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OZET

Follikiler dendritik hiicreli sarkom, follikuler dendritik hiicre kdkenli, igsi hiicreli neoplazidir. Genellikle lenf nodlarinda
ortaya gikar, bas-boyun, mediasten ve gastrointestinal sistem gibi ekstranodal bdlgelerde de nadiren gériilmektedir. Bu
makalede, 50 yasinda, kadin hastada mediasten yerlesimli follikiler dendritik hiicreli sarkom olgusunun klinik ve
patolojik bulgulari literatir esliginde tartisildi. Hastanin yagi ve timérin mediasten yerlesimli olmasi nedeni ile ayirici
tanida lenfoma, timik neoplaziler, metastaz dustnuldi. Ancak immunohistokimyasal yontemle vimentin ve CD21 pozitif
saptandi ve olgu mediastinal yerlesimli follikiiler dendritik hiicreli sarkom olarak rapor edildi. Follikiler dendritik hticreli
sarkom, yaniltici histomorfolojisi ve nadir gérilmesi nedeniyle 6zgiin immunohistokimyasal belirleyiciler ile kesin taniya
ulasmak igin ayirici tanida akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ekstranodal, follikiiler dendritik hiicreli sarkom, immunohistokimya, mediasten.

ABSTRACT
Follicular dendritic cell sarcoma is a spindle cell neoplasm, originating from follicular dendritic cells. It frequently
presents in lymph nodes. Occasionally, it occurs in extranodal regions like head and neck, mediastinum, gastrointestinal
system. We present a 50 years old woman with mediastinal and metastatic follicular dendritic cell sarcoma with clinical
and pathological findings. Follicular dendritic cell sarcoma is usually under-recognized because of the misleading
histomorphology and the rarity of this tumor. Hence, this tumor has specific immunohistochemical markers, it is
important to keep in mind this tumor in differential diagnosis of spindle cell tumors.
Key Words: Extranodal, follicular dendritic cell sarcoma, immunohistochemistry, mediastinum
GIRIS bir neoplazidir. ik olarak 1986 yilinda Monda ve
Follikiiler dendritik htcreler (FDH), lenfoid  5padagian tarafindan lenf nodu malignitesi olarak,
sistemin aksesuar hiicreleridir ve antijen sunan  yart yakalik bir seri ile tarif edilmistir’. Ekstranodal

hucreler  olarak  hiimoral — immin  sistemin  pppg jse jlk kez 1994 yilinda Chan ve arkadaslari
uyariimasinda goérev alirlar. FDH'ler esas olarak tarafindan oral kavitede tanimlanmigtir®.

lenf nodlarinin germinal merkezlerinde bulunurlar, Tarihgesinin cok eski olmamasi ve oldukga nadir
ancak ekstranodal bolgelerde de yaygin olarak  ragtianmasi gibi nedenler bu tiimériin taninmasini

1.2
bulunurlar™. zorlastirmakta ve olgularin eksik veya yanlis tani
Follikiller dendritik htcreli sarkom (FDHS), e tedavi almasina neden olabilmektedir. Ancak,
follikiiler dendritik hiicrelerinden kdken alan nadir FDH'leri gésteren duyarli belirleyicilerin varligi
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FDHS tanisinin verilmesinde en dnemli faktorin -
Ozellikle ekstranodal lokalizasyonlarda - bu
timorin taninmasi gibi gériinmektedir..

OLGU SUNUMU

Nefes darligi ve yaygin viicut agrisi sikayetleri
ile Gogus hastaliklari bdlimine basvuran 50
yasinda kadin hastanin toraks BT’'sinde; anterior
mediastende, en genis yerinde 13x10 cm olan,
vaskuler yapilara basi yapan ve superior vena
kavayi infiltre eden, akciger parankiminde satellit
nodillere ve major fisslirde noduler kalinlasmaya
neden olan malign kitlesel lezyon goérilda. Ayrica,
sol plevral efuizyon ve sol 3, 5 ve 8. kostalarda ve
T7 vertebra korpusunda ve sagli deride metastatik
lezyonlar tespit edildi. Akciger karsinomu, lenfoma,
timoma, tuberkiloz 6n tanilari ile mediastendeki
kiteye ve sagl derideki kitleye tru-cut biyopsi
uygulandi.  Biyopsi  dérneklerinin
incelenmesinde;
nukleuslu,

mikroskobik
igsi-yuvarlak oval ve vezikile

nikleoluslari  belirgin,  eozinofilik

sitoplazmali, sitoplazma sinirlari net secilemeyen

Resim 1. Toraks BT'de 6n mediastende solid kitlesel
lezyon (ok).
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hicrelerden olusan ve yer yer girdapsi patern
olusturan  timor goruldi.  Sagh
derideki biyopsi materyalinde igsi hicrelerin
olusturdugu girdapsi paternin daha belirgin oldugu
ve sarkomatoid gorinime benzedigi dikkati cekti.
Tumdr hicreleri arasinda lenfositler mevcuttu. On
blylk buyitme alaninda (bba) 13 mitoz ve atipik
mitozlar saptandi. Nekroz gorilmedi.
imminohistokimyasal yéntem ile hematolenfoid
neoplazi, karsinom, germ hicreli timoér, malign
melanoma yodnelik uygulanan; LCA (CD45),
myeloperoksidaz (MPO), Tdt, CD20, CD3, CD5,
CD23, CD30, CD1a, ALK-1, Keratin, TTF-1, p63,
desmin, AFP, PLAP, S100, HMB45 ve Fli-1
belirleyicileri negatif, vimentin pozitif sonu¢ verdi.

infiltrasyonu

Ki67 ile proliferasyon indeksi % 10 olarak
belirlendi. Timérin  sarkomatoid — goérinimu,
vimentin  pozitiflii ve lokalizasyonu birlikte

degerlendirildiginde olguya FDH belirteci olan
CD21 uygulandi ve pozitif sonu¢ alindi. Bunun
Uzerine olgu mediastinal yerlesimli ekstranodal
FDHS tanisi ald1.

tru-cut biyopsi. Girdapsi dizilim

gosteren igsi hiicrelerden olusan timor infiltrasyonu
gOrilmektedir. (HE, x100).
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Resim 3. TUmor hucrelen vezikile nukleuslu be||rg|n
nikleoluslu ve eozinofilik sitoplazmalidir (kisa oklar).

Artmis mitoz mevcuttur (ince oklar). Tumor hiicreleri

arasinda matur lenfositler gértilmektedir, (kalin oklar)
(HE, X400).

TARTISMA

FDHS, primer ve sekonder lenfoid
follikiillerden kaynaklanan, follikiler dendritik
hiicrelerden gelisen nadir bir neoplazidir. Folliktler
dendritik hicreler, antijen sunan hicreler olarak
immin cevapta o6nemli rol oynamaktadlrlarS.
FDHS, genellikle gencleri ve orta yasl yetigkinleri
etkilemektedir, yas ortalamasi 43dur®. Her iki
cinsiyette esit oranda gorulmektedir. Genellikle
soliter kitle ya da yavas blylyen, agrisiz servikal
lenfadenopati  seklinde ortaya  c¢ikmaktadir.
Ekstranodal olarak siklikla bas ve boyun
bdlgesinde gorilmektedir, nadiren aksilla, meme,
gastrointestinal sistem, karaciger, dalak, oral kavite
ve yumusak doku, cilt, akciger gibi diger
lokalizasyonlarda da biIdiriImi§tir6.

FDHS etyolojisi ve predispozan faktorlere
yonelik, ileri arastirmalar gerektirecek ilgi cekici
g6zlemler mevcuttur. Shia J ve arkadaslarinin
yayinladigi makalede 6 hepatik FDHS vakalarinin
5’inde in-situ hibridizasyon yontemi ile EBER pozitif
saptanmis, 24 ekstrahepatik FDHS vakalarinin
higbirinde virls tespit edilmemis. EBV bazi (ancak
hepsinde degil) splenik ve nodal FDHS olgularinda
da saptanm|§t|r7'8'9. Hepatik olgularda, Southern
blot analizi ile EBV varligi, neoplastik FDH
proliferasyonundan dnce gdsterilmistir. Bu durum,
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Resim 4. Immunohlstok|myasa| olarak tumor
hicrelerinin sitoplazmalarinda CD21 pozitifligi
(IHK, x400).

FDHS gelisiminde EBV'nin 6énemli roli oldugunu
dU§UndUrmektedir1°. Dolayisiyla bu bulgu, hepatik
FDHS ile diger FDHS tirleri arasinda patogenetik
bir farkhlik olusturmaktadir. Ek olarak, Castleman
hastaliginda gérilen FDH proliferasyonunun ve
displastik degisikliklerin, FDHS gelisiminde rolu
oldugunu distindirmektedir. Bu nedenle,
Castleman Hastaligi ve FDHS iliskisi diger timor
tiplerinde oldugu gibi hiperplazi-displazi-neoplazi
dizisine paralel olarak gelistigi 6ne surilmistir ™.

FDHS'un mediastinal tutulumu literattirde
sinirh sayida yer almaktadir®**>*. Ekstranodal
FDHS tanisi, oOzellikle de i¢ organlarda ortaya
¢ciktigr zaman taninmasi zorluk yaratmaktadir ve bu
timor ilk degerlendirme sirasinda ayirici tanilar
arasinda yer almamaktadir’. Yaklasik 1/3 vakada
ilk degerlendirmede yanlis tani ver|Im|§t|r41720
Yanlis taninin ana nedeni, ekstranodal boélgede
kotl differansiye bir timér ile karsilasildiginda
FDHS olabileceginin akla gelmemesi, diger bir
neden ise FDH belirleyicilerinin rutin olarak
kullaniimamasidir.

FDHS tanisi, morfolojik ve
immuinohistokimyasal bulgulara dayanarak
verilmektedir6. Morfolojik olarak, oval ve igsi
hicrelerin fasikiler, girdapsi, diffiiz paternde ya da
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belirsiz nodilarite olusturdugu goéraltr. Tumor
hicrelerinin sitoplazma sinirlari genellikle
belirsizdir, eozinofilik sitoplazmaya sahiplerdir.
Nukleus oval ya da igsi sekillidir, vezikiler veya
ince kromatine sahiptir, kiclik ve belirgin
ndkleolusu vardir. Nikleer psédoinkliizyonlar,
binlkleer ya da multinikleer timor hicreleri
gorulebilir. Mitotik oran 10 bba’da 0-10 arasindadir.
Tamér, lenfositler ile infiltredir, bazen lenfositlerin
damar gevresinde agregatlar olusturdugu gorulir.
Daha az gorilen morfolojik 6zellikler de (hyalin
sitoplazmali epiteloid hucreler, seffaf hcreler,
onkositik htcreler, miksoid sitoplazma, sivi dolu
kistik bosluklar, belirgin fibrovaskiler septa ve
osteoklastik dev hiicreler) bildirilmistir*. Nadir bir
varyant olarak FDHS'un inflamatuar psddo-timor
benzeri varyanti (IPT), karaciger veya dalakta
primer timoér olarak rapor edilmistir. Bu
calismalarda, dalak ve karaciger yerlesimli IPT-
benzeri FDHS’larinin % 40.0-66.7'sinde EBV
saptanmistir, diger bdlgelerde neredeyse hig
saptanmam|§t|r22'23.

FDHS icin 6zgin imminohistokimyasal
belirleyiciler CD21, CD23 ve CD35 olup, clusterin
de son derece hassas ve spesifik FDH belirleyicisi
olarak bildirilmistir?*?*. Clusterin, diger dendritik
hicre timorlerde genellikle negatif veya sadece
zayif pozitif iken, FDHS'da hemen hemen her
zaman guclu pozitiftir. Tamor hicreleri genellikle
vimentin ve SMA ile boyanir, S100 ile zayif
pozitiflik gdsterir. CD1a, CD 68, desmin ve CD45
ile negatif boyanmasi, diger dendritik hucreli
tumorler, Langherhans hucreli timorler, histiyositik
ve lenfoid neoplaziler ile ayirici taniya yardimci
olur®.

FDHS histomorfolojik ayirici  tanisinda;
lenfoma, timoma, metastatik tlimorler, malign
melanom, mezenkimal tumorler Ozellikle
leiomyosarkom, malign fibréz histiyositom, periferik
sinir  kilifi  timorleri  yer almaktadir. FDHS
immdinprofili gok tipiktir, bu nedenle kesin tani igin
CD21, CD35, CD23, KiM4p gibi FDH
belirleyicilerinden bir veya birden fazlasinin pozitif
olmasi gerekmektedir®'.
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FDHS’nin en uygun tedavi sekli hakkinda
vakalarin sinirl sayida olmasi nedeniyle kesin kani

yoktur ancak yiksek dereceli yumusak doku
sarkomu i¢cin kullanilan tedavi y6ntemlerine
basvurulmaktadir. Tedavi ilkeleri radikal

rezeksiyon, adjuvan radyasyon ve kemoterapiyi
igermektedir7. FDHS icin tedavi ydntemleri ¢ok
farkli  olmasina ragmen timérin  radikal
rezeksiyonu ilk secgenektir. FDHS ilk
tanimlandiginda metastaz ve nilks egiliminin az
olmasi nedeni ile yavas seyirli bir timér olarak
kabul edilmistir. Ancak, genis hasta gruplariyla
yapilan kohort calismalar ve uzun takip slreleri
sonucu, FDHS’un daha agresif bir timér oldugu ve
orta dereceli bir malignite olarak kabul edilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir. FDHS olgularinda
% 40 niks, % 25 metastaz ve % 16.7 mortalite
orani bildirilmistir’**. FDHS hastalarinin prognozu
degdiskendir. Tumér capinin 6 cm.den buyuk
olmasli, genis nekroz alanlari igermesi, sitolojik
atipi, intraabdominal lokalizasyon ve yliksek mitoz
sayisl (=5/10 bba) koéti prognoz kriterleri olarak
bildiriimektedir*®. Bizim olgumuzda, histolojik
bulgular agresif davranisi gostermekte idi (ylksek
mitotik oran: 13 mitoz 10 HPF, yuksek ki-67
proliferasyon indeksi, belirgin sellller atipi, atipik
mitozlar) ve tani esnasinda kalvaryum, sagh deri
ve multiple kemik metastazlari var idi.

Sonug¢ olarak, belirgin niks ve metastaz
potansiyeli nedeni ile, timd&rin dogru tanimlanmasi
klinik olarak ©6nemlidir. Ekstranodal FDHS son
derece nadir bir timor olmasi nedeniyle olasi
yanlis tani almasini  dénlemek icin, 6zgin
immunohistokimyasal belirleyicilerin (CD21, CD35)
calisiimasi, bunun icin de ayirici tanida
disunudlmesi gerekmektedir.
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