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OZET

Calismanin  amaci; liposarkom tanisi almis olgularin  WHO
klasifikasyonuna gore histopatolojik tiplendirmesinin yapilmasi, p53 ve MDM2
ekspresyonlarinin liposarkom tip, derece ve lokalizasyonlarina gore
farklarinin incelenerek niks ve tumor gapiyla olan iligkilerinin belirlenmesidir.

Calismaya alinan 48 olgunun Hematoksilen-Eozin boyali kesitleri
WHO liposarkom klasifikasyonuna gore degerlendirildi. Olgularin parafin
bloklarindan yapilan kesitlere immunohistokimyasal yontemle p53 ve MDM2
boyamasi uygulandi. Tumor hicrelerinde %10’un Uzerinde nikleer boyanma
yeterli kabul edildi. istatistiksel olarak Pearson Ki-Kare testi kullanildi.

Olgularin 20’si iDL, 16’si ML, 7’si PL, 5i DL olup histopatolojik
tiplendirme WHO verilerine uygun olarak bulundu. p53 ve MDM2
immuUnreaktivitesi acgisindan tim olgular birlikte degerlendirildiginde 48
olgunun 22’sinde p53, 22’sinde MDM2 pozitifligi saptanirken 16 olguda p53
ve MDM2’nin birlikte pozitifligi saptandi. Tum olgularda p53 ve MDM2
pozitivitesi agisindan anlamli iliski bulundu. Artan tumor derecesi ile birlikte
p53 ve MDM2 pozitivitesinin dogru orantili olarak arttigi goruldu.

Sonugta; p53 ve MDM2 immdinreaktivitesinin liposarkomlarda tanisal
acidan yararli olabilecegini saptadik. Yuksek dereceli liposarkomlarda p53 ve
MDM2 pozitivitesinin arttigini gézlemledik. p53 ve MDM2 ekspresyonunun
liposarkom patogenezinde yer aldigi gorusunu destekleyen bulgular elde
etmekle birlikte, calismamizda olgu sayisinin azhgl nedeniyle kesin

cikarimlarda bulunmanin ¢ok saglikli olmayacagi kanisina vardik.

Anahtar kelimeler: Liposarkom, WHO klasifikasyonu, p53, MDM2.



SUMMARY

WHO Classification of Liposarcomas with Determination of p53 and
MDM2 Expressions Immunohistochemically

The aim of this study was to make the histopathologic typing of cases
diagnosed as liposarcoma according to WHO classification, to examine
different expression of p53 and MDM2 according to type, grade and
localisations of liposarcomas and to determine their relation with recurrences
and diameters of tumors.

Hematoxylin-Eosin stained sections of 48 cases taken into study were
evaluated according to WHO liposarcoma classification. Histologic sections
of paraffin blocks were immunostained with p53 and MDM2 antibody.
Individual tumor cells were considered positive if more than 10% of the cells
displayed nuclear immunostaining. Pearson Chi-Square test was used in
statistical evaluation.

20 cases were IDL, 16 cases were ML, 7 cases were PL and 5 cases
were DL. The histopathologic typing was concommitant with WHO datas.
When all the cases were evaluated according to p53 and MDM2
immunostaining. 22 cases were positive with p53, 22 cases were positive
with MDM2 and 16 cases were positive with p53 and MDM2. There was
meaningful relation with p53 and MDM2 in all cases. With increasing tumor
grade positivity p53 and MDM2 were increased in direct proportion.

In conclusion; we determined that immunoreactivity of p53 and MDM2
can be useful in diagnosing liposarcomas. We observed the increasing
positivity of p53 and MDM2 in high grade liposarcomas. We obtained findings
which support the role of p53 and MDM2 expression in liposarcoma
pathogenesis but because of minority of cases we decided that it was not

true to make find conclusions.

Key words: Liposarcoma, WHO classification, p53, MDM2.



GirRiS

Liposarkomlar erigkin donemde en sik goérulen yumusak doku
sarkomlarindan birisidir. Yumusak doku sarkomlarinin %10-16’sin1 olusturur.
Liposarkomlar, lipoblast adi verilen immatur yag dokusu hicrelerinden veya
daha sik olarak pirimitif mezenkimal hucrelerden geligirlerler. En sik 5.-7.
dekatta gorular (1, 2, 3, 7). Uylugun derin dokulari ve retroperiton basta
olmak uUzere siklikla derin dokularda yerlesmelerine ragmen bas-boyun
bdlgesi dahil vicudun birgok bolgesinde izlenebilirler (2, 3, 4, 8).

Makroskobik olarak liposarkomlar genellikle buylk boyutlarda,

multilobule yapida, dizgun sinirli kitleler olusturur. Kesit ylzeyleri gri-sari-

beyaz renklerde olup, iyi diferansiye alanlarda lipom benzeri, kotl diferansiye
alanlarda ise solid yapidadir (Sekil-1) (1, 5, 9).

Sekil-1:  Uyluk vyerlesimli iyi diferansiye liposarkomun makroskobik
gorunuma.



Liposarkomlarin mikroskobik incelemesinde boyut ve sekil farkhhgi
gosteren lipositler yani sira pleomorfik hiperkromatik nukleuslu atipik stromal
hiicrelerin varligi dikkat gekicidir. lyi diferansiye liposarkomda bu gérinim
kolaylikla segilebilirken, diger varyantlarda tumor hucrelerinin yag dokusu
goériniml olmayabilir. Liposarkom tanisi koyduran en onemli Ozellik
lipoblastdir. Lipoblast, mononukleer veya multinukleer bir veya daha fazla
sitoplazmik vakuol iceren hicrelerdir (Sekil-2). Bu sitoplazmik vakuoller yag

icerir (1, 5).
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Sekil-2: Nikleer ¢entiklenmenin izlendidi multivakuole lipoblast (HE X 200).

Histolojik, biyolojik ve sitogenetik olarak liposarkomlarin ¢ok cgesitli alt
gruplari vardir. Diinya Saglik Orgitii (WHO) yumusak doku tiimérlerinin yeni
siniflandirmasini 2002 yilinda yayinlamigtir. Bu klasifikasyona gore
liposarkomlarin siniflandirmasini Tablo-1’de gorebiliriz (5).



Tablo-1: Liposarkomlar.

intermediate (Lokal agresif)

Atipik lipomatdz tumor / iyi diferansiye liposarkom
Malign

Dediferansiye liposarkom

Miksoid liposarkom / Yuvarlak hicreli liposarkom

Pleomorfik liposarkom

Miks tip liposarkom

Spesifiye edilemeyen liposarkom

Yumusak doku sarkomlarinda c¢ok cgesitli faktorlerin  prognostik
Oneminin arastirildigi ancak en o6nemli iki parametrenin bulundugu
gorulmektedir. Bunlar evrelendirme ile histolojik tip ve derecelendirmedir.
Mitotik indeks ve tUmor nekroz miktari derecelendirmede kullanilan en dnemli
iki parametredir. Derecelendirme Ozellikle uzak metastaz olasiligini ve
sagkalimi gosterir. Ancak cerrahi sinir kalitesiyle iligkili olan lokal reklrrensi
onceden haber vermede yetersizdir.

United States National Cancer Institute (NCI) ve French Federation
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) sistemleri en
fazla kabul gérmus histolojik derecelendirme sistemleridir. Liposarkomlarin
derecelendiriimesinde siklikla FNCLCC kriterlerinden yararlanilir. FNCLCC
sistemi 1984 vyilinda Trojoni tarafindan onerilmis, 1997 yilinda Guillou

tarafindan modifiye edilmistir (5).

Derecelendirme Yontemi

TUmor diferansiasyon degeri
1: Normal erigkin dokuya yakin benzerlik gosterenler
2: Histoloijik tipi kolayca taninabilenler
3: Tipi kugkulu olanlar
Mitoz sayisi
1: 0-9 mitoz / 10 BBA



2:10-19 mitoz / 10BBA
3: 20’nin Uzerinde mitoz / 10 BBA
TUmor nekrozu
0: Nekroz yok
1: TUmor nekrozu %50°’den az
2: TUmor nekrozu %50’den ¢ok
Derecelendirme: Toplam deger 2-3: Derece 1
4-5: Derece 2
6-8: Derece 3

Buna gore iyi diferansiye liposarkom derece 1; miksoid liposarkom
yuvarlak hucreli liposarkom alanlari %10’un altinda ise derece 1, yuvarlak
hdcreli liposarkom alanlari %10-25 ise derece 2, yuvarlak hicreli liposarkom
alanlari %25’in Uzerinde ise derece 3; pleomorfik liposarkom derece 3 ve

dediferansiye liposarkom derece 3’tur (1, 5, 9).

Atipik Lipomatéz Tiimér / lyi Diferansiye Liposarkom

Tam liposarkomlar icinde %40-45 ile en sik gdzlenen alt gruptur. Lokal
agresif bir timordldr. 6. dekatta pik yapar. Cocukluk déneminde nadirdir.
Kadin / erkek orani esittir. lyi diferansiye liposarkomlarin %75'i uyluk basta
olmak Uzere ekstremite kas igi, %20’si retroperiton yerlesimlidir.
Paratestikller alan ve mediastende de goérilebilir (1, 2, 5, 6, 10, 11).

Atipik lipom, adipositik liposarkom, lipoma benzer liposarkom,
sklerozan liposarkom, igsi hicreli liposarkom ve inflamatuar liposarom atipik
lipomatdz tiimér / iyi diferansiye liposarkom (ALT / IDL) ile es anlamda
kullanilir (5).

Derin yerlesimli agrisiz kitle olusturur. Retroperitoneal lezyonlar timor
¢ap! 20cm’ye ulasincaya kadar asemptomatik seyreder.

Makroskobik olarak buyuk boyutlu, iyi sinirli, multilobule kitledir. Kesit

yuzl lipom benzeri sari-beyaz veya yogun fibrotik gri-beyaz renkli olabilir.



Lipom benzeri kesit ylzine sahip olgularda 6zellikle fibr6z bantlarin yogun
oldugu alanlardan ve miksoid alanlardan 6rnekleme yapmak onemlidir (5, 9).

Mikroskobik incelemede boyut farki gdsteren lipositlerin yani sira
Ozellikle kalinlagsmig fibroz septalar boyunca dagilmis hiperkromatik iri
nukleuslu stromal hucrelerin goriimesi tani icin yeterlidir (Sekil-3). Ancak

dikkatle arandigi zaman nukleusta c¢entiklenme olusturan sitoplazmik

vakuoller ve hiperkromatik nukleusa sahip lipoblastlar gorular (5, 9).

R TN AN ]
Sekil-3: lyi diferansiye liposarkom. Lipositlerde belirgin sekil ve boyut
farkliigi (HE X 200).

ALT / IDL morfolojik olarak 4 alt tipe ayrilir. Bu alt tiplerin prognostik
onemi yoktur (3, 5, 9). Ozellikle retroperitoneal timoérlerde ayni lezyonda
birden fazla morfolojik paternin goérilmesi yaygindir (1, 2, 5, 12).

1

2

3

4

Lipom benzeri liposarkom

Sklerozan liposarkom

inflamatuar liposarkom

igsi hiicreli liposarkom



Lipom benzeri liposarkom; en sik gorulen alt tipdir. Lipositlerde belirgin
boyut ve sekil farkhligi, nukleer atipi, hiperkromazi gosteren stromal hucreler
ve degisen sayida lipoblastlar izlenir.

Sklerozan liposarkom; 2. siklikta gorulir. Bu patern en sik
retroperitoneal ya da paratestikiler lezyonlarda dikkati geker. Mikroskobik
olarak genis fibriler kollojen6z stroma iginde daginik hiperkromatik bizaar
stromal hucreler ve nadir lipoblastlar izlenir. Bazen fibroz komponent
neoplazmin ana pargasi olabilir ve lipojenik alanlar gézden kagabilir.

inflamatuar liposarkom; nadir bir varyanttir. Siklikla retroperitoneal
lezyonlarda gorulur. Kronik inflamatuar infiltrat, adipositik naturdeki
neoplazmi Orter. Adipositik komponentte nadir bizaar multinuklee stromal
hicrelerin bulunmasi tani koymada yardimcidir. inflamatuar infiltrat genellikle
lenfoplazmositer  agregatlardan  olusur. Ayirici  tamida  inflamatuar
myofibroblastik timdr, Castleman hastaligi, Hodgkin ve Nonhodgkin lenfoma
yer alir.

igsi hiicreli liposarkom; fibroz ve / veya miksoid zeminde néral hiicre
benzeri igsi hlcre proliferasyonu ve lipoblast iceren lipomatéz komponentten
olusur (1, 5, 9).

ALT / IDL’da nadir olarak heterolog diferansiasyon izlenir. Metaplastik
kemik formasyonu, iyi diferansiye diz ya da cizgili kas komponenti gorilebilir
(5).

ALT / iDL ayirici tanisinda immiinohistokimyasal boyalarin roli azdir.
Adipositik htcreler genellikle S-100 ile pozitif boyanir ve lipoblastlarin
gOsterilmesinde yardimcidir. Liposarkomu taklit edebilen anjiomyolipoma ile
ayirici tanisinda histopatolojik bulgularin yanisira HMB-45 negatifliginden
yararlanihr (5).

Genetik olarak ALT / iDL ring ve dev kromozoma sahiptir. Bunlar
MDMZ2 genini de iceren, 12q14-15 bdlgesinin amplifikasyonunu gdsterir. Bu
kromozomlar diger kromozomal bdlgelerin koamplifikasyonu ile baglantilidir.
Bunlarin gogunda da alfa-satellit sentromerik sekanslari yoktur (1, 2, 5, 14).

ALT / IDL'da en énemli prognostik faktér anatomik lokalizasyondur.

Genis eksize edilmez ise nuks olasiigl ylksektir, ancak dediferansiye



olmadigi slrece metastaz yapmaz (5, 9, 10). Ekstremite yerlesimli olgularda
%43, retroperiton yerlesimli olgularda %91 oraninda nuks gorulebilir (1, 11).
Ekstremite yerlesimli olgularda hayati tehdit etmeyebilir. Retroperiton,
mediasten yerlesimli olgularda ise ge¢ donemde de olsa nuksler sonucu lokal
etki ile veya dediferansiye olup sistemik metastazlar ile hastanin élimune yol
acabilir (1, 9, 11). Dediferansiye degisikliklerin ortaya cikigsinda en 6nemli
faktorler lezyonun yeri ve suresidir. Retroperitonda yerlesen tumdrlerde
%20’den fazla, ekstremitede yerlesen tumoérlerde %2’den az oranda
dediferansiasyona gidis izlenebilir. 10-20 yilik takiplerde mortalite orani
ekstremite yerlesimli timorlerde %0, retroperiton yerlesimli tUmdrlerde
%80’dir. Ortalama 6-11 yilda 6lim goralur (5).

WHO, derin yumusak doku vyerlesimli timérler icin ALT / iDL,

retroperiton yerlesimli timarler igin iDL terimini dnermistir (5, 9).

Dediferansiye Liposarkom

iDL alanlari yani sira fibrosarkom veya malign fibréz histiositom
benzeri ylksek dereceli sarkom alanlari ile karakterizedir. Bu durum
metastaz riski olmayan iyi diferansiye liposarkomun metastaz potansiyeli
kazandigi anlamina gelir. Ozellikle retroperiton yerlesimli timorlerde gorlir.
Nadiren spermatik kord ve bas-boyun bdlgesinde de izlenir. Kadin / erkek
orani esittir (1, 2, 5, 13).

Dediferansiye liposarkom (DL) retroperitonda blyuk agrisiz bir kitle
olarak genellikle sans eseri ortaya cikar. Ekstremitelerde uzun suredir
bulunan bir kitlenin boyutunun son zamanlarda blyimesi dediferansiasyonu
gosterir (5).

Makroskobik olarak buyuk multinoduler sari renkte lipomatoz alanlar
yani sira solid yapida gri-sari-kahverengi renkte balik eti kivaminda
nonlipomatdz (dediferansiye) alanlardan olusur. Dediferansiye alanlar siklikla
nekrotiktir.

Mikroskobik incelemede IDL alanlari ile yiiksek dereceli sarkom
alanlar vardir. Bu alanlar genellikle keskin gecis gosterirler ancak bazen i¢



ice gecmis goruntu de olabilir (Sekil-4). Bazen dediferansiye alanlar yiuksek

dereceli sarkom yerine disuk dereceli fibrosarkom gorintistinde olabilir (2,
5, 9).

Sekil-4: Dediferansiye liposarkom. Iyi diferansiye liposarkom alanindan
keskin sinirla ayrilmis ylksek dereceli sarkom alani (HE X 100).

DL’da %5-10 oraninda heterolog diferansiasyon gorulir. En sik
myojenik, daha az oranda osteo / kondrosarkomat6z veya anjiosarkomatéz
yapilar izlenebilir. Son zamanlarda ndral ya da meningotelyal yapiyi
animsatan paternler bildirilmistir (3, 5, 9, 14).

Dediferansiye alandaki timdérin derecesinin prognoz Uzerinde farkli bir
etkisi olmadi§i ve dediferansiye liposarkomlarin ylksek dereceli sarkom
olarak ele alinmasi gerektigi belirtiimektedir (9, 13). DL diger yluksek dereceli
sarkomlarla karsilastirildigi zaman daha az agresif gidis gdsterir (5, 14). lyi
diferansiye komponenti gézden kagirmamak igin Ozellikle retroperitoneal
lezyonlarda fazla 6rnekleme yapmak gerekir.

DL genetik olarak ALT / IDL’a benzer. En sik ring yada dev kromozom
goruldr (5, 9, 12, 14).



DL %40 oraninda lokal nukse egilimlidir. 10-20 yillik takiplerde hemen
tum retroperitoneal oOrneklerde lokal niks izlenir. Olgularin %15-20’sinde
uzak metastaz gorilur. En sik akcigere daha az oranda karaciger ve kemige
metastaz yapar. 5 yillik takiplerde mortalite orani %28-30’dur (1, 2, 5, 12).

DL’da en o©nemli prognostik faktor anatomik lokalizasyondur.

Retroperitoneal lezyonlar en kotu klinik gidigi sergiler (5).

Miksoid Liposarkom / Yuvarlak Hucreli Liposarkom

Onceleri ayri gruplar olarak ele alinan miksoid ve yuvarlak hicreli
liposarkomun, son yillarda ortak sitogenetik bulgularinin (t(12:16) (q13:p11)
translokasyonu) tanimlanmasiyla ayni tuméran iki farkli morfolojik spektrumu
oldugu gorulmustir. Yuvarlak Hucreli Liposarkom (YHL) yerine Sellller
Miksoid Liposarkom terimini kullanan yazarlar vardir. Miksoid liposarkom
(ML) 2. en sik gorllen liposarkom alt tipidir. Tum liposarkomlarin 1/3’ten
fazlasidir. Tum erigkin yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %10’unu
olusturur (2, 3, 5, 12, 14-16, 18, 19).

ML ve YHLun klinik bulgulari benzer olup olgularin %75’ alt
ekstremite (en sik uyluk ve popliteal bdlge) yerlesimlidir. Daha az oranda
retroperitonda gorulir. 4.-5. dekatta pik yapar. Diger liposarkom alt
tiplerinden daha erken yagslarda gorulur. Nadir olmakla birlikte 20 yastan
daha geng hasta en sik bu tipte izlenir. Kadin / erkek orani esittir (1, 2, 5, 9,
19).

Makroskobik olarak iyi sinirli, multinoduler, kas i¢i yerlesimli
tumorlerdir. Kesit ylzeyi miksoid-jelatindz sarimsi kahverengidir. Yuvarlak
hicreli (selltler) alanlar solid, balik eti kivaminda beyaz renktedir. Nekroz sik
goérulmez.

Mikroskobik incelemede degisen oranlarda sellUlarite, miksoid zemin
ve pleksiform damar c¢atisi gorilir. Miksoid stroma icerisinde dallanmalar
goOsteren, ince kimes telini animsatan kapiller damarlar tipiktir. Tipik ML
alanlarinda hudcreler dar stoplazmali, dizgun yuvarlak nukleuslu olup ince

kromatin yapisina sahiptir. Degisen oranlarda tagl yuzuk benzeri lipoblastlar



bulunur. Tumor multinoduler gelisim goOsterir. Nodullerin  periferinde
hicresellik daha belirgindir. SellUlaritenin arttig1 alanlarda hicreler daha iri ve
hiperkromatiktir (Sekil-5). Tipik yuvarlak hicreli liposarkom (YHL) alanlarinda
ise eozinofilik sitoplazmali, iri yuvarlak nukleuslu hudcreler solid alanlar
olusturur. Siklikla ekstraselliler musin golctkleri, pulmoner 6dem goéruntisu
yapar (Sekil-6) (1, 3,5, 9).

Genellikle timor selltlaritenin az oldugu tipik ML yanisira tipik ML ve
tipik YHL alanlarinda selliler ML gegis alanlar gérinimundedir. Nadir de
olsa tumodrun tamamen YHL gorinumunde oldugu olgularda kotu diferansiye
sinovial sarkom, rabdomyosarkom veya PNET / Ewing grubu ile ayirici tani
sorunu yasanabilir. Bazi olgularda tipik YHL alanlari yoktur, ancak selltler ML
alanlari tumorun derece 3 olarak ele alinmasini gerektirecek yogunluktadir.
Bu olgularda miksofibrosarkom (miksoid tip malign fibréz histiositom) ile
ayirici tanisinin yapiimasi gerekebilir (9).

ML'da lokal niikks ve 1/3 olguda uzak metastaz gelisir. Oncelikle
akcigere, daha az oranda kemik ve diger yumusak dokulara yayilabilir (1,
19).

ML’larin derecelendiriimesi YHL alanlarinin orani ile iliskilidir. YHL
alanlari %10’un altinda ise derece 1, %10-25 arasinda ise derece 2, %25'in
Ustlinde ise derece 3 olarak degerlendirilir (1,9).

Literaturde YHL orani ve prognoz ile iligkili bir yayinda YHL alanlari
%10’un altindaki olgularda metastaz orani %26 iken, YHL orani %25ten
yuksek olgularda metastaz orani %58 olarak verilmistir. Nekroz varligi ve p-
53 overekspresyonunun prognozu etkileyen diger faktorlerden oldugu
bildirilmistir (1, 17).

10
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Sekil-5: Miksoid liposarkom. Sellller varyant (HE X 200).

Sekil-6: Miksoid liposarkom. Tipik pulmoner 6dem gérianuma (HE X 100).
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Pleomorfik Liposarkom

En nadir gorllen liposarkom alt tipidir. Tum liposarkomlarin %5-15ni
ve pleomorfik sarkomlarin %20’sini olusturur. Genellikle ileri yaslarda (50 yas
Ustt) goralur. Kadin / erkek orani esittir (1, 2, 12, 20).

En sik ekstremitelerde Ozellikle alt ekstremitede gorulur. Daha az
oranda Ust ekstremite, govde ve retroperitonda yerlesir. Daha nadir
goraldugu yerler mediasten, paratestikiler alan, skalp, abdominopelvik kavite
ve orbitadir. Olgularin ¢cogu derin yumusak dokuda gelismesine ragmen,
subkutan ya da dermal yerlesimli ornekler de vardir (5, 9, 20).

Makroskobik olarak genellikle blyuk boyutlu (10cm’den blyuk), sert,
multinoduler timorlerdir. Kesit yuzu gri-beyaz renklidir ve ¢cogunlukla miksoid
ve nekrotik alanlar bulunur.

Mikroskobik olarak igsi-pleomorfik hticrelerin olusturdugu malign fibroz
histiositom benzeri zeminde dagilmig lipoblastlar seklinde olabilir veya ¢ok
sayida pleomorfik lipoblastin sellller goruntlsu ile karakterlidir (Sekil-7).
ikinci tipin tanisi kolaydir. Ancak ilk tipinde malign fibréz histiositom veya
pleomorfik sarkom ile ayirici tanisi problem olabilir. immiinohistokimyasal
olarak hucrelerin lipoblastik natlriniu belirlemede S-100 yardimci olur (1, 2,
9).

Son zamanlarda pleomorfik liposarkomun (PL) epiteloid varyant
tanimlanmigtir.  TUmor hdcreleri  eozinofilik  sitoplazmali, oval-yuvarlak
nukleuslu, belirgin nukleollu, koheziv epiteloid yapidadir. Dar fibréz septalar
ve ince duvarli kapiller damarlar icerir. Fokal alanlarda pleomorfik lipoblastlar
iceren lipojenik diferansiasyon dikkati ¢ceker. PL epiteloid varyanti olgularinin
bazilarinda epitelyal markirlar fokal ekspresyon gosterir (1, 5, 12).

PL’un prognozu koétiduar. Olgularin yaklasik yarisi tanidan kisa bir sire
sonra kaybedilir (21). %30-50 oraninda metastaz gorilur ve en sik akcigeri
tercih eder. Prognoz belirlemede tek morfolojik faktdr guavenilir degildir.
TUmor boyutu, 10 buyuk buyutme alaninda 20’nin Uzerinde mitoz varligi ve

timor nekrozu kota klinik gidisi gosterir (5).
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Miks Tip Liposarkom

M / YHL alanlari ve ALT / iDL / DL veya M / YHL ve PL alanlari olan
olgular i¢in kullanilir. Gergek miks tip liposarkom ¢ok nadirdir ve yasli
kisilerde goraltr. Olgularin ¢ogu retroperitoneal ya da intraabdominal
yerlesimlidir (1, 5, 9).

Bazi olgularda da liposarkomun alt tipini beliremek mimkuin
olmayabilir. Bu olgular liposarkom NOS olarak adlandirilabilir. Boyle
olgularda timaérun sellUlaritesi, mitotik aktivite ve nekroz orani géz onlne

alinarak timoérun derecelendirmesini yapmak gerekir.
p53
p53 geni, insan kanserlerinde en sik degisiklide ugrayan tumor

baskilayici gendir ve kanser gelisiminin 6nlenmesinde temel rol
oynamaktadir. Kromozom 17p13.1’de lokalizedir (22-24, 26-28).
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p53 mutasyonlari kolon, meme, akciger gibi organlarin kanserlerinde
%50 ve daha yuksek oranda gorulur, ayrica sarkomlarda, |6semi,
lenfomalarda, sinir sistemi timorlerinde de sik olarak gorulmektedir (23). p53
mutasyonlarinin insan tumorlerinin pek ¢cogunda (~%50) bulunmasi, bu genin
arand olan proteinin (Tp53) kanser olusumunda dnemli bir koruyucu gérev
yaptigini gostermektedir (23, 25, 28). p53’Un genetik olarak hasar gormus
hdcrelerin yayilmasini dnleyen bir “molekuler polis”gibi davrandigi asikardir
(22). p53 proteini hucre nukleusunda lokalize DNA baglayici bir proteindir.
Fonksiyonunu diger genlerin transkripsiyonunu kontrol ederek godsterir (22,
23, 28). p53 proteininin major fonksiyonel etkinligi DNA hasarina yanit olarak
hicre siklusunu durdurmasi ve apoptozu baslatmasidir. Radyasyon, UV i1sigi
veya mutajen kimyasallar tarafindan DNA hasara ugratildiginda ve ayrica
DNA’da dogrudan hasar olusturmayan hucresel redoks potansiyellerindeki
degisikliklere, hipoksiye, yaglanmaya ve diger stres olusturan durumlara yanit
olarak DNA hasari olustugunda gérev basina gecger (22, 23, 26, 28). Bdyle bir
hasarda p53 proteini hicrede birikir ve ilgili hucreyi hicre siklusunun G1
fazinda durdurur. DNA hasari onarilana kadar etkin kalir. Onarilamayacak
kadar hasara ugramis DNA ise p53 tarafindan apoptoza yonlendirilir. Bu
aktiviteleri goz onune alindiginda p53 genom butunlugu ve saglamliginin
sigortasidir ve “genomun gardiyani’olarak adlandirilir. p53’'de homozigot
kayip olursa DNA hasari onarilamaz, boélunen hucrelerde mutasyonlar kalici
olur ve hlicre malign transformasyona gider (22, 23).

p53’in DNA hasarina yanit olarak apoptozu kontrol etme yetenegi,
onemli pratik ve terapotik anlamlar tagir. Kanser tedavisinde en sik kullanilan
iki yontem olan radyasyon ve kemoterapi etkilerini DNA hasarini uyararak ve
takiben apoptozu uyararak yapar. Geninde mutant alleller tasiyan timorlere
goére, normal p53’Unu koruyan tumorlerin bu tedavilere yanit vermesi daha
olasidir (22).
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MDM2

MDM2 geni kromozom 12q 13-14’de lokalizedir. Sarkomlarin
%30’unda MDM2 amplifikasyonu izlenmistir. MDM2, p53’Un aminoterminal
transkripsiyon bolgesine baglanir ve transkripsiyonu inhibe eder. Ayni
zamanda MDM2, p53 yikimina yol agar (28-30).

MDM2’nin p53’e baglanamadigi MDM2'de mutasyon ve delesyon
izlenen hucrelerde p53 daha stabildir. Bu durumda MDM2, p53’U yikamaz.

Hasarsiz  hicrelerde  p53 oldukga degisken ve  dusuk
konsantrasyondadir. Clinki MDM2 ile etkilesim halindedir. DNA hasari
p53’Un MDM2’ye baglanmasini engeller ve p53 yikimini azaltir. MDM2'ye
baglanmada azalma, p53’Un gen transkripsiyonunu arttirir (32).

MDM2  overekspresyonunun rat embriyo  fibroblastlarinda
immortalizasyona yol actigi ve neonatal rat astrositlerinde timaérojenik oldugu
gOsterilmistir.  Ayrica in vivo olarak transjenik farelerde MDM2
overekspresyonunun meme epitelinde timor gelismesine neden olmasi da
MDM2’nin hiicre transformasyonunda bir onkogen gibi fonksiyon gésterdigini
desteklemektedir (28, 31).

Bu c¢alismada liposarkom tanisi almis olgularin 2002 WHO
klasifikasyonuna gore histopatolojik tiplendirmesinin yapilmasi, p53 ve MDM2
ekspresyonlarinin liposarkom tip, derece ve lokalizasyonlarina goére farklari
incelenerek niks ve tumoér capiyla olan iliskilerinin  belirlenmesi

amaclanmigtir.
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GEREG VE YONTEM

Olgu Segimi

Bu calisma icin 2002-2009 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarina histopatolojik tetkik amaciyla
gonderilmis liposarkom olgularindan eksizyonel biyopsi materyali bulunan 48
olgu segcildi (Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 8 Nisan 2009 tarih ve 2009-6 / 12 nolu karari ile onay alindi).
insizyonel biyopsi ve igne biyopsi materyallerinden tani almis eksizyonel
biyopsisi bulunmayan olgular ¢alisma digi birakildi. Olgularin materyallerine
ait Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyali kesitleri anabilim dalimiza ait arsivden
cikarilarak, WHO liposarkom klasifikasyonuna gore histopatolojik tiplendirme
icin yeniden degerlendirildi.

Hastalara ait yas, cinsiyet, tumoér ¢api ve tUmor lokalizasyonlarina ait
bilgiler patoloji raporlarindan elde edildi. 48 olgudan 29’una ulasilarak
sagkalim durumlari tespit edildi.

H.E. ile boyali kesitlerin incelenmesinde tiumoérl en iyi temsil eden
preparat secildi. Bu preparatin patoloji arsivindeki parafin blogundan yapilan
kesitlere p53 (Monoclonal Mouse Anti-Human p53 protein, Clone: DO-7) ve
MDM2 (Leica / Novocastra NCL-MDM2, Mouse Monoclonal, Lot:114318)

immiinohistokimyasal (IHK) boyamasi uygulandi.

immiinohistokimyasal Boyama

IHK’sal boyama yéntemi olarak Streptoavidin-Biotin boyama teknigi
kullanildi. %10’luk tamponlu formalin ile tespit edilen dokularin, her timor icin
secilen bir parafin bloktan 2 adet 4 mikron kalinhginda poli-L-lizinli lamlara
kesitler alindi. Alinan kesitler 50-55 C° sicakliktaki etiivde bir gece bekletildi.
Etlvden cikarildiktan sonra 25 dakika ksilende deparafinize edildi. Ksilenden

cikan preparatlar absolu alkolde 10 dakika, %96’lik alkolde 5 dakika
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bekletildikten sonra 5 dakika akan suda yikandi ve 10 dakika distile suda
birakildi.

%10’luk sitrat buffer (pH=6,0) icine alinan kesitler, mikrodalga firinda
800 W’da 5 dakika, 400 W’da 15 dakika kaynatildi. Mikrodalga firindan
cikarilan kesitler 20 dakika oda sicakliginda bekletildi. Kesitlerin etrafi pap-
pen kalem ile gizildikten sonra %3’luk H202 icinde birakildi. Distile su ile
yikandiktan sonra, Fosfat Buffer Salin (PBS) igine alindi. Preparatlar mapeye
dizildi, kesitler kurutulmadan uzerlerine protein blokaj damlatildi ve 5-10
dakika bekletildi. Lamlar silkelenip her lama ait primer antikorlar (p53
Dilisyon orani: 1 / 50 ve MDM2 Dilusyon Orani: 1 / 50) damlatildi ve 60
dakika bekletildi. Bu sure bitiminde lamlar énce distile suda, sonra akan suda
yikandi ve PBS icinde 10 dakika bekletildi. Mape Uzerine tekrar alinan
preparatlardaki kesitlere biotin damlatildi, 15 dakika bekletildi. Lamlar
salelere alinip akan suda yikandi. 10 dakika PBS icinde bekletildi. Tekrar
mapeye dizilen lamlarin Gzerine streptoavidin damlatiidi ve 15 dakika
bekletildi. Daha sonra lamlar tekrar saleye alinip énce akan suda, sonra
distile suda yikandi ve PBS’de 10 dakika bekletildi. Kesitler Uzerine 1-2
damla Diaminobenzidin (DAB) kromojen damlatildi. Kahverengi renk degisimi
saptanincaya kadar 5-10 dakika bekletildi. Kesitler cesme suyunda yikandi
ve Hematoksilen boyamaya gecildi. Haris Hematoksilende 1 dakika
bekletildikten sonra tekrar cesme suyu ile yikandi. Amonyakli suda 10 saniye
bekletildikten sonra ¢esme suyu ile yikandi. Sirasiyla %96’lik ve absolu
alkolden gegirildi ve lamlar kurutuldu. Kurumus lamlar ksilene daldirilip
cikarildiktan sonra, Kanada balsami ile kapatildi.

Pozitif kontrol olarak p53 icin kolon karsinomu, MDM2 icin meme
karsinomuna ait dokular kullanildi. Bu pozitif kontrollere ait kesitler de
calisma olgularina ait preparatlarla es zamanl olarak boyandi.

IHK’sal degerlendirme iki patolog tarafindan birlikte yapildi. p53 ve
MDM2 pozitifligi icin timor hicrelerinde %10’un Uzerinde nikleer boyanma
yeterli kabul edildi (27).
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Istatistiksel Analiz

Sonuglarin istatistiksel degerlendirimesi Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan yapildi. Verilerin analizi SPSS
for Windows 13.0 istatistik paket programi kullanilarak gerceklegtirildi.
Kategorik veriler, siklik ve yuzde olarak sunuldu. Diger veriler ise median ve
minimum-maksimum olarak belirtildi. istatistiksel karsilagtirmada Pearson Ki-

Kare testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 48 olgunun WHO liposarkom klasifikasyonuna
gbre 20’si IDL (%41,7), 16’'st ML (%33,3), 7’si PL (%14,6) ve 5'i DL (%10,4)

olarak saptandi. Bu dagihm Sekil-8’de gorulmektedir.

10%

@ iDL
B ML
OPL
ODL

42%

33%

Sekil-8: Olgularin histopatolojik tiplere goére dagilimi.

Hastalarin yas ortalamasi 53+2,3 idi. iDL’lu olgularda ortalama yas
54+3,7, ML’'da 49,544 4, PL’da 51+5,4 ve DL’'da 62,84 ,4 olarak tespit edildi.
Gruplar arasinda yas bakimindan anlamli fark izlenmedi (p=0,458). Bu

dagilim Tablo-2’de gértlmektedir.
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Tablo-2: Olgularin histopatolojik tiplere gore yas dagilimi.

Tumor Tipi Yas
Ortanca Minimum Maksimum
iDL 51 10 86
ML 53 16 80
PL 56 20 62
DL 60 53 79
Toplam 55 10 86

48 olgunun 30'u erkek (%62,5), 18’i kadin (%37,5) idi. Kadin / Erkek
dagilimi iDL olgularinda 6 kadin, 14 erkek; ML’da 5 kadin, 11 erkek; PL'da 3
kadin, 4 erkek; DL’da 4 kadin, 1 erkek olarak saptandi. Bu dagihm Tablo-

3’de gorulmektedir.

Tablo-3: Olgularin histopatolojik tiplere gére cinsiyet dagilimi.

Tumor Tipi Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
iDL 6 (%12,5) 14 (%29,2) 20 (%41,7)
ML 5 (%10,4) 11 (%22,9) 16 (% 33,3)
PL 3 (%6,3) 4 (%8,3) 7 (%14,6)
DL 4 (%8,3) 1 (%2,1) 5 (%10,4)
Toplam 18 (%37,5) 30 (%62,5) 48 (%100)

Olgulara ait ortalama tumoér capi

17+1cm olarak saptandi. iDL

olgularinda ortalama tumoér capi 15,5+1,4cm, ML'da 15,7+1,9cm, PL’da
19,242,3cm, DL'da 24,4+3,5cm idi. DoOrt grubun tUmor caplari arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmadi (p= 0,077). Histopatolojik

tiplere gore tUmor ¢aplari Tablo-4’de gorulmektedir.

Tablo-4: Olgularin histopatolojik tiplere gére tumor gaplari.

Tumor Tipi Tuamor Capi (cm)
Ortanca Minimum Maksimum
iDL 16 4 32
ML 15 2 32
PL 18 13 30
DL 22 15 35
Toplam 15,5 2 35

Olgularin derecelendiriimesi FNLCC kriterlerine gore yapildi. Buna
go6re olgularin 20’si (%41,7) derece 1, 8'i (%16,7) derece 2, 20’si (%41,7)
derece 3 olarak saptandi. Derece 1 tiimérlerin hepsi iDL, derece 2 timérlerin
hepsi ML’du. Derece 3 timdr grubunda ise 8 ML, 7 PL ve 5 DL vardi.

Olgularin timor lokalizasyonlari alt ekstremite, Ust ekstremite, bas-
boyun bolgesi ve govde olarak degerlendirildi. Retroperiton ve sirtta
yerlesmis tumorler govde grubuna dahil edildi. Tum olgular birlikte
degerlendirildiginde tumoér lokalizasyonlar; goévde 21 (%43,8) (18
retroperiton, 3 sirt), alt ekstremite 18 (%37,5), Ust ekstremite 5 (%10,4) ve
bas—boyun bdlgesi 4 (%8,3) olarak saptandi. iDL olgularinda 8 alt ekstremite,
2 Ust ekstremite, 2 bas—boyun bdlgesi, 8 gévde (6 retroperiton, 2 sirt); ML’da
9 alt ekstremite, 3 Ust ekstremite, 2 bas—boyun bdlgesi, 2 gbévde (2
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retroperiton); PL'da 1 alt ekstremite, 6 govde (5 retroperiton, 1 sirt), DL'da 5
Bu dagilim Tablo-5'de

govde (5

gorilmektedir.

retroperiton)

lokalizasyonu

izlendi.

Tablo-5: Olgularin histopatolojik tiplere gore tumor lokalizasyonlari.

Tumor Tipi Lokalizasyon
Alt Ust Bas-boyun Govde
ekstremite ekstremite

iDL 8 (%16,7) 2 (%4,2) 2 (%4,2) 8 (%16,7)

ML 9 (%18,8) 3 (% 6,3) 2 (%4,2) 2 (%4,2)
PL 1 (%2,1) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%12,5)
DL 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%10,4)
Toplam 18 (%37,5) 5 (%10,4) 4 (%8,3) | 21 (%43,8)

Calismaya dahil edilen 48 olgunun 5’inde (%10,4) nuks tespit edildi.
NUuks tespit edilen olgulardan 2’si ML, 2’si PL, 1’i DL idi. PL tanili bir olgunun
iki kez niiksii gériildii. IDL olgularinda niiks izlenmedi. Nilks en erken 16.
ayda, en ge¢ 36. ayda olmak Uzere ortalama 23,8 ayda goruldu.

Olgulardan 2’sinde metastaz goruldi. Metastazlardan biri primeri sag
uyluk yerlesimli ML tanili olgu olup, primer tUumoérle ayni anda sag rektus
abdominis kasinda tespit edild. Digeri spermatik kord yerlesimli ML taniliydi
ve primer tumaorden 3 yil sonra sag inguinal bolgede metastaz saptandi.
Tablo-6'da MDM2
immiinreaktivitesine gére degerlendirildiginde 20 iDL olgusunun 7’sinde
(%35) p53, 6'sinda (%30) MDM2 pozitif, 3 olguda (%15) hem p53 hem

Olgular goruldugu uzere p53 ve
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MDM2’nin birlikte pozitifligi mevcuttu. Onalti ML olgusunun 8’inde (%50) p53,
8’inde (%50) MDM2 pozitif, 6 olguda (%37,5) hem p53 hem MDM2’nin birlikte
pozitifligi bulundu. Yedi PL olgusunun 2’sinde (%28,6) p53, 3'unde (%42,9)
MDM2 pozitif, 2 olguda (%28,6) hem p53 hem MDM2'nin birlikte pozitifligi
saptandi. Beg DL’'un hepsinde (%100) p53 ve MDM2 pozitifli§i mevcuttu.
Tam olgular birlikte degerlendirildiginde 48 olgudan p53 pozitif olgu sayisi 22
(%45,8) (Sekil-9), MDM2 pozitif olgu sayisi 22 (%45,8) (Sekil-10) iken, hem
p53 hem de MDM2 pozitif olan olgu sayisi 16 (%33,3) olarak bulundu. Tim
olgularda p53 ve MDM2 pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0,02). Buna gore p53 ve MDM2 immunreaktivitesi

liposarkomlarda tanisal agidan yararli iki marker olarak kabul edilebilir.

Tablo-6: Olgularin histopatolojik tiplere gore p53 ve MDM2 immunreaktivitesi

Tumor tipi Hasta | p53 pozitif | MDM2 pozitif p53 / MDM2
sayisl pozitif
iDL 20 7 (%35) 6 (%30) 3 (%15)
ML 16 8 (%50) 8 (%50) 6 (%37,5)
PL 7 2 (%28,6) 3 (%42,9) 2 (%28,6)
DL 5 5 (%100) 5 (%100) 5 (%100)
Toplam 48 22 (%45,8) | 22 (%45,8) 16 (%33,3)
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Derece 1 olan 20 adet tumoérden 7’sinde (%35) p53, 6’sinda (%30)
MDM2 pozitifligi saptandi. p53 ve MDMZ2'nin birlikte pozitif oldugu olgu sayisi
3 (%15) idi. Derece 2 olan 8 adet tumodrden 4’Unde (%50) p53, 5’inde
(%62,5) MDM2 pozitifligi bulundu. p53 ve MDM2'nin birlikte pozitif oldugu
olgu sayisi 3 (%37,5) idi. Derece 3 olan 20 adet timdrden 11’inde (%55)
p53,11'inde (%55) MDM2 pozitifligi saptandi. p53 ve MDM2’nin birlikte pozitif
oldugu olgu sayisi 10 (%50) idi. Olgularin timor derecesine gore p53 ve
MDM2 immunreaktivitesi Tablo-7’de gorulmektedir. Derece 3 timoérlerde p53
ve MDM2 ile birlikte pozitif reaksiyon veren olgular arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi (p=0,01). Buna gore artan tumor derecesi ile

birlikte p53 ve MDM2 pozitifligi dogru orantili olarak degismektedir.

Tablo-7: Olgularin timor derecesine gore p53 ve MDM2 immunreaktivitesi.

Tumor Hasta P53 pozitif MDM2 pozitif P53 / MDM2
derecesi sayisl pozitif
1 20 7 (%35) 6 (%30) 3 (%15)
2 8 4 (%50) 5 (%62,5) 3 (%37,5)
3 20 11 (%55) 11 (%55) 10 (%50)

Alt ekstremite yerlesimli 18 adet timdrden 8’inde (%44,4) p53, 7’sinde
(%38,9) MDM2 pozitif ve 5'inde (%27,8) hem p53 hem MDM2'nin birlikte
pozitifligi tespit edildi. Ust ekstremite yerlesimli 5 adet tiimérden higbirinde
p53 ve MDM2 pozitifligi saptanmadi. Bas—boyun bdlgesi yerlesimli 4 adet
timorden 2’sinde (%50) p53, 2’sinde (%50) MDM2, 2’sinde (%50) hem p53
hem MDMZ2'nin birlikte pozitifligi bulundu. Gévde yerlesimli 21 adet timoérden
12’sinde (%57,1) p53, 13’Unde (%61,9) MDM2, 9unda (%42,9) hem p53
hem MDM2’nin birlikte pozitifligi saptandi. Olgularin timaor lokalizasyonlarina

gore p53 ve MDM2 immunreaktivitesi Tablo-8'de gortulmektedir.
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Tablo-8: Olgularin  tumor lokalizasyonlarina gore p53 ve MDM2

immunreaktivitesi.

Lokalizasyon | Hasta | p53 pozitif | MDM2 pozitif | P53 / MDM2 pozitif
sayisli
Alt ekstremite 18 8 (%44,4) 7 (%38,9) 5 (%27,8)
Ust ekstremite 5 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Bas-boyun 4 2 (%50) 2 (%50) 2 (%50)
Govde 21 12 (%57,1) 13 (%61,9) 9 (%42,9)

Tumodr caplari dikkate alindiginda liposarkomlar arasinda p53 ve
MDM2 pozitifligi yonunden istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(p=1,00).

Nuks olan olgular arasinda p53 ve MDM2 pozitifligi agisindan anlamli
fark izlenmedi (p>0,05).

Calismaya alinan 48 hastadan 29’una (%60,4) ulasilarak sagkalim
durumlari tespit edildi. 19 (%39,5) hastaya ulasilamadi ve degerlendirme digi
birakildi. Olgularin 23’0 (%79,3) yasiyorken, 6’si (%Z20,6) hayatini
kaybetmisti. 3 olgu tumoére bagli, 3 olgu timoér disi nedenlerle Almustu.
TUmodr nedeniyle hayatini kaybeden olgulardan biri oral kavite yerlesimli ML,
digeri retroperiton yerlesimli ML tanili idi. Uglincii olgu ise yine ML tanisi
almakla birlikte sag uyluk yerlegimli primer tumoru ile ayni anda sag rektus
abdominis kasinda metastazi tespit edilen olguydu. En erken 6lim 2. ayda,
en gec 6liim 55. ayda gériildii. 20 iDL’dan 11’ine (%55) ulasildi. Bu olgularin
tamami yasiyordu. 16 ML’lu olgulardan 11’ine (%68,7) ulasildi. Bunlardan
7’si yasiyorken, 4’0 hayatini kaybetmisti. 7 PL’dan 5’ine (%71,4) ulasildi. Bu
hastalardan 4’G yasiyorken, 1’i hayatini kaybetmigti. 5 DL'dan 2’sine (%40)
ulasildi. Bunlardan 1’i yagiyorken, 1'i hayatini kaybetmisti.
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TARTISMA VE SONUG

Liposarkomlar, yumusak doku sarkomlari arasinda pleomorfik hicrel
sarkomdan (malign fibroz histiositom) sonra ikinci siklikta gorular (1).
Erigkinlerdeki malign tiumorlerin %0,1-0,2’sini olusturur (33).

Liposarkomda semptomlar daha c¢ok kitlenin varligina baghdir.
Ozellikle retroperiton gibi derin doku yerlesimli timérler agrisiz, yavas
blayuyen kitleler olarak buyuk c¢aplara ulasir. Agri daha sonra belirgin hale
gelir. Tumor genellikle yavas buyur, ancak anaplastik tipi hizli buyime
gosterebilir (7).

Liposarkomlarin klinik davranigi histopatolojik 6zelliklerle yakin iligki
gostermektedir. DuslUk dereceli iyi diferansiye lezyonlarda lokal niks daha
sik gdzlenmektedir. Bunlar genellikle uzak metastaz yapmama egilimindedir.
Yuksek dereceli lezyonlar ise siklikla kétlu diferansiye olup, agresif davranis
gOsteren tiUmorlerdir. Yaygin olarak metastatik yayilim ile seyrederler (34,
35).

WHO yumusak doku timoérleri son siniflandirmasina goére liposarkom
tipleri Tablo-1'de verilmistir. iDL, tim liposarkomlar iginde %40-45 ile en sik
g6zlenen alt gruptur. ML ise %30-35’lik oran ile ikinci siklikta goérular (5,
6,19). Kim ve ark.’nin (39) calismasinda 94 liposarkomdan 50 olgu (%53,2)
ile en sik gérilen alt tip iDL’dur. 22 olgu (%23,4) ML, 15 olgu (%16) DL, 5
olgu (%5,3) YHL ve 2 olgu (%2,1) PL olarak saptanmistir. Nemangani ve
ark.’nin (40) yaptidi calismada ise 73 liposarkom iginde 41 olgu (%56,2) ile
ML en sik gézlenen histolojik tip olarak bulunmustur. 16 olgu (%21,9) iDL, 13
olgu (%17,8) PL, 5 olgu (%6,8) DL ve 3 olgu (%4,1) YHL tespit edilmistir.
Ustiindag ve Dervisoglu (8) 11 yillik lipomatdéz timér serilerinin dagilimini
yaptiklari calismalarinda 44 liposarkomdan 29’unu ML, 11’ini iDL, 2’sini DL
ve 2’sini PL olarak saptamistir. Bizim calismamizda da WHO verilerine
benzer sekilde 48 liposarkomun 20’si iDL (%41,7), 16’si ML %33,3 oraninda

izlendi.
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Liposarkomlar siklikla 40-60 yaslari arasinda gorulur. Ancak nadir
olarak 10-15 yas arasi cocuk olgularda bildirilmigtir (1). Shmookler ve
Enzinger (41) liposarkom tanili 17 c¢ocuk hastayl incelemigler ve bu
olgulardan en geng¢ olani 11 yasinda erkek hasta olarak belirtmiglerdir.
Olgunun tumora sag aksillada lokalize olup, ML tanisi almistir. Bizim
calismamizdaki en geng hastalar ise 10 yasinda retroperiton yerlesimsli iDL
ve 16 yasinda uyluk yerlesimli ML tanisi almis olgulardi.

Liposarkomun erkek ve kadinlar arasinda gortulme sikhigi agisindan
fark olmadigini belirten yayinlar oldugu gibi, erkeklerde daha sik géruldugunu
bildiren ¢alismalarda bulunmaktadir (5, 27, 28, 36, 37, 38). Pilotti ve ark.’nin
(27) calismasinda olgularin 58'’i erkek ve 40’1 kadin olup, yas ortalamasi 56
(15-76) olarak saptanmistir. Tutar ve Gedikoglu’nun (28) yaptigi ¢alismada
30 hasta erkek (%60), 20 hasta kadindir (%40). Bu ¢alismada olgularin yas
ortalamasi 51,50 (25-78) olarak tespit edilmigtir. Kim ve ark.’nin (39)
calismasinda ise olgularin 53’0 erkek (%56,4), 41’i kadindir (%43,6),
hastalarin ortalama yasi 56 (20-80) olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
ise son calismalara benzer sekilde, liposarkom erkeklerde daha sik oranda
goruldd. Olgularin 30’u erkek (%62,5), 18’i kadin (%37,5) olarak saptandi.
Hastalarin yagslari 10-86 arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi 53’t0.

Liposarkomlarin en sik yerlestigi bdlgeler uyluk ve retroperitoneal
bolgedir. DL diginda tum liposarkom tiplerinde siklikla ekstremite yerlesimi
dikkat cekicidir. DL ise %75 oraninda retroperitonda gorGllr. Tutar ve
Gedikoglu'nun yaptigi ¢alismada olgularin  %53,6’s1  ekstremitelerde,
%40,82’si  retroperitoneal bodlgede, %6,12’si bas-boyun bolgesinde
yerlesmistir ~ (28). Bizim  calismamizdaki  olgularin ~ %47,9’unun
ekstremitelerde, %43,8’inin gévdede ve %8,3’Unln bas-boyun bdlgesinde
lokalize oldugu ve bu sonuglarla literaturle uyumlu oldugu goéruldu. DL
olgularimizin ise timinan retroperitoneal bolgede yerlestigi tespit edildi.

Liposarkomlar retroperitoneal bdlgenin en sik goérilen mezenkimal
tumorleridir. Retroperitoneal liposarkomlar derin yerlesimli olduklarindan
genellikle buyuk boyutlara ulagincaya kadar asemptomatik kalan timorlerdir
(34). Bu tumodrler tipik olarak lokal invazyon yapmaya egilimlidir. Lokal niks
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sikligi 6zellikle tani sonrasi ilk 3 yil icinde nispeten ylksek olmaktadir (33).
Hemen tum nuksler orijinal timore komsu anatomik bolge ve organlarda
g6zlenmektedir. Retroperitoneal liposarkomlarda uzun donem sagkalim ve
hastaligin lokal kontrolinde en etkin tedavi yaklagsimi tam cerrahi
rezeksiyondur (44).

Orson ve ark. (42) kas iskelet sisteminde en blyuk boyutu 15 cm’den
kiguk olan liposarkomlarin prognozunun daha iyi oldugunu saptamislardir.
Ekstremitelerin distalinde yerlesen liposarkomlarin proksimalde yerlesenlere
gOre daha iyi prognoza sahip olduklarini bildirmiglerdir.

iDL'lardan ekstremitede vyerlesenlerin prognozu, retroperiton ve
skrotumda yerlesenlere g6re daha iyi oldugu belirtiimigtir (10,11).
Ekstremitede yerlesen iDL’larda rekirrens orani %43 iken, retroperitonda
yerlesenlerde bu oran %91 olarak bildirilmigtir (11).

Reitan ve ark.’nin (43) yaptigi ¢alismada 99 liposarkom olgusunda
prognozun cinsiyetten etkilenmedigi, retroperiton yerlesimli olanlarin koti
prognozlu oldugu belirtilmistir. Kiglk olup tamamen rezeke edilebilenlerin ve
radyolojik olarak duslUk-orta dansitede olanlarin daha iyi prognoz gdsterdigi
bildirilmistir.

IDL’larin uzun dénem istenmeyen yan etkilerinden en énemlisi, timor
hucrelerinin  patolojik olarak yuksek dereceli nonlipojenik bir tumore
transforme olmasidir. Retroperitoneal IiDL'larda dediferansiye tiimér
gelisiminin ortanca 8 yilda olustugu bildirilmistir (11).

Tutar ve Gedikoglu'nun yaptigi calismada 50 hastanin 11’inde (%22)
niks saptanmistir. Bunlardan 3 tanesi birden fazla niks gostermistir (28).
Bizim ¢alismamizda ise niks orani %10,4 olarak bulundu. Niks tespit edilen
olgularin tamami derece 3 timoér olup, 2’si ML, 2’si PL ve 1’i DL idi. Bu
olgularin 3’0 retroperiton, 2’si ekstremite yerlesimliydi. NUks ortalama 23,8
ayda goruldu.

ML’larda metastaz en sik akcigerler ve kemige olmakla birlikte, diger
tim liposarkomlarda metastaz diger yumusak doku alanlarina olmaktadir (1).
Evans 16 metastatik ML'da 12 metastazin yumugak doku alanlarina, 7’°sinin

akcigere, 8'inin kemige oldugunu saptamiglardir (45). Bizim galismamizda
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primeri ML olan 2 olguda metastaz tespit edildi. Metastazin goruldugu yerler
rektus abdominis kasi ve inguinal bolge idi.

Kim ve ark. (39) ortalama takip suresi 48 ay olan 94 liposarkom tanili
olgularinin 72’'sinin (%76,6) yasadigini, 22’sinin (%23,4) hastaliga bagl
olduguna tespit etmiglerdir. 5 yillik survi %78,1, 10 yillik survi %67,5 olarak
saptanmistir. 5 yillik survi IDL’da %93,3, ML'da %75,7, DL’'da %54,5, YHL'da
%40 ve PLda %0 olarak bulunmustur. Calismamizda olgularin timine
ulasilamadigi igin prognoz ve survi agisindan yorum yapilamadi.

Tumorlerin patogenezinde rol oynayan onkogenlerin bilinmesi, bu
tumorlerde uygulanacak tedavi yontemlerinin belilenmesinde 6nemlidir. Bu
onkogenler tumorlerin biyolojik davranislarinin 6nceden tahmini ve hastaya
uygun tedavi baglanmasi agisindan degerlidir (28). Tumor stpresyonundan
sorumlu bir tumadr baskilayici gen olan p53 geni mutasyona ugradiginda hem
tumor slpresyonu yapamaz hale gelir, hem de Uretimine yol actigi mutant
p53 proteini ile timdr gelisimi ve yayllmasina yol agar. Bu proteinin varligi
tumorin agresifliginin de bir gdstergesidir. MDM2, p53’in aminoterminal
transkripsiyon bolgesine baglanarak transkripsiyonu inhibe eder. Ayrica
MDM2, p53° Un yikimina yol agcar. MDM2’nin p53’e baglanamadigi MDM2
mutasyonu izlenen hucrelerde p53  stabildir. MDM2 hlcre
transformasyonunda bir onkogen gibi fonksiyon gdstermektedir (22).

p53 ve MDM2 ekspresyonu lipomlarda izlenmez (28, 29, 46, 47). Tutar
ve Gedikoglu’nun yaptigi ¢alismada iDL’larda p53 pozitivitesi %60, MDM2
pozitivitesi ise %70 olarak saptanmistir (28). Pilotti ve ark. (27) lipomlarda
p53 ve MDM2 pozitivitesi izlemezken, IDL’larda p53 pozitivitesini %74,
MDM2 pozitivitesini %93 olarak tespit etmiglerdir. Tuna ve ark.’nin (29)
calismasinda hem lipom hem de iDL’larda p53 ve MDM2 ekspresyonu
gérilmemistir. Bizim calismamizda ise iDL’larda p53 pozitivitesi %35, MDM2
pozitivitesi %30 oraninda saptanmigtir. Bu bulgular lipom benzeri
liposarkomlarin lipomlardan ayrilmasinda p53 ve MDM2’nin kullanilabilecegi
gorusunu desteklemektedir.

Literatiirde ML ve YHL’da iHK yéntemiyle p53 ve MDM2 ile elde edilen
sonuglar c¢eligkilidir. Pilotti ve ark. (27) 33 ML ve YHL olgusundan 2’sinde p53
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pozitivitesi saptarken, MDM2 pozitivitesi saptamamiglardir. Hisaoka ve ark.
(48) 10 ML ve YHL olgusundan 5 olguda p53, 6 olguda MDM2 pozitivitesi
bildirmislerdir. Tutar ve Gedikoglu’nun yaptigi ¢alismada ise 29 ML ve YHL
olgusundan 10 olgu p53 pozitif, 11 olgu MDM2 pozitif olarak tespit edilmistir
(28). Bizim calismamizda 16 ML olgusundan 8 olgu p53, 8 olgu MDM2
pozitifdir. Bu bulgular Hisaoka ve ark. ile Tutar ve Gedikoglu’nun bulgulari ile
paralellik gostermektedir.

Dei Tos ve ark.’nin (49) 14 DL uzerinde yaptiklari bir calismada iyi
diferansiye alanlarda 8 olguda, kot diferansiye alanlarda 13 olguda p53
pozitivitesi bildirilmektedir. MDM2 iyi diferansiye alanlarda 8, kotu diferansiye
alanlarda 11 olguda pozitiftir. Tutar ve Gedikoglu’nun calismasinda 2 DL’da
p53 pozitivitesi izlenmezken, 1 olguda MDM2 pozitifligi saptanmistir. Bu
calismada DL sayisinin 2 adet ile sinirli olmasi DL patogenezinde p53’Un
roli konusunda yorum yapilmasini kisitlamistir (28). Pilotti ve ark.’nin (27)
yaptigi calismada 14 DL’dan 12 olguda p53 pozitif, 9 olguda MDM2 pozitifligi
saptanmistir. Hasegawa ve ark. (55) p53 ve MDM2 ekspresyonunu, DL’larda
tumor progresyonu ile iligkili bulmuglardir. Bizim ¢alismamizda ise 5 DL’'un
tamaminda hem p53, hem de MDMZ2 ile pozitif boyanma izlendi.

Liposarkomlarda p53 ve MDM2 pozitivitesinin ylksek oranlarda tespit
edilmesi, bu tumorlerin patogenezinde bu onkogenlerin rol oynadigi gorusunu
desteklemektedir. MDM2 overekspresyonu ile p53’Un fonksiyonel
inaktivasyonunun liposarkom patogenezinde rol oynadigi dustunulmektedir.

Olgularimizda bulunan %45,8’lik p53 pozitivitesi, Taubert ve ark.’nin
(50) %43, Tutar ve Gedikoglu'nun (28) %42’lik orani ile paralellik
gOstermektedir.

MDM2, p53’un yikimina neden olur. Ancak bazi timorlerde p53 ve
MDM2'nin birlikte yuksek duzeylerde bulundugu bilinmektedir. Bu durum
MDM2 ve p53 baglantisini diizenleyen diger faktérlerin bulundugu goértsini
desteklemektedir. Ayrica MDM2'de olugan mutasyon ve delesyonlarin, p53
yikimini saglayamadigi ileri sturilmektedir (27, 31).

MDM2 ekspresyonu liposarkom benzeri cesiti yumusak doku

sarkomlarinda kotu prognoz ve dusUk survi tahmininde kullaniimaktadir.
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Ayrica MDM2 ekspresyonunun dediferansiasyonla iliskili oldugu bilinmektedir
(29, 51).

Cordon-Cardo ve ark. (51) ile Kawai ve ark. (52) p53
immanreaktivitesini yumugak doku sarkomlarinda kotu prognoz markeri
olarak bildirmiglerdir. Schneider ve ark. (38) yaptiklari g¢alismada
liposarkomlarda MDM2 pozitivitesini %42,2, Ladanyi ve ark. (53) %53,8
olarak saptamislardir. Bizim calismamizda ise, bu oran %45,8’dir.

Tutar ve Gedikoglu'nun yaptigi ¢alismada p53 ve MDM2 pozitifliginin
prognozu belirlemede onemli bir parametre olan iyi ve kotu derecel
liposarkomlar arasinda fark godstermedidi saptanmistir. p53 pozitifligi iyi
dereceli liposarkomlarda %41,1, kotu dereceli liposarkomlarda ise %43,7
olarak tespit edilmigtir (28). Tuna ve ark.’nin (29) calismasinda p53
ekspresyonu ile tumoér derecesi arasinda iliski saptanmazken, MDM2
ekspresyonu ile timoér derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur. Buna gére MDM2 pozitivitesi yuksek dereceli liposarkomlarda
disuk dereceli liposarkomlara gére daha ylksek oranda tespit edilmigtir.
Taubert ve ark. (50) liposarkom ve malign fibréz histiositomlarda p53 pozitif
timorleri, artmis timor derecesi ile iligkili bulmuslardir. Dei Tos ve ark.’nin
(54) c¢alismasinda ML veYHL’larda MDM2 overekspresyonu ile timor
derecesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Schneider ve ark.’nin (38)
yaptigi calismada derece 3 tumdrlerde p53 ve MDM2 pozitifliginin, derece 1
ve 2 timdrlerden daha ylksek oranda tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda
derece 2 ve 3 tumorlerde, derece 1 tumorlere gore daha yuksek oranda p53
ve MDM2 pozitivitesi saptandi.

Retroperitoneal liposarkomlarin prognozunun diger lokalizasyonlara
go6re daha kotu oldugu bilinmektedir. Retroperitoneal liposarkomlarda p53 ve
MDM2'nin ekstremitede yerlesenlere gore daha yuksek oranda ekspresyonu
Pilotti’nin yaptidi ¢alismada gdsterilmistir (27). Tutar ve Gedikoglu’nun (28)
calismasinda da retroperitoneal yerlesimli liposarkomlarda p53 ve MDM2
pozitifligi, ekstremitede yerlesenlere gére daha ylksek oranda bulunmustur .

Retroperitoneal liposarkomlarda p53 ve MDM2 pozitivitesinin

ekstremitede yerlesenlere oranla daha yuksek olmasi, MDM2'ye bagh p53
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inhibisyonunun 06zellikle retroperitoneal liposarkomlarin patogenezinde rol
oynadigini dusundurmektedir.

Caligmamizda Pilotti ve ark. ile Tutar ve Gedikoglu'nun yaptig
calismalara benzer sekilde, retroperiton yerlesimli tumorlerde ekstremite
yerlesimli timdrlere gbre daha ylksek oranda p53 ve MDM2 pozitivitesi
saptandi.

Sonug¢ olarak tim bulgular bir butin halinde degerlendirildiginde
olgularimizin WHO liposarkom klasifikasyonuna gore gerek histopatolojik
tiplendirmesi gerekse diger patolojik o6zellikleri literatir ile uyumludur.
Calismamizin sonunda p53 ve MDM2 ekspresyonunun liposarkom
patogenezinde yer aldigi gérusunu destekleyen bulgular elde etmekle birlikte,
calismamizda olgu sayisinin azhigi nedeniyle kesin ¢ikarimlarda bulunmanin

cok saglikl olmayacagi kanisindayiz.
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