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Intraoperatif Tan1 Zorlugu Yaratabilen Nadir Bir Olgu:
Sklerozan Epiteloid Fibrosarkom

A Diagnostic Dilemma in Intraoperative Diagnosis: Sclerosing Epitheloid Fibrosarcoma
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, Simeyye EKMEKCI' (2, Yeliz PEKCEVIK? (2, Evren SANDAL? (2,

OZET

Amac: Sklerozan Epiteloid Fibrosarkom ilk kez 1995 yilinda, Meis-Kindblom ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis nadir bir yumusak doku
tamorudur. Ayiricl tanida metastaz mutlaka akilda tutulmalidir.

Olgu: Olgumuz 54 yasinda kadin olup, boyun sol tarafta sislik, disfaji, sol kolda agr ve uyusukluk nedeniyle basvurdu. Manyetik Rezonans
goruntulemesinde C4 vertebrada patolojik frakttre neden olmus, paravertebral alanlara ve noral foramenlere uzanim gosteren, yumusak doku
komponenti olan 6x5x2,5 cm boyutlarda neoplastik lezyon tarifleniyordu. Frozen ve parafin kesitlerde hyalinize fibroz stromada kordonsal
dizilim gosteren monoton epiteloid gortuntamli timor hucreleri izlendi. Fokal alanlarda ytiksek mitoz ve proliferatif aktivite, heterojen sellularite,
kemik invazyonu ve nekroz izlendi. Immiinohistokimyasal incelemede uygulanan genis panelden sadece MUC4 ile tiimor hiicrelerinde giicli
ve yaygin pozitiflik saptandi.

Sonuc: Sklerozan epiteloid fibrosarkom intraoperatif frozen degerlendirmede zorluk yaratabilen bir antitedir. Nadir gortulen bu sarkom tipini
akilda tutmak, klinikopatolojik korelasyonu saglamak ve cerrah ile peroperatif sirecte iletisim halinde olmak dogru taniya giden yolda en
onemli basamaklardir.
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ABSTRACT

Aim: Sclerosing epithelioid fibrosarcoma (SEF) is an uncommon tumor of deep soft tissues, originally described in 1995 by Meis-Kindblom.
Metastasis should be kept in mind as the main differantial diagnostic entity.

Case: Our case was 54 year old, female patient. She admitted to our hospital with disphagia, pain and paraesthesia in the left arm and swelling
in the left side of the neck. Magnetic resonance images showed 6x5x2.5 cm tumor with soft tissue component. Tumor invaded paravertebral
area, neural foramina and lead to pathologic bone fracture in cervical vertebrae 4. Frozen and paraffin sections revealed epitheloid looking
uniform tumor cells showing indian file growth pattern in hyalinized fibrous stroma. High mitotic and proliferative activity in focal areas,
heterogeneous tumor cellularity, bone invasion and tumor necrosis were found. The only positive immunohistochemical finding was a strong,
diffuse reactivity with MUCH4.

Conclusion: SEF is a diagnostic dilemma during intraoperative examination. Clinicopathologic correlation and being keep in touch with the
surgeon are critical steps on the way of correct diagnosis.
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GIRIS
Sklerozan epiteloid fibrosarkom (SEF) nadir gortlen, yavas

buytiyen, hyalinize fibroz stromada epiteloid gortunimlu
hticrelerin kordonlar, yuvalar olusturdugu derin yumusak

dokularin sarkomudur. Ortalama gorilme yast 47°dir (14-87
yas) (1,2). En sik yerlesim yeri alt ekstremiteler olup; govde,
Ust ekstremiteler, bas ve boyunda da nadiren gorulebilir.
Primer lokasyonu hastalik prognozu hakkinda ipucu
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Guncel Patoloji Dergisi

vermektedir. Bas-boyun yerlesimli tumorlerde prognoz kotu,
govdede yer alanlarda ise prognoz daha iyidir (2). Buytk
timor capu, erkek cinsiyet ve metastaz varhig kot prognozla
iliskili bulunmustur (3,4). Histolojik olarak dustk dereceli
bir timor olmasina ragmen uzak metastaz ve lokal rekurrens
oranlarmnin yuksek olmast nedeniyle klinik olarak agresif bir
tamordur. En sik akcigere, daha az siklikta kemikler, gogus
duvarl, plevra, perikard, beyin, meme ve karacigere metastaz
yapar (5).

Sklerotik stromada kordonlar, yuvalar seklinde dizilim yapan
epiteloid hticreler nedeniyle frozen kesitlerde karsinom
metastazl ile ayirici tani zorlugu yaratabilir.

OLGU

Bilinen diyabetes mellitus, diyabetik polinoropati, esansiyel
hipertansiyon hastaliklart ile takip edilen, laparoskopik
kolesistektomi oykust bulunan 54 yasmnda kadin hasta
boyunda sislik, ti¢ aydir devam eden yutma zorlugu, sol
kolda agrn ve uyusukluk nedeniyle hastanemize basvuruyor.
Muayenesinde boyun sol tarafta 4x3 cm boyutlarda fikse, sert
bir kitle palpe ediliyor. Ultrasonografik incelemede boyun sol
yarisinda seviye 3’te 53x33 mm heterojen, hipoekoik bir kitle
izleniyor ve oncelikle norojenik bir timor lehine yorumlaniyor.
Manyetik rezonans gorunttilemesinde ise C2-C6 dtizeyinde,
C4 vertebrada patolojik fraktire neden olmus, paravertebral
alanlara ve noral foramenlere uzanim gosteren, yumusak doku
komponenti nedeni ile kord basist, posterior faringeal duvarda
itilme ve hava yolunda daralmaya neden olmus, 6x5x2.,5
cm boyutlarda oncelikle metastaz, plazmositom diisuntlen
neoplastik lezyon tarifleniyor (Sekil 1). Radyolojik acidan
malign gorantmli, patolojik fraktiir, noral bast bulgularina
neden olmus kitlenin genis eksizyonu planlaniyor. Tumor
ekimi olmamast i¢in de trucut biyopsi yapilmiyor. Kitleden
intraoperatif patoloji konstltasyonu icin 2x1,2x0,9 cm
boyutlarda, solid, parlak gri-beyaz renkli 6rnek gonderiliyor.
Frozen kesitlerde sklerotik stroma icerisinde kordonlar
seklinde dizilim gosteren orta boy oval/yuvarlak nukleuslu,
epiteloid morfolojide uniform ttimor hucreleri izlendi (Sekil
2). Tumorde hyalinize/sklerotik stromal komponentin baskin
oldugu, tumor selltlaritesinin ve mitotik aktivitenin dustik
oldugu goruldu. Frozen kesitlerde 6n planda meme kaynakli
lobtiler karsinom metastazi diistinildt. Ancak cerrahi ekipten
yakin tarihli meme taramalarimin negatif oldugu bilgisi
alminca, epiteloid morfolojili bir sarkom olabilecegi bildirildi.

Frozen devaminda gonderilen materyal cok parcali gortintimde
olup, topluca 7x5x4 cm boyutlarda, sert kivaml, solid, kesit
yuizil gri-kahverengi dokulardan olusmaktaydi. Yer yer nekroz
ile uyumlu olabilecek sari renkli alanlar ve sert kalsifiye alanlar
da barndirmaktaydi. Hematoksilen eosin boyali kesitlerde
frozen kesitlerdekine benzer gortiintim mevcuttu. Sklerotik
stroma icerisinde monoton gorunumly, vezikule nukleuslu,
nukleol belirginligi gosteren, sitoplazmik smirlan belirsiz,
seffaf ya da eozinofilik sitoplazmali, oval-yuvarlak epiteloid
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morfolojide hucreler izlendi (Sekil 3). Fokal odaklarda dev
hucre formasyonu dikkati ¢cekti. Tumor selltlaritesi belirgin
heterojenite gostermekteydi (Sekil 4). Hiposelltler alanlarda
hemanjioperisitom benzeri damar paterni goruldii. Frozen
kesitlerde selliilarite dustuk iken, parafin kesitlerde selltler
alanlar da dikkati cekti. Mitotik aktivite hiposelltiler alanlarda
dustik iken, selluler odaklarda 10 buytik buytitme alaninda
11 mitoz ve fokal nekroz alanlan izlendi. Tumor kas,
kemik ve ligamanlara infiltrasyon gostermekteydi. Miksoid
alan gorilmedi. Tumorde immunohistokimyasal olarak

Sekil 1: C2-C6 duzeyinde, C4 vertebrada patolojik frakture neden
olmus, paravertebral alanlara ve noral foramenlere uzanmm gosteren,
yumusak doku komponentli kitle (MR).

Sekil 2: Frozen kesitlerde sklerotik stromada icerisinde epiteloid
gorunumlt diskoheziv tumor hiicreleri (HE, 400x).

Cilt 4, Say1 2, 2020; Sayfa x
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Sekil 3: Kordonlar seklinde dizilen vezikiile nukleuslu, monoton
gorunumlu timor hucreleri (HE, 100x).

Sekil 4: Hiposelliler sklerotik alanlar ile selluler timor alanlarinin
gecisi (HE, 100x).

100x).

Cilt 4, Say1 2, 2020; Sayfa x
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pansitokeratin, EMA, CD3, CD20, CD31, CD34, Desmin,
Duz Kas Aktin, MyoD1, S100, HMB45 negatif saptand.
MUCH4 ile yaygin, gucli porzitiflik izlendi (Sekil 5). Ki67
proliferasyon indeksi selliiler alanlarda %15-20 idi. Olguda
meme taramalarinin negatif olmasi, morfolojik olarak yer yer
atipi, sellularite ve mitozun belirgin olmasi, nekroz olmasi
immunohistokimyasal yontemle epitelyal belirleyicilerin
negatif olmast meme karsinom metastazim ekarte etmeyi
saglad.

TARTISMA

SEF, 1995 yilinda, Meis-Kindblom ve ark. tarafindan 25
olguluk bir seri ile tammlannustir. Bu seride genis bir yas
araligi (14-87 yas) bildirilmistir. Hafif bir erkek predominansi
mevcuttur. Ust ve alt ekstremiteler, ekstremite kusaklar, govde
ve boyun olmak tzere farkh lokalizasyonlarda izlenmistir (1).
Daha sonraki yaymnlarda ¢cekum, vertebra, plevra, bobrek gibi
lokalizasyonlarda da SEF olgular bildirilmistir (6-10). Tumor
boyutu ortalama 7 cm’dir (2-14.5 cm) (1). Genellikle iskelet
kaslar1, derin fasya, periost, kemik daha az siklikla da subkutis
tamorle infiltredir.

Makroskopik gortintimii gri-beyaz ya da ten renkli, genellikle
sert, elastik kivamli, lobule veya multinodiler olarak
tamimlannustir. Az sayida vaka yumusak kivamli, mukoid
veya kistik goruntimdedir. ltici bitytuyen, cogu alanda diizgtin
siurly, fokal alanlarda infiltratif ozelliktedir.

Histolojik olarak yuvarlak-oval ya da igsi sekilli, bazilan
seffaf sitoplazmali, uniform epitelioid htcrelerden olusan,
yuvalar ve kordonlar halinde dizenlenim gosteren bir tamor
olarak tamimlanmistir. Hucre gruplar arasinda belirgin
hyalinizasyon, skleroz mevcuttur. Baz1 olgularda kondro-
ossedz diferansiyasyon, kalsifikasyon, miksoid degisiklikler de
izlenmistir. Incelenen olgularin ¢ogunda vimentin, yarisinda
fokal EMA ekspresyonu mevcuttur, az sayida olguda da
sitokeratin pozitifligi bildirilmistir (1). MUC4 SEF olgularinin
%78'inde diffuz ve guclit boyanma gosterir (11).

Olgularin cogunda diistik sellularite, dustk Ki67 proliferasyon
indeksi, seyrek mitoz izlenmesi, nekroz gortlmemesi
nedeniyle dustik dereceli bir ttiimor olarak yorumlansa da,
yitksek lokal rekurrens ve metastaz oranlari, bu timortin
agresif dogasimi ortaya koymaktadir. Bizim olgumuzda fokal
alanlarda sellilarite, mitotik aktivite ve proliferasyon yiiksek
olup, nekroz alanlan da izlenmistir. Lokal rekurrens orani
%40-54, uzak metastaz oram %43-80 olarak bildirilmistir
2,5).

SEF, dustik dereceli fibromiksoid sarkom ve dev rozetli
hyalinize igsi htucreli tumor ile benzer histolojik ve
molekiler ozellikler sergileyen fibrosarkomlardir. En yaygin
genetik degisiklikler FUS, EWSR1 ve CREB3L2/L1 gen
rearranjmanlaridir.  FUS  rearranjmani  gortulen SEFlerde
MUCH ile pozitif boyanma izlenir (11).



Giincel Patoloji Dergisi

Ayiricl tanilar arasinda benign ve malign neoplaziler,
epitelyal, mezenkimal ve hematopoetik kokenli cok cesitli
tumorler sayilabilir. Ozellikle intraoperatif konstltasyonlarda,
frozen kesitlerdeki artefaksiyel, suboptimal preparatlarda,
yanhs tam olasidir. Bu tumorleri benign lezyonlardan
ayirmak, operasyonun seyrini ve sonrasinda tedavi strecini
etkileyeceginden 6zellikle onemlidir.

Leiomyosarkom, gastrointestinal stromal tumor, seffaf hucreli
sarkom, lenfoma ayirici tanilar arasinda sayilabilir. Epiteloid
sinovyal sarkom, EMA, sitokeratin ve TLE1 ile pozitif boyanma
gosterir ve SSX18 fuzyon geniicerir. Yogun sklerotik stroma ve
trabekuler buiytiime paterni ise SEF tanisini destekler. Miksoid
ozellik sergileyen SEFlarin, miksofibrosarkom, duistik dereceli
fibromiksoid sarkomlarla ayriminda zorluk yasanabilir
(1,2). Epiteloid sarkom, morfolojik olarak benzer goruntum
sergileyen yuzeyel vyerlesimli tumorlerdir. Sitokeratin,
CD34 ile pozitif boyanir ve INI1 ekspresyon kayb1 gosterir.
Malign melanom metastaz1 ve paraganglioma da yuvalar
olusturan buiytime paterni sergilemeleri nedeniyle ayirict
tanida yer alirlar. Melanositik ve noroendokrin belirleyiciler
ayiricl tanida yardimeidir (3). Karsinom metastazi ayirict
tanida en onemli yeri tutar. Yuvalar ve trabekuller olusturan
buytime paterni, epiteloid hticreleri ile epitelyal ttimorleri
taklit edebilir. Hucrelerin sklerotik stroma arasinda tek sira
dizilmesi halinde, lobtuiler meme kanserini dustundirebilir
(7). Olgumuzda da oldugu gibi servikal yerlesimli tiimorlerde
tamor boyutu da kuctkse ilk planda lenf noduna karsinom
metastazi akla gelebilir. Ayrica tumértn farkh alanlarinda
degisken selltilarite ve proliferasyonla karakterize heterojen
goruntum intraoperatif frozen incelemede isimizi daha
da zorlastirmaktadir. Az sayida olguda gorulen EMA ve
sitokeratin pozitifligi, parafin kesitlerde bile epitelyal orijinli
bir ttmor yanilgisina neden olabilir.

Tedavide yumusak doku sarkomlarmda yaygin olarak
kullanilan kemoterapotik ajanlar ve radyoterapi rejimleri
cerrahi sonrast denenmektedir, 13 olguluk bir seride
kemoterapétiklere sinirh yanit bildirilmistir (12).

Standard bir tedavi rejiminin bulunmamasi cerrahi eksizyonu
daha da ¢nemli hale getirmektedir. Olgumuzda genis eksizyon,
ifosfamid ve doksorubisin iceren adjuvan kemoterapi rejimi
ve radyoterapi uygulanmis olup, sekiz aydir ntiks ve metastaz
izlenmemistir.

Intraoperatif incelemede dogru taniya ulasmak tumorun
temiz cerrahi sirlarla total eksizyonunun saglanmas: icin
de onemlidir. Bu surecte taniya giden yoldaki tim tuzaklara
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ragmen, kaliteli preparasyon, patologun tecriibesi ve klinisyen
ile iletisim frozen incelemede bile dogru taniya ulasmanin
mumkun oldugunu gostermistir.
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