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ABSTRACT
Leiomyosarcomas are located in deep soft tissues and generally originate from vessel smooth muscle. The
genetics variations in solid tumors include all the chromosome or specific parts of the chromosome. FISH
(Fluorescence in situ hybridization) is used for making quantitative analysis of chromosomes and genes.
Chromosome 1 short arm deletion finding rate in leiomyosarcomas is 75%. In this article we investigated
chromosomal aberrations of leiomyosarcoma using FISH technique and reviewed through the literature
information. In our case we found normal results in leiomyosarcoma specimens with 1, 7, 8, 17 and 22
numbered a-satellite DNA probes using FISH technique. But we found monosomy in 9 and 18 chromosomes.
Investigation of different chromosomal aberrations and gene expressions should make way for clinicians in
diagnosis, treatment, determining prognosis and tumor behavior.
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OZET

Leiomiyosarkomlar derin yumusak dokuda lokalizedirler ve genellikle damar diiz kasindan koken ahirlar. Solid
timorlerdeki genetik degisiklikler ya tum kromozomlari yada kromozomlarin belirli béltimlerini etkilerler. FISH
kromozomlarin ve genlerin kantitatif analizleri igin kullanilan bir tekniktir. Leiomiyosarkomada kromozom 1’in kisa
kolunda %75 oraninda delesyon bulunmaktadir. Bu yazida, leiomiyosarkomanin FISH teknigi ile kromozomal
aberasyonlari incelenmis olup literatir bilgileri gdzden gegirilmistir. FISH tekniginde 1, 7, 8, 9, 17, 18 ve 22 numarali
kromozomlara ait a-satellit DNA problari kullanildi. Calismamizda 9 ve 18. kromozomlar monozomik bulunmustur.
Kromozomal aberasyonlarin ve gen ekspresyonlarinin varhiginin arastirilmasi, belki de teshis ve tedavinin gelecegi,
nliksuin ve prognozun tayini, tumdrin davraniginin belirlenmesinde klinisyenlere yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Leiomiyosarkoma, floresan in situ hibridizasyon (FISH), malin fibréz histiositoma

GIRIS

Leiomiyosarkoma (LMS)’lar malin diiz kas
timorlerinden olup yumusak doku sarkomlarinin
%5-10"unu olustururlar’. Genellikle 40-70 yas
araliginda goralirler. Etiyolojisinde, travma bir
biiyiime uyarani olarak ileri suriilmektedir®. Uro-
genital sistemde bobrek, uterus, mesane, Ureter,
skrotum, inguinal kanal, epididim, spermatik
korda tanimlanmistir®”.

Baz! kritik genlerin fonksiyonunu ve eksp-
resyonunu etkileyen genetik degisikliklerin, ma-
lin transformasyonu ve kanser progresyonunu
arttirdig duistintilmektedir®®. Solid timérlerdeki

genetik degisiklikler, ya tim kromozomlar yada
kromozomlarin spesifik bélgelerini igerirler'.

FISH (Floresan in situ hibridizasyon) kro-
mozomlarin ve genlerin kantitatif analizleri icin
kullanilan bir tekniktir. Taze ve fiske edilmis do-
kulardan, arsiv materyallerinden, histolojik doku
bélumlerinden izole edilebilen degisik spesimen-
lere uygulanabilir®.

Bu yazida sag skrotal fibroma ile bagvuran
ve insidental olarak sag inguinal bélgede leiomi-
yosarkoma saptanan olgu ele alinmis, leiomiyo-
sarkomanin FISH teknigi ile kromozomal aberas-
yonlari incelenmis olup literatlr bilgileri gézden
gecirilmistir.
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OLGU

54 yasinda erkek hasta 1,5 yildir devam
eden sag skrotumda sislik yakinmasiyla klinigi-
mize basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde herhangi
bir travma Oykist mevcut degildi. Fizik muaye-
nede; sag skrotumda 10x15 cm’lik duzenli kon-
turlu, hassas ve mobil olmayan kitlesi mevcuttu.
Sol testis normaldi. Sag inguinal bolgede derin
palpasyonda skrotal kitleden bagimsiz ikinci bir
kitle tespit edildi. Hemogram, rutin biyokimya,
tam idrar analizi ve timor belirleyicileri normal-
di. Sedimantasyon 100 mm/saat olarak bulundu.
Skrotal ve inguinal USG’ de sol testis normaldi,
sagda ileri derecede olmak Uzere iki tarafli skro-
tal sivi artigl izlendi. Sag inguinal bdlgede 6x5
cm boyutlarinda heterojen eko yapisinda, iceri-
sinde kistik alanlar iceren kitle ve sag skrotumda
10x15 cm’lik heterojen kitle izlendi. Tomografi
(CT)’de sag rektus kasi inferiyor kesiminden
baslayip inguinal kanala uzanim gdsteren yer yer
irreguler konturlu, orta kesimde hipodens alan
iceren 6x5 cm, sag skrotum icinde de 10x15 cm
boyutlarinda kitle izlendi (Resim 1 ve 2). Lenfa-
denopati (LAP) izlenmedi. Inguinoskrotal insiz-
yonla skrotal kitle eksize edildikten sonra, sag in-
guinal bolgedeki kitle, boupart bagl, a. iliaca ve
v. iliaca externaya komsulugu mevcut oldugun-
dan kismi eksizyon yapilabildi. Histopatolojik ta-
ni skrotal fibroma ve yiiksek grade’li LMS idi
(Resim 3 ve 4). Damar cerrahisi olan bir merkeze
gonderilen hastaya rezidiel kitle nedeniyle ikinci
bir operasyon yapilarak rezidiel kitle tamamen
eksize edildi. Histopatolojik tani malin fibroz
histiositoma (MFH) olarak degerlendirildi (Re-
sim 5). Hastaya 3 kur, her kirde, beser giin bo-
yunca adrioblastin, ifosfamid ve Kkortikosteroid ,
daha sonra da baska bir merkezde Co-60 ile ilk
fazda 2 gray/gun toplam 30 gray, ikinci fazda 2
gray/giin toplam 20 gray, Uclincli fazda da 2
gray/giin toplam 20 gray olmak Uzere 70 gray
radyoterapi verildi. 6 ay sonraki kontrol CT’de
rekiirrens ve nilks mevcut degildi.

Histopatolojik inceleme: Hematoksilen-eo-
zin (H&E) ve trikrom boyama ile 11k mikrosko-
pisinde yapildi. ilaveten desmin, aktin, vimentin,
CD68, CD34, S100, SYNP, a-1 antitripsin (AT)
ile imminohistokimyasal boyama ile ¢alisildi.

FISH teknigi: Tumor dokusundan -parafin
bloktan- tek hiicre stispansiyonunun hazirlanma-
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sI: Histopatolojik olarak tani almis arsiv mater-
yalleri olan her bir parafin doku 6rneginden 40
pm’lik 4-5 kesit alindi. Tlpe alinan doku 6rnek-
leri ksilol ile deparafinizasyondan sonra alkol se-
rilerinden gegirilerek redidre edildi ve bistlru ile
ince ince kesilen dokular %0.5’lik pepsin enzim
muamelesi ile iyice suspanse edildi. Fiksatif (3:1
Carnoy fikzatifi) ile fikse edilip -20°C’de kulani-
lincaya kadar bekletildi'***2,

.
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Resim 3. Skrotal fibromé, HE x10
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Calismada kromozom 1, 7, 8, 9, 17, 18 ve
22 numarali kromozomlara ait a-satellit DNA
problari (Cytocell marker) kullanildi. Lam (zeri-
ne hiicre sispansiyonundan 1-2 damla damlatildi,
havada kurutuldu. Problar FITC veya Cy3 ile isa-
retlendi ve kitle uygun hibridizasyon sartlarinda
denatiire edildi, hedef DNA ve prob DNA’sI hib-
ridize edildikten sonra hibridizasyon sonrasi yi-
kamalardan gegcirildi. Diamidino-2-phenylindole
(DAPI) veya propidium iodide (PI) ile boyandi.
Epiforesan Nikon E800°de uygun filtrelerle tek
bir prob icin en az 100 hucre sayildi. Trisomi ve
monozomi oranlari elde edildi. Resimler 400
ASA’lik renkli filme cekildit***2,

BULGULAR
Histopatoloji:

1) inguinal bolgedeki lezyonun histopatolo-
jisinde birbiriyle caprazlasan, dizensiz, atipik
diiz kas hucreleri izlenmekte olup timdr hicrele-
rinde pleomorfizm, niikleol belirginligi, artmis
mitotik aktivite dikkati cekti. Arada nekroz ve
kanama alanlari ile birka¢ alanda osteoz metapla-
zi alanlari mevcuttu. Tumor hiicrelerinde desmin,
aktin, vimentin, CD68, CD34, S100 ile yapilan
calismada desmin, aktin, vimentinle pozitif bo-
yanma gorlldu. Skrotal bolgedeki materyalin
histopatolojik incelemesinde cevre dokudan diiz-
gun fibréz kapsulle ayrilan, lobile gdriinimde
lezyon izlendi. Lezyon spindle, fuziform uzanti-
lari olan fibroblastlardan ve arada multiniikleer
dev hiicrelerden olusmakta olup trikrom ile yapi-
lan boyamada bag dokusu natiriinde boyandi
(Resim 4).
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Resnm 4, Lelyomlyosarkoma H&E x10

2) Rezidiel kitlenin histopatolojik incelen-
mesinde; yag dokusuna infiltrasyon, yer yer ince

kapsulle cevrili, demetler yapan belirgin pleo-
morfizm gosteren igsi nukleuslu, uzantili sitop-
lazmal ve poligonal hiicrelerden olusan, yaygin
nekroz alanlari ve kanama odaklari ve bir alanda
kolesterol yariklari olan, ayrica bol koéplksu hiic-
re ve dev hiicreler gorilmusti. Tumaor hicreleri
ve histiositler CD68 ile, timor hiicreleri ayrica o-
1AT, vimentin ile diffuz boyanma gdstermisler-
d|r (Re5|m 5)

Resnm 5. Malin flbroz hlStIOSItOI’ﬁB: H&E x40 '

Resim 6. 8 numarali kromozoma ait normal (cift sinyalli)
FISH gortinimu

Resim 7. Monozomi, 9 numarali kromozoma ait (tek sinyalli)
FISH gortinimi
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Resim 8. Monozomi, 18 numarali kromozoma ait (tek sinyal-
1i) FISH gorinumii

FISH teknigi: Olgumuzda, leiomiyosarkoma
spesimenlerinde 1, 7, 8, 17 ve 22 numarali prob-
lar icin normal sonug elde edilmis olup, 9 ve 18
monozomik olarak bulundu (Resim 6, 7 ve 8).

TARTISMA

Leiyomiyosarkomlar arasindaki ayirim, sar-
komattz neoplazmalardaki mitoz artisina daya-
nir. Nukleer pleomorfizm ve multinikleasyon
siklikla meveuttur****, LMS bazen derinin igin-
de bulunan nadir diiz kas tumorudur, fakat genel-
likle daha derin yumusak dokuda yer almaktadir-
lar. Daha derindeki tumorlerin gogu damar duz
kasindan orijin almaktadir. Olgumuzda anatomik
lokalizasyon inguinal bélgedeydi, fakat kdken al-
digi organ hakkinda netlik yoktu. Ancak, Farchid
G ve arkadaslari retrospektif bir analizde LMS’-
larin blyuk ¢ogunlugunun vaskuler orijinli oldu-
gunu gostermislerdir'. Makroskobik olarak LMS
enkapsule gorilirler ve bunlari enlikle etmekten
kaginiimahdir®. LMS’nin leiomiyomadan tek
farki belirgin mitotik aktivitenin varhginin bu-
lunmasidir®.

Leiyomiyosarkomalar heterojen kromozom
aberasyonlari igerirler, fakat %75 oraninda, kro-
mozom 1’in kisa kolunda delesyon bulgusu var-
dir. Bu delesyonlar belki de tani icin faydah de-
gildir, ciink( benzer delesyonlar malin fibroz his-
tiositoma, rhabdomiyosarkoma ve malin periferal
sinir kilif tumdérlerinde de nadiren gorilmektedir.
LMS’in ¢ogu multiple klonal kromozom aberas-
yonlu ¢ok komplike karyotip icerirler ve bu
kompleks yapi dustk grade’li spesimenlerde da-
ha kuvvetli olabilir>*’". LMS’lar diiz kas farkli-
lagmasiyla beraber olan bir grup malin yumusak
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doku tiimérlerini de icerebilirler”. Buna karsin
cogu LMS’lar, sitogenetik calismalarda, normal
yada basit sitogenetik aberasyonlar icermektedir-
ler'®. Bu aberasyonlar LMS igin karakteristik de-
gildir ve leiyomiyosarkomadaki sitogenetik abe-
rasyonlar kanser riskinin artmasiyla birlikte go-
rilmezler*.

FISH metafaz ve interfazdaki hicreleri go-
rintulemek icin kullanihir ve hemen hemen tiim
doku tiplerine uygulanabilir. Fakat timor hiicre-
lerinin dusiik mitotik aktivitesinin varligl ve neo-
plastik olmayan hiicrelerin asiri blyumesi gibi
kanser hiicre kulturlerindeki zorluklar da mev-
cuttur. FISH tekniginde kullanilan floresan DNA
problarla, kromozomlarin belirli bdélgelerinin
spesifik boyanmalarina gore, kromozomlar a- sa-
tellit (alfoidler) ve belirli lokus-spesifik bolge
(kosmidler) olarak goriulmektedir. FISH solid ti-
morlerin karyotipi, kromozomlarin sayisal varlig
veya kromozomlarin yapisal defektleri, kromo-
zomal aberasyonlar hakkinda bilgi vermektedir'.

Leiyomiyosarkomlar i¢in FISH yontemi ile
yapilan ¢alismalarda Wang ve ark. 1, 5 ve 20.
kromozomlarda, Ottano-Joos ve ark. 5, 8, 10, 13,
15, 17 ve X kromozomlarinda, Riva ve ark. 19.
kromozomda, Han ve ark. ise 1, 6 ve 8. kromo-
zomlarda, Derre ve ark. da 1, 12, 17, 22, 15, 16,
19, 20 ve X kromozomlarinda, uzun ve kisa kol-
larinda, translokasyon ve delesyonlar bildirmis-
lerdir'"**??, Ayrica yine Riva ve arkadaslari 19
ve 22. kromozomlarda monozomi, Han ve ark.
ise 8. kromozomunun ekstra kopyasini bildirmis-
lerdir®®?, Ottano-Jones ve ark. LMS’larda bir
grup karakteristik kromozomal dengesizlik olus-
tugunu ve LMS’larin genomunda bulunan aktif
potansiyel onkojenler ve timdr stipresér genlerin
lokalizasyonuna ait kanitlar sagladigini ifade et-
mislerdir’’. Riva ve ark. da analiz ettikleri LMS’-
larin timor hicre alt gruplarinda 19p delesyon
rekdrrensleri gérdiklerini, bu yapisal aberasyon-
larin LMS’larin gelisiminde 6nemli oldugunu
vurgulamislardir®®. Han ve ark. ise LMS’larin bir
cok hiicreyi etkileyen ¢ok sayida kromozom abe-
rasyonuyla karakterize oldugunu gostermisler-
dir’.

Hirakawa ve ark. LMS’larda bcl-2 proteini-
nin asirt salgilanmasini degerlendirmisler ve (-)
oldugunu gdstermislerdir®. Skubitz de LMS’lar-
da cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, diapha-
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nous doublecortin, calpain 6, interleukin- 17B ve
proteolipid 1 genlerinde asiri salgilanma sapta-
mislardir®. Ayrica Jenson ve ark. Ebstein-Barr
virisii (EBV)’nun bir seri latent ve proliferatif
viral 0rlin olusturarak duz kas hucrelerinin litik
enfeksiyonunu olusturma kapasitesine sahip ol-
dugunu gostermigler ve diz kas hicrelerinin
EBV enfeksiyonunun LMS’larin onkogenezisine
katkida bulunabilecegini ifade etmislerdir®.

Leiomiyosarkomlar Kklinik davraniglar ve
histopatolojik gdériinim spektrumlariyla degisik-
lik gosteren ve diger sarkom tiplerine, dzellikle
malin fibréz histiositoma farklilasabilen ve gesit-
li varyasyonlara degisebilen malin bir timor-
diir??% Ayrica, LMS’da teshis aninda; kitlenin
genis, bolgesel ve ¢esitli klonal heterojenitelerin-
den dolay1, timor ici ve tumdérler arasi normal
dokudaki gen ekspresyonlari farkli olabilir. Yapi-
lan bir ¢calismada tumor ici gen ekspresyonlari-
nin, timorler arasi gen ekspresyonlarindan daha
fazla bulundugu gosterilmistir.

Olgumuzdaki patolojik drneklere FISH me-
toduyla kromozomal analiz uygulandi. FISH me-
todu ile inguinal bolgedeki LMS’da 1, 7, 8, 17 ve
22 numarali problar icin normal sonu¢ elde edi-
lirken 9 ve 18’de monozomik kromozomlar bu-
lunmustur. FISH analizi nikleusun metafaz ve
interfaz parafin blok 6rneklerine uygulanmakta-
dir. Kromozomlarin sayisal aberasyonlarinin tes-
his edilmesinde en kuvvetli yontemlerden biri ol-
dugu bilinmektedir. Bilgilerimize gore ulkemiz-
de leiyomiyosarkomayla ilgili yapilmis olan bu
calisma bir ilktir. Hastaligin seyrinin daha sonra
malin fibréz histiositomaya donmesi degisik gen
ekspresyonlari ve kromozomal aberasyonlardan
kaynaklaniyor gibi goriinmektedir 1722242627

Sonug olarak, LMS’lar olgumuzda oldugu
gibi klinik davraniglar ve histopatolojik gori-
nim spektrumlariyla degisiklikler gosteren ve di-
ger sarkoma tirlerine donusebilen, calismamizda
oldugu gibi kromozomlarda aberasyonlar sapta-
digimiz, ¢cok degisik sayida kromozomal aberas-
yonlar iceren malin yumusak doku timorudir.
Ulkemizdeki tiimoral olgularin timine rutin ola-
rak yapilabilirligi umuduyla degisik kromozomal
aberasyonlarin ve gen ekspresyonlarinin varligi-
nin arastirilmasi, belki de teshis ve tedavinin ge-
lecegi, prognozun tayini, nilks olup olmayacagi

ve timorin davranisinin belirlenmesinde Klinis-
yenlere yol gosterici olacaktir.
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