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Paratesticular sarcomas: our case series
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ABSTRACT

Objective: Paratesticular tumors, which comprise a heterogeneous group of entities, are often described in
case reports in the literature. In this study, we present the histomorphological, immunohistochemical and
clinical features of six paratesticular sarcoma cases.

Material and methods: Six paratesticular sarcoma cases diagnosed in our hospital between 1997 and 2012
were included in this study. Information regarding treatment modalities, tumor recurrence, metastasis, and
survival data were obtained from archival patient records. Hematoxylin-eosin sections were examined, and
immunohistochemical analyses were performed for smooth muscle actin, desmin, Ki67, CD34, S100 and
myogenin. Five high-power fields were counted to document Ki67 and p53 nuclear positivity rates.

Results: Of the 6 paratesticular sarcoma cases, 3 were rhabdomyosarcomas, 2 were leiomyosarcomas and
1 was liposarcoma. The sclerotic-type liposarcoma case showed two recurrences in the 15-year follow-up
period. The two leiomyosarcoma cases presented with lung metastases at the time of diagnosis, and 1 patient
died of the disease at 7th month. Of the 3 rhabdomyosarcoma cases, 2 patients did not follow up after their
operations. The other patient presented with liver and pre—wvertebral metastasis in the 3rd month and died
of the disease in the 14th month. The Ki67 proliferation index was significantly higher for 1 rhabdomyo-
sarcoma case and 2 leiomyosarcoma cases. Differences in p53 expression were not statistically significant
between the cases.

Conclusion: Paratesticular tumors are a heterogeneous group of tumors that can follow different clinical
courses. This study showed that the most important features in determining prognosis are histopathological
subtype and tumor grade.
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OZET

Amag: Paratestikiiler tumorler; literaturde siklikla olgu sunumlari seklinde bildirilmis heterojen bir grup
tumorden olusmaktadir. Burada paratestikiiler sarkom tanis1 almis 6 olgunun histomorfolojik, immunohis-
tokimyasal ve klinik ozellikleri sunulmaktadir.

Gerec ve yontemler: 1997-2012 yillar: arasinda hastanemizde paratestikiiler sarkom tanist almig 6 olgu
caligmaya alindi. Hastalarin tedavi sekli, timor nuiksii, metastaz ve sagkalim bilgileri hasta dosyalarin-
dan elde edildi. Olgulara ait Hematoksilen-eozin kesitler tekrar gozden gecirildi ve immunohistokimyasal
in—celeme i¢in belirlenen bloklara diiz kas aktin, desmin, p53, Ki-67, CD34, S100 ve myogenin belirleyicile-
ri uygulandi. Ki-67 ve p53 belirleyicileri ile en az 5 buytik bityitme alaninda tumor huicrelerindeki boyanma
yuzdesi sayisal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Histomorfolojik ve immunohistokimyasal inceleme sonucunda 6 paratestikiiler sarkom olgusu-
nun; 3’ rabdomyosarkom, 2’si leiomyosarkom ve 1’i liposarkomdu. Sklerotik tipte liposarkom tanili has-
tanin 15 yillik takibinde iki kez nitks gelisti. Leiomyosarkom tanili iki hastada da tan1 aninda akciger me-
tastazlari saptandi ve olgulardan biri 7. ayda hastalik sebebiyle hayatini kaybetti. Rabdomyosarkom tanil1 3
hastadan ikisi operasyon sonrast izlem dis1 kaldi. Diger bir hastada 3. ayda karaciger ve prevertebral bolgede
tumor metastazi saptandi ve hasta 14. ayda hastalik sebebiyle hayatini kaybetti. Ki-67 proliferasyon indeksi;
rabdomyosarkom tanil1 bir olguda ve leiomyosarkom tanili iki olguda belirgin oranda artmis olarak izlendi.
Olgular arasinda p53 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gorulmedi.

Sonugc: Paratestikiiler tumorler; farkli davranig paternleri gosteren heterojen bir grup tumordir. Calisma-
mizda prognozu belirleyen en dnemli faktorlerin timortin histolojik alttipi ve evresi oldugu gorulmusgtiir.

Anahtar sozcikler: Leiomyosarkom; liposarkom; paratestikuiler; rabdomyosarkom
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Giris

Skrotal kitlelerin cogu testis kaynaklidir ve neoplastiktir. Skrotal
kitlelerin bir kism1 ekstratestikiiler yerlesimli olup, cogu parates-
tikiller dokulardan gelisir. Paratestikiiler bolge; kompleks anato-
mik bir bolge olup, spermatik kord, testikiiler tunikalar, epidi-
dim, vestigial kalintilar gibi epididim ve testisin eklerini igerir.
Bu nedenle bu bolgeden gelisen neoplazmlar heterojen bir grup
tumorden olugmaktadir."! Burada paratestikiller sarkom tanist
almis, klinik takiplerine ulagilabilen 6 olgu, histomorfolojik ve
immunohistokimyasal (IHK) ozellikleri ile sunulmaktadir.

Gere¢ ve yontemler

1997-2012 yillart arasinda Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesinde paratestikiller tumor tanisi almig 6 olgu ¢caligmaya
dahil edildi. Hastalarin yas ve timor boyutlarina patoloji rapor
kayitlarindan ulagildi. Hasta sikayetleri, tedavi yaklagimi, timor
nitks ve hasta sagkalim bilgilerine klinik verilerden ulasilirken,
operasyon sonrasi takipten ¢ikan iki hastanin nitks, metastaz ve
sagkalim bilgilerine ulagilamadi.

Olgulara ait Hematoksilen-eozin (HE) boyal1 arsiv preperatlari
tekrar degerlendirildi ve timdrii temsil eden uygun parafin
bloklar secildi. IHK’sal degerlendirme i¢in secilen bloklardan
poly-L-lizinli lamlara 5 mikronluk kesitler hazirlandi. Olgularin
tumiine duz kas aktin (DKA) (DAKO, IR611), desmin (DAKO,
IR606), pS3 (DAKO, IR616), Ki-67 (DAKO, IR626), CD34
(DAKO, IR632), S100 (DAKO, IR504) ve myogenin (DAKO,
IR067) THK’sal belirleyicileri uygulandi. Tam IHK’sal boya-
malar Dako Autostainer Link 48 otomatik immunohistokimya
boyama cihazi ile Dako Flex kullanima hazir primer antikorlar
Envision Flex sistem kullanilarak yapildi.

Duz kas aktin, desmin ve S100 belirleyicileri degerlendirilirken
sitoplazmik boyanma, CD 34 belirleyicisi degerlendirilirken
membrandz boyanma; myogenin, Ki-67 ve p53 belirleyicileri
icin niikleer boyanmalar pozitif kabul edildi.

Ki67 ve p53 i¢in en az 5 buyuk buyutme alaninda timor
huicrelerindeki boyanma yuizdesi sayisal olarak degerlen-
dirildi.

Bulgular

Calismaya alinan 6 hastanin tumu agrisiz skrotal kitle sikayeti
ile hastanemize bagvurdu. Akciger (AC) metastazi olan bir
hastada ek olarak oksurik sikayeti eslik ediyordu. Olgularin
yas ortalamasi 39.5 (min: 16, mak: 67), ortalama timor boyutu
7 cm idi (min: 5, mak: 10). Olgularin timiine yuksek inguinal
orsiektomi uygulandi. Uzak organ metastazi bulunan 2 olguya
ise cerrahi sonrast kemoterapi (KT) eklendi. Olgulara ait niiks,
metastaz ve sagkalim bilgileri Tablo 1’de 6zetlendi.

Histomorfolojik ve IHK’sal inceleme sonucunda calismaya
alinan 6 hastanin iicii rabdomyosarkom (RMS), ikisi leiomyo-
sarkom (LMS) ve biri liposarkom (LPS) tanis1 aldi. Sklerotik
tipte iyi diferansiye LPS tanili, bir nolu olgunun, HE kesitler-
inde; genis gevsek kollojendz bir stromada tek tek dagilmis
bizaar stromal hiicreler ile arada daha dusik oranda oranda
matir adipositik huicreler izlendi (Resim 1). Atipik stromal
huicreler DKA, CD34, S100 ve myogenin ile negatif reaksiyon
verirken desmin ile atipik stromal huicrelerin bir kisminda poz-
itiflikler saptandi. Ki67 proliferasyon indeksi %1, p53 orani
%10 olarak degerlendirildi (Tablo 2).

Leiomyosarkom tanili, 3 numarali olgunun, HE kesitlerinde;
eozinofilik sitoplazmali, sitoplazmik sinirlar1 net secilemeyen,
birbiri ile caprazlagan igsi hiicre demetleri izlendi (Resim 2).
Nekroz izlenmeyen tumorde, 5 mitoz/10BBA sayildi. Ki67
proliferasyon indeksi %40, p53 oran1 %5 olarak degerlendirildi.

Diger LMS tanili, 5 numarali olgunun, kesitlerinde ise diger
olguya benzer alanlar yanisira, timorde miksoid degisiklikler
ve buna bagli mikrokistik alanlar ile yer yer genis sitoplazmali,
iri, pleomorfik, bir kismi multinukleer hiicrelerden olusan
dediferansiye alanlar izlendi. Fokal odaklarda nekroz yanisira

Tablo 1. Hastalarin tanilari, yas, boyut, timor niiksii, metastaz ve sagkalim bilgileri

Hasta Tam Yas Boyut (cm) Basvuru Tedavi Niks Metastaz Sagkalim
Birinci hasta LPS 35 6 skrotal gislik YIO 3. yil-1. nuiks yok Sag (15 yil)
12. y1l-2. niiks

Ikinci hasta RMS 16 5 skrotal sislik YIO yok KC, prevertebral HSO (14. ay)
Uctince hasta LMS 42 10 skrotal sislik, oksuruk  YIO +KT yok KC, AC, Paraaortik lenf nodu  Sag (1. ay)
Dordunct hasta RMS 67 6 skrotal sislik YIO izlem dig1 izlem dig1 izlem dig1
Besinci hasta LMS 58 9 skrotal sislik YIO+KT yok AC HSO (7. ay)
Altinct hasta RMS 19 6 skrotal sislik YIO izlem dist izlem dist izlem dig1

LPS: liposarkom, RMS: rabdomyosarkom, LMS: leiomyosarkom, YIO: Yiksek inguinal orsiektomi, KT: kemoterapi, HSO: Hastalik sebebiyle oliim, KC: karaciger, AC: akciger
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lenfovaskiller damar tromblar1 goruildi. 9 mitoz/10BBA sayilan
tumorde, Ki67 proliferasyon indeksi %40, p53 orani ise %30
olarak degerlendirildi. Her iki olguda da DKA ve desmin difuz
(+), CD34, S100 ve myogenin negatif olarak izlendi (Tablo 2).

Benzer histolojik goruniime sahip embriyonal RMS tanili, 4 ve
6 numarali olgularin kesitlerinde gevsek mikzoid bir zeminde,
fibroz bandlarla ayrilmusg, hiposelluler-hiperselliiler alanlar dikka-
ti gekti. Hiperselluler alanlarda izlenen hiicreler; dar sitoplazmali,
santral yerlesimli oval nukleuslara sahip hiicrelerden olusurken,
cevrede daha hiposelluler alanlarda igsi, eozinofilik sitoplazmali,

bir kisminin sitoplazmasinda cizgilenmelerin segilebildigi daha
diferansiye hiuicreler izlendi (Resim 3). Alti numarali olguda
[HK’sal olarak tumor desmin ve myogenin pozitif, DKA, CD34
ve S100 negatif olarak izlendi. Tumorde Ki67 proliferasyon
indeksi %70, p53 orami %10°du. Konsultasyon blogu olarak
gelen, 4 numarali olgunun IHK ’sal degerlendirmesinde tim belir-
leyiciler negatif olarak saptandi (Tablo 2).

Resim 1. Gevsek kollojenoz bir stromada tek tek dagilmis
bizaar stromal hiicreler ile arada matir adipositik huicreler
(HE x200)

Histomorfolojik ©ozellikleri embriyonal RMS ile uyumlu
olguda, bu negatifligin sebebinin doku takip ve tespitinden
kaynaklanabilecegi dusunuldi.

Embriyonal ve alveolar RMS histolojik alt tiplerin birlikte
gortuldug, 2 numarali olgunun kesitlerinde baskin olarak;
sitoplazmalar1 segilemeyen, yuvarlak/oval nukleuslu, atipik
huicrelerden olusan tabakalar ile fokal odaklarda daha miksoid
gevsek bir zeminde dagilan, eozinofilik sitoplazmali, daha
diferansiye alanlar goruldi. Tumor hucreleri desmin ile fokal,
myogenin ile diffuz pozitif reaksiyon verirken, CD34, S100,
DKA ile negatif reaksiyon verdi. Tumorde Ki67 proliferasyon
indeksi %10, p53 oran1 %10 olarak degerlendirildi (Tablo 2).

Tartisma

Paratestikuler bolge; kompleks anatomik bir bolge olup, histo-
genetik olarak epitelyal, mezotelyal ve mezenkimal elemanlar-
dan olugur. Bu nedenle bu bodlgede gelisen neoplazmlar farkli
davranig paternleri gosteren heterojen bir tumor grubudur.!!

Resim 2. Sitoplazmik sinirlari net secilemeyen, birbiri ile
caprazlasan igsi tumor hiicreleri (HE x200)

Tablo 2. Olgulara uygulanan duz kas aktin, desmin, p53, S100, Ki67 ve myogenin IHK’sal belirleyicilerinin sonuclari
CD34 S100 Ki-67 (%) Myogenin

- 1 -

- - 10 +

- - 40 -

- - 1 *

- - 40 -

= = 70 +

Hasta Tam DKA Desmin P33 (%)
1 numaral LPS - fokal + 10
2 numarall RMS - fokal + 10
3 numarall LMS + + 5
4 numaral RMS - - 5
5 numarall LMS + -+ 30
6 numarall RMS - + 10

LPS: liposarkom, RMS: rabdomyosarkom, LMS: leiomyosarkom, DKA: diiz kas aktin, (*): Konsultasyon blogundan hazirlanan kesitlerde optimal boyanma saglanamadi
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Resim 3. Mikzoid bir zeminde, sitoplazmalar1 segilemeyen
yuvarlak oval nukleuslu huicrelerin olusturdugu hiposelliiler
ve hiperselliller alanlar ile arada tek tek dagilmis eozinofilik
sitoplazmal1 daha diferansiye huicreler (HE x200)

Paratestikuller tumorlerin kesin orijinini tespit etmek gugtir.
Bununla beraber tumorlerin en sik spermatik korddan (%90)
kaynaklandigi dusuniilmektedir.!

Cogu paratestikitler yerlesimli timorde sikayet, agrili ya da
agrisiz skrotal kitledir.'* Bu nedenle bu tumorler klinik olarak
testikuiler tumorlerden ayrilamayabilir. Olgularimizda da ortak
sikayet agrisiz skrotal kitle idi. Bir hastada ise ek olarak, timo-
run AC metastazina bagli, oksuruk sikayeti eslik ediyordu.

Nadir olarak goriilen ve literaturde genelde olgu sunumlart sek-
linde yer alan paratestikiller tumorlerin yaklagik %701 benign,
%30’u maligndir. En sik izlenen benign timorler; lipom, adeno-
matoid timor ve myomlardir.!

Malign tumorlerin ise ¢cogu yumusak doku kaynakli olup, seri-
lerde bildirilen malign paratestikiiler tumorler siklik sirasina
gore; LMS (%32), RMS (%24) ve LPS’dur (%20).1 LMS; tim
yumusak doku tumorlerinin yaklagik %5-10’unu, erigkinlerde
izlenen paratestikitler sarkomlarin ise yaklasik %30 unu olus-
turur." 4 Genel olarak tumorler 6-7. dekatta pik yapmaktadir.!!
Literaturde bildirilen paratestikiiler LMS’lar; en sik spermatik
kord, testikiiler tunika, epididim ve skrotum kaynaklidir.™!
Tumor makroskopik olarak solid, gri beyaz renkli nodiler
kitle yapar. Histolojik olarak; iyi diferansiye LMS’dan, ancak
IHK’sal yontemlerle duz kas diferansiasyonunun saptanabil-
digi, pleomorfik undiferansiye LMS’a kadar degisen genis
bir yelpazede goriilebilirler.! Tumor lenfatik drenaj yoluyla
retroperitoneal lenf nodlarina, hematojen yolla akcigere metas-
taz yapar.l¥ THKsal olarak ¢ogu vakada tumor huicreleri DKA,
desmin, h-kaldesmon ile pozitif reaksiyon verir. Keratin, epitel-

yal membran antijen, CD34 ve S100 ile fokal pozitif reaksiyon
izlenebilir. Tan1 morfolojik ve IHK’sal belirleyicilerin birlikte
degerlendirilmesi ile konur.™

Serimizdeki iki LMS olgumuzun yaglar1 sirasiyla 42 ve 58
olup, iki olgumuzda da timor huicreleri IHK ’sal olarak aktin ve
desmin ile yaygin pozitif, CD34 ve S100 ile negatif reaksiyon
vermigtir. Her iki vakamizda da tam1 aninda akciger metastazi
saptanmustir. Olgulardan birisinde ek olarak karaciger ve para-
aortik lenf nodunda da metastaz gorulmustir. Yaygin metastaz
saptanan bu hastaya medikal onkoloji kliniginde 3 kur VAC
(Vinkristin, Adriamisin, Siklofosfamid) + Imet (Ifosfomid,
Etoposid) tedavisi uygulanmigtir. Takiplerinde progresyon sap-
tanan hastaya daha sonra 7 kiur Dosotaksel ve Gemsitabin
verilmistir. Tedaviye parsiyel yanit saptanan hasta hala takip
altindadir. Diger LMS tanili olgumuz ise tedavi i¢in farkli bir
merkeze bagvurdugundan KT protokolil bilinmemektedir.

Liposarkom; paratestikiller bolge sarkomlarinin yaklagik
%20’sini olusturur. Bu tumorler ya spermatik kord cevresi
var olan yag dokudan ya da daha onceden bulunan lipomun
malign transformasyonuyla gelisebilir."? Oldukg¢a nadir goriilen
bu tumor literatirde cogunlukla tek vakalik olgu sunumlari
tarzinda ya da buytik olgu serilerinin bir bileseni olarak bildi-
rilmektedir. Montgomery ve Fisher’in yayinladigi, 30 vakalik
paratestikiiller LPS olgu serisinin retrospektif degerlendirmesin-
de; olgularin ¢ogunun spermatik kord kaynakli oldugu (%76),
bunu testikuler tunika (%20) ve epididimin (%4) takip ettigi
bildirilmistir.”! Olgularda ortalama yas 63 (41-87), ortalama
tumor boyutu 11.7 cm (3-30 cm) olarak dokiimante edilmistir.
Hastalarin tumi agrisiz skrotal sislik sikayeti ile bagvurmustur.
Ayni caligmada siklik sirasina gore izlenen histolojik alttipler;
iyi diferansiye (19/30), dediferansiye (10/30) ve miksoid/yuvar-
lak hucreli (1/30) LPS’dur.”!

Iyi diferansiye LPS’un tanimlanan 4 alttipinden biri olan, skle-
rozan LPS alttipi siklikla retroperitoneal ve paratestikiiler doku-
dan kaynaklanan timorlerde gorulur.” Pleomorfik alt tip daha
nadir izlenir ancak bu grupta rekurrens ve/veya metastaz daha
siktir.¥ Tyi diferansiye LPS yavag buyur ve ancak inkomplet
cikarilirsa rekiirrens gosterir.!!

Histolojik alttipi; sklerozan tipte iyi diferansiye LPS olan olgu-
muz, geng erigkin donemde olup (35 yas), timor ¢ap1 6 cm’dir.
Cerrahi olarak total eksize edilmis ve timori histolojik olarak
iyi diferansiye LPS ozelliginde olan olgu iiroonkoloji ekibince
tedavisiz takip programina alinmistir. Gelisen lokal rekur-
rensleri de (3. ve 12. yil) cerrahi olarak tedavi edilen olgunun
15 yillik takibinde metastaz saptanmamugtir. Bu klinik gidis
literatur bilgileri ile uyumludur.

Paratestikiiler RMS, RMS’larin yaklagik %7’sinin olugturur
ve ¢ocukluk caginda en sik izlenen yumusak doku sarkomu-
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dur.® Yirmi bir yag altinda paratestikiiler tumorlerin yaklagik
%80’ini, eriskin paratestikiiler tumorlerinin ise yaklasik
%24’ unu paratestikiller RMS olugturur.'"! Tumor spermatik
kord, epididim ve testikuiler kilifin mezenkimal elemanlarindan
gelisir ve agrisiz skrotal kitleye neden olur."®!l Adolesan ve
geng erigkinlerde ise alveolar alttipin daha sik goruldugu bildi-
rilmektedir. En az gorulen histolojik alt tip olan pleomorfik
RMS siklikla erigkinlerde gorulir ve eriskinlerde daha sik
gorulen histolojik alt tipler (alveolar, pleomorfik) embriyonal
RMS’a gore daha kotu prognoza sahiptirler.'? THK ’sal olarak
MyoD1 ve myogenin yuksek spesifite ve sensitiviteye sahip
belirleyicilerdir. Bunun diginda S100, ndroflament, B hiicre
belirleyicileri aberan olarak pozitif reasiyon verebilir. DKA
ve noron spesifik enolaz (NSE) pozitifligi de bildirilmektedir
(%10, %30).112

Calismamizda belirledigimiz 3 olgudan ikisi 21 yas altinda, biri
geg erigkin donemdedir. On dokuz ve 67 yasindaki 2 olgumuzda
histolojik olarak embriyonal alttip izlenirken, 16 yasindaki olgu-
muzda alveolar ve embriyonal alttipler bir arada gorilmustir.

Serimizde yer alan RMS olgularinin ikisi tani i¢in hastane-
mize refere edilip daha sonra tedavi planlamalari cerrahile-
rinin yapildigr merkezlerde surduriilmits oldugundan tedavi
ve takip ayrintilarina ulagilamamigtir. Merkezimize tanmi icin
dis merkezden refere edilen bir RMS olgusu ise tani aldigi
tarihteki IHK’sal belirleyicilerden anlamli bir sonug¢ alinamamig
oldugundan (olasilikla tespit ve takip artefaktlari nedeniyle),
embriyonal bir tumor gibi dugunulup bir suire takip edilmigtir. 3.
ayda KC metastazi saptanan olguya medikal onkoloji kliniginde
VAC + Imet tedavi protokolii uygulanmasi karar1 verilmigtir.
Tedavisine farkli bir merkezde devam eden hastanin ayrintili
KT programina ulagilamamis ve fakat hastanin 11. ayda hastalik
sebebiyle hayatini kaybettigi 0grenilmisgtir.

Paratestikuler sarkomlarin tedavisi oncelikle cerrahidir (yuksek
inguinal orgiektomi). Genel olarak sarkomlar ¢evre dokuyu infil-
tre etme egiliminde olduklarindan timorun komplet ¢ikarilmasi
guctur. Literaturde orsiektomi sonrasi inguinal ve skrotal lokal
rekiirrens hizit %?25-37 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte
orsiektomi sonrast uygulanan bolgesel (pelvik ve inguinal lenf
nodlari, skrotum) adjuvan radyoterapi ve/veya cerrahinin lokal
rekurrens riskini azalttig1 bildirilmektedir.™

Adjuvan kemoterapinin erigkin ¢agdaki paratestikiiler sarkom
olgularinin tedavisindeki rolil net olmamakla birlikte, cocukluk
cagindaki paratestikiller RMS olgularinda uzamis sagkalim ile
birliktedir.!!

Paratestikuller sarkomlarin tedavisinde retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu (RPLND) ise tartigmalidir. Literaturde
RMS olgularinin tedavisinde RPLND onerilirken, LMS

olgularinin tedavisinde onerilmez, LPS olgularinda ise
faydasi suphelidir.™

Sonug olarak, paratestikiler tumorler; farkli davranis patern-
leri gosteren heterojen bir grup tumorden olugsmaktadir. Nadir
goriilen bu tumorler i¢in kesinlesmis tedavi protokolleri yoktur.
Bu kiiciik serideki olgularin timiinde klinik gidis, histopatolojik
alttip ile korele olup, paratestikiiler sarkom olgularinda timor
prognozunu belirleyen en onemli faktortin histolojik alttip ve
tumor evresi oldugu gorulmiustir.
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