OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Ayni Kitle Icerisinde Dermatofibrosarkom Protuberans
ve Miksofibrosarkom, Gok Nadir Olgu Sunumu

Dermatofibrosarcoma Protuberans and Myxofibrosarcoma in the Same Mass, Very Rare Case Report
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ABSTRACT

We present a very rare case of composite tumor consisting of der-
matofibrosarcoma protuberans and intermediate grade myxofibro-
sarcoma with in the same mass. Our case is a protruded mass on
the skin, which has been present for years under the right chest of
a 58-year-old female patient, and has been growing recently. Both
tumor components, which are adjacent to each other macroscopi-
cally, have continuity with each other and extend to the subcuta-
neous tissue. Microscopically, distinct connection areas were also
observed between them. Besides known fibrosarcoma transfor-
mation of dermatofibrosarcoma protuberans, cases that are rarely
transformed into pleomorphic sarcoma are known. However, in
our case, the existing of two different tumors with in the same
mass suggests that dermatofibrosarcoma protuberans may also
transform into a myxofibrosarcoma, which has not been previously
reported in the literature.
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OZET

Biz ayni kitle icerisinde dermatofibrosarkom protuberans ve orta
dereceli miksofibrosarkom birlikteliginin izlendigi ¢ok nadir bir
kompozit timdr vakasi sunmaktayiz. Vakamiz, 58 yasinda kadin
hastaya ait, sag g6gls altinda yillardir mevcut olan, son zamanlar-
da buiytime gésteren deri Uzerinde protride kitledir. Makroskopik
olarak yan yana olan her iki timd&r bileseninin de birbiri ile devam-
lihgi meveut olup, subkutan dokuya kadar uzanmaktadir. iki timor
arasinda mikroskobik olarak da belirgin baglanti alanlari gérilmdis-
tir. Dermatofibrosarkom protuberans vakalarinda fibrosarkom
transformasyonu yani sira nadiren pleomorfik sarkom transformas-
yonu gésteren olgularda bildiriimektedir. Bizim olgumuzda ayni
timoér icerisinde iki ayn timérin izlenmesi dermatofibrosarkom
protuberanslar vakalarinin daha énce literatiirde bildirilmemis mik-
sofibrosarkoma da dénisebilecegini dlisiindirmektedir.

Anahtar kelimeler: dermatofibrosarkom protuberans; miksofibrosarkom;
mezenkimal timor

Girig

Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP) nadir gorii-
len, lokal rekiirrens oranlar yiiksek, metastaz orani di-
stk bir deri tumortudir'. DFSP olgulari, yavag biiytiyen,
deri renginde ya da kahverenkli plak seklinde ortaya ¢1-
kan ve zamanla nodiil haline gelen lezyonlardir. DESP’ye
sebep olan etken tam bilinmemekle birlikte, hasar goren
deri bolgesinde ortaya ¢tkmast (6rnegin eski bir yara yeri
ya da dovme yeri olmasi gibi) nedeniyle bunun bir etken
olabilecegi diisiintilmektedir®. DESP’nin bir ¢ok varyan-
t1 tanimlanmugtir, bunlar; myoid, plak benzeri, granuler
hiicreli, sklerotik, atrofik, miksoid, pigmente (Bednar),
atrofik ve fibrosarkomat6z transformasyon gésteren
DESPdir’. Piir veye predominant miksoid DFSP ¢ok
nadirdir ve diger miksoid mezenkimal neoplazmlardan
ayrimi gereklidif*. DFSP’lerin %85-90’1inda, COL1A1-
PDGF fiizyon genini olusturan spesifik bir kromozo-
mal translokasyon t(17;22) gosterilmistir®.

DESP uniform igsi hiicrelerden olugan, storiform pa-
tern gosteren bir timordiir ve subkutan yag dokuya,
bal petegi paterninde invazyon gosterir. Mitotik ak-
tivite digiikeiir, cogu olguda siklikla <5/10 BBAdur.
Tumor hiicreleri CD34 ile diffuz pozitiflik gosterir-
ken, keratin, S100, Faktor 13a ve kas belirleyicileri ne-
gatiftir. Myoid nodiillerde aktin pozitifligi gortlebilir.
Fibrosarkomatéz transformasyon (FS) olgularin kiiciik
bir kisminda gozlenir. FS, fasikuler ya da balik sirt1
patern gosteren, artmig mitotik akeivite (gcnelikle >S5
mitoz/BBA) ve niikleer atipi olarak tanimlanmaketadir.
Fibrosarkomatéz transformasyon gésteren olgularda
lokal rekiirrens ve metastaz risklerinin artug digtinal-
mektedir®. DFSP tedavisi genis cerrahi eksizyondur.
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Adjuvan radyoterapi, cerrahi sinir negatif olgularda
onerilmemektedir. DFSP klasik sistemik terapiye yanit
vermemektedir. Avrupa ekoli, lokal rekkiirrens goste-
ren olgularda ve metastatik olgularda “imatinib” kul-
lanmakrtadir. Cerrahi eksizyonu zor olan olgularda tii-
mor boyutunda kiigiilme yaparak faydali bir terapotik
ajan oldugu gosterilmigtir’.

Miksofibrosarkom ise ilk olarak 2002 yilinda DSO
siniflamasina girmistir®. Siklikla hafif bir erkek predo-
minanst ile yagh erigkinlerde, siklikla ekstremitelerde
subkutanoz yavag biiyiiyen kitle olarak ortaya cikar’.
Mikroskopik olarak, miksoid zeminde degisken selli-
lariteye sahip bir timordiir. Tumor hiicreleri fusiform,
yuvarlak ya da stellat sekilde, hafif eozinofilik sitop-
lazmali olabilen ve atipik genis niikleuslu hiicrelerdir.
Tumorlerin ¢ogunda kurvilineer damar yapist dikka-
ti ¢eker. Tumor hiicreleri ya da inflamatuar hiicreler
damarlar etrafinda yogunlagir'. Fransa ulusal kanser
kontrol merkezleri federasyonu (FNLCC) ‘na gore de-
receleme 1, 2 ve 3 olarak yapilmakeadir. Hiposelliiler
MES derece 1, yitksek selliilarite, yiksek mitoz ve
nekroz iceren olgular derece 3, arada kalan olgular ise
derece 2 olarak kabul edilmektedir''%. Derece 2 ve 3
tumorler metastaz riski oldugu icin malign kabul edili-
rirken, derece 1 tiimoérler ise lokal agresif tiimor olarak
kabul edilir'?. MFS i¢in simdiye kadar spesifik bir kro-

mozomal degisiklik tanimlanmamigtir'.

Bu olguda ¢ok nadir olan, ayni1 tiimér kitlesinde hem
makroskopik hem mikroskopik olarak bitisik gori-
niimde DESP ve orta dereceli miksofibrosarkom olgu-
su sunmaktayiz.

Olgu Sunumu

58 yasinda kadin hasta, sag gogiis altinda bes yildir var
olan, yavas biiyiiyen kitle sikyeti ile bagvurmustur. Iki yil
once dig merkezde alinan tru-cut biyopsi materyali pa-
toloji sonucu dermatofibrosarkom protuberans olarak
raporlanmigtir. Hasta bu donemde eksizyonu kabul et-
memigtir. Hasta kitlenin son birkag ay icinde hizli biyi-
me gosterdigini belirtmektedir. Hastanemize bagvurdu-
gunda sag meme altinda, 20 ¢m ¢apinda nodiiler, ytizeyi
deri ile ayr1 renkli, ortasinde genis tilserasyon gozlenen
kitle izlenmigtir (Sekil 1). Uygulanan PET-BT sonucuna
gore, tanimlanan biiyiik kitle icerisinde nekroza sekon-
der hipo-ametabolik alanlar yani sira, biri 103x78 mm
boyutlarinda yumugak doku dansitesinde kitlesel lez-
yonda artmig FDG tutulumu (SUVmax 10,0) ve bu tii-
mor ile anatomik devamlilik gésteren, en biiytigii 29x50
mm boyutlu birka¢ adet kitle/nodiiler lezyonda artmug
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FDG tutulumu (SUV max 7,3) saptanmigtir. Kitleye ge-
nis cerrahi genis eksizyon uygulanmugtur.

Makroskopik incelemede, tizerinde 23x10 ¢m boyu-
tunda bir alani ilsere deri elipsi bulunduran 23x12x11
cm boyutlarinda deri-deri alt eksizyon materyalidir.
Yapilan seri kesitlerde deri altinda 11,5%10 c¢m boyut-
larinda, sert kivamly, yer yer kanamal, yer yer nekroz
alanlari iceren nodiler lezyon ile buna bitigik 4,5 cm
capinda jelatindz goriiniimde, balik eti kivaminda si-
nirlar1 belirgin solid ayr1 bir lezyon daha izlenmistir.
Kiiciik lezyon tabandan kendi kapsiili ile ayrilmug
gorinimdedir.

Mikroskobik olarak ise iki kitlenin morfolojisi tamamen
farkli izlenmigtir. Sert kivamli buytik tiimor, kapsiili bu-
lunmayan, monoton igsi hiicrelerden olugan, storiform
patern gosteren (Sekil 2a) cevre yagli dokuya bal pete-
gi tarzinda (Sekil 2b) invazyon gosteren mezenkimal
timor olarak izlenmigtir. Lezyon igerisinde fokal nek-
roz alanlar dikkati ¢ekmigtir. Nadir mitoz izlenmigtir
(3-4/10 BBA). Jelatinéz goriiniimde olan kiigiik kitle
ise miksoid matriks icerisinde, diizgiin sinirly, itici tarz-
da yagli dokuya invazyon yapan atipik stellat/fusiform
hiicrelerden olugan kapsiilic bulunmayan mezenkimal
tiimor olarak izlenmigtir (Sekil 2c). Mitoz 8-9/10
BBAdir. Tumor igerisinde karakeeristik olan ince duvar-
I1, elonge, genis aciyla kavisli daginik damarlardan olugan
(kurvilineer) belirgin vaskiiler ag yapisi dikkati gekmistir
(Sekil 2d). Mikroskopik olarak bu iki kitle arasinda kap-
stl ya da arada stroma izlenmemekte, birbirinin devami

seklinde gozitkmekeedir (Sekil 2¢, 2f).

Uygulanan immunohistokimyasal ¢caligmada buyiik tii-
mér CD34 ile diffiiz pozitif olup (Sekil 3a), S100 ile
fokal soluk pozitif, aktin desmin gibi diiz kas belirle-
yicileri ile negatif, e-GIST dislamak igin yapilan C-kit
ile negatiftir. Ki-67 proliferasyon indeksi yaklagik
%5'dir (Sekil 3b). Tariflenen morfolojik ve immiino-
histokimyasal bulgular 1s1ginda mevcut kitleye DESP
tanisi konmugtur. Kii¢itk miksoid kitlenin ise diger
miksoid mezenkimal tiimérler ile ayirici tan1 yapilmasi
gerekmigtir. Miksoid DFSP bagta olmak tizere, mik-
soid liposarkom, miksofibrosarkom ve disiik dereceli
fibromiksosarkom ve miksoid morfoloji gosterebilen
nérofibrom, anjiomiksom gibi bazi benign antiteler de
ayirici tanida digiiniilmigtiir.

Ayirici tani i¢in uygulanan immunohistokimyasal belirle-
yicilerden, CD34 negatifligi (Sekil 3¢) ile miksoid DFSP
ve anjiomiksomdan, S100 negatifligi ile nérofibromdan
ve MDM2-CDXK4 negatifligi ile miksoid liposarkomdan
ayrimi yapilmustir. Mikroskopik olarak miksoid zeminde,
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Sekil 1. Sag gogis alti yerlesimli, deriden protriide, yiizeyi tlsere goriiniimde, nodiiler kitlesel lezyonun
makroskopik gértindimdi.

Karakteristik vaskuler pattern (H&E, x200) (d); DFSP ve MFS gegis alani (H&E, x100) (e); DFSP ve MFS gegis alani (H&E, x40) (f).
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Sekil 3. a~d. DFSP CD34 immtinohistokimya (H&E, x100) (a); DFSP Ki-67 immiinohistokimya (H&E, x400) (b); MFS CD34 immiinohistokimya (H&E, x100)
(c); MFS Ki-67 immiinohistokimya (H&E, x400) (d).

klasik vaskiiler paterni ve stellat hiicrelerden olusmasi,
deri alunda izlenmesi ve iyi sinurly, nodiiler formasyon
gostermesi nedeniyle de diisitk dereceli fibromiksosar-
kom ayrimi yapilmig olup, meveut morfolojik ve immii-
nohistokimyasal bulgular 1siginda “Miksofibrosarkom”
tanist konugmugtur. Lezyonun Ki-67 proliferasyon in-
deksi yaklagik %40’tr (Sekil 3d). Timériin FNLCC'ye
gore derecesi, histolojik tip skor 2, mitoz skor 1 ve nekroz
skor 1 olmak tizere toplam skor 4'tiir. Olgu buna gére de-
rece 2 MFS olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak, ayni tiimor kitlesi icerisinde DFSP ile
orta dereceli miksofibrosarkom olgusu izlenmektedir.
Mikroskopik olarak ¢evresel ve taban cerrahi sinirin
negatif olmasi sebebiyle olguya ek bir tedavi uygulan-
mamis olup, klinik takibe alinmigtir. Yaklagik altr aylik

izlem siiresince nitks bulgusu saptanmamigtir.

Tartisma

DESP, intermediate malign potansiyele sahip fib-
roblastik/myofibroblastik  tiimérler  siniflamasinda

yer alan bir antitedir. Tipik olarak geng eriskinlerde,
govde, proksimal ekstremite ve bag boyun bolgesinde
goriiliir'. DFSP’lerin fibrosarkomatoz transformasyo-
nu nadir; ama iyi bilinen bir antitedir’>'®. Yapilan bir
caligmada, DFSP’lerin ¢ok nadir olarak, pleomorfik
sarkom benzeri fokal alanlar icerebilecegi bildirilmis-
tir. Dort olgu igeren bu ¢aligmada belirgin pleomorfik
alanlar iceren DFSP olgularinda RT-PCR ve FISH
yontemi ile COL1A1-PDGF fiizyon geni aragtirilmug
ve dort olguda da DESP igin spesifik olan kromozal
translokasyon gosterilmistir'”. Mevcut literatiirde sim-
diye kadar DFSP’lerin farkli bir sarkoma transformas-
yonu bildirilmemistir. Ancak literatiirde DFSP’nin
cocuklarda goriilen varyanu sayilan ve ayni kromozo-
mal translokasyonun saptandigr “dev hiicreli fibrob-
lastom” ile hibrid goriilebilen ya da dev hiicreli fibrob-
lastomun rekiirrensinde DFSP olarak goriilen vakalar
bilinmektedir'®".

Miksoid DFSP ¢ok nadir bir varyant olup, ilk ola-
rak 1983’te tanimlanmigtir®.  Miksoid DEFSP

Kafkas J Med Sci 2021; 11(1):94-99



98

ayirict tanisinda miksofibrosarkom, disitk dereceli
fibromiksosarkom, miksoid liposarkom, anjiomiksom
gibi antiteler yer almaktadir. Miksoid DFSP olgular
immiinohistokimyasal olarak CD34 ile diffiz pozitif-
lik gosterdikleri i¢in diger miksoid antitelerden ayirict
tanust yapilabilir®. Literatiirdeki en genis seri olan ve
1985-2005 yullar1 arasinda miksoid DESP tanisi alan
23 olgunun derlendigi bir ¢calismada, bizim olgumuzun
aksine, olgularin hepsinin yag dokuya bal petegi tar-
zinda invazyon yaptgi*', bizim olgumuzda ise DFSP
kisminda ¢evre dokuya bal petegi tarzi invazyon goz-
lenirken, MES olan nodiiliin ¢evre dokudan ince fib-
r6z bir hat ile ayrildig: dikkati cekmektedir. Ayirica bu
calismada miksoid DFSP’lerin %95’inde CD34 ile po-
zitiflik gosterilmistir™. Bizim olgumuzda MFS CD34
ile negatiftir. MES olgulari i¢cin CD34 immiinreaktivi-
tesinin tanisal bir degeri olmadig, ancak yiizeyel igsi
hiicreli lipom gibi miksoid ve igsi hiicreli olabilen diger
antitelerle ayiric1 tani agisindan kullanildig: bildiril-
migtir. Timor igerisinde sadece damar yapilarinda po-
zitif olabilecegi gibi tiimér hiicrelerinde fokal pozitif-
lik izlenebilecegi belirtilmistir*®. Boylece sundugumuz
olgumuzda tariflenen tiimériin miksoid komponenti-
nin miksoid DESP ile ayrimi yapilmistir.

Literatiirde 1998 yilinda tek vaka olarak sunulan, MFS
ve DFSP’nin ayni timor kitlesi igerisinde izlendigi bir
olgu sunumu daha mevcuttur. Bu olguda subkutan
multinoduler, biri jelatinoz kesit ytiziine sahip, diger
daha kiigik nodil sert fibréz gortiiniimde, iyi sinirlt
kapstilsiz kitle tariflenmigtir. Histolojik olarak jelati-
noz yiizeye sahip timor disiik dereceli MES, diger no-
dul DESP olarak tani almigtir. Ayirici taniya bizim gibi
diger miksoid tiimoérler ve miksoid DFSP alinmugtir.
Bizim olgumuzdan farkli olarak bu olguda hem DFSP,
hem digiik dereceli MFS CD34 pozitifligi gostermek-
tedir. Bu sebeple tek neoplazmin diverjan diferansi-
asyonu olabilecegini diiginmuglerdir. Ayrica DFSP
olgularinda beklenen ¢evre dokuya diizensiz uzanular
halinde invazyon iki olguda da yoktur. Benzer sekilde
iki olguda da MFS igin tipik kabul edilen kurvilineer,

clonge damar yapisi izlenmektedir?®.

Ozetle; mevcut literatiir taramasi ile DFSP ve
MFS’nin bitisik olarak bir tiimér hiicresi icinde go-
rillmesi agir1 nadir bir durum olarak kabul edilebilir.
Ayni timor kitlesi igerisinde iki ayr1 primer olarak
goriilebilecegi gibi tek neoplazm olarak ortaya ¢ikip
birbirlerine diferansiye olup olmadig agisindan yo-
rum yapmak icin benzer vakalara ve hiicre kokenine
yonelik genetik aragtirmalara gereksinim oldugunu
distinmekeeyiz.
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