortaya koymuslardir (113).

Persson ve ark. 2008’de, iyi diferansiye liposarkom hiicre diizeyinde oligoniikleotid
karsilagtirilan genomik hibridizasyon yontemiyle (CGH). FRS2 amplikasyonu oldugunu ortaya
koymuslardir (114).

2010°da Barretina ve ark., dediferansiye liposarkomlarda FRS2 amplifikasyonu ortaya
koymuslardir (115).

Tap ve ark. da (2011)., iyi ve dediferansiye grupta CGH analizi sonucu FRS2
amplifikasyonu belirlemislerdir (116).

2011°de Wang X. ve ark., 3 farkli yiliksek ¢oziintirliikli SNP/CNV analiziyle iyi
diferansiye grubun %95’inde FRS2 oldugunu; bunun tersine tiim lipom ve normal yag doku
analizlerinde bu gen bolgesi i¢in amplifikasyon olmadigini ortaya koymustur. Dogrulamay1
artirict FISH analizleri ile CNV analizi FRS2 icin negatif olan bir tane iyi diferansiye
liposarkom vakasi da dahil olacak sekilde biitiin iyi ve dediferansiye vakalarda FRS2 gen
amplifikasyonu goriiliirken, biitiin kontrol vakalar1 FRS2 amplifikasyonu negatif bulunmustur
ve dogrulanmistir. quickPCR (hizlandirilmig PCR). ile, FRS2 amplifikasyonunu destekleyecek
bicimde iyi ve dediferansiye grupta FRS2 mRNA transkriptinin artmis oldugu; immiinblot ile
dediferansiyelerde, normal yag dokuda bulunmayan artmi Fosfo-FRS2 Y436 diizeyleri ve

kontrol grubuna nazaran artmis total FRS2 diizeyleri bulundugu ortaya konulmustur (55).

2018°de Jing ve ark.”, ALT/WDLS ve DDLS vakalar1 incelendiginde %94’iinde FRS2,
%100’tinde MDM2 amplifikasyonu + olarak bulundugunu ortaya koymustur. Grup igi
ayrimlarina bakildiginda; iyi diferansiyelerin %90’1 MDM2+/FRS2+, %10’ v MDM2+/FRS2-,
dediferansiyelerin %96’s1 MDM2+/FRS2+, %4’ti MDM2+/FRS2- olarak raporlanmistir. Bu
tiimorleri histolojik olarak taklit eden tiimorlerin tamaminda FRS2 amplifikasyonu negatif

bulunmustur (117).

Bizim ¢aligmamizda ise tiim iyi ve dediferansiye vakalarin hepsinde FRS2
amplifikasyonu saptanmistir. Negatif olmas1 beklenen kontrol grubunda, 1 pleomorfik tiir harig
diger tiim vakalarda FRS2 amplifikasyonunun negatif oldugu gdoriilmiistiir. Sonuglarimiza

baktigimizda FRS2 geninin liposarkom olusumundan sorumlu genetik degisikliklerden biri
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oldugunu ve bu timdr grubunun ayirici tanisinda sensitif ve spesifik bir belirte¢ olarak

rahatlikla taninabilecegi ve kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Literatiire bakildiginda az sayida PLPS olgusunda MDM2 amplifikasyonu oldugu
bildirilmistir ancak FRS2 amplifikasyonu olan tek PLPS vakasi bizim g¢aligmamizda
raporlanmistir (118).

Jing ve ark (2018)., Dediferansiyelerin iyilere gore, diisiik dereceli dediferansiyelerin
iyilere gore, Dediferansiye liposarkomlardaki dediferansiye komponentinin iyi diferansiye
komponentine nazaran fazla FRS2/CEP12 oranina sahip oldugu agiklanmigtir. Bizim
calismamizda ise DDLS’lerin dediferansiye komponentinin ALT/WDLS’den daha fazla FRS2
amplifikasyon frekansina sahip oldugu ortaya konulmus ancak DDLS’in iyi diferansiye alani
ile dediferansiye alam1 veya WDLS arasinda FRS2 frekansi agisindan farklilik olmadig:
izlenmistir (117).

Sonuglarimiz olduk¢a Snemli olarak; fazla olan FRS2 amplifikasyon diizeylerinin
yuksek dereceli tiimorlerin progresyonuna katkida bulundugunu diisiindiirmekte ve

desteklemektedir.

Jing ve ark.’nin aymi caligmalarinda, santral yerlesimli liposarkomlarin periferik
yerlesimlilere nazaran daha fazla FRS2 amplifikasyon frekansi icerdigini ifade etmislerdir.
Bunun santral tiimorlerin agresif ve daha kotii seyirli gidisatlarina katkida bulundugunu ifade

etmislerdir (117).

Calismanin devaminda iyi ve dediferansiye olgularda, FRS2 amplifikasyon frekansi ile

rekiirrenssiz hastalik spesifik sagkalim arasinda iliski goriilmemistir (117).

Bu sonuglara uyan bigimde bizim ¢aligmamizda da FRS2 amplifikasyon frekansi ile
FRS2 amplifiye olan liposarkomlarda lokal rekiirrenssiz sagkalim arasinda ayrica uzak

metastazsiz ve hastalik spesifik sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmamastir.

Jing ve ark.’nin bu konuda once ve kapsamli ¢alismasinda, MDM2+/FRS2- olan
timorlerin, MDM2+/FRS2+ olan tiimorlerden biraz daha farkli klinikopatolojik 6zellikler
gosterdigini ifade etmislerdir (117).

MDM2+/FRS2- grubunun, MDM2+/FRS2+ grubuna nazaran daha sik olacak bi¢gimde
periferde yerlestigi, homolog diferansiasyon oraninin daha yiiksek oldugu, lokal rekiirrens ve
hastalik iligkili 6liim oranlarinin daha diigiik oldugunu ifade etmislerdir. Ancak bizim serimizde
MDM?2+/FRS2- olan bir vaka bulunmamaktadir. Tiim olgular hem MDM2 hem FRS2 + olarak

bulunmustur.
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Liposarkomlarda, FRS2 ekspresyonu ve amplifikasyonunun degerlendirildigi ve
degerlendirmelerin prognozlartyla iligkilendirildigi en 6nemli ¢alisma Jing ve ark.’nin yaymlanan
caligmalaridir. Caligmamizda bazi1 FRS2 boyamalarinda optimal sonuglar elde edilememistir, bu da

FRS2 antikorunun gelistirilmeye ihtiyaci oldugunu ortaya koymaktadir (117).

Liposarkomlarda, rekiirren veya metastatik olan hastalarda en biiyiik dayanak noktasi
yine tlimoriin cerrahi olarak c¢ikarilmasi iken, metastatik olmayan primer hastalikta baskin
tedavi modalitesi cerrahi eksizyondur. Buna ameliyat dncesi veya sonrasinda radyo/kemoterapi
eklenebilir. Ameliyat oncesi / sonras1 hangi tedavinin secilecegi alttipe baghdir. Mikzoid
liposarkomlar tipik olarak yiiksek kemo-radyosensitif tiimorlerken, pelomorfiklerde sensitivite
degisken, iyi ve dediferans,ye liposarkomlarda bu sensitivite diistiktiir. Tiimore 6zel hastaliktan
kurtarici tedavi segeneklerin gelisimi, alt tipe 6zgii molekiiler patolojinin iyi aydinlatilmasiyla
elbet miimkiin hale gelecektir. Aktif arastirma alanlar1 arasinda 6nemli olanlardan birisi de
Kromozom 12'nin gen iriinlerini iceren yeni hedefe yonelik tedavilerdir. Bunlar
degerlendirildiginde, iyi diferansiye vakalarda sik olabilen lokal niikslerin ve ediferansiye
vakalarda bazen lokal niiks bazen de uzak metastazlarin 6nlenmesi ya da onlarin tedavisi i¢in

FRS2’nin 6nemli aday terapdtik hedef olmasi beklentisi oldukca yiiksektir.

Liposarkomlarda semptomlar kitlenin nerede ve ne boyutta olduguna baglidir.
Retroperiton gibi derin doku yerlesimli tiimorler agrisiz, yavas yavas biiyliyen ancak biiyiik
boyutlara ulasabilen kitleler olarak karsimiza ¢ikar. Agri ilerleyen donemde belirginlesir. Bizim

klinigimize bagvuru aninda en belirgin semptom %100’e yakin bir sekilde sisliktir.

Liposarkomlarin klinik davranisiyla histopatolojik 6zelliklerle arasinda yakin iligki
mevcuttur. Diisiik dereceli iyi diferansiye lezyonlarda lokal niiks daha sik olarak goze
carpmistir ancak bunlar siklikla uzak metastaz yapmama egilimindedir. Yiiksek dereceli
lezyonlar ise siklikla kotii diferansiyedir ve agresif davranis gosterirler. Metastaz yapma

durumu daha sik olarak bulunmustur (119).

Bizim ¢alismamizda da sonuglar hasta sayisi az olsa bile bu yonde bulunmustur.

Metastaz olan hastamiz dediferansiye liposarkomdur.

WHO son smiflandirmastyla liposarkom tiplerini kategorize etmistir. Iyi diferansiye
liposarkomlar, tiim alt gruplar igerisinde %45 ile en sik goézlenen alt gruptur. Mikzoid

liposarkomsa %30-35’lik oran ile ikinci siradadir (120).

Kim ve ark.’nin makalesinde 94 hasta icerisinde 50 hasta (%53,2). ile en sik goriilen alt
tip ALT/WDLS’dir. 22 hasta (%23,4). MLPS, 15 hasta (%16). DDLS, 7 hasta PLPS olarak
saptanmugtir (11).
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Nemangani ve ark.’nin ¢alismasinda 73 hasta degerlendirilmis 41 hasta (%56,2). ile

mikzoid liposarkom en sik gozlenen histolojik tip olarak bulunmustur (121).

Bizim calismamizda tiimoérlerin histopatolojik alt gruplarina gore bakildiginda en ¢ok
goriilen tipin ¢cogu ¢aligmada ve WHO verilerine uygun olarak goriildiigii gibi iyi diferansiye
liposarkomdur. ikinci siklikta mikzoid liposarkom gelirken {iiincii sirada dediferansiye
liposarkom gelirken son sirada pleomorfik liposarkom bulunmaktadir. Bu sonuglara gore bizim

sonuclarimizin Kim ve ark sonuglarina yakin oldugu goriilmiistiir.

Liposarkomlar yas olarak 50-60l1 yaslarda sikliksa goriiliir. Ancak az olarak 10-15 yas
arast ¢ocuk olgularda mevcuttur (4,20). Shmookler ve Enzinger ¢alismalarinda liposarkom
tanisi alan 17 ¢ocugu degerlendirmislerdir ve bu bu cocuklardan yasi en kii¢lik olaninin 11

yasinda erkek hasta oldugunu ifade etmislerdir.
Bu cocukta aksillada yerlesmis mikzoid liposarkom tanisi almigtir (122).

Yogunluk olarak liposarkom ile alakali yapilan c¢alismalarda erkek ve kadin ayrimi
olmadig1 belirtilirken baz1 ¢alismalar erkeklerde daha sik goriildiigiinii ifade etmislerdir (123).
Pilotti ve ark.’nin vakalarin 58’inin erkek ve 40’min kadin oldugunu, yas ortalamasinin 56

oldugunu ifade etmistir (124).

Tutar ve Gedikoglu ise ¢calismalarinda 30 erkek 20 kadin hasta tespit etmislerdir. Burada
ise hastalarin yas ortalamasi 51,50 olarak belirtilmistir (125).

Kim ve ark.’nin yayinladig1 makaledeyse vakalarda E/K orani: 53/41°dir. Ortalama yas
ise 56’°dir (126).

Bizim ¢alismamizda ise lipomatoz tiimore sahip 52 hastanin 29’u erkek ve 23’ kadindi.

Bu digeer ¢alismalarla uyumlu olarak bulundu. Hastalarin yag ortalamasi 51.8 olarak bulundu.

Orson ve ark. caligmalarinda 15 cm’den kii¢iik olan liposarkomlarin prognozunun daha
biiylik olanlara gore iyi oldugunu saptamislardir. Ayrica ekstremitelerde distal yerlesimli
timorlerin  proksimal yerlesimlilere nazaran daha iyi prognoza sahip olduklarmi ifade

etmislerdir (127).

Iyi diferansiye olanlardan ekstremite yerlesimlilerin prognozu, retroperiton
yerlesimlilerden daha iyi oldugu belirtilmistir. Ekstremitede yerlesen iyi diferansiye
liposarkomlarda niiks %43 iken, retroperiton yerlesimlilerde bu oran %81 seklinde ifade

edilmistir (128).

Reitan ve ark.’nin ¢alismasina 99 liposarkom hastas1 dahil edilmistir. Bu olgular

degerlendirildiginde prognozun cinsiyetten etkilenmedigi, retroperiton yerlesimli olanlarin
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orgnozunun ise daha koétii olduu ifade edilmistir. Eksizyonun tamamlandig kii¢iik vakalarin ve
radyolojik olarak dansitesi daha diisiik olanlarin prognozunun daha iyi oldugunu ortaya

koymuslardir (128).

Iyi diferansiye liposarkomlarin en kétii ve istenmeyen etkilerinden birisi yiiksek dereceli
lipojenik veya nonlipojenik bir timore doniisme ihtimalidir. Bunlarda retroperitonela yerlesimli

WDLS’lerin dediferansiye tiimor gelisiminin ortalama 8 yilda oldugu ifade edilmistir (128).

Rozenthal ve ark. atipik lipomatdz tiimor tanisi almis yani ekstremite yerlesimli iyi
diferansiye liposarkoma sahip 31 hastanin %52’sinde niiks ve %13’linde dediferansiyasyona
doniisiim saptamiglar ve bu tanima uyan tiimdrlerin >5 yi1l boyunca yakin klinik takibinin
yapilmasini tavsiye etmislerdir. Bizim caligmamizda ise niiks gelisen 8 hasta mevcutken, 1yi

diferansiyeden dediferansiye veya basla nonlipojenik bir tiimore doniisiim izlenmmistir.

Tutar ve Gedikoglu ¢alismalarindaki 50 hastanin 11’inde niiks gozlemistir. Bunlardan

3 tanesi birden fazla niiks gdstermis olug birden fazla cerrahi gecirmislerdir (125).

Niiks eden 8 hastamizin niikse kadar olan takip siirelerine bakildiginda en erken 12.

Ayda en gec 8.y1ldan sonra niiks gelismistir.
Liposarkomlarda metastaz en sik akcigerler ve kemige olmaktadir..

Evans 16 metastatik mikzoid liposarkomda 12 metastazin yumusak dokuya, 7’sinin

akcigere, 8’inin kemige oldugunu gostermistir (129).
Bizim ¢alismamizdaki tek hastanin niiksii akcigerlere olmustur.

Fiore ve ark. caligsmlarinda miksoid liposarkomun tiim liposarkomlar i¢cinde 2. sirada ve

oraninin yaklasik %30 oldugunu ifade etmislerdir (90).

Bizim ¢alismamizda sadece ekstremite liposarkomlart dahil edildiginden mikzoid

liposarkom oranimiz %17.3 olarak bulunmustur.

Henricks ve ark. 155 dediferansiye liposarkom hastasinin 133 tanesinin de novo
olustugunu ve bunlarin ¢ogunlugu olusturan 106 hastasinin retroperitonda yerlestigini ifade
etmislerdir. Bu hastalardan %41°1 lokal niiks ve %17’si uzak metastaz olmus ve hastalarin

%28’1 dediferansiye liposarkoma bagli olarak vefat etmislerdir (118).

Bizim ¢alismamizda toplam 5 ekstremite yerlesimli dediferansiye liposarkom olgusu
mevcut olup, takip siirelerince 2’sinde lokal niiks goriiliirken yalnizca bir tanesinde metastaz

izlenmistir.
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10.

1.

8. SONUC

Ekstremite liposarkomlar1 ¢ok sik goriilmeseler bile tani ve tedavideki zorluklar
sebebiyle 6nemli bir sorun teskil etmeye devam etmektedir. O nedenle her seyden
once mutlaka ileri diizeyde ilgi, alaka ve bilgi birikimi gerektiren, birgok boliimiin

bir arada oldugu multidisipliner bir yaklasim ve tedavi gerektirir.

Hizla biiyliyen, agr1 veren, derin ve Ozellikle fasya altinda yerlesim gosteren
kitlelerde akla oncelikle kotii huylu tiimorler gelmelidir. Bu ozellikteki kitleleri
miimkiinse detayli aragtirmak, miimkiin degilse arastirilacak merkeze

yonlendirmek gerekir.
Calismamizda 52 hastanin 23’1 kadin, 29’u erkekti, ortalama yas 51.8 yil idi.
En sik goriilen histopatolojik alt grup iyi diferansiye liposarkomdur.

Ekstremite liposarkomlarin viicuttaki yerlesimlerine bakildiginda; en sik alt
ekstremitede yerlesim gosterirken, sonra ikinci siklikla {ist ekstremitede yerlesim

gostermektedir.
Hastalarin enredeyse hepsi agrisiz sislik ile poliklinige bagvurmuslardir.

Tiimor boyutlar1 olduk¢a dnemli olup biiyiik boyutlara ulasan ve pozitif cerrahi

sinirlara sahip liposarkomlar daha koétii seyirlidir.

Cerrahi tedavi olarak en baskin modalite eksizyon olup hastalarin bir tanesi harig
hepsine ekstremite koruyucu cerrahi uygulanmigtir. Yalmiz bir hastaya kalga

dezartikiilasyonu yapilmak zorunda kalinmstir.

Ameliyat 6ncesi ve sonrasi radyoterapi ve kemoterapi tliimdriin tipine, boyutuna ve

cikardiktan sonra geride birakilan cerrahi sinira bagl olarak degisebilmektedir.

Cerrahi geciren 52 hastanin 8 tanesinde niiks gelismis olup, niiks liposarkomlarda

Onemli bir problem olarak durmaktadir.

Toplam 1 hastada akcigere uzak metastaz tespit edildi. Diger hastalarda metastaz

izlenmezken en sik metastaz yerinin akciger oldugu unutulmamalidir.
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12.

13.

14.

Calismaya alinana vakalardan yalnizca bir tanesi vefat etmistir. O vefat eden

hastada niiks ve metastaz sonrasinda kisa siirede kaybedilmistir

MDM?2 daha eski FRS2 ise daha yeni oalrak liposarkomlarda kullanilmakta olup
amplifikasyon derecelerine gore prognoz tayini ileride aydinlatici caligmalar

eklendiginde yapilabilir hale gelecektir.

Liposarkomlarin tedavisinin, sadece deneyimli ortopedist-onkolog, radyolog,
patolog, tibbi onkolog, fizik tedavi uzmaninin mevcut oldugu lniversite ve
Ozellesmis kurumlarda yapilmasi gerektigini ifade etmek gerekir. Goriilen kitlelerin

lipom sanilarak ¢ikarilmamasi oldukg¢a 6nemlidir.
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