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TENDON KILIFININ DEV HUCRELI TUMORUNDE
Ki-67, CD68 VE KANIBALiZM ANALIzi

Analysis of Cannibalism, Ki-67 And CD68 in Giant Cell
Tumor of Tendon Sheath

Aydan KILICARSLAN, Hayriye TATLI DOGAN, Nuran SUNGU

OZET

Amag: Tendon kilifinin dev hicreli timort(TKDHT) nispeten yavas blylyen, tendon kilifi ve si-
novial hiicrelerden orijin alan bir timaérdir. TKDHT lezyonlarinin ¢ogu el ve ayak parmaklarinin
tendon kiliflarindan gelisir. Bu ¢alismada amag retrospektif olarak 45 olguyu klinikopatolojik olarak
incelemek, proliferasyon aktivitesinin ve kanibalizm varliginin lokal rekiirrens oranina etkisini arag-
tirmaktr.

Gereg ve Yontemler: Hastanemizde 2005-2014 yillari arasinda TKDHT tanisi alan 45 olgu retros-
pektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, timor lokalizasyonu, lokal rekirrens varhgi,
Ki-67 proliferasyon indeksi, CD68 ile boyanan dev hiicre orani ve kanibalistik hiicre varligi deger-
lendirildi.

Bulgular: Hastalarin 21’i kadin, 24’l erkek ve yas ortalamasi 41.3 (12-68) idi. Tumor en sik el par-
maklarinda (36 hasta, %80) yerlesim gostermekteydi. 3 hastada lokal rekiirrens gézlendi. Serimiz-
deki TKDHT'inde Ki-67proliferasyon indeks ortalamasi % 12,9’du. CD68 ile 33 hastada (%73) bo-
yanma gorildu. Kanibalistik hiicre varligl 22 hastada (%48,8) mevcuttu. Lokal rekiirrens gosteren
hastalarin hepsinde Ki-67 proliferasyon indeksi (%20) olarak saptandi. Ayrica lokal rekiirrens goste-
ren hastalarin hepsinde CD68 ile pozitif boyanma (yaygin paternde) ve kanibalistik hiicre (%10’un
Uzerinde) varliginin oldugu dikkati ¢ekmistir. Kanibalistik hiicre varligi agisindan lokal rekirrens
gosteren ve lokal rekiirrens géstermeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,045).

Tartigma ve Sonug: Ki-67 proliferasyon indeksinin ylksek olmasi ve kanibalistik hiicrelerin varligi
TKDHT'de lokal rekirrens olasiligini tahmin etmede 6nemli bir prediktif belirleyici olabilir. Ancak
hasta sayimiz yeterince fazla olmadigindan daha genis serilerde yeni arastirmalarla desteklenmesi
onerilir.

Anahtar Sozciikler: Tendon kilifinin dev hiicreli tiiméri; Kanibalizm; Ki-67; CD68; Rekiirrens

ABSTRACT

Objectives and Introduction: Giant cell Tumor of Tendon Sheath(GCTTS) is a slow growing tumor
and it origins from tendon sheath and synovial cells. GCTTS lesions generally occur on fingers’ and
toes’ sheaths. In this study our aim is to clinopathologically review 45 retrospective cases and find
the effect of proliferation activity and cannibalism on local recurrence.

Material and Methods: 45 cases diagnosed with GCTTS between the years 2005 and 2014 in
our hospital evaluated retrospectively. Patients’ age, gender, tumor localization, local recurrence
occurance, Ki-67 proliferation index, CD68 stained giant cell ratio and cannibalistic cell existence
is evaluated.

Results: 21 of the patients are female, 24 of the patients are male and the average age is 41.3 (12-
68). Tumor localization is mostly seen on fingers(36 patients, 80%). Local recurrence is observed
in 3 patients. In our series of patients,average Ki-67 proliferation index in GCTTS is 12,9% and
in 33 patients CD68 staining is observed (73%). In 22 patients(48,8%) cannibalistic cell existence
is detected. For all patients who showed local recurrence, Ki-67 proliferaton index (20%), CD68
staining ratio was common and cannibalistic cell ratio was above 10%. The presence of cannibalistic
cell was statistically significant in the cases with local recurrence (p=0,045)

Discussion and Conclusion: High levels of Ki-67 proliferation index and existence of cannibalism
could be a predictive discovery in prediction of GCTTS local recurrence. However our patient range
was not wide enough. We suggest further research on wider series to enlighten this subject.
Keywords: Giant cell tumor of the tendon sheath; Cannibalisim; Ki-67; CD68, Recurrence
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GIRiS

Tendon kilifinin dev hiicreli timri (TKDHT) nispeten
yavas buylyen, tendon kilifi ve sinovial hicrelerden
koken alan bir timoérdir. Gangliyon kistinden sonra
ikinci siklikta rastlanan el timorudur. En sik parmaklarin
palmar yizeyine yerlesir (1). Diger yerlestigi yerler el
- ayak bilegi, dirsek ve diz bolgesidir (2). TKDHT kendi
icinde lokalize ve diffliz olarak ikiye ayrilir. Lokalize
tip en yaygin goriilen tipi olup parmaklara yerlesim
gosterir. Diffuz tip (pigmente villonodiler sinovitis)
nadir gorilar ve eklem yerlesimlidir (3). Bu timorde
yuvarlak ve poligonal histiyosit benzeri hiicreler ve
bunlara eslik eden dev hicreler, kopliksii hicreler
ve hemosiderin ihtiva eden hiicrelerden meydana
gelir (4,5). TKDHT tedavisi cerrahidir. Eksizyon sonrasi
rekirrens orani yliksektir. Reklirrensin 6nlenmesi
icin lezyonunun tamaminin eksizyonu ve varsa uydu
lezyonlarin gikarilmasi gerekir (3,6).

Kanibalizm timor kitlesi icinde yasayan timor
hiicrelerinin sindirilmesidir. Bu siirecin roli hala tam
olarak anlasilamamistir. Daha ©nceki c¢alismalarda
kanibalizmin malign timorler ve malign hicrelerin
metastazlari ile iliskili oldugunu gosterilmistir (7,8,9).
A.Fernandez-Flores’in yaptigi bir calismada TKDHT
olgularinda kanibalistik hticrelere yiksek oranda
(%84,34) rastlanmistir (10). Bu galismadaki amagimiz
retrospektif 45 hastanin  klinikopatolojik olarak
incelenmesi, proliferasyon aktivitesinin ve kanibalizm
varliginin lokal agresiflik ve rekilrrens oranina etkisini
arastirmaktr.

GEREG VE YONTEMLER

2005-2014 tarihleri arasinda TKDHT tanisi alan 61
hastadan takibe gelebilen 45 hasta retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, timor lokalizasyonu
ve lokal rekiirrens orani degerlendirildi. Retrospektif
olarak patoloji departman arsivindeki bu 45 hastanin
preparatlari yeniden incelendi. inceleme sonunda
sellller olan bir parafin bloktan, pozitif sarjli lamlar
tzerine 3-4u kalinhkta doku kesiti alindi. Benchmark
GX otomatik boyama platformunda (Ventana medical
systems, Tuscon, AZ, US) Ki-67 (Thermo scientific, SP6
klonu) ve CD68 (Thermo scientific, KP1 klonu)
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immunohistokimyasal boyamasi uygulandi.

Ki-67 immiinohistokimyasal boyamasinin
degerlendirilmesi

Tumor hicrelerindeki nikleer boyanma pozitif olarak
kabul edildi. Doku Uzerinde en yiiksek boyanan alan
secilerek, 100’lik buylUtme alaninda boyanan hiicre
orani (%) Ki-67 proliferasyon indeksi olarak kabul
edildi.

CD68 immiinohistokimyasal boyamasinin
degerlendirilmesi

Timor hicrelerindeki sitoplazmik boyanma pozitif
olarak kabul edildi. CD68 ile boyanma ylizdesi %5
altinda olanlar negatif, %5- %30’un altinda ise fokal,
%30 Uzerinde ise yaygin olarak derecelendirildi.

Kanibalistik hiicre varligi degerlendirilmesi

CD68 immiinohistokimyasal boyamasi uygulanmig
preparat lzerinde osteoklast benzeri dev hiicrelerin
sitoplazmalarinda daha kiglik timor hiicresinin
bulunmasi kanibalistik hlcre olarak kabul edildi.
Sitoplazmalarinda eritrosit ve l6kosit bulunduran dev
hiicreler degerlendirilmeye alinmadi. Kanibalistik
hicre varligi %10 altinda ise seyrek, %10’un Uzerinde
ise yaygin olarak derecelendirildi.

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde gruplar
arasindaki farklilklari géstermek icin nonparametrik
veriler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Tanimlayici
istatistik olarak Ortalama, Standart Sapma (Standart
Hata) ve Ortanca (Min-Max) kullanildi. P<0.05 olan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

TKDHT nedeni ile cerrahi uygulanan hastalarin 21’
kadin, 24’4 erkek ve yas ortalamasi 41.3 (12-68)idi.
Tumor lokalizasyonu en sik el parmaklarinda (36 hasta,
%80) yerlesim gostermekteydi. Tum hastalara marjinal
eksizyon uygulandi. Hastalarin takiplerinde muayene,
ultrasonografi, x-Ray ve gerekli durumlarda manyetik
rezosans gortntileme (MRI) kullanildi. Bizim hasta
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serimizde toplam 3 vakada takipler sirasinda lokal
rekiirrens goruldi. TKDHT preparatlarinin mikroskopik
incelemesinde hiyalizasyon alanlari, osteoklast benzeri
dev hiicre, stromal hiicreler, ksantomat6z histiyositler
ve hemosiderin birikimi mevcuttu (Resim 1a, 1b).
Tablo 1’de hastalarin yasi, cinsiyeti, lokalizasyonu, lokal
rekiirrens, Ki-67 proliferasyon indeksi, CD68 boyanma
orani ve kanibalizm varligi gosterilmistir.

Serimizdeki TKDHT’deki Ki-67 proliferasyon indeks
ortalamasi % 12,9 (median:10) olarak bulundu. Lokal
rekirrens gosteren hastalarda Ki-67 proliferasyon
indeksi %10-30 arasinda degismektedir ve ortalama%
20 (median:20) bulundu ( Resim 1c). Lokal rekirrens
gbsteren hastalardaKi-67 diizeyleriarasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) .
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CD68 ile hastalarin 26’sinda yaygin, 7’sinde fokal
boyanma saptanirken 12 hastada ise belirgin bir
boyanma gorilmedi. CD68 ile toplamda hastalarin
%73’Unde pozitif boyanma saptandi. Kanibalistik hiicre
varligl 22 hastada( 6 hastada yaygin, 16 hastada seyrek,
%48,9) gorilirken 23 hastada (%51,1) saptanmadi.
Lokal rekiirrens gosteren hastalarin hepsinde CD68
ile boyanmanin oldugu (yaygin bir paternde) ve
kanibalistik hiicre (%10’un lzerinde yaygin) varliginin
oldugu saptandi ( Resim 2a-c). Lokal rekiirrens gosteren
ve lokal rekiirrens gostermeyen hastalar arasinda
kanibalizm varligi (yaygin ya da seyrek) yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.045).

Resim 1: Tendon kilifinin dev hiicreli timord, (a) tipik mononukleer hiicreler ile osteklast benzeri dev hiicreler
(HE x 100), (b) yaygin ksantomat6z degisiklikler (HE x 400), (c)Ki-67 immiinohistokimyasal boyama ( x400).
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Resim 2: (a) Osteoklast benzeri dev hiicrenin stoplazmasinda yutmus oldugu timoér hiicreleri (kanibal hiicre)
(HE x 400), (b,c) CD 68 boyamasi ile gosterilen kanibalistik hicre ( x400).
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Tablo 1. Hastalarin klinik verileri ve imminohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi

Cinsiyet | Hastayagsi | Tiimor lokalizasyonu Ki-67 pro. indeksi (%) | CD68 Kanibalizm Lokal rekiirrens
Kadin 12 Sag el 2. parmak 10 + (fokal) - Yok
Erkek 21 Sol ayak 1. parmak 10 + (yaygin) + (seyrek ) Yok
Erkek 22 Sol el 4. parmak 10 + (yaygin) + (yaygin) Yok
Kadin 25 Sag ayak 2. parmak 20 + (yaygin) + (yaygin) Var
Kadin 25 Sag el 1. parmak 10 + (yaygin) - Yok
Erkek 26 Sol el 3. parmak 20 - - Yok
Erkek 26 Sol el 2. parmak 10 + (yaygin) - Yok
Erkek 27 Sol el 2. parmak 20 + (fokal) - Yok
Kadin 27 Sag el 1. parmak 20 + (yaygin) - Yok
Erkek 30 Sol el 3.parmak volar 10 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Kadin 30 Sol el 2. parmak 5 - - Yok
Erkek 31 Sag el 2.parmak 10 + (fokal) - Yok
Erkek 31 Sol el 1. parmak 20 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Kadin 31 Sag el 2. Parmak volar 5 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Erkek 32 Sagl el 3. parmak 10 - - Yok
Erkek 34 Sol el 2. parmak 10 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Kadin 34 Sog el 1. parmak 10 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Kadin 35 Sag el 3. parmak 10 + (fokal) - Yok
Kadin 37 Sag el 1.parmak volar 20 + (yaygin) - Yok
Erkek 38 Sag el 1. parmak 10 - - Yok
Erkek 39 Sag ayak bilegi 10 + (fokal) - Yok
Erkek 39 El bilek dorsal 5 - - Yok
Erkek 41 Sol el 2. parmak 20 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Erkek 41 Sol el 3. parmak 10 + (fokal) _ Yok
Kadin 42 Sag el 1. parmak 10 + (yayin) + (seyrek) Yok
Kadin 43 Sag el 3. parmak 10 - - Yok
Erkek 45 Sag el bilegi 20 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Kadin 45 Sol el 3. parmak 10 + (yaygin) + (yaygin) Yok
Kadin 45 Sag el 2. parmak 20 + (fokal) + (seyrek) Yok
Erkek 48 Sag el bilegi volar 10 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Kadin 48 Sag el 2.parmak volar 30 + (yaygin) + (yaygin) Yok
Erkek 49 Sol el 5.parmak volar 20 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Erkek 49 Sol el 2. Parmak volar 5 + (yaygin) - Yok
Kadin 50 Sag el 3. Parmak dorsal 20 + (yaygin) + (seyrekl) Yok
Kadin 51 Sag el 5. parmak volar 10 - - Yok
Kadin 51 Sol el 2. parmak volar 5 - - Yok
Erkek 54 Sag el bilek dorsal 10 - - Yok
Erkek 56 Sol ayak bilegi dorsal 10 - - Yok
Kadin 56 Sag el 1. parmak 10 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Kadin 56 Sag el 1. parmak 5 - - Yok
Kadin 56 Sag el 1. Parmak volar 10 + (yaygin) + (yaygin) Var
Erkek 59 Sol el 1. parmak volar 30 + (yaygin) + (yaygin) Var
Erkek 59 Sag el 1. parmak 10 - - Yok
Erkek 63 Sag el 1. Parmak volar 20 + (yaygin) + (seyrek) Yok
Kadin 68 Sag el 1.parmak pulpa 10 + (yaygin) + (seyrek) Yok
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TARTISMA

TKDHT kendi icinde lokalize ve diffiiz olarak ikiye ayrilir.
Lokalize tip en sik parmaklara yerlesim gosterirken
diffuz tip (pigmente villinodller sinovitis) daha
nadir gorulir ve eklem yerlesimlidir (3). TKDHTlerin
cerrahi sonrasi rekirrens oranlari% 9-14 olarak
bildirilmistir. inkomplet eksizyon en dénemli rekiirrens
risk faktoridir (6,11). Onceki bazi calismalarda
olgularin takibinde yiiksek mitotik aktivite ile rekiirrens
arasinda iliski bildirilmistir  (12,13), ancak bazi
calismalarda bu iliskiyi gosterilememistir (3,14). Biz
calismamizda lokal rekiirrens gosteren hastalarda Ki-67
proliferasyon indeksini %20 olarak bulduk ve serimizin
ortalamasindan (%12,9) yiksekti (Tablo 1). Bununla
birlikte gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0.05).

Hicresel kanibalizm biylik hicrelerin  kendinden
daha kuglik hucreleri sitoplazmalarina katmalarina
denir. Bu bulgu ilk kez Leyden tarafindan 1904 yilinda
kusgozii olarak isimlendirilmistir. Yutulmus hiicre igeri
alindiginda hala canh olmasina ragmen bu sirecgte
hiicre sindirilir (15). Bu 06zelligi nedeni ile kanibalizm
fagositoz, entoz ve emperipolezisden tamamen ayri
bir antitedir (8). Kanibalistik hiicreler timor hicreleri
disindaki lenfosit, eozinofil I6kositler ve eritrositleri de
fagosite ederler (16). Sonugta normal (stromal ya da
timor ile infiltre immun hicreleri) ile kardes timor
hiicreleri arasinda ayirim yapmazlar.

Ohsaki H ve arkadaslari tarafindan renal glomeriler
hastaliklari  olan  hastalarin  idrar  Orneklerinde
“benign kanibalizm tariflemisler (17). A. Fernandez-
Flores benign yumusak doku tumorlerinde (dev
hiicreli tendon kilifi  timorlerinde) kanibalizmin
varligini gostermistir (10). Bizim c¢alismamizda 22
(%48,8) vakada kanibal hicre izlenmis olup bunlarin
6 (%13,3)’'sinda yaygin, 16 (%35,5) ‘lnde seyrekti
(Tablo.1). Yaygin olan 6 (%13,3) vakadan 3 (%6,7)'iinde
lokal rekurrens izlenirken diger 3(%6,7) ‘Unde son
kontrollerinde lokal rekiirrens durumu gorilmemistir.
Lokal rekiirrens gosteren hasta grubundaki 3 (%6,7)
vakanin hepsinde kanibal hiicre varliginin yaygin olmasi
dikkat cekiciydi. Lokal rekirrens gosteren hastalarda
Mann-Whitney U testi ile kanibalizm varlig agisindan
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istatistiksel olarak da anlamli fark saptandi (p=0,045).
Bununla birlikte kanibalizmin lokal rekiirrens gdsteren
hastalarda daha sik olmasina ragmen hasta sayimizin
az olmasi nedeniyle kanibalizm ile rekirrens arasindaki
iliski konusunda net bir sonuca ulasamadik. Daha ileri
bir yorum icin daha fazla sayida hasta ile bu ¢alismanin
yapilmasi gereklidir. Bu nedenle kanibalizm lokal
rekiirrensleri tahmin etmede &nemli bir prediktif
faktor olabilir. Lokal rekirrensi olmayan 42 hastadan
23’linde(%54.7) kanibalizme rastlanmazken; 16’sinda
(%38) seyrek, 3’'linde(%7.1) yaygin olarak kanibalizme
rastlandi.

Sonug olarak Ki-67 proliferasyon indeksinin yiksek
olmasi ve kanibal hucrelerinin varligi TKDHT lokal
rekirrens yapma olasiligini tahmin etmede 6nemli
bir prediktif bir bulgu olabilir. Ancak hasta grubumuz
yeterince genis degildir. Bu konunun aydinlatilabilmesi
icin daha genis serilerde yeni aragstirmalarin yapilmasi
onerilir.
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