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OzZET

GOgus duvarinda yer kaplayici lezyonlarda patolojik degerlendirme hastaligin tanimlanma-
sinda temel faktérdir. Neoplastik ve neoplazi disi lezyonlarin patoloji tanisinda klinik ve radyolojik
bulgular 6nemlidir. Yumusak doku ve kemik kaynakli lezyonlarin énemli kismi yumusak doku ko-
kenli sarkomatoid timorlerdir. Mesenkimal doku kékeni diiz kas, ¢izgili kas, vaskiler, néral, kartilaj
ve kemik diferansiasyona gére gruplanir. ince igne aspirasyonu, tru-cut, eksizyonel ve insizyonel
biyopsi, frozen, anatomik rezeksiyon lezyonlarin tanisinda kullanilan gesitli girisim yontemleridir.
Tumor tanisi, diferansiasyonu, tipi, malign, benign ayiriminda immiinohistokimya ve molekiiler pa-
toloji testleri kullanihr.

Anahtar Kelimeler: histopatolojik patern, sarkom, tanisal girisim, immunohistokimya, mole-
kiler test

ABSRACT:

Pathological evaluation of the lesions in the chest wall is the main factor in the identificati-
on of the disease. Clinical and radiologic findings are important in the diagnosis of pathology of
neoplastic and non-neoplasia lesions. The most important part of soft tissue and bone-induced
lesions are sarcomatoid tumors of soft tissue origin. The origin of mesenchymal tissue is grouped
by smooth muscle, striped muscle, vascular, neural, cartilage and bone differentiation. Fine needle
aspiration, tru-cut, excisional and incision biopsy, frozen and anatomical resection use in diagnosis
of Interference methods. Immunohistochemistry and molecular pathology tests are used tumor
diagnosis, differentiation, type and benign/malignant seperation.

Key words: Histopathologic pattern, sarcoma, diagnostic intervention, immunohistoche-
mistry, molecular test
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GOGUS DUVARI HASTALIKLARI PATOLOJi
Histopatolojik tanim ve siniflama

GOgus duvarinda yer kaplayici lezyonlarda patolojik degerlendirme hastaligin ta-
nimlanmasinda temel faktérdiir. Mezenkimal farklilasma gosteren yumusak doku ve ke-
mik kaynakl lezyonlar bu kapsamda yer alir. Klinik radyolojik bulgular, hastanin éyki ve
sikayetleri histopatolojik degerlendirmede taniyi yonlendiren 6nemli unsurlardir.

Hastanin yasi lezyonun dogasi hakkinda fikir verir. Cocukluk ¢agi g6glis duvari tu-
morleri genellikle benigndir. Eriskin ve cocukluk ¢aginda farkli malign timor tipi bulunur.
Primitif néroektodermal timor (PNET), néroblastom ¢ocukluk ¢agr malign sarkomlari
arasinda yer alir.

Lezyonun radyolojik incelemede diiz grafi, manyetik rezonans ve tomografi bulgula-
ri patolojiye lezyonun niteligi, yayginligi, sinirlari ve gcevreleyen normal dokuyla etkilesimi
hakkinda fikir verir.

GOguls duvari malign timdorlerin bir kismi radyoterapi ertesi sekonder gelisir. Bu ne-
denle lezyonun benign/malign ve sarkom/kétu diferansiye karsinom ayirnminda énemli
bir ayrintidir. Meme karsinomu tedavisinde radyoterapi sonrasi anjiosarkom gelisimi sik
rastlanan bir komplikasyondur.

Basta akciger, bébrek hiicreli karsinom ve malign melanom o6ykisi gogis duvari
kemik ve yumusak doku lezyonlarin metastatik timor ayiriminda degerlidir.

Norofibromatozis tip 1, 2, Li-Fraumeni, Becwith-Widedeman sendromu siklikla ti-
mor gelisiminine yol agmasi nedeniyle dikkate alinmahdir.

Yumusak doku ve kemik yapilarinda enfeksiyon ve otoimmiin hastalik kdkenli infla-
matuar siireg gelisebilir. Gogis duvari tutulumu sistemik hastaligin bir komponenti ola-
bilir. Romatoid artrit, lupus eritematozus gibi otoimmun hastaliklar kemik, eklem ve cilt,
cilt alt lezyonlar gelisebilir. Nekrotik veya nekrobiyotik grantlomalarin ayirici tanisinda
oncelikle tiberkiloz yer almahdir. Tani patolojik 6rneklemeyle birlikte mikrobiyolojik
testlerle dogrulanir.

Radyolojik ve klinik olarak benign malign ayirimi yapilamayan soliter plazmasitoma
bir plazma hcreli neoplazidir. Soliter kemik ve ekstraosseds plazmasitoma en sik torasik
vertabra ve kostalardan kaynaklanir. Tanida histopatolojik degerlendirme belirleyicidir.
Plazmasitomun lokal radyoterapiyle kontroli soliter veya multipl olmasinin yani sira ke-
mik iligi tutulumu, multipl myeloma progresyonu olasidir.

GOgus duvari tiimorleri yumusak doku ve kemik yapilarindan kaynaklanir. Neoplas-
tik ve neoplastik olmayan proliferasyonlar gesitli tanisal yontemlerle elde edilen dokula-
rin histopatolojik degerlendirmesiyle tanimlanir. Tumér tani ve siniflamasinda histolojik
patern analizi yapilir. Histomorfolojik ve sitomorfolojik goriinimde izlenen diz-gizgili
kas, vaskuler, noral, kartilaj ve kemik diferansiasyonu mezenkimal doku kdkenine gore
gruplanir. Bu ayirimda yer alan belirli tiimérler bulunmaktadir (tablo 1). immiinohisto-
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kimyasal uygulama, Floresan in situ hibridizasyon, gen mutasyon analizi histopatolojik
ayirimi gu¢ olan tiimorde ileri tanisal veya taniyi destekleyen yontemlerdir.

Tablo 1. G6gus duvari tiimorlerinde histopatolojik patern analizi

Histopatolojik
patern Diferansiasyon

Adipositik Lipoma, hibernoma, igsi hiicreli lipoma, atipik lipomatoz timar/iyi dife-
ransiye liposarkom, pleomorfik liposarkom

igsi hiicreli Desmoid tiimor (fibromatozis), fibroma, noddler fasiitis, dusik grade
fibromiksoid sarkom, soliter fibréz tiimor, fibrosarkom, leiomyoma, le-
iomyosarkom, periferik sinir kilifi tiimori (schwannoma), nérofibroma,
sinovyal sarkom, malign periferik sinir kilifi timora igsi hicreli lipoma,
mesotelyoma

Miksoid stroma Miksoma, ylizeyel ve derin angiomiksoma, miksoid liposarkom, diistik gra-
de fibromiksoid sarkom, miksofibrosarkom, myoepitelyoma/myoepitelyal
karsinom, ekstraskletal kondrosarkom

Yuvarlak hticreli Ewing sarkom, embriyonel-alveolar rabdomyosarkom, miksoid-yuvarlak
hicreli liposarkom, ekstraskletal miksoid kondrosarkom, desmoplastik
kiglk yuvarlak hiicreli timor

Epiteloid Epiteloid hemangioendotelyoma, epiteloid angiosarkoma, mesotelyoma,
epiteloid sarkom, alveolar soft part sarkom, epiteloid leiyomyosarkom

Pleomorfik Pleomorfik sarkom, pleomorfik liposarkom, ploemorfik rabdomyosarkom,
miksofibrosarkom, estraskletal osteosarkom

Kondroid Ostokondrom, kondrom, kondrosarkom

Osteoid Osteosarkom, kondrosarkom, diger sarkomlarda metaplastik eleman

Histopatolojik tanisal girisim yontemleri

Ince igne aspirasyonu

Hicresel diizeyde ornek elde edilen komplikasyonu en dislik, ucuz, kolay uygula-
nabilir bir ydntemdir. ince igne aspirasyonu (iiA) yiizeyel palpe edilen lezyonlarda direkt,
ultrasonografi veya tomografi gibi radyolojik goriintiileme esliginde yapilabilir. Ayrica
hasta basi hizl sitolojik degerlendirme uzun siiren tekrar girisimleri azaltmak ve hizli so-
nug elde etmek icin kullanilir. iiA ile elde edilen materyal hiicresel diizeydedir. Lezyonun
dogasi, sitomorfolojik 6zellikleri, bilesenleri hakkinda nemli bulgular elde edilir. Aspiras-
yonu takiben yapilan cerrahi operasyona yol gosterdigi gibi preoperatif radyokemoterapi
kararina destek verir. [iA 8rneginde hiicre zenginlestirme yéntemleriyle hiicre blogu yapi-
labilir ki boylece immiinohistokimyasal ve molekiiler analiz yapma imkani dogar.

Ancak iA ydntemin bazi sinirlamalari bulundugu gercegi unutulmamalidir. Elde edi-
len &rnek lezyonu ¢ok sinirh diizeyde temsil eder. Ozellikle sarkomlarda miksoid, metap-
lastik, fibroz veya inflamatuar degisiklikler siklikla mevcuttur. Farkli paternlerin tamami
ornekte bulunmama nedeniyle tani gligliigline neden olur. Ayrica mitotik aktivitenin dog-
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ru tespit edilememesi, nekrozun varligi ya da genel catisal yapi hakkinda bilgiye A ile
ulagsmak olasi degildir.

Biyopsi

GOgus duvarinda lezyonun yerlesim yeri ve buyukligiine gore tru-cut, eksizyonel
veya insizyonel biyopsi secimi yapilir. Bliylik lezyonlarda altin standart insizyonel biyopsi
iken cap1 5 cm’den kigik kiigikler tamamen eksize edilir. Eksizyonel biyopsi normal doku

sinirlarini icermelidir. Ginimuzde tani amagli ilk girisim araci olarak kor biyopsi sik kul-
laniimaktadir.

Frozen

Frozen, tim cerrahi girisimlerdeki gibi gogiis duvari lezyonlarinda da intraoperatif
yapilan patoloji konsultasyonudur. Islem sirasinda cerrah ve patolog i¢in bazi glglikler
bulunur. Cerrah kisa bir zamanda aldig1 sonuca gore operasyonu yonlendirirken bu siire
patologun cevaplamasi gereken zorlu sorular vardir.

e Doku varolan lezyonu temsil ediyor mu?

e Tani ve patoloji yardimci testler icin yeterli mi?

e Histopatolojik tablo klinik ve radyolojik bulgularla uyumlu mu ?

e  Lezyon inflamatuar mi yoksa neoplastik mi?

e  Eger neoplastikse benign mi malign mi?

e Lezyon primer sarkom mu, metastatik timor ma?

e Kompleks histopatolojik timoér heterojenitesi tani yanilgisi olusturabilir mi?

e Eger primer sarkom ise alt tip yapilabilir mi?

e Grade yapilabilir mi?

Bu sorular nedeniyle preoperatif hasta hakkinda bilgi paylasimi ve cerrahla birlikte
ortak karar gereklidir.

Anatomik rezeksiyon

GOgus duvari lezyonu komsu cevre dokular ile birlikte komplet sekilde rezeksiyon
yapilabilir. Anatomik piyes izerinde 6zellik iceren yapilarin oryantasyon isaretlerini pato-
loga bildirmek gereklidir. Rezeksiyon alindigi andan itibaren laboratuvara girisine kadar
mutlaka uygun fiksatif icinde veya sartlarda korunmalidir. Yapilan operasyonun niteligi,
hangi doku ve organlarin rezeke edildigi, isaretli noktalarin neyi temsil ettigi kadar 6nce-
de yapilmis girisim, patoloji sonucu, preoperatif tedavi varligi da 6nemlidir. Clink{i cerrah
piyesin patoloji klinigine teslimine kadar sorumlusudur.

Tanida immiinohistokimya ve molekiiler patolojinin yeri

immiinohistokimya

Son yillarda birgok immuinohistokimyasal belirte¢ yumusak doku ve kemik patolo-
jisinde kullaniimaktadir. Tumor ve dokularda diferansiasyon ve mitotik aktiviteyi belir-
lemesi ydntemi dnemli bir tani araci yapar. imminohistokimyasal uygulama patolojik
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ornekleme yapilmis her turli parafin blok ve sitolojik 6rnekte kolay ve hizlidir. Anti-
jen-antikor tabanl reaktifler hiicre membrani, sitoplazma, niikleusda hedef proteini 151k
mikroskopda gorinir hale getirir.

Rutin patoloji uygulamasinda genis kullanim alani bulunmaktadir. Yumusak doku
ve kemik tiimorlerinde 6zellesmis antikorlar vardir. intermedier filamentler, epitelyal
membran antijen, kas, sinir kilifi, endotelyal, néroektodermal, melanositik diferansias-
yon belirtegleri torasik timérlerde en sik kullanilanlar arasinda yer alir (Tablo 2). Histo-
patolojik degerlendirmede tani i¢in yardimci immiinohistokimyanin analizin gerekliligi
degerlendirilmedir. Ardindan taniyi destekleyecek spesifik antikor (larin) tercihi yapihr.
Her bir antikorun 6zgiillik ve hassasiyetin degisken oldugu dikkate alinarak farkli panel-
ler dogru bir taniigin 6nemli bir adimdir.

Diger taraftan farkh tip timorlerde ayni imminreaksiyon sonucun tani yanilgisina
yol agabilecegi unutulmamasi gerekir. Bu alanda hizli gelismeler pratikte uygulanan pa-
nellerde glincelleme ve yenilemeyi gerektirmektedir.

Molekiler patoloji

Yumusak doku ve kemik timorlerinde genetik anomaliler patoloji pratiginde sapta-
nabilir. Rutin histolojik preparat parafin blok islem icin yeterlidir. Genetik tanida floresan
in situ (FISH) tabanh platform anomalinin tipine goére tercih edilir. Tumodrlerde gelisen
farkli genetik anomaliler asagidaki aciklandigi sekilde tespit edilir.

1. Kromozomal translokasyon: iki kimerik gen arasindaki karsilikli degisimdir. Yu-
musak doku sarkomlarin %25’de kromozal translokasyon bulunur. Translokas-
yon ¢ift renk ayri sinyal veya cift renk birlesik sinyal problariyla saptanir. Ayri
sinyal problarinda genin kirildigi nokta yan yana olmasi gerekirken translokas-
yonda birbirinde uzaktir. Birlesik sinyal proplarinda ise tam tersi gerceklesir.
Kimi zaman birbirinden cok farkli timorler ayni translokasyon paterni gostere-
bilir. Bu nedenle tlimor 1sik mikroskobik bulgu ve paterni, immunohistokimaya-
sal ve molekdler profili bir bitiin olarak degerlendirmelidir.

2. Gen amplifikasyonu: Cesitli timorlerde tani degeri tasir. Belirlenmis esik dege-
rin Gzerinde sinyal artisi amplifikasyon olarak tanimlanir.

3. Gen kayiplari: Periferin sinir kilifi timérinde NF1 gibi kimi timorlerde spesi-
fik lokus kaybi tani icin 6nemlidir. Kullanilan prob normalde bulunan gen igin
kontrol ve kayip gen hedefini igerir. Cift renk arasindaki sayi farki gen kaybini
gosterir.

4. Polipoidi ve anéploidi: Yumusak doku tlimorlerinde nadir izlenmekle birlikte
radyomyosarkomda karakteristik olarak polipoidi bulunur.

Cesitli yumusak doku tiimorlerinde tanisal amach kullanilan translokasyonlar tablo
3’de Ozetlendi.
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Tablo 2. Gogis duvari timorlerinde sik kullanilan imminohistokimyasal antikorlar.

Antikor imminreaktif tiimorler

Keratin

Epitelyal sarkom, sinovyal sarkom, kordoma, desmoplastik yuvarlak
hicreli timor

EMA (epitelyal membran
antijen)

Epitelyal sarkom, sinovyal sarkom, perindrinom, kordoma

Desmin

Cizgili kas, diiz kas ve myobibroblastik hiicreli timdrler, PEComalar,
dediferansiey liposarkom

Diiz kas aktin

Duz kas tumorleri, PEComalar, myofibroblastik timérler

Kas spesifik aktin

Cizgili kas timorleri

h-Caldesmon

Diz kas tumorleri

myogenin

Cizgili kas timorleri, dediferansiye liposarkom

S-100

Melanositik timorler, periferik sinir kilifi timord, myoepitelyal
timor, karti

HMB-45, MART-1

Melanom, PEComa

CD34 Endptelyal timorler, soliter fibroz tlimor, dermatofibrosarkom
protuberans, igsi hicreli lipom, epitelyal sarkom,

CD31 Endotelyal timorler

B-katenin 1 Desmoid fibromatosis

ALK inflamatuar myofibroblastik timér

CD99 Ewing sarkomu/PNET

TFE3 Epiteloid hemangioendotelyoma, alveolar soft part sarkom

STAT6 Soliter fibroz timor, dediferansiye liposarkom

TLE-1 Sinovyal sarkom, soliter fibroz timar, malign periferik sinir kilifi
timoru

Kalretinin Mesotelyoma, adrenal kortikal karsinom, kardiak miksoma, des-

moplastik yuvarlak hiicreli tiimor,, liposarkom, sinovyal sarkom

Sitokeratin 5/6

Mesotelyoma, skuamoz hiicreli karsinom

D2-40 (podoplanin)

Mesotelyoma, lenfatik ve vaskiler timor

Wilmstimor faktor-1
(WT-1)

Mesotelyoma, desmoplastik yuvarlak hiicreli timor, over karsi-
nomlar

MUcC4

Sinovyal sarkom, ossifiye fibromiksoid timor, epiteloid gastrointes-
tinal timor
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Tablo 3. Yumusak doku, kemik timaorlerinde kromozomal ve genetik anomaliler.

Tumor histolojik tip

Translokasyon

Kimerik gen

Ewing sarkomu t(11; 22) (924; q12) | EWSR1-FLI1
Ewing benzeri sarkom t(21; 22) (g22; q12) | EWSR1-ERG
t(7;22) (922; q12) | EWSRI-ETV1
t(17; 22) (q21; q12) | EWSR1-ETV4
t (16; 21) (p11; g22) | FUS-ERG
t(6; 22) (p21; q12) | EWSR1-POU5F1
CIC-reanjman sarkom t(4;19) (935; q13) | CIC-DUX4
t(X; 19) (q13; CIC-FOX04
q13.3)
Miksoid liposarkom t(12; 16) (q13; p11) | FUS-DDIT3
t(12; 22) (q13; q12) | EWSR1-DDIT3
Sinovyal sarkom t(X; 18) (p11; q11) | SS18-SSX
Ekstraskletal kondrosarkom t(9;22) (922; q12) | EWSR1-NR4A3
Desmoplastik kiiglik yuvarlak hicreli timor t(11; 22) (p13, q12) | EWSR1-WT1
Soliter fibroz timor inv (12) (q13q13) NAB2-STAT6
Alveolar soft part sarkom t(X; 17) (p11; g25) | ASPL-TFE3

Disuk grade fibromiksoid sarkom

t(7; 16) (934; p11)

FUS-CREB3L2

t (11; 16) (p11; p11)

FUS-CREB3L1

Epiteloid hemangioendotelyoma

t(1; 3) (p36.3; 925)

WWTR1-CAMTA1

GoOgiis duvari cerrahi-patoloji tuzaklar

Patoloji raporu ne diyor?

Patoloji raporu 6rnege ait makroskobik, mikroskobik bilgilerin yazildigi, histopatolo-
jik taninin yer aldig1 ve varsa taniya yardimci ek yontemleri agiklayan bir belgedir. Klasik,
sinoptik, karma rapor formlari klinisyen ve patologun ortak tercihine gore tercihine gére
sekillenir. Farkh formatlar olsa da icerik degismez. Her sistemde oldugu gibi yumusak
doku tiimorleri icin de “American Joint Committee on Cancer” ve “International Union
Aganist Cancer” tarafindan hazirlanmis rapor protokolleri dnerilir. Buna gére timor ra-

porunda yazilmasi zorunlu bilgiler sunlardir.

e  Girisimsel yontem

e Timor anatomik lokasyonu

e TUmor capi (en buyik cap ve diger iki boyut)

e Makroskobik timor yayilimi
e Histolojik tip

° Mitoz orani
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e Nekroz

e  Histolojik grade

e Cerrahisinirlar

e Lenfovaskiler invazyon

e  Patolojik evreleme

e Ek patoloji testler : immiinhistokimya, molekiiler analiz
e Tedavi etkisi

Tumorde histolojik tip glincel yumusak doku diinya saghk orgltu siniflamasina gore
yapilir. Tumorler isimlendirilmistir ve benign, intermedier (lokal agresif), intermedier (na-
dir metastaz yapan), malign grupta toplanmistir.

Yumusak doku sarkomlari evrelemesi diger organ sistemlerin tersine timor grade-
lemeye baglidir. Ancak ne yazik ki yumusak doku tiimér evrelemesinde ortak bir karar
birligi yoktur. Yeterince klinikopatolojik karsiligi olmamasi nedeniyle genelde histolojik
tip tedaviyi yonlendirir. Mevcut kullanilan sistem timorleri diferansiasyon, mitoz sayisi
ve timor nekrozuna gore skorlar.

Diferansiasyon
skor 1: Sarkom eriskin tip mesenkimal dokuyu benzer nitelikte maturasyon gosterir.
Skor 2: Belirli bir tip histolojik patern bulunur.

Skor 3: Snovyal sarkom, embriyonel sarkom, ewing sarkom, pleomorfik sarkom, un-
diferansiye sarkom ve benzerleri bu grupta yer alir.

Mitoz skorlamada skor 1, her 10 biyik buyitme alaninda 0-9; skor 2, 10-19; skor 3
ise 20’nin Uzerinde mitoz sayisidir. Tumor nekrozu hig yoksa skor 0, timoriin %50’sinde
az skor 1, Gzerinde skor 2 dir. Toplam skor sayisina gore 2-3 grade 1; 4-5 grade 2; 6-8
grade 3 dir. Sistem bazi distk ve yliksek grade timorlerde yetersiz kalabilir. Grade 2
timorler icinde bazilari daha yiksek grade olmasi nedeniyle skorlama etkin degildir.

Tum yumusak doku tiimérlerinde tiimoriin cerrahi sinir uzakliginin en az 2 cm ol-
masi dnerilir. Ancak bu konuda tam bir karar birligi bulunmamaktadir. Patolojik érnekler-
de timor-cerrahi sinir 6rneklerin perpendekiilar kesitlerle yapilarak sinir 6l¢iimi almak
dogru bir yaklasimdir. Bu 6l¢ciim makroskobik ve mikroskobik olarak dogrulanir. Gogus
duvari kemiklerde ise 2 cm’den az bir mesafenin oldugu durumda kemik iliginin ayrica
orneklenip taranmasi 6nerilir.

Tumor capinin 5 cm veya daha kiicik olmasi TNM evreleme sisteminde etkili bir
faktordir. Formol fiksatifin dokuda %10 biziisme olusturdugu distintlirse dogru bir cap
Olgiminin fiksasyon énceside olmasi veya fiksasyon sonrasi yapilmis ise patoloji rapo-
runda yer almahdir.
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Oneriler

GoOgus duvari patolojisinde saglikli sonuglarin elde edilmesinin temel unsuru do-

kusunun fiksasyonudur. Cerrahi materyallerin bekletmeden hizli formalin fiksasyonu-
na alinmasi sadece iyi bir histopatolojik incelemeyi standart hale getirmesi degil ayni
zamanda dogru ve yeterli immiinhistokimyasal ve molekiiler genetik sonuclarin elde
edilmesine katkisi cok bliylktir. Boylece dokuda nekroz baslamadigi igin dejenerasyon
gelismez. Formalin fiksasyonunda az ve asiri bekletme de yardimci testlerin sonuglarini
olumsuz etkiledigi asla unutulmamahdir. Ayrica dekalsifikasyon icin kullanilan asitlerin
protein Uzerinde pargalayici etkisi ek testlerde yanls negatif sonuglara neden oldugu da
dikkate alinmalidir.
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