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IX. OZET

iGSI HUCRELI MEZENKIMAL TUMORLERDE PAN-TRK
EKSPRESYONU

Amag: Yumusak doku tiimorleri tant koymasi zor, nadir rastlanilan
tiimorlerdir. igsi hiicreli sarkomlarda NTRK fiizyon geninin varlig: literatiirde son
yillarda tespit edilmektedir. Pan-TRK ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak
tespiti, molekiiler ¢alismalara nazaran daha kolay ve az maliyetli oldugu icin tarama
testi olarak kullanilmaya baglamistir. Calismamizda, igsi hiicreli mezenkimal
neoplazilerde pan-TRK ekspresyon Ozelliklerini analiz etmeyi ve klinikopatolojik
veriler ile karsilagtirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: “igsi hiicreli mezenkimal tiimor” kategorisine uygun 50
olgu ¢aligma kapsamina alinmistir. Olgulara ait blok ve lamlar arsivden ¢ikarilmais, iki
arastirmaci tarafindan yeniden degerlendirilmistir. Calisma i¢in yeterli bloklara, pan-
TRK immiinohistokimyasal boyas1 uygulanmistir. Degerlendirme, pozitif hiicrelerin
yiizdesi ve boyanma yogunluguna gore yapilmaistir.

Bulgular: 19 (%38) vakada, pan-TRK immiinohistokimyasal boyast ile pozitif
boyanma izlenmistir. 14 (%28) olguda %1-24 (+), 1 (%2) olguda %25-49 (++), 3 (%6)
olguda %50-74 (+++), 1 (%2) olguda %75-100 (++++) yayginlikta boyanma
gozlenmistir. Ayrica; 19 (%38) pozitif olgunun 15’inde (%30) zayif, 3’tinde (%6) orta,
1’inde (%2) ise gii¢lii siddette boyanma izlenmistir. Pan-TRK ekspresyonu ile timor
lokalizasyonu, nekroz ve mitoz arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmuistir.

Sonuglar: Pan-TRK immiinohistokimyasal boyast NTRK flizyonlu tiimorleri
tespit etmede bir tarama araci olarak kullanilabilir. Pan-TRK ekspresyonunun tanisal
degerini tespit edebilmek ve klinikopatolojik verilerle iliskisini gosterebilmek icin
genis serilerde calismalarin yapilmasi ve sonuglarin molekiiler analizler ile
desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: 1igsi hiicreli mezenkimal neoplazi, Pan-TRK,
immunohistokimya



X. ABSTRACT

THE PAN-TRK EXPRESSION IN SPINDLE CELL
MESENCHYMAL TUMORS

Aim: Soft tissue tumors are rare tumors that are difficult to diagnose. The
presence of NTRK fusion gene in spindle cell sarcomas has been detected in the
literature in recent years. Immunohistochemical detection of pan-TRK expression has
started to be used as a screening test because it is easier and less costly than molecular
studies. In our study, we aimed to analyze the expression characteristics of pan-TRK
in spindle cell mesenchymal neoplasms and compare them with clinicopathological
data.

Material and Methods: 50 cases corresponding to the category of “spindle
cell mesenchymal tumor” were included in the scope of the study. The blocks and
slides belonging to the cases were removed from the archive and re-evaluated by two
researchers. Pan-TRK immunohistochemical stain was applied to sufficient blocks for
the study. The evaluation was made according to the percentage of positive cells and
the staining intensity.

Results: 19 (38%) cases, showed positive staining with pan-TRK
immunohistochemical stain. The prevalence of staining was observed as 1-24% (+) in
14 (28%) cases, 25-49% (++) in 1 (2%) case, 50-74% (+++) in 3 (6%) cases, and 75-
100% (++++) in 1 (2%) case. In addition; Of the 19 (38%) positive cases, 15 (30%)
had weak staining, 3 (6%) had moderate staining, and 1 (2%) had strong staining. A
statistically significant relationship was found between pan-TRK expression and
tumor localization, necrosis and mitosis.

Conclusion: Pan-TRK immunohistochemical stain can be used as a screening
tool to detect tumors with NTRK fusion. In order to determine the diagnostic value of
Pan-TRK expression and to show its relationship with clinicopathological data, it is
necessary to conduct large series of studies and to support the results with molecular
analyses.

Keywords:  Spindle  cell ~ mesenchymal neoplasia, Pan-TRK,
immunohistochemistry

xi



1. GIRIS

Yumusak doku tiimorleri (YDT) sadece sarkomlarin bile yetmisten fazla
histolojik alt tipe sahip oldugu, heterojen mezenkimal neoplazmlardir. YDT leri, tani
koymak i¢in histopatolojik 6zelliklerine ek olarak zaman zaman molekiiler ve genetik

caligmalarin da gerektigi zor ve bu konuda uzmanlik isteyen timorlerdir (1).

Tan1 koymasi son derece zor ve maliyetli olan bu tiimor ailesi iizerine yapilan
caligmalar sirasinda bazi YDT lerinin norotrofik reseptor tirozin kinaz (NTRK) gen
flizyonlar1 icerdigi tespit edilmistir. Tropomiyosin reseptor kinaz (TRK), biiyiik
oranda néronal dokuda eksprese edilen tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir. Ve sirasiyla
lic norotrofik tirozin reseptor kinaz geni (NTRK), NTRK 1, 2 ve 3 tarafindan kodlanan
tic adet reseptor (TRK A, B ve C) bulunmaktadir. Bu ii¢ genden birinin aktivasyonu,
hiicre cogalmasi, farklilagsmasi ve survey tlizerinde 6nemli rol oynar. NTRK1, 2 ve 3;
tropomiyosinle iliskili / reseptor kinaz (TRK) ailesine ait 3 adet transmembran
norotrofin reseptorii olup, NTRK fiizyonlar1 onkojeniktir ve bazi yumusak doku
tiimorleri disinda papilller tiroid karsinomu gibi diger kanser tiplerinde de karsimiza

cikabilmektedir (2, 3).

Literatiirde sarkomlarin farklt morfolojik 6zellik gosteren (epiteloid, yuvarlak
hiicreli ve igsi hiicreli gibi) varyantlarinda NTRK fiizyon varlig1 saptanmistir. Bunlar
arasinda en sik igsi hiicreli morfolojide olanlarda, NTRK fiizyon varlig1 tespit
edilmistir. Kaynaklarda NTRK flizyonlu igsi hiicreli tiimorlerde farkli biiylime
paternleri incelenmistir. Bunlardan biri de lipofibromatozis benzeri paterndir.
Lipofibromatozis (LPF), cogunlukla pediatrik popiilasyonda ortaya ¢ikan 6zel bir
benign mezenkimal tiimor tiirlii olarak bilinir. Baz1 igsi hiicreli sarkomlarda LPF’i
hatirlatan infiltratif bilylime paterni, hafif atipi izlenmekte olup, 6zellikle NTRK1'de
tekrarlayan NTRK fiizyonlar1 izlenmektedir. Bu vakalara, kismi CD34 ve S100
protein immiinohistokimyasal pozitifligi nedeniyle, baslangigta ndéral neoplazmlar

teshisi konmustur (3)



NTRK filizyonlarinin taranmasi genellikle molekiiler diizeyde yapilmakla
birlikte bu yontem pahali, zahmetli ve zaman alicidir (4). Bu sorunlart ¢6zmek igin
TRK filizyon protein ekspresyonunu tespit eden kullanimi kolay, ucuz ve yaygin

kullanilabilecek pan-TRK immiinohistokimyasal antikoru tiretilmistir (2).

Pan-TRK immiinohistokimya calismasi, NTRK1-3 flizyonlarinin varligini
tanimlamak ve/veya dogrulamak icin kullanilabilecek hassas, spesifik ve basit bir
yontemdir. NTRK flizyonlari, konjenital fibrosarkom, meme ve tiikiiriik bezinin
sekretuar karsinomu gibi vakalarda nispeten sik rastlanmakta ve NTRK fiizyonlarinin
taranmasi bu gibi hastalarda tan1 koymada yardimci olmaktadir. Bununla birlikte, cogu
NTRK fiizyonu akciger adenokarsinomu, kolorektal karsinom, malign melanom ve
yumusak doku sarkomlar1 gibi gesitli yaygin siklikta goriilen kanserlerde ortalama
%0,5—1 oraninda goriiliir. Yakin zamanda NTRK fiizyonlu tiimor varligi tespit edilen
hastalar i¢in, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi’nden (U.S. Food and
Drug Administration, FDA) onay alan Trk inhibitorii, Entrektinib ve diger Trk
inhibitorlerinin hedefe yonelik tedavide fayda saglayabilecegi saptandigindan, NTRK
fiizyonlarinin dokuda immunohistokimyasal olarak tespit edilmesi giderek daha

onemli hale gelmektedir (4, 5).

Literatiire bakildiginda, NTRK fiizyonlarina ek patogonomik sitomorfolojik ve
arkitektiirel 6zellik tespit edilmemis olup, bazi yayinlarda ortak 6zellik tanimlansa da

kesinlesmis bir algoritma bulunmamaktadir (3).

Biz de bu ¢alismamizda son 10 yilda patoloji laboratuvarimizda tani alan igsi
hiicreli mezenkimal tiimorlere pan-TRK immiinohistokimya calismas1 uygulayarak,
farkl histolojik tipte igsi hiicreli mezenkimal neoplazilerde ekspresyon 6zelliklerini
analiz etmeyi, prognostik parametrelerle karsilastirmay1 ve bunun diginda survey ile
iliskisini de arastirarak, kullanimi1 heniiz yeni olan bu antikor ile tedaviye yaniti

etkileyebilecek ek faktor tespiti yapip literatiire katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Kanser antik ¢aglardan beri bilinmektedir. Ebers papiruslarmda (M.O. 1500),
yumusak doku tiimorlerinden ilk defa bahsedilmistir. Yaghh bir timor olarak
tanimlanmis ve cerrahi olarak tedavi edilmesi Onerilmistir. Lakin tiimor ekstremite
yerlesimli ve boyutu biiyiikse dokunulmamasi gerektigi sdylenmistir. Hipokrat (M.O.
460-375), yashilarda kol ve uylukta yiizeysel ve derin yerlesimli tiimdrlerden
bahsetmistir. Celsus (M.O. 25-M.S. 50) ise iyi huylu tiimérleri, malign tiimérlerden
ayirmigtir. Galen (M.S. 131-200), sarkomu ¢ig et “sarkos” goriinlimiine sahip “etsi
kitleler” olarak tanimlamistir. Sarkom terimi altina sislikleri, iyi huylu tiimoérleri ve

“mantar” gibi tanimlanmamis tiimérleri yerlestirmistir (6, 7).

Celsus ve Galen basta olmak tlizere cogu doktor ve cerrah, yiizyillar boyunca
sarkomlar da dahil olmak tizere diizensiz sekilli, canli renkli, iilserli, hissedilmeyen
veya parmaklarla hareket ettirilemeyen tiimorlerin cerrahi  eksizyonundan
kaginilmasini tavsiye etmistir. Salerno'lu Theodoric (1205-1296), koyu renkli ve
dokununca sertligi hissedilen lipomatoz tlimorlerin kanserli oldugunu ve bu
lezyonlarin tedavi edilemeyeceginden bahsetmistir. Fransiz cerrah Guy de Chauliac
(1300-1368) ise farkli bir goriise sahipti. O, kanserin kiigiik ve yiizeysel oldugu erken
asamalarda genis cerrahi eksizyon 6nermistir. Maalesef 1600'lii yillarin sonuna kadar
Galen teorisinin lizerine, anatomik ve mikroskobik bilginin eksikligi yliziinden, nemli

bir gelisme yasanmamustir (7).

Bag dokusu iizerine ilk mikroskobik c¢alismalar, 1721 yilinda Hollandali
Leeuwenhoek (1632-1723) tarafindan ¢izgili kasin tanimi ve illiistrasyonu ile
baslamistir. 1700'li yillarin sonlarina dogru, sarkomlar da dahil olmak {izere bir¢ok
kanserin ameliyat ile tedavi edilmesi gerektigi kabul edilmistir. Unlii ingiliz cerrah

John Hunter (1728-1793), malign tiimérlerin giivenli cerrahi sinirlar ile ¢ikarilmasini



oneren ilk kisiydi. John Hunter'in 6grencisi ve Londra'nin dnemli cerrahlarindan biri
olan Abernethy (1764-1831), timorlerin anatomik yapilarina gére adlandirilmasini ve

sarkomlarin ilk defa siniflandirilmasini 6nermistir (7, 8).

1845 yilinda Lebert (1813-1878), ilk kez yumusak doku sarkomlarinin
mikroskobik goriinimiinii gosteren bir atlas yaymlamistir. 1850°1i yillarda sarkomlarin

histolojik kompozisyonlar1 dikkate alinarak adlandirilmasi onerilmeye baslanmistir
(7).

Rudolf Virchow (1821-1902), sarkomlari karsinomlardan ayirmig ve
sarkomlart epitelyal ve hematojen olmayan dokulardan gelisen tiimorler olarak
tanimlamigtir. Virchow; fibrosarkom, miksosarkom, gliosarkom, melanosarkom,

kondrosarkom ve osteosarkom olmak {izere alt1 ana sarkom tipini belirlemistir (7, 8).

1970’11 yillara gelindiginde sarkomlarda histolojik derecenin tiimor davranis
ve agresifliginde onemli bir etken oldugu goriilmiistiir. American Joint Committee on
Cancer (AJCC), Houston MD Anderson Kanser Merkezi'nden William O. Russell
(1910-1997) liderliginde bir ¢alisma ekibi, 1960’11 yillarda Fransizlar tarafindan
gelistirilen tiimor, nod, metastaz (TNM) sistemi tizerinde ¢alisarak 1977 yilinda daha

basit bir klinik ve patolojik TNM evreleme sistemi yayinlamistir (7).

2.2. Epidemiyoloji

Yumusak doku viicudumuzun biiyiik bir kismini olustursa da yumusak doku
sarkomlar1 (YDS) diger tiimor tiirlerine nazaran daha az siklikta goriilmektedir. Tiim
yeni kanser teshislerinin %1'inden daha azin1 olusturmaktadir. Ulkemizde ise insidans
orant %?2,8 olarak bulunmustur. Ulusal Kanser Enstitiisi'niin Siirveyans,
Epidemiyoloji ve Son Sonuclar Programina gore ise, YDS insidanst 100.000'de
yaklagik 3,4 olarak belirlenmistir. Bu rakamlarin baz1 visseral sarkomlarin,
YDS’larindan ziyade mense organlari ile sayilmasindan 6tiirii biraz diisiik oldugu

diistintilmektedir (9, 10).



Yumusak doku sarkomlarinda; 1.4: 1 oraninda ufak bir erkek istinligi
goriilmektedir. Tan1 aninda ortalama yas, besinci ve sekizinci dekatta zirveye ulasan

bimodal dagihm ile 59,2'dir (1, 9, 10).

YDS, ilkel (primitif), mezodermal yapilardan kaynaklanir, 70’den fazla
histolojik alt tipi olan ve heterojen cesitlilige sahip tiimorlerdir (1). Yetigkinlerde en
sik goriilen YDS tipleri sirastyla pleomorfik andiferansiye sarkom (%25), liposarkom
(%10-17) ve leiomyosarkomdur (%15). Cocukluk ¢aginda ise rabdomyosarkom daha
sik goriilir (1, 9).

YDS en sik ekstremitelerde goriiliir. Ayrica gévdeyi, retroperitonu ve bas /

boyunu tutma egilimindedir (9-12).

2.3. Klinik

YDS genellikle agrisiz biiyiiyen bir kitle olarak kendini gosterir; YDS tanili
hastalarinin yaklasik tigte birinde agr1 sikayeti olur (9, 13).

Kitlenin agrisiz biiyiimesinden otiirli, hastalar bazen siipheli kitle oldukga
bliyliyene kadar tibbi yardim istemezler. Cogu seride tan1 aninda kitlelerin ortalama

biiytikliigiiniin 11-15 cm arasinda degistigi saptanmistir (14, 15).

Olgularda dort klinik 6zellik maligniteyi diislindiiriir. Bunlar; 5 cm den biiytiik
boyut, derin lokalizasyonda yerlesim, boyut olarak artis ve agridir (14). Ek olarak,
kitlenin muayenesi ve palpasyonu, onemli bilgileri ortaya ¢ikarabilir. Dramatik bir
goriiniimii olmasina ragmen, kizarik, agrili ve 1s1 artist olan bir kitle, YDS’ den ziyade

inflamatuar bir siirecin gostergesi de olabilir (16).

2.4. Goriintiileme

Glinlimiizde yumusak doku kitlelerinin radyolojik degerlendirmesi, bilgisayar
destekli goriintiillemenin ortaya ¢ikmasiyla birlikte dramatik bir sekilde degismistir.
Ancak tanisal degerlendirmede, ilk olarak s6z konusu kitle veya bdlgenin

radyografileri ile baslanmalidir. Radyografilerin tanisal 6zelligi ¢ogu zaman siirh



olsa da kitle ile ilgili spesifik bilgiler verebilir, ek olarak kullanimi basit ve ucuzdur

(17, 18).

Ultrasonografi yine sik kullanilan yontemlerden biridir. Tanisal degeri kisith
olsa da o6zellikle kitlenin solid-kistik ayirimin1 yapmada yardimet olmaktadir. Bunun
disinda doppler ultrasonografi ile kitlenin damarlanmast degerlendirilebilmektedir

(15, 17, 18).

Bilgisayarlt tomografinin (BT) ii¢ boyutlu goriintileme yetenegi, bu
tiimorlerin anatomik konumu ve g¢evresindeki yapilarla iligkisi hakkinda daha kesin
bilgi saglar (18). Ayrica BT, sistemik taramada ozelliklede akciger nodiillerini
degerlendirmede kritik 6neme sahiptir (15, 17, 18).

Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) genis bir kullanim aralig
bulunmaktadir. Ozellikle yumusak doku tiimérlerinin tan1 ve tedavisinin ydnetiminde
belirgin katkilar1 olmustur (16-18). Ornek vermek gerekirse; lokal timor evrelemesi,

cerrahi planlama ve kemoterapétik etkinin degerlendirilmesi icin MRG gereklidir (18).

Bunun disinda gadolinyum gibi MRG kontrast ajanlari, tiimor damarlarini
ve/veya diger damarsal yapilari daha belirgin yapmak i¢in yaygin olarak kullanilan
maddelerdir. Bu sayede hem tiimdér damarlanmasi hem de tiimorler ve damarlar
arasindaki iligki degerlendirilebilmektedir. MRG yontemi ile goriilebilecek bazi
spesifik degisiklikler ise kemik ve yumusak doku lezyonlarinin teshisinde yardime1

olur (18).

Metabolik goriintiillemede “altin standart” olarak kabul edilen Pozitron
emisyon tomografi (PET) yontemi, tiimor veya fizyolojik doku metabolizmasini
pozitron yayan radyoniiklidler ile in vivo degerlendirilmesini miimkiin kilan

fonksiyonel bir goriintiileme teknigidir (15, 17).

Lezyonlarm PET/BT ile taramasinin yapilmasi, eszamanl olarak anatomik ve
fonksiyonel goriintiilleme bulgularinin bir kombinasyonuna yardimci olur. Ayrica;
lokal niiks ve metastatik hastaligin saptanmasina ve neoadjuvan kemoterapiye yanitin

degerlendirilmesine de olanak saglar (15).



2.5. Biyopsi

Sarkom ve sarkomu taklit eden lezyonlar dikkatli klinik muayene, laboratuvar
bulgular1 ve uygun goriintiileme ile ayirt edilebilir, ancak tani i¢in altin standart
biyopsidir (15). Nadir durumlar harig, cerrahi eksizyon gerektiren hemen hemen tiim

ekstremite ve govde yumusak doku kitlelerine eksizyondan once biyopsi yapilmalidir
(19).

Goriintiileme yontemleri esliginde alinan biyopsi, hasta morbiditesini ve
maliyeti diisiirmekte, ayn1 zamanda tanisal dogruluk a¢isindan agik cerrahi biyopsiye
esdeger oldugu i¢in doku orneklemesi igin siklikla tercih edilen bir yontem olmalidir.
Igne biyopsi ile ulasilamayan veya yetersiz drneklenen tiimérler igin acik cerrahi
operasyon ile 6rnekleme gerekebilir. Biyopsi alinirken siipheli kitle ile ¢gevre dokular
arasindaki kontaminasyon en aza indirilmelidir. Tedavi 6ncesi, dogru bir patolojik
degerlendirmenin, YDT'lerinin optimal tedavisi i¢in kritik 6neme sahip oldugu

unutulmamalidir (19).

2.6. Evreleme

Malign bir kanserin evrelemesi, hastaya tan1 konulduktan sonra niiks, metastaz
ve mortalite riskini degerlendirmenin 6nemli bir asamasidir. Evreleme sayesinde,
cesitli disiplinlerden hekimlerin; kemoterapi, radyoterapi ve/veya cerrahi operasyon
icerebilecek bir tedavi plan1 yapmalarina ve hastay1 daha bilingli takip etmelerine
olanak tanir. Ayn1 zamanda evreleme sistemlerinin kullanimi, sarkomlar gibi nadir
hastaliklarin incelenmesinde ¢esitli kurumlar arasinda arastirma is birligine olanak
saglar. Glinlimiizde yumusak doku sarkomlar1 i¢gin American Joint Committee on

Cancer (AJCC) Kanser Evreleme sistemi daha ¢ok kabul gormektedir (20).

2017 yilinda yaymlanan AJCC Kanser Evreleme Kilavuzunun sekizinci
baskisinda onemli degisiklikler izlenmistir (20-22). Bu degisikliklerden 6nemli bir
tanesi, yumusak doku sarkomu i¢in anatomik lokalizasyona (bas-boyun, ekstremiteler,
govde ve retroperiton) gore evreleme algoritmalari 6nermesidir (21, 22). Ayrica;

govde, ekstremite ve retroperitoneal yumusak doku sarkomlart i¢in tiimor boyutu



prognostik degerine gore dort kategoriye ayrilmistir: (i) <5 cm, (i1))> 5 cm ve <10 cm,
(ii1)> 10 cm ve <15 cm ve (iv)> 15 cm. Bu 6zellikler disinda sekizinci baskida lenf

nodu tutulumuna daha fazla 6nem verilmis ve derinlik kavrami tamamen ortadan

kaldirilmistir (20, 21).

Bu yeniliklere ek olarak, sekizinci baskida, hem kemik hem de yumusak doku
timorleri igin i¢ dereceli smiflandirma sistemi Onerilmistir (21). AJCC,
derecelendirme yapilmasi i¢in Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le

Cancer (FNCLCC) sisteminin kullanilmasini tavsiye etmistir (20, 21).

AJCC sekizinci baskisina gore; ekstremite ve govde yerlesimli sarkomlarin
evreleme sistemi Tablo 1°de, derecelendirme sistemi Tablo 2’de, AJCC prognostik

evre gruplart Tablo 3’de ayrintili olarak gosterilmistir (21).

Tablo 1. AJICC (8. baski) Ekstremite ve Gévde Yerlesimli Sarkom Evreleme Sistemi

AJCC (8. baski) Ekstremite ve Govde Yerlesimli Sarkom Evreleme Sistemi
X Primer tlimor degerlendirilemez

T0 Primer tiimor bulgusu yok

T1 Tiimoriin en biiyiik boyutu <5 cm

T2 Timor en biiyiik boyutu >5 cm ve <10 cm

T3 T{imor en biiyiik boyutu >10 cm ve <15 cm

T4 Tiimdr en biiyiik boyutu >15 cm

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok veya lenf nodu durumu bilinmiyor
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 2. Derecelendirme Sistemi

Derecelendirme (G): FNCLCC histolojik derecelendirme sistemine gore

GX Derece degerlendirilemedi

Gl Tiimdr diferansiyasyonu, mitoz sayisi ve nekroz skoru 2 veya 3
G2 Tiimdr diferansiyasyonu, mitoz sayisi ve nekroz skoru 4 veya 5
G3 T{imor diferansiyasyonu, mitoz sayisi ve nekroz skoru 6,7 veya 8




Tablo 3. AJCC Prognostik Evre Gruplari

AJCC Prognostik Evre Gruplari

Evre IA T1; NO; MO; G1, GX

Evre IB T2, T3, T4; NO; MO; G1, GX

Evre Il T1; NO; MO; G2, G3

Evre I1IA T2; NO; MO; G2, G3

Evre I1IB T3, T4; NO; MO; G2, G3

Evre IV Herhangi T; N1; MO; Herhangi G
Herhangi T; Herhangi N; M1; Herhangi G

2.7. Derecelendirme

Ilk defa 1977 yilinda Russell ve arkadaslari tarafindan tutarli ve etkili bir
derecelendirme sistemi gelistirilmis olup bu derecelendirme sistemi; hiicresellik,
hiicresel pleomorfizm ve mitotik aktiviteye dayaniyordu. O giinden bugiine ¢ok sayida
derecelendirme sistemi gelistirilmis olup, giinlimiizde en sik kullanilan sistemler

FNCLCC ve National Cancer Institute (NCI) derecelendirme sistemidir (23).

NCI derecelendirme sisteminde, tiimdriin histolojik tipi ve alt tipi, timoriin
lokalizasyonu ve tiimor nekrozuna bakilmaktadir, ancak bazi tiimorlerde hiicresellik,
niikleer pleomorfizm ve mitotik indeks de o©nemli parametrelerdir. AJCC
Evrelemesinde kullandigimiz  FNCLCC derecelendirme sisteminde ise timor

hiicrelerinin diferansiyasyonu, mitoz sayisi ve nekroz orani ii¢ bagimsiz parametredir

(23).

FNCLCC derecelendirme sisteminde kullanilan tiimor diferansiyasyonu,
mitoz, nekroz ve gradeleme skorlamasi Tablo 4’de, yaygin tiimdrlerin diferansiyasyon

dereceleri ise Tablo 5’de ayrintili olarak gosterilmistir (23, 24).



Tablo 4. FNCLCC sistemi tiimor diferansiyasyonu, mitoz, nekroz skorlamasi ve gradeleme

Timor Diferansiyasyonu

Skor 1 Normal erigkin mezenkimal dokuya ¢ok benzeyen sarkomlar

Skor 2 Histolojik tiplendirme yapilabilen sarkomlar

Skor 3 Embriyonel ve andiferansiye sarkomlar, sinovyal sarkomlar
ve diferansiyasyonu belirsiz sarkomlar

Mitoz Sayist Skoru

Skor 1 0-9/10 BBA*

Skor 2 10-19/10 BBA*

Skor 3 >20/10 BBA*

Timor Nekrozu

Skor 0 Nekroz yok

Skor 1 <%>50 timor nekrozu mevcut
Skor 2 >%50 tiimor nekrozu mevcut

Histolojik Grade

Grade 1 Toplam skor 2, 3
Grade 2 Toplam skor 4, 5
Grade 3 Toplam skor 6, 7, 8

*BBA, Biiyiik biiyiitme alan1 0,1734mm?
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Tablo 5. Yaygin tiimérlerin differansiyasyon dereceleri
Histolojik Tip Timor diferansiyasyon
skoru*

Atipik lipomatdz tiimér / Iyi diferansiye liposarkom

Iyi diferansiye leiomyosarkom

Malign norofibrom

Iyi diferansiye Fibrosarkom

Miksoid liposarkom

Konvansiyonel leiomyosarkom

Konvansiyonel fibrosarkom

Miksofibrosarkom

Yiiksek dereceli miksoid (yuvarlak hiicreli) liposarkom

Pleomorfik liposarkom

Dediferansiye liposarkom

Pleomorfik rabdomyosarkom

Az diferansiye / pleomorfik leiomyosarkom

Bifazik / monofazik / az diferansiye sinovyal sarkom

Mezenkimal kondrosarkom

Ekstraskeletal osteosarkom

Ekstraskeletal Ewing sarkomu

Malign rabdoid tiimor

Indiferansiye pleomorfik sarkom

Wl W W W W W W W W W W W N DN DN P PP

Indiferansiye sarkom, not otherwise specified (NOS)

* Malign periferik sinir kilifi tiimdrii, embriyonel ve alveoler rabdomyosarkom, anjiosarkom,
ekstraskeletal miksoid kondrosarkom, alveoler soft part sarkom, berrak hiicreli sarkom ve
epiteloid sarkomun derecelendirilmesi onerilmemekle birlikte, malign periferik sinir kilifi
tiimdriiniin derecelendirilmesi su anda tartisilmaktadir.

2.8. Histopatolojik Simiflama

2020 yilindaki WHO (World Health Organization; Diinya Saglik Orgiitii)
yumusak doku ve kemik tiimorlerinin siniflandirilmasina; ilk defa tibbi, cerrahi ve
radyasyon onkolojisi gibi klinik disiplinlerin temsilcileri dogrudan dahil olmustur.
Yayimnlanan  besinci  kilavuzda  yumusak  doku  tiimorleri  histolojik
diferansiyasyonlarina gore 12 gruba ayirmistir. Bu gruplar incelendiginde NTRK-

yeniden diizenlenmis igsi hiicreli neoplazm adli “yeni bir antite” dikkati ¢cekmektedir

(25).
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WHO yumusak doku tiimdrlerinin siniflandirilmasi Tablo 6-17 arasi verilmistir (25).

Tablo 6. Adipositik tiimérler

Benign

Lipom ve lipomatozis

Sinir lipomatozisi

Lipoblastom ve lipoblastomatozis

Anjiyolipom

Yumusak dokularin myolipomu

Kondroid lipom

Igsi hiicreli / pleomorfik lipom

Atipik igsi hiicreli / pleomorfik atipik lipomat6z timdr

Hibernom

Intermediate (lokal agresif)

Atipik lipomat6z timor

Malign adipositik tiimorler

Iyi diferansiye liposarkom: lipom benzeri, sklerozan, inflamatuar

Dediferansiye liposarkom

Miksoid liposarkom

Pleomorfik liposarkom

Miksoid pleomorfik liposarkom

Tablo 7. Fibroblastik / Myofibroblastik timorler

Benign

Nodiiler fasit

Proliferatif fasiit ve proliferatif miyozit

Miyozit ossifikanlar ve parmaklarin fibro-osse6z psédotiimorii

Iskemik fasit

Elastofibrom

Infantil fibr6z hamartom

Fibromatozis koli

Juvenil hyalin fibromatozis

Inkliizyon cisimcikli fibromatozis

Tendon kilifinin fibromasi

Desmoplastik fibroblastom

Myofibroblastom

Meme tipi myofibroblastom

Kalsifiye apondrotik fibroma

EWSR1-SMAD3-pozitif fibroblastik timor

Anjiyomyofibroblastom

Hiicresel anjiyofibrom

Anjiyofibrom, NOS

Ense fibromasi

Akral fibromiksom

Gardner fibromu

Intermediate (lokal agresif)
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Palmar / plantar tip fibromatozis

Desmoid tip fibromatozis

Lipofibromatozis

Dev hiicreli fibroblastom

Dermatofibrosarkoma protuberans

Intermediate (nadiren metastaz yapan)

Dermatofibrosarkoma protuberans, fibrosarkomatoz

Soliter fibréz timor

Inflamatuar myofibroblastik timor

Diisiik dereceli myofibroblastik sarkom

Yiizeyel CD34 pozitif fibroblastik tiimdr

Miksoinflamatuar fibroblastik sarkom

Infantil fibrosarkom

Malign

Soliter fibroz tiimdr, malign

Fibrosarkom, NOS

Miksofibrosarkom

Diisiik dereceli fibromiksoid sarkom

Sklerozan epiteloid fibrosarkom

Tablo 8. Sozde fibrohistiyositik tiimorler

Benign

Tenosinovyal dev hiicreli timor

Derin benign fibrdz histiyositom

Intermediate (nadiren metastaz yapan)

Pleksiform fibrohistiyositik tiimor

Yumusak dokularin dev hiicreli timorii, NOS

Malign

Malign tenosinovyal dev hiicreli timor

Tablo 9. Vaskiiler timorler

Benign

Sinovyal hemanjiyom

Intramiiskiiler hemanjiyom

Arteriyovendz malformasyon / hemanjiyom

Vendz hemanjiyom

Anastomoz yapan hemanjiyom

Epiteloid hemanjiyom

Lenfanjiyom ve lenfanjiyomatozis

Edinilmis tufted hemanjiyom

intermediate (lokal agresif)

Kaposiform hemanjiyoendotelyom

Retiform hemanjiyoendotelyom

Papiller intralenfatik anjiyoendotelyom

Kompozit hemanjiyoendotelyom

Kaposi sarkomu
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Psddomiyojenik hemanjiyoendotelyom

Malign

Epiteloid hemanjiyoendotelyom

Anjiyosarkom

Tablo 10. Perisitik (Perivaskiiler) tiimorler

Benign ve Intermediate

Glomus tiimorii, NOS

Myoperisitom, Myofibroma dahil

Angioleiomyom

Malign

Glomus tiimorii, malign

Tablo 11. Diiz kas tiimorleri

Benign

Leiomyom

Intermediate

Belirsiz malign potansiyele sahip diiz kas tiimdrii

EBV ile iliskili diiz kas tiimorii

Malign

Inflamatuar leiomyosarkom

Leiomyosarkom

Tablo 12. iskelet kasi timorleri

Benign

Rabdomyom

Malign

Embriyonel rabdomyosarkom

Alveolar rabdomyosarkom

Pleomorfik rabdomyosarkom

Igsi hiicreli / Sklerozan rabdomyosarkom

Ektomezenkimoma

Tablo 13. Gastrointestinal stromal tiimorler

Benign

MikroGIST

Malign

Gastrointestinal stromal timorler
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Tablo 14. Kondro-ossedz timorler

Benign

Kondrom

Malign

Osteosarkom, ekstraskeletal

Tablo 15. Periferik sinir kilifi timorleri

Benign

Schwannom

Norofibrom

Perin6roma

Graniiler hicreli timor

Sinir kilift miksomu

Soliter sinirli néroma

Menenjiyom

Hibrit sinir kilift timora

Malign

Malign periferik sinir Kilifi timorii

Melanotik malign periferik sinir kilifi timorii

Graniiler hiicreli tiimor, malign

Perinéroma, malign

Tablo 16. Belirsiz diferansiyasyon gosteren tiimorler

Benign

Miksoma (seliiler miksoma)

Derin (agresif) anjiyomiksom

Pleomorfik hyalinize anjiyektatik tiimor

Fosfatiirik mezenkimal timor

Perivaskiiler epiteloid tiimor, benign

Anjiyomyolipom

Intermediate (lokal agresif)

Hemosiderotik fibrolipomatdz tiimor

Anjiyomyolipom, epiteloid

Intermediate (nadiren metastaz yapan)

Atipik fibroksantom

Anjiyomatoid fibroz histiyositom

Ossifiye fibromiksoid tlimor

Myoepitelyoma

Malign

Fosfatiirik mezenkimal tiimor, malign

NTRK-yeniden diizenlenmis igsi hiicreli neoplazm

Sinovyal sarkom

Epiteloid sarkom: proksimal ve Kklasik varyant

Alveolar soft part sarkom

Berrak hiicreli sarkom

Ekstraskeletal miksoid kondrosarkom
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Desmoplastik kiiciik yuvarlak hiicreli tiimor

Rabdoid timor

Perivaskiiler epiteloid tiimor, malign

Intimal sarkom

Ossifiye fibromiksoid tiimor, malign

Myoepitelial karsinom

Andiferansiye sarkom

Igsi hiicreli sarkom, andiferansiye

Pleomorfik sarkom, andiferansiye

Yuvarlak hiicreli sarkom, andiferansiye

Tablo 17. Andiferansiye kiigiik yuvarlak hiicreli kemik ve yumusak doku sarkomlari

Ewing sarkomu

EWSR1-non-ETS fiizyonlu yuvarlak hiicreli sarkom

CIC-yeniden diizenlenmis sarkomlar

BCOR genetik degisiklikleri olan sarkom
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2.9. Calismamizda Kullamlacak Yumusak Doku Malign Tiimérleri (Igsi
Hiicreli Malign Tiimorler)

2.9.1. Fibrosarkom, NOS

Fibrosarkom biiyiik oranda orta yas ve {lizerindeki yetiskinlerde (medyan yas
50) gorilmekle birlikte, cocuklarda da nadiren ortaya c¢ikabilmektedir. Erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Lokalizasyon olarak ekstremite, gévde, bas ve boynun derin
yumusak dokularini daha ¢ok tutmaktadir. Fibrosarkom siklikla spesifik olmayan bir

yumusak doku kitlesi olarak ortaya ¢ikar (26).

Fibrosarkom, en fazla orta derecede pleomorfizm gdosterebilen nispeten
monomorfik igsi hiicrelerden olusur; yiiksek derecede pleomorfizm izlenen
pleomorfik andiferansiye sarkom ile karistirtlmamalidir. Tiimor hiicrelerinin az
miktarda sitoplazmasi, uclari sivrilesen hiperkromatik ¢ekirdekleri ve belirgin
niikleoluslar1 vardir. Karakteristik olarak serit benzeri veya baliksirti paternde uzun,

genis fasikiiller olusturmaktadir (26).

2.9.2. Leiomyosarkom

Leiomyosarkom, en sik goriilen yumusak doku sarkomlarindan biridir.
Yumusak dokularin ve abdominal-pelvik sarkomlarin ©6nemli bir yiizdesini

olusturmakta ve bilyiik kan damarlarindan kaynaklanmaktadir (27).

Diger yumusak doku sarkomlarinda oldugu gibi, leiomyosarkom insidansi da
yasla birlikte artar ve yedinci dekatta pik yapar. Aksine, uterin leiomyosarkomlar
liciincli dekattan sonra ortaya ¢ikar ve en sik perimenopozal yas grubunda, besinci

dekatta goriiliir (27).

Cinsiyet insidans1 timor lokalizasyonuna baglidir, retroperitoneal ve inferior
vena kava leiomyosarkomlar1 kadinlarda daha sik, yumusak doku ve kutandz

leiomyosarkomlar ise erkeklerde daha sik goriilmektedir (27).

Leiomyosarkomlarin tipik histolojik paterni, bol miktarda eozinofilik

sitoplazmaya sahip uzun, hiperkromatik ¢ekirdekli igsi hiicrelerden olusan fasikiiller
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paterndir. Tiimor biiyiik boyutlara ulastiginda siklikla koagiilatif tipte timor nekroz
bolgeleri igerir. Fokal pleomorfizm yaygin olup bazi vakalarda, andiferansiye

pleomorfik sarkom gibi belirgin pleomorfizm goriilebilir (27).

2.9.3. Malign Periferik Sinir Kilifi Tiimorii

Malign Periferik Sinir Kilifi Timorleri (MPSKT), yumusak doku
sarkomlarinin %3-10'unu olusturan, schwann hiicreleri, perindral hiicreler gibi normal
sinir hiicresel bilesenlerinden veya onciil benign periferik sinir kilifi timorlerinden

kaynaklanan sinir sisteminin malign neoplazmalaridir (28, 29).

MPSKT'leri tipik olarak ekstremite lokalizasyonlu, norolojik semptomlarla
iligkili olabilen agrili bir kitle olarak ortaya ¢ikar (28). Spesifik olmamakla birlikte en
sik goriilen histolojik bulgu; kivrimlar olusturan, ¢it veya rozet benzeri yapilar yapan

degisken seliilaritede fasikiiler paterndir (29).

2.9.4. Sinovyal Sarkom

Sinovyal sarkom (SS), biiyiik ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde daha sik ortaya
c¢ikan ve neredeyse her bir anatomik bolgede goriilebilen, kismi epitelyal farklilagsmaya
sahip malign mezenkimal bir neoplazmdir. Tiimor hiicresinin kdkeni tam olarak
bilinememekte; noral, myojenik veya multipotent mezenkimal kok hiicrelerden koken

aldig1 kabul edilmektedir (30).

Sinovyal sarkomlar, tiim yumusak doku sarkomlarmin %5-10'unu
olusturmakta, yeni dogan bebeklerden sekizinci/dokuzuncu dekattaki yaslilara kadar
genis bir yas araliginda goriilebilmektedir. Yaklagik 1,2: 1 oraninda hafif bir erkek

stiinliigii izlenmektedir (30).

Histolojik olarak 2 ana alt tip (bifazik ve monofazik igsi hiicre tipleri) ve daha
nadir alt tipler [monofazik epitelyal, kotii diferansiye (round cell), kalsifiye / kemiksi
ve miksoid tipler] vardir. SS'nin en yaygin alt tipi olan monofazik igsi hiicreli tip;

hiperseliiler, monoton, ¢cok dar amfofilik sitoplazmali; oval, kisa veya uzun vezikiiler
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cekirdekli; esit dagilmis kromatinli; nispeten kiiciik igsi hiicrelerinden olugsmaktadir
(30).

2.10. Cahismamiza Dahil Edilen Diger Yumusak Doku Tiimérleri (Igsi
Hiicreli Benign / intermediate Tiimérler)

2.10.1. Norofibrom

Norofibrom en sik goriilen 1yi huylu periferik sinir kilifi tiimortdiir. Erkekleri
ve kadinlari, 1rksal veya etnik bir fark olmaksizin esit sekilde etkiler. Baslangi¢ yasi
olduk¢a degisken olmakla birlikte, lokalize lezyonlar en yaygin olarak 20 ila 40 yas
aras1 erigkinlerde goriiliir. Diffiiz ve pleksiform tipler ise ¢ocuklarda daha sik

gortiliirken, pleksiform tip 5 yasindan sonra nadiren gériilmektedir (31).

Genel olarak yumusak, deri renginde papiil veya kiiglik deri altt nodiiller
seklinde ortaya ¢ikmakta, endondryum ve periferik sinir kiliflarinin bag dokularindan
kaynaklanmaktadir. Norofibromlar, miksoid bir zeminde schwann hiicreleri,
fibroblastlar, perinoral hiicreler ve mast hiicrelerinden olusan hiicre sinirlari diizensiz

igsi tiimorlerdir (31).

2.10.2. Desmoid Tip Fibromatozis

Desmoid tip fibromatozis (DF), muskiiloapondrotik dokulardan gelisen lokal
agresif, derin lokalizasyonlu bir bag doku tiimoriidiir. Agresif fibromatozis, derin
fibromatozis, muskuloaponérotik fibromatozis ve desmoid tiimor olarak da
adlandirilir. Desmoid tip fibromatozis, milyonda iki ile dort insidansa sahip, tim
neoplazmalarin %0.03"linii olusturan olduk¢a nadir bir tiimordiir. Desmoid tip
fibromatozis en sik 15 ila 60’11 yaslarda gelismekte olup kadinlarda daha sik
goriilmektedir (32).

Desmoid tip fibromatozis herhangi bir bolgede ortaya c¢ikabilmekle beraber
genellikle ekstremitelerde, karin duvarinda ve abdominal mezenterde goriiliir.

Histopatolojik olarak DF; bol miktarda kollajen6z stroma ve damardan zengin bir
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zeminde myofibroblastlara benzeyen, tek tip igsi hiicrelerinin proliferasyonu ile
karakterizedir (32).

2.11. Prognostik Faktorler

Prognostik faktor, belirli bir zaman igerisinde ilgili bir sonucun riskini tahmin
etmeye yarayan bir degiskendir. Prognostik faktorler sadece hastalar1 beklenen
prognoz hakkinda bilgilendirmek i¢in kullanilmaz, ayn1 zamanda tani prosediirlerini,

tedavilerini ve takip rejimlerini belirlemek i¢in de kullanilir (33).

Prognostik faktorler genellikle iige ayrilir: hastayla ilgili olan, tiimorle ilgili
olan ve tedaviyle ilgili olan faktorler. Hastayla ilgili faktorler hastanin yasi, cinsiyeti,
semptomlarin baglama siiresi ve tan1 aldig1 yili igerir. Ttimorle ilgili faktorler arasinda
anatomik lokalizasyon, derinlik, boyut, siniflandirma ve derecelendirme bulunur.
Tedaviye bagl faktorler arasinda ise ameliyat tiirii, cerrahi sinir pozitifligi, radyoterapi

ve kemoterapi kullanimi yer alir (33).

2.12. Tedavi

Yumusak doku tiimoérlerinin baslica tedavi yontemi cerrahidir. Yumusak doku
tiimoriiniin; tiiriine, derecesine, lokalizasyonuna ve cerrahi sinirlarinin durumuna baglh

olarak radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) tedavi planlamasina eklenebilir (9, 34).

Melanom ve akciger kanseri gibi tiimor tiplerinde immiinoterapi yonteminin
kullanilmasi, yumusak doku tiimorlerinde tedavi amagli immiinoterapinin
arastirilmasina yonelik ilgiyi arttirmistir. Bunun sonucunda da bazi YDS alt tiplerinin
molekiiler patolojisi daha iyi anlasilmis ve 6nemli terapotik adimlar atilmistir. Modern
immiinoterapdtik ¢alismalarin onkoloji lizerindeki dramatik ve giderek artan etkileri

sarkom tedavisinde de biiyiik bir timit 15181 olmaktadir (34).
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2.13. Pan-TRK

Tropomiyosin reseptor kinaz (TRK), agirlikli olarak néronal dokuda eksprese
edilen tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir. U¢ nérotrofik tirozin reseptdr kinaz geni
(NTRK) tarafindan (NTRK 1, 2 ve 3) kodlanan ii¢ reseptdr (TRKA, B ve C) vardir.
Bu ii¢ genden birinin aktivasyonu hiicre ¢ogalmasini, farklilagmasini ve hayatta
kalmasini etkileyen bir sinyal baglatir. Normal / fizyolojik TRK sinyali ligand
bagimlidir ve sinir sistemi gelisiminde kritik bir rol oynar. TRK, ganglion hiicreleri
gibi bazi olgun sinir hiicrelerinde eksprese edilir. Intra ve inter kromozomal
translokasyonlar NTRK iizerinde, gen fiizyonlartyla sonuglanacak kromozomal
yeniden diizenlemelere sebep olabilir. Bu, potansiyel olarak onkojenik olabilen TRK

yolunun liganddan bagimsiz aktivasyonuna yol acar (3).

Norotrofin tirozin/tropomyozin reseptor kinaz 1, 2 ve 3 genlerini igeren gen
fiizyonlari, kanser gelisimine neden olan aktif TRK kinaz alanina sahip yapisal olarak
da aktif olan fiizyon proteinlerine sebebiyet verir. NTRK fiizyonlari, meme veya
tilkiirik bezinin sekretuar karsinomu, konjenital mezoblastik nefrom ve infantil

fibrosarkom (IFS) gibi nadir goriilen gesitli kanser tiirlerinde patognomoniktir (35).

Son birka¢ yilda TRKA, TRKB ve TRKC'in kinaz alanmi hedef alan ¢ok
sayida kii¢iik molekiil inhibitorii gelistirilmis ve ayn1 zamanda klinik deneylerde test
edilmistir. TRK'ye spesifik inhibitor larotrektinib ve ¢oklu kinaz inhibitdrii entrektinib
(ayn1 zamanda tirozin protein kinaz ALK ve ROS'u da hedefler) bu hastalarda kayda
deger yanitlar vermistir (35).

2018 ve 2020 yillar1 arasinda bu inhibitérler, yetiskin ve pediatrik hastalarda
bulunan NTRK1, NTRK2 ve NTRK3 fiizyonlarini barindiran solid kanserler i¢in hem
ABD Guda ve llag idaresi (U.S. Food and Drug Administration, FDA) hem de Avrupa
llag Ajansi (European Medicines Agency, EMA) tarafindan histolojik-agnostik
onaylar1 aldi. Son gelismeler, tiimor dokusunda NTRK fiizyonlarinin varligim

tarayabilen veya dogrulayabilen test yontemlerine ilgiyi arttirmistir (35).

Giiniimiizde pan-TRK immiinohistokimyasal (IHK) yontemi ve bunun disinda

floresan in situ hibridizasyon (FISH), flizyon genine 6zgii ters transkriptaz polimeraz
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zincir reaksiyonu (RT-PCR), hedeflenen DNA veya RNA bazli siralama ve molekiiler

RNA sayimi1 gibi molekiiler yontemler mevcuttur (35).

Hem Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi hem de Avrupa Tibbi Onkoloji
Dernegi'nin uluslararast kilavuzlari, NTRK flizyonunun varligint kesin olarak
gosterebilmek i¢cin molekiiler analizlerin gerekli oldugunu belirtmekte, pan-TRK
immiinohistokimyasal boyasi1 yonteminin ise bir tarama araci olarak kullanilmasinm

tavsiye etmektedir (35).

Pan-TRK immiinohistokimyasal yontemi, bir tarama yontemi olarak kabul
edildiginden ve sonucu negatif olan hastalarda molekiiler yontemlerin kullanilmasi
pek olasi olmadigindan, en yiiksek hassasiyetli testler kullanilmahidir. Ug TRK
proteininin (TRKA, TRKB ve TRKC) ekspresyonu, bir pan-TRK antikoru kullanilarak
ayni anda tanimlanmaktadir. Gliniimiizde EPR17341 klonu en sik kullanilan, glivenilir
bir klondur. Ayrica pozitif kontrol icin ganglion hiicreleri ya da periferik sinirler

kullanilabilir (36).

Literatiir taramasinda elde edilen bulgular incelendiginde yayinlanan
serilerdeki farkli preanalitik ve analitik kosullar nedeniyle, pan-TRK’nin
yorumlanmasi, diger IHK tabanli biyobelirteglerden daha zor olmaktadir. Bu sebepten
otiirli literatiir, genomik onay gerektiren IHK pozitiflik diizeyini 6nermektedir.
Literatiirdeki biiytlik serilere bakildigi zaman hiicrelerinin en az % 1'inde boyanma

pozitif cut off degeri olarak tanimlanmistir (36).

NTRK fiizyon pozitif timorlerin cogunda sitoplazmik boyanma goriiliir, ancak
yanlis pozitiflik olan vakalarda da en sik goriilen boyanma modelidir. Ayrica ii¢ farkll
boyanma modeli daha tanimlanmistir: niikleer, periniikleer / niikkleer membran ve
membrandz boyanma. Noral ve diiz kas dokularinda, ayn1 zamanda bu dokulardan
kaynaklanan malign tiimorlerde de pan-TRK’nin fizyolojik olarak sitoplazmik
ekspresyon gosterebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenden 6tiirii bu farklilasmalara

sahip tiimorler pan-TRK immiinohistokimyasal boyasi ile taranmamalidir (36).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu calisma, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Arastirma Hastanesi, Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda 2011 ile 2021 tarihleri arasinda “Igsi hiicreli mezenkimal
timor” kategorisine uygun tanilari alan hastalar1 kapsayan retrospektif bir ¢aligmadir.
Calismanin etik kurul onay1 Hatay Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 01.11.2021 tarih ve 2021/03 karar numarasi ile

alinmistir.

3.2. Olgu Secimi

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2011-2021 yillar1 arasinda “Igsi
hiicreli mezenkimal tiimor” kategorisine uygun 50 olgu calisma kapsamina alinmustir.
Olgulara ait formalin fiksasyonlu, parafine gomiilii bloklardan elde edilen
Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyali lamlar arsivden ¢ikarilmig, iki arastirmaci
tarafindan yeniden degerlendirilmis (TO, SU), yeterli tiimér dokusu bulunduran,
fiksasyonu-takibi iyi olan, nekrozun az bulundugu veya bulunmadigi ve
immiinohistokimyasal yontem i¢in en uygun bloklar ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim
olgulara immiinohistokimyasal olarak pan-TRK calisilmigtir. Hastalara ait
klinikopatolojik verilere (cinsiyet, yas, yerlesim yeri, timor boyutu, mitoz, nekroz,
tani, niiks, metastaz, KT/RT alim1) hastane isletim sistemi ve patoloji raporlarindan

ulasilmustir.
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3.3. Immiinohistokimyasal Boyama

Calismamizda immiinohistokimyasal pan-TRK (EPR17341 klonu, Abcam)
antikorunu uygulamak icin formalin fiksasyonlu parafine gomiilii bloklardan poly-I-
lizinli lamlara 4 um kalinlikta kesitler hazirlanmistir. Immiinohistokimyasal ¢alismalar
icin segilen doku kesitleri ksilol ile deparafinize, alkol ile dehidrate edilmistir. Pan-
TRK antikorlart1 ile 1/300 diliisyonda DAKO Autostainer Link 48 ile
immiinohistokimyasal boyama, hematoksilen ile zit boyama, kas ve/veya noral

dokudan pozitif kontrol boyama uygulanmaistir.

3.4. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Boyanan preparatlar Olympus BX51 marka, ¢ift baslikli 151k mikroskobunda
iki patolog arastirmac1 (TO, SU) tarafindan degerlendirilmistir. Immiinohistokimyasal
boyamanin degerlendirilmesi pozitif hiicrelerin yiizdesi ve boyanma yogunluguna
gbre yapilmistir. Hem niikleer hem de sitoplazmik pan-TRK immiinoreaktivitesinin

yogunlugu ve kapsami semikantitatif olarak derecelendirilmistir.

Immiinohistokimyasal olarak pozitif timér hiicrelerinin sitoplazmik/niikleer

boyanma yiizdesine gore;
Tlimor hiicrelerinin %1-24’tinde boyanma: 1+
Tiimdr hiicrelerinin %25-49’unda boyanma: 2+
Tlimor hiicrelerinin %50-74’tinde boyanma: 3+
Tiimor hiicrelerinin %75-100’linde boyanma: 4+

Boyanmanin yogunluguna gore ise; Negatif, Zayif, Orta, Gii¢lii olarak

siniflandirilmstir.

24



3.5. istatistiksel Yontem

Calisma verilerimiz Statistical Package for the Social Sciences V.21.0 paket
programi (SPSS Inc, Armonk, NY, US) kullanilarak analiz edildi. Siirekli
degiskenlerden normal dagilim gostermeyenler ortanca deger, minimum ve maximum
olarak; normal dagilim gosterenler ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde degerleri verildi. Normallik Shapiro Wilk
testi kullanilarak test edildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde
Fisher’s Exact test ve Ki-Kare testleri (Likelihood ratio) kullanildi. Siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda T-test kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen igsi hiicreli mezenkimal tiimdr tanili hasta sayis1 50°dir.

Caligmaya dahil edilen olgularin yaris1 (%50) erkek, diger yarisi ise (%50) kadindir

(Tablo 18). En geng hasta 14 yasinda, en yasl hasta 90 yasindadir. Ortalama yas 41,3

+ 17,70, ortanca yas ise 37 olarak hesaplandi.

Tablo 18. Vakalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Olgu sayis1 Olgu yiizdesi
Kadin 25 %50

Erkek 25 %50

Toplam 50 %100

Calismamizdaki 50 vakadan 10°u nérofibrom (%20), 10’u fibrosarkom (%20),

9’u desmoid tip fibromatozis (%18), 9’u malign periferik sinir kilifi tiimérii (MPSKT)

(%18), 7’si leiomyosarkom (%14), 5’1 sinovyal sarkom (%10) olarak tan1 almislard.

Olgularin tanilara gore dagilimi Tablo 19°da 6zetlenmistir.

Tablo 19. Vakalarin tanilara gore dagilimi

Tan Olgu sayisi Olgu yiizdesi
Norofibrom 10 %20
Desmoid tip fibromatozis 9 %18
Fibrosarkom 10 %20
Leiomyosarkom 7 %14
MPSKT 9 %18
Sinovyal sarkom 5 %10
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Tiimorlerin yerlesim bolgeleri incelendiginde 21’1 gévde (%42), 15’1 alt
ekstremite (%30), 6’s1 iist ekstremite (%12), 6’s1 bas-boyun (%12), 2’si retroperiton
(%4) lokalizasyonlu oldugu goriildii (Sekil 1).

Lokalizasyon
25

20
15

10

. . .

Bas boyun Govde Ekstremite Retroperiton

ol

® igsi hiicreli mezenkimal tiimor

Sekil 1. Calismaya dahil edilen igsi hiicreli mezenkimal tiimorlerde lokalizasyon

Vakalardan 6’sinda (%12) dis merkezden konsiiltasyon olarak goénderilmesi
sebebiyle boyut bilgisine ulasilamadi. Geriye kalan 44 vaka incelendiginde timor
boyutu en kii¢iik olan 0.8cm, en biiyiik olan ise 60 cm olarak 6l¢iildii. 14 {iniin (%28)
boyutu 5 cm’den kiiciik veya Scm’e esit, 16’sinin (%32) boyutu 5 cm’den biiyiik 10
cm’den kiiciik veya 10 cm’ e esit, 8’inin (%16) boyutu 10 cm’den biiyiik 15 cm’den
kiiglik veya 15 cm’e esit, 6’sinin (%12) boyutu ise 15 cm’den biiyiik olarak 6l¢iildii
(Sekil 2).
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Tiimor Boyutu
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Sekil 2. Caligmaya dahil edilen igsi hiicreli mezenkimal tiimorlerde boyut

On biiyiik biiyiitme alaninda izlenen mitoz sayis1 29 vakada (%58) 0-9
arasinda, 12 vakada (%24) 10-19 arasinda, 9 vakada (%18) ise 20 ve lizerindedir (Sekil
3).

Mitoz (10 bba*)
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Sekil 3. Calismaya dahil edilen igsi hiicreli mezenkimal tiiméorlerde mitoz
*bba: biiyiik biiyiitme alanm
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Nekroz, vakalarin 5’inde (%10) %50 ve ustiinde, 18’inde (%36) %50’ nin
altinda degerlendirildi. 27 (%54) vakada ise nekroz saptanmadi.

Calismamizdaki 46 (%92) vakaya Ki-67 immiinohistokimyasal boyasi
uygulanmis olup, 23 vakada (%46) Ki-67 proliferasyon indeksi %10 veya daha az
olarak bulundu, 23 vakada (%46) ise proliferasyon indeksi %10’dan yiiksek bulundu.
Geriye kalan 4 vakada (%8) Ki-67 immiinohistokimyasal boya ¢alismasina

ulasilamadi.

Hastalarin 3’iinde (%6) tan1 aninda metastaz izlenmis olup, metastazlarin 2’si
akciger (%4), 1’1 ise lenf nodu (%2) yerlesimlidir. Tan1 aldiktan sonra kemoterapi
tedavisi alan hasta sayis1 17 (%34), radyoterapi tedavisi alan hasta sayis1 ise 13’tiir

(%26). Bu hastalardan 8’1 (%16) hem kemoterapi hem radyoterapi tedavisi almistir.

Takipler sirasinda 5 (%10) hastada metastaz izlenmis olup, metastazlarin 4’
akciger (%8), 1’1 (%2) ise bobrek yerlesimlidir. Ayrica akcigere metastaz yapan 4

vakadan 1’inde (%?2) karaciger, 1’inde (%2) ise lenf nodu metastazi izlenmistir.

Takipler sirasinda hastalarin 4’iinde (%8) niiks saptanmis olup, daha sonralari
bu 4 hastanin 2’sinde (%4) ikinci bir niiks tespit edilmistir. Ex olan hasta sayisi ise

9’dur (%18). Geriye kalan 4 vakada ise son saglik verilerine ulasilamamustir.

Olgularm klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 20°de 6zetlenmistir.
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Tablo 20. Vakalarin klinikopatolojik dzellikleri

Yas

Ortalama yag + SD 41,3 +17,70
Lokalizasyon N (%)
Bas-boyun 6 (%12)
Govde 21 (%42)
Ekstremite 21 (%42)
Retroperiton 2 (%4)
Tiimor boyutu

Bilinmiyor 6 (%12)
<5cm 14 (%28)
>5 c¢m-10 cm 16 (%32)
>10 cm-15cm 8 (%16)
>15cm 6 (%12)
Nekroz

Nekroz yok 27 (%54)
<%50 18 (%36)
>%50 5 (%10)
Mitoz (10 bba*)

0-9 mitoz 29 (%58)
10-19 mitoz 12 (%24)
20 ve istii mitoz 9 (%18)
Ki-67

Bilinmiyor 4 (%8)
%0-10 23 (%46)
>%10 23 (%46)
Tan1 aninda metastaz

Var 3 (%6)
Yok 47 (94)
Kemoterapi

Var 17 (%34)
Yok 33 (%66)
Radyoterapi

Var 13 (%26)
Yok 37 (%74)
Takiplerde metastaz

Var 5 (%10)
Yok 45 (%90)
Takiplerde niiks

Var 4 (%8)
Yok 46 (%92)
Exitus

Bilinmiyor 4 (%8)
Evet 9 (%18)
Hay1r 37 (%74)

*bba: biiyiik biiylitme alani
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4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Immiinohistokimyasal yontemle pan-TRK ekspresyonu degerlendirilirken
boyanan hiicrelerin tiim timor hiicrelerine oran1 ve boyanan hiicrelerin boyanma
yogunlugu kriter olarak alinmistir (Resim 1-7). Bu degerlendirmeye gore; sonuglar
incelendiginde 19 vakada (%38) pan-TRK immiinohistokimyasal boyasi ile pozitif
boyanma izlendi (Sekil 4). Calismamizdaki 14 olguda %1-24 (+), 1 olguda %25-49
(++), 3 olguda %50-74 (+++), 1 olguda %75-100 (++++) yayginlikta boyanma
gozlenmistir. Vakalarin 31’inde ise negatif boyanma gézlenmistir. Ayrica; 19 pozitif
olgunun 15’inde zayif, 3’ilinde orta, 1’inde ise giiglii siddette boyanma izlenmistir.
Immiinohistokimyasal olarak pan-TRK pozitif olgularda boyanma yogunlugu ve

boyanma ytizdesi Tablo 21°de gdsterilmistir.
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Resim 1. Né‘)roﬁb’rom A) H&E (x40), B) immiinohistokimyasal olarak yaygin, bir pozitif (+)
niikleer / sitoplazmik boyanma (x40)
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iki pozitif (++) sitoplazmik boyanma (x40)

Resim 3. Fibrosarkom A) H&E (x40), B) immiinohistokimyasal olarak fokal, iki pozitif (++)
niikleer / sitoplazmik boyanma (x40)

Resim 4. Fibrosarkom A) H&E (x40), B) immiinohistokimyasal olarak fokal, ii¢ pozitif
(+++) niikleer boyanma (x40)
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ReSIm ‘5 Lelomyosarkom A) H&E (X40) B) 1mmunoh1stok1myasal olarak yaygm bir
pozitif (+) niikleer / sitoplazmik boyanma (x40)

ReSIm 6. Lelomyosarkom A)H&E (X40) B) 1mmunoh1stok1myasal olarak fokal bir pozitif
(+) niikleer boyanma (x40)

Resim . Snoall sarkm A) H&E (X4) B) imﬁnistokimaal olarak negati boama
(x40)
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Igsi hiicreli mezenkimal tiimorlerde Pan-TRK ekspresyonu

m Pan-TRK negatif ~®Pan-TRK pozitif

Sekil 4. Calismaya dahil edilen igsi hiicreli mezenkimal tlimérlerde pan-TRK ekspresyonu

Tablo 21. Pan-TRK pozitif olgularda boyanma yaygimlig yiizdesi ve boyanma
ogunlugunun kargilagtirilmast

Boyanma yogunlugu
Boyanma yayginlig1
ylizdesi Zayif Orta Siddetli
%1-24 11 3 0
%25-49 0 0 1
%50-74 3 0 0
%75-100 1 0 0
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Pan-TRK ekspresyonun hasta yasi ile anlamli iligkisi saptanmadi (p=0,521).
Pan-TRK negatif vakalarin ortalama yasi 40,51 + 17,50; Pan-TRK pozitif vakalarin
ortalama yas1 42,57 + 18,42 idi.

Pan-TRK immiinohistokimyasal boyasi ile pozitif boyanma izlenen 19 vakanin
5’1 nérofibrom, 5’1 desmoid tip fibromatozis, 4’ii fibrosarkom, 4’1 leiomyosarkom, 1’1
malign periferik sinir  kilifi  timoérii  (MPSKT) tanist alan  olgulard.
Immiinohistokimyasal olarak pan-TRK pozitif olgularin tanilara gore dagilimi Sekil

5’de gosterilmistir.

Immiinohistokimyasal olarak Pan-TRK pozitif olgularin tamlara
gore dagilim

Pan-TRK ile pozitif boyanma izlenen tiimérler

>

w

N

[N

mNOROFIBROM ® DESMOID TiP FIBROMATOZIS m FIBROSARKOM ®mLEIOMYOSARKOM ®m MPSKT*

Sekil 5. Immiinohistokimyasal olarak pan-TRK pozitif olgularin tanilara gére dagilimi
*MPSKT: Malign Periferik Sinir Kilift Tiimori

Calismamizda yer alan, 10 norofibrom vakasiin 5’inde (%50), 9 desmoid tip
fibromatozis vakasinin 4’tinde (%44), 10 fibrosarkom vakasinin 6’sinda (%60), 7
leiomyosarkom vakasinin 3’tinde (%43), 9 MPSKT vakasinin 8’inde (%89), 5

sinovyal sarkom vakasinin tamaminda ise (%100) boyanma izlenmedi.
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Istatistiksel analizlerde; histolojik alt tipler, benign, intermediate ve malign
olarak gruplandirildi. Histolojik alt tip gruplari ile pan-TRK ekspresyonlari arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,243).

Pozitif boyanma izlenen olgularin boyanma yayginligi degerlendirildiginde; 5
norofibrom vakasindan 4’iinde %1-24 aras1t boyanma, 1’inde %50-74 arast boyanma,
5 desmoid tip fibromatozis vakasinin 4’tinde %1-24 aras1 boyanma, 1’inde %50-74
aras1 boyanma, 4 fibrosarkom vakasinin 2’sinde %1-24 aras1 boyanma, 1’inde %25-
49 aras1 boyanma, 1’inde %50-74 aras1 boyanma, 4 leiomyosarkom vakasinin 3’iinde
%1-24 aras1 boyanma, 1’inde %75-100 aras1 boyanma, 1 adet MPSKT vakasinda ise

%1-24 aras1 boyanma tespit edilmistir.

Pozitif boyanma izlenen vakalarda boyanma siddeti ve lokalizasyonu
incelendiginde; 5 norofibrom vakasinin 1’inde zayif siddette-niikleer, 2’sinde zayif
siddette-niikleer/sitoplazmik, 1’inde zayif siddette-sitoplazmik, 1’inde orta siddette-
sitoplazmik boyanma, 5 desmoid tip fibromatozis vakasinin 4’tinde zayif siddette-
sitoplazmik, 1’inde orta siddette-sitoplazmik boyanma, 4 fibrosarkom vakasinin
I’inde zayif siddette-niikleer, 1’inde giiglii siddette-niikleer, 1’inde orta siddette-
niikleer/sitoplazmik, 1’inde zayif siddette-sitoplazmik boyanma, 4 leiomyosarkom
vakasinin 1’inde zayif siddette-niikleer, 1’inde zayif siddette-niikleer/sitoplazmik,
2’sinde zayif siddette-sitoplazmik boyanma, 1 MPSKT vakasinda ise zayif siddette-
sitoplazmik boyanma izlendi. Tiimor gruplarinda Pan-TRK’nin boyanma yayginligi,

siddeti ve lokalizasyonu ile iliskisi Tablo 22°de gdsterilmistir.
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Tablo 22. Tiimér gruplarinda Pan-TRK’nin boyanma yayginligi, siddeti ve lokalizasyonu ile iligkisi

Histolojik Yayginlik Siddet Lokalizasyon
Tanm <%1 %1-24 | %25-49 | %50-74 | %75-100 | Yok Zayif Orta Giiglii | Yok Sitoplazma | Niikleus | S/IN**
Sinovyal 5 0 0 0 0 5 0 0 0 5 0 0 0
Sarkom (%100) | (%0) (%0) (%0) (%0) (%100) | (%0) (%0) (%0) | (%100) | (%0) (%0) (%0)
Norofibrom 5 4 0 1 0 5 4 1 0 5 2 1 2
(%50) (%40) (%0) (%10) (%0) (%50) (%40) (%10) (%0) | (%50) (%20) (%10) (%20)
MPSKT* 8 1 0 0 0 8 1 0 0 8 1 0 0
(%88,9) | (%11,1) | (%0) (%0) (%0) (%88,9) | (%11,1) | (%0) (%0) | (9%88,9) | (%11,1) (%0) (%0)
Leiomyosarkom | 3 3 0 0 1 3 4 0 0 3 2 1 1
(%42,9) | (%42,9) | (%0) (%0) (%14,3) | (%42,9) | (%57,1) | (%0) (%0) | (%42,9) | (%28,5) (%14,3) | (%14,3)
Fibrosarkom 6 2 1 1 0 6 2 1 1 6 1 2 1
(%60) (%20) (%10) (%10) (%0) (%60) (%20) (%10) (%10) | (%60) (%10) (%20) (%10)
Desmoid Tip 4 4 0 1 0 4 4 1 0 4 5 0 0
Fibromatozis (%44,4) | (%44,4) | (%0) (%11,1) | (%0) (%44,4) | (%44,4) | (%11,1) | (%0) | (%44,4) | (%55,6) (%0) (%0)

*MPSKT: Malign Periferik Sinir Kilifi Tiimdrii, **S/N: sitoplazmik ve niikleer




Istatistiksel analizler esnasinda, olgu sayimizin yetersiz olmasi sebebiyle,

lokalizasyon 3 gruba; tiimdr boyutu, nekroz ve mitoz ise 2 gruba ayrildi (Tablo 23).

Pan-TRK ekspresyonu ile cinsiyet, timoér boyutu ve Ki-67 proliferasyon
aktivite indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (sirasiyla
p=0,145, p=0,694, p=1,000). Pan-TRK ekspresyonu ile tiimdr lokalizasyonu, nekroz
ve mitoz arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (sirasiyla

p=0,011, p=0,029, p=0,019).

Pan-TRK ekspresyonu ile tan1 aninda metastaz izlenmesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligski bulunmamustir (p=0,549). Pan-TRK ekspresyonu ile takipler
sirasinda gelisen metastaz/niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaistir (p=1,000). Pan-TRK ekspresyonu ile sag kalim arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmamistir (p=0,270).

Pan-TRK ekspresyonunun sagkalim durumu ve/veya metastaz/niiks durumu ile
istatistiksel anlamli iliskisi izlenmedi (sirasiyla p degerleri p=0,270; p=1,000). Genel
sagkalim siiresi ortanca degeri pan-TRK negatif vakalarda 42 ay (min.:1 ay,
max.:113ay), pan-TRK pozitif vakalarda ise 66 aydir (min:11 ay, max:125 ay).
Hastaliks1z sagkalim ortanca degeri ise pan-TRK negatif vakalarda 42 ay (min.:1 ay,
max.:113ay), pan-TRK pozitif vakalarda 51 ay (min:2 ay, max:125 ay) olarak

hesaplanmustir.
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Tablo 23. Pan-TRK immiinohistokimyasal boyast ile klinikopatolojik verilerin istatistiksel

analizi
Ozellik Degisken Total Pan-TRK p degeri
Negatif Pozitif
. Kadin 25 (%50) 13 (% 52) 12 (%48) 0,145
Cinsiyet
Erkek 25 (%50) 18 (%72) 7 (%28)
Bas-boyun 6 (%12) 1(%16,7) 5 (%83,3) 0,011"
Lokalizasyon Govde-retroperiton 23 (%46) 13 (%56,5) 10 (%43,5)
Ekstremiteler 21 (%42) 17 (%81) 4 (%19)
. 0-10 cm 30 (%68,3) 19 (%63,3) 11 (%36,7) 0,694
Tiimor boyutu
>10 cm 14 (%31,8) 8 (%57,1) 6(42,9)
Nékroz yok 27 (%54) 13 (%48,1) 14 (%51,9) 0,029"
var 23 (%046) 18 (%78,3) 5 (%21,7)
Mitoz 0-9 29 (%58) 14 (%48,3) 15 (%51,7) 0,019"
>9 21 (%42) 17 (%81) 4 (%19)
Ki-67 %0-10 23 (%50) 14 (%60,9) 9 (%39,1) 1,000
>%10 23 (%50) 14 (%60,9) 9 (%39,1)
yok 47 (%94) 30 (%63,8) 17 (%36,2) 0,549
Tan1 aninda metastaz
var 3 (%%6) 1(%33,3) 2 (%66,7)
. . ok 44 (%88) 27 (%61,4) 17 (%38,6) 1,000
Takipte metastaz/niiks
var 6 (%12) 4 (%62) 2 (%38)
Ex yok 37 (%80,4) 20 (%54,1) 17 (%45,9) 0,270
var 9 (%19,6) 7 (%77,8) 2 (%22,2)

*: p<0,05 istatiksel olarak anlamlilik

39




5. TARTISMA

Yumusak doku tlimdrleri, prognozlarini tahmin etmede zorlandigimiz oldukga
heterojen nadir bir timor grubu olup, giiniimiizde tanis1 ve tedavisi halen ¢aligmalarin
ana hedef konusu olmaya devam etmektedir. Cok az sarkom tiirii kemosensitif olup
metastatik olgularda etkin terapotik yontem hala soru isaretidir. Bazi tiimérlerde tespit
edilen molekiiler degisiklikler, ilag secenegini giindeme getirmistir. Bu grupta yer alan
en 6nemli inhibitdr grup tirozin kinazlardir. Yakin zamanda norotrofik tirozin reseptor
kinaz genlerinin iiciinde (NTRK1, NTRK2, NTRK3) saptanan flizyonlar TRK
inhibitorleriyle tedavi edilebilmektedir (3).

Molekiiler yontemlerin pahali, zahmetli ve zaman alic1 olmas1 bununla birlikte
tipik  olarak  timorlerin  farklilasma  ¢izgisini tamimlayan daha  eski
immiinohistokimyasal belirtegler yerine, timore 6zgii genetik anormallikleri dogrudan
veya dolayl olarak tespit eden daha yeni belirteglerin kullanima girmesi sayesinde,
pan-TRK immiinohistokimyasal boyasinin flizyon izlenebilecek tiimor gruplarinda
molekiiler analiz yapilmadan once tarama amagh kullanilmasin1 giindeme getirmistir

(4, 37).

Siozopoulou ve ark. kondrosarkom (10), ewing sarkom (3), osteosarkom (5),
anjiosarkom (7), kaposi sarkomi (8), leiomyosarkom (5), liposarkom (9),
miksofibrosarkom (5), rabdomyosarkom (3), sinovyal sarkom (3), sarcoma, NOS (12)
tanil1 70 vakayr NTRK fiizyonlar1 yoniinden arastirmislardir. Caligmalarindaki 70
vakanin 46’s1 erkek, 24’1 kadinlardan olusmaktadir (38). Bizim ¢alismamizda ise; 50
vakanin 25’1 erkek, 25’1 kadin olup; kadin erkek dagiliminin daha dengeli oldugu
dikkati ¢ekmektedir.
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Bréi¢ ve ark. 494 adet sarkom vakasi iizerine calisma yapmiglar ve
caligmalarina dahil ettikleri indiferansiye pleomorfik sarkom ve igsi hiicreli
sarkomdan olusan 61 vakalik serilerinde yas ortalamasini 70 olarak bulmuslardir (2).
Bizim 50 vakalik ¢alismamizda ise ortalama yas 41,3 &+ 17,70 olarak hesaplandi. Her
iki seri karsilastirildiginda Brci¢ ve ark. nin c¢alismalarindan farkli olarak bizim
serimizdeki yas ortalamasinin oldukga diisiik oldugu goze carpmaktadir. Bu da ¢aligma

kapsamina aldigimiz vaka sayisinin sinirli olmasina baglanabilir.

Siozopoulou ve arkadaglarinin g¢alismasinda; 19 vaka kemik, 17 vaka
ekstremite, 5 vaka govde, 4 vaka bas-boyun, 12 vaka deri, 6 vaka abdomen, 5 vaka
mediasten, 2 vaka ise retroperiton yerlesimlidir (38). Bizim c¢alismamizda ise
olgularin; 21’1 govde, 15’1 alt ekstremite, 6’s1 iist ekstremite, 6’s1 bas-boyun, 2’si

retroperiton lokalizasyonludur.

Siozopoulou ve arkadaslari olgularin takibinde 15 vakada niiks, 24 vakada ise
metastaz izlemislerdir (38). Biz kendi serimizde; 4 vakada niiks, 5 vakada metastaz

saptadik.

Siozopoulou ve arkadaslarinin ¢alismalarinda olgularin 42°si hayatta olup, 28’
ex olmustur (38). Calismamizda hastalarin 37’si hayatta olup, 9’u ex olmustur. 4

hastanin bilgisine ulagilamamaistir.

Literatiirde pan-TRK ekspresyonunu farkli epitelyal ve mezenkimal tlimor

gruplarinda arastiran pek ¢ok yayimn bulunmaktadir (4, 5, 38-43).

Bockstal ve ark. karsinom, sarkom ve melanositik lezyonlarin da dahil oldugu
2.669 solid tiimdrden olusan ulusal diizeyde bir ¢calisma yapmis ve vakalarin %8’inde

pan-TRK immiinohistokimyasal boyasi ile pozitiflik saptamiglardir (40).

Benzer sekilde; Siozopoulou ve ark. ¢alismalarindaki 70 vakadan 7 tanesinde
pan-TRK pozitifligi saptamislardir. Pan-TRK pozitif 7 vakadan 2’si alveolar
rabdomyosarkom, 1°i epiteloid anjiyosarkom, 1°i malign periferik sinir kilifi timorii
(MPSKT), 1’i osteosarkom ve 2’si ise igsi hiicreli sarkom, NOS tanili vakalardan
olustugunu ve sadece igsi hiicreli sarkom, NOS tanisi alan 2 vakada NTRK fiizyon
varligint molekiiler yontemlerle saptadiklarini belirtmislerdir. Siozopoulou ve ark.

caligmalarinda, NTRK flizyonlu sarkomlarin oranmi yaklasik %2,8 olarak
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bulmuslardir. Bugiine kadar, NTRK flizyonu barindiran sarkomlardaki morfolojik
ozellikler incelendiginde en tutarli olanin igsi hiicreli tip morfoloji oldugunu ve kendi
iki vakalarmin da bu veriyi destekledigini sdylemislerdir (38). Biz de merkezimizde
tan1 alan 50 wvakalik igsi hiicreli mezenkimal neoplazilerde c¢alismamizi
gerceklestirdik. Pan-TRK immiinohistokimyasal boyast ile pozitif boyanma izlenen 19
vakanin 5’1 norofibrom, 5’1 desmoid tip fibromatozis, 4’ii fibrosarkom, 4’i
leiomyosarkom, 1’1 malign periferik sinir kilifi timorti (MPSKT) tanist alan olgulardi.

Sonug olarak 50 vakanin %38’inde immiinohistokimyasal olarak pozitif boyanma

izledik.

Literatiirde pan-TRK boyamasinin farkli paternlerde izlendigi pek ¢ok yayin
bulunmaktadir (2, 38, 41, 42); Siozopoulou ve ark. arastirmalarinda; pan-TRK
immiinohistokimyasinin c¢esitli boyanma paternlerini (sitoplazmik, membrandz,
niikkleer veya peri-niikleer) pozitif olarak kabul etmisler, boyanma yogunlugu
bakimindan da farklilik gosterebildiginden bahsetmislerdir (38). Br¢i¢ ve arkadaslart;
494 adet sarkom vakasina pan-TRK immiinohistokimyasal boyasi uygulamis ve 5
vakada diffiiz pozitif, 11 vakada ise fokal (tiimdr hiicrelerinin <%50'sinde) pozitif
sitoplazmik / membrandz veya niikleer pan-TRK boyamasi izlemiglerdir (2). Benzer
sekilde biz de ¢alisgmamizda hem sitoplazmik hem de niikleer pozitif boyanma izledik

ve patern ayirt etmeden pozitif kabul ettik.

Br¢i¢ ve ark. yaptiklart arastirmada pozitif boyanma izlenen 16 vakaya
molekiiler diizeyde ¢aligma yapmuslar ve 5 diffiiz pozitif boyanma izlenen vakada
NTRK fiizyonu tespit etmis, 11 fokal boyanma izlenen vakada ise NTRK flizyonu
tespit etmemislerdir. TRK antikorlari ile yanlis pozitif boyanmanin, 6zellikle noral ve
diiz kas farklilagmasi olan timdrlerde meydana gelebildigini belirtmislerdir (2). Bizim
50 vakalik calismamizdaki tiimorlerin biiylik ¢ogunlugu, noral ve/veya diiz kas
farklilagsmasi olan tlimorlerden meydana gelmektedir. Literatiirde saptanan yanlis
pozitif sonuglar, immunohistokimyasal ¢alismalarin molekiiler yontemlerle
desteklenmesi  gerekliligini  ortaya  koymaktadir.  Bizim  merkezimizde
gerceklestirdigimiz bu ¢aligma pan-TRK immunohistokimyasal boyasinin ilk pilot
calismast olup; devam eden serilerde molekiiler diizeyde de desteklenmesi

planlanmaktadir.
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Chiang ve ark. 97 uterin igsi hiicreli leiomyosarkom vakasina TrkA ve pan-
TRK immiinohistokimyasal boyas1 uyguladiklarini ve bu vakalardan 4’tinde zayif ve
diffiiz sitoplazmik TrkA ekspresyonu, 2 vakada ise giiglii ve diffiiz sitoplazmik pan-
TRK ekspresyonu izlediklerini belirtmislerdir (41).

Yamamato ve ark. 40 inflamatuar myofibroblastik tiimére pan-TRK
immiinohistokimyasal boyasini uygulamis ve 13 vakada (32.5%) pozitif boyanma
izlediklerini belirtmislerdir. Bu 13 vakanmn 11 tanesinde sitoplazmik boyanma, 2
vakada ise hem sitoplazmik hem de niikleer boyanma mevcut oldugunu yapilan
molekiiler testler sonucunda bu 13 vakadan yalnizca hem sitoplazmik hem de niikleer
boyanma izlenen 2 vakada ETV6-NTRKS flizyonu tespit ettiklerini bildirmislerdir
(42).

Br¢i¢ ve ark., Chiang ve ark. ve Yamamato ve ark. gibi biz de 50 vakalik
serimizde farkli paternlerde pozitif boyanma izledik. Calismamizdaki 5 ndrofibrom
vakasmin 1’inde niikleer, 2’sinde hem niikleer hem de sitoplazmik, 2’sinde
sitoplazmik boyanma, 5 desmoid tip fibromatozis vakasinin tamaminda sitoplazmik
boyanma, 4 fibrosarkom vakasinin 2’sinde niikleer, 1’inde hem niikleer hem de
sitoplazmik, 1’inde sitoplazmik boyanma, 4 leiomyosarkom vakasinin 1’inde niikleer,
1’inde hem niikleer hem de sitoplazmik, 2’sinde sitoplazmik boyanma, 1 MPSKT

vakasinda ise sitoplazmik boyanma gozledik.

Hung ve ark. diger pediatrik igsi hiicreli tiimdrler ile morfolojik benzerligi
sebebiyle infantil fibrosarkomun teshisinin zor olabildigini belirtmislerdir. Yapmis
olduklart 210 vakalik ¢alismada, sirastyla NTRK3 ve NTRKI1 flizyonlar1 barindiran
infantil fibrosarkom ve lipofibromatoz benzeri noral tiimoérlerde diffiiz pan-TRK
boyamasi izlemislerdir. Pan-TRK boyasi ile infantil fibrosarkom ve lipofibromatoz
benzeri noral tiimorlerde sirasiyla %93 ve %100 tanisal duyarlilik saptamiglardir (43).
Bizim ¢alismamiza pediatrik doneme ait igsi hiicreli sarkom dahil edilmemistir. Ancak
calismalar1 sirasinda diger pediatrik igsi hiicreli tiimorlerin %8’inde de diffiiz pan-
TRK boyamasi (infantlarin primitif miksoid mezenkimal tlimorii, infantil fibroz
hamartom, fibrosarkomatdz dermatofibrosarkoma protuberans, diisiik dereceli
myofibroblastik sarkom, myofibrom, igsi hiicreli rabdomyosarkom) tespit ettiklerini,

lipofibromatozis, sinovyal sarkomlar, malign periferik sinir kilifi tiimorleri (MPSKT),
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diisiik dereceli fibromiksoid sarkomlar, nodiiler fasiit ve ekstraabdominal desmoid
fibromatozis vakalarinin hi¢birinde yaygin pan-TRK boyamasi goriilmedigini ama bu
vakalarin bazilarinda fokal zayif pan-TRK boyamasi oldugunu ancak tanisal olarak
anlamli olmadiklarini belirtmislerdir (43). Biz de 1 leiomyosarkom vakasinda (%14,3)
diffiiz pan-TRK boyanmasi tespit ettik. Benzer sekilde, ndrofibrom, desmoid tip
fibromatozis, fibrosarkom, MPSKT ve sinovyal sarkom vakalarinda ise yaygin pan-

TRK boyamasi izlemedik.

Weiss ve ark. yapmis olduklar1 literatiir taramasi ve incelemeler 1s181nda,
NTRK fiizyon testlerinin, insidansinin ¢ok yiiksek oldugu nadir tiimorlerde hem
tanisal hem de prediktif bir degeri oldugunu ve pan-TRK immiinohistokimyasal boyasi
ile NTRK filizyonlarinin taranmasinin, daha pahali teknolojiler kullanarak daha kesin
sonuglar elde edilecek hastalar1 belirlemenin uygun maliyetli bir yolu oldugunu

belirtmislerdir (44).

Suurmeijer ve ark. tamamen spesifik olmamakla birlikte, pan-TRK
immiinohistokimyasal boyasi sayesinde yanliglikla MPSKT, fibrosarkom veya soliter
fibroz timor olarak tan1 alan NTRK ile yeniden diizenlenmis sarkomlar1 tanimanin

biraz daha kolaylastigin1 belirtmislerdir (45).

Sholl ve ark. ¢esitli organ ve lokalizasyonlarda yer alan 457 vakaya pan-TRK
immiinohistokimyasal boyasim1 uygulamis ve NTRK filizyonundan yoksun
karsinomlarda da gii¢lii TRK protein ekspresyonunun tespit edilebildigini, bu sebepten
otiirii de dogrulayict sitogenetik veya molekiiler genetik teste ihtiya¢ oldugunu

vurgulamistir (46).

Koopman ve ark. ise ulusal diizeyde taradiklari, 2017-2020 yillarinmi igeren
calismalarinda, 69 farkli tan1 alan benign ya da malign tiimorlerde, NTRK
flizyonlarinin varhiginin kesfedilmesinin de etkisi sonucu rutin TRK testlerinin giderek
arttigin1 belirtmiglerdir. Ancak; yapmis olduklar1 performans analizi sonucunda,
mevcut rutin uygulamada NTRK fiizyonlarinin tespiti i¢in bir 6n inceleme araci olan
immiinohistokimyasal yontemin diisiik duyarlhilikta ve ozgiillilkte oldugunu, bu
sebeple uluslararasi kilavuzlarin pan-TRK immiinohistokimyasal boyasinin giivenilir

bir tarama aract olduguna dair Onerilerini, mevcut calisma ve yakin zamanda
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yayinlanan yayinlarin 1s18inda yeniden gézden gegirilmesi gerektigini belirtmislerdir
(35).

Solomon ve ark. 33.997 vakay1 NTRK fiizyonu agisindan molekiiler yontemler
ile taramiglardir. Bu vakalardan 1915 tanesi sarkomlardan olusmakta olup bu
vakalardan %0,68’inde NTRK fiizyonu tespit etmislerdir. Bu 1915 sarkom vakasindan
49 vakay1 pan-TRK immiinohistokimyasal boyasi ile test etmisler ve sensiviteyi %80
(8/10), spesifiteyi ise %74,4 (29/39) olarak tespit etmislerdir (39). Yine bu ¢alisma da
bizlere pan-TRK’nin sarkomlarda sensivite ve spesifitesinin diisiik oldugunu

gostermektedir.

Literatiirde pan-TRK immiinohistokimyasal boyasi ile yapilan ¢aligmalar son
yillarda artis gostermektedir. Literatiir incelendiginde pan-TRK immiinohistokimyasal
boyasi lizerine yapilan ¢aligmalarin pan-TRK’nin tanisal degerinden ziyade TRK
inhibitorleri (6rn. Entrektinib) ile medikal tedavi icin NTRK fiizyonlu tiimdrleri
saptamada bir tarama araci olup olmamasi iizerine yogunlasildig: anlasilmaktadir. Biz
de yaptigimiz ¢alismada bu konu {izerine yogunlastik ve 6 farkli tiirde igsi hiicreli
mezenkimal timor tanili 50 vakaya pan-TRK immiinohistokimyasal boyasi uyguladik.
Bu 6 kategorideki tiimorler sirasiyla ndrofibrom (n=10), desmoid tip fibromatozis
(n=9), fibrosarkom (n=10), leiomyosarkom (n=7), MPSKT (n=9) ve sinovyal sarkom
(n=5) vakalarindan olugsmakta olup bu vakalarda sirastyla %50, %56, %40, %57, %11
ve %0 pan TRK immiinohistokimyasal boyasi ile pozitif boyanma izledik. Yaptigimiz
calisma sonucunda pan-TRK immiinohistokimyasal boyasinin bu 6 farkli kategorideki

tiimorde tanisal degerinin oldukga sinirlt oldugu sonucuna vardik.

Ayrica biz bu ¢aligma sirasinda, literatiirde ilk defa pan-TRK ekspresyonunu
igsi hiicreli mezenkimal tiimorlerin klinikopatolojik verileri ile karsilastirdik. Bu
karsilastirma sonucunda tiimor lokalizasyonu, nekroz ve mitoz arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptadik. Bu durum, pan-TRK ekspresyonu ile igsi hiicreli
mezenkimal tiimdrlerin klinikopatolojik verileri arasinda bir iliski olabilecegini

gdstermis olup, tan1 ve takipte dnem tagiyabilecegini diislindiirmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim calismamiz ve literatiirdeki diger ¢alismalar incelendiginde; pan-TRK
immiinohistokimyasal boyasinin hem sarkomlarda hem de karsinomlarda pozitif
olabildigi gorilmiistiir. Calismamiza dahil ettigimiz igsi hiicreli mezenkimal
timorlerde, pan-TRK immiinohistokimyasal boyasinin tanisal degerinin sinirli oldugu

saptanmistir.

Pan-TRK immiinohistokimyasal boyasinin NTRK fiizyonlu tiimorleri tespit
etmede bir tarama araci olarak kullanilmasi goriisiine ise bizim merkezimizde
gerceklestirdigimiz bu ¢alismanin pan-TRK immunohistokimyasal boyasinin ilk pilot
calismasi olmasi ve gelecekte yapilacak serilere molekiiler ¢alismalarin dahil edilmesi

planlanmasi sebebiyle ek bir yorum getirilememistir.

Sonug olarak, bizim calismamizi ve literatiirdeki diger caligmalar1 birlikte
degerlendirdigimizde; pan-TRK immiinohistokimyasal boyast NTRK fiizyonlu
timorleri tespit etmede bir tarama aract olarak kullanilabilir, pan-TRK
ekspresyonunun tanisal degerini daha iyi tespit edebilmek ve klinikopatolojik verilerle
iliskisini gostermek igin ise daha genis serilerde ¢alismalarin yapilmasi ve sonuglarin

molekiiler analizler ile desteklenmesi gerekir.
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