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Primer kutandz karsinosarkom: Literatiirde malin periferik
sinir kilifi timérii diferansiyasyonu gosteren ilk olgu

Primary cutaneous carcinosarcoma: The first reported case with peripheral nerve
sheath differentiation
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Ozet

Primer kutandz karsinosarkomlar (KS) genellikle glinese maruz kalan bélgelerde gorilen ¢ok nadir bifazik timérlerdir. Timorin gelisimi ile
ilgili multiklonal (konverjans) ve monoklonal (diverjans) olmak Uzere iki hipotez 6ne slrilmustir. Multiklonal hipoteze gére timaorin epitelyal
ve mezenkimal iki ya da daha fazla kok hicreden, monoklonal hipoteze gére ise tek totipotential hiicreden hem epitelyal hem de mezenkimal
komponentlere, senkron ya da metakron olarak diferansiye oldugu savunulmaktadir. Kutandz KS'lar icerdikleri epitelyal komponentlerine gore
epidermal ve adneksiyal tip olarak iki gruba ayrilmaktadir. Olgumuz malin periferik sinir kilifi yéniinde diferansiasyon gésteren, spiradenomdan
kaynaklanan spiradenokarsinom komponentine sahip, ilging bir adneksiyal tip primer kutandz karsinosarkom olgusudur (Turkderm 2014; 48:
100-4)

Anahtar Kelimeler: Adneksiyal, kutandz, karsinosarkom, malin periferik sinir diferansiasyonu

Summary

Primary cutaneous carcinosarcomas (CS) are extremely rare biphasic tumors mainly located on sun-exposed areas of the body. Two hypotheses-
multiclonal (convergence) and monoclonal (divergence)-have been suggested for the evolution of these tumors. According to multiclonal
hypothesis two or more stem cells of epithelial and mesenchymal origin give rise to these tumors, while a single totipotential cell differentiate
into epithelial and mesenchymal components, either synchronously or metachronously according to monoclonal hypothesis. Cutaneous CSs are
subdivided into two distinct groups as epidermal and adnexal CSs, due to their epithelial content. We present an interesting case of cutaneous
adnexal CS, showing peripheral nerve sheath differentiation and having the spiradenocarcinoma component derived from spiradenoma. To the
best of our knowledge, it is the first reported case of CS with these features in the literature. (Turkderm 2014; 48: 100-4)
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Bu nadir timorlerin histogenetik gelisimi bakimindan ki
hipotez 6ne surlimustiré. Multiklonal (konverjans) hipoteze
gore timorin epitelyal ve mezenkimal, iki ya da daha fazla

Giris

Karsinosarkomlar (KS) uterus, mesane, meme, gastrointestinal

sistem ve akciger gibi pek cok viseral organda tarif edilen
nadir bifazik timorlerdir4. Primer kutantz KS'ler genellikle
ginese maruz kalan bélgelerde gorilir. Malin epitelyal ve
mezenkimal komponentleri bir arada icerirler>. Metaplastik
karsinom, psodosarkom, bifazik sarkomatoid karsinom,
sarkomatdz karsinom gibi pek ¢ok terim sinonim olarak
kullanilmaktadir.

kok hicreden kaynaklandigi iddia edilir. Daha ¢ok kabul
goren monoklonal (diverjans) hipoteze gore ise timorin,
tek totipotential hiicreden hem epitelyal hem de mezenkimal
komponentlere, senkron ya da metakron olarak diferansiye
oldugu savunulur?.

Kutanéz KS'ler icerdikleri epitelyal komponentlerine gdre
epidermal ve adneksiyal tip olarak iki gruba ayrilmaktadir.
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Epidermal tip KS'ler skuaméz veya bazal hiicreli karsinom, adneksiyal
tip KS'ler ise cesitli malin deri eki timorlerini icerirler. Kutandz
adneksiyal KS'lerin daha agresif oldugu; daha fazla metastaz yaptigi
ve kotl prognoza sahip oldudu ileri strllmistiré. Hem epidermal
hem de adneksiyal KS'lerde mezenkimal komponent siklikla atipik
fibroksantom, osteosarkom ve kondrosarkom iken periferik sinir kilifi/
noral diferansiasyon henlz raporlanmamistir8.

Bu yayinda malin periferik sinir kilifi yoniinde diferansiasyon gosteren,
spiradenomdan  kaynaklanan  spiradenokarsinom  komponentine
sahip, primer kutandz karsinosarkom olgusu klinik, histopatolojik ve
immunfenotipik 6zellikleri ile irdelenmektedir.

Olgu Sunumu

Seksen bir yasinda erkek hasta, sag lateral gdgUs duvarinda son iki ayda
hizla buylyen kitle nedeniyle Plastik Cerrahi poliklinigine basvurdu.
Hasta buradaki lezyonun uzun slredir oldugunu, son iki ayda hizla
blyldigind ifade etmekteydi. Klinik muayenesinde 5 cm capindaki
Ulsere, ekzofitik, frajil timdr mevcuttu (Resim 1). Yapilan insizyonel
biyopside igsi hiicrelerden olusan malin timor izlendi ve kesin alt
tipleme icin kitlenin tamaminin ¢ikariimasi énerildi. Daha éncesine ait
malin deri timord hikayesi olmayan hastanin timdri 5 mm'’lik cerrahi
sinirlarla eksize edildi. 5x4,3x2,5 cm 0lcllerindeki lobdle kitlenin kesitleri
gri-beyaz renkli ve sert kivamliydi.

Mikroskobik olarak timor bifazik gorlinimde olup, epitelyal ve
sarkomatdz komponentlerden olusmaktaydi. Atrofik epidermisin
hemen altindan baslayarak, dermisten subkutan yag dokusuna kadar
uzanan demetler halinde malin igsi hiicre proliferasyonu mevcuttu

Resim 1. Seksen bir yasindaki hastanin sag lateral g6gls duvarinda
yerlesimli Ulsere, ekzofitik, kolay kanayan frajil timor

(Resim 2). igsi hiicreler yer yer palizadlanma ve girdapvari yapilar
olusturmaktaydi (Resim 3). Epitelyal komponent, epidermisle iliskisiz,
solid adalar olusturan, periferik palizadlanma g&steren bazaloid
hicreler icermekteydi (Resim 4). Bunun yani sira tipik bir spiradenom
alani komsulugunda, spiradenokarsinom yéniinde disiunddren, diger
bir malin epitelyal komponent mevcuttu (Resim 4 a,b). Epitelyal ve
sarkomat6z alanlar keskin sinirlarla birbirinden ayrilmaktaydi. Mitotik
aktivite yUksekti (41/10 BBA). Nekroz alanlari izlendi. Cerrahi sinirlarda
timor izlenmedi.

Genis bir immunhistokimyasal panel uygulandi (Tablo 1). Epitelyal
komponent pankeratin, epitelyal membran antijen (EMA) ve p53
antikorlari ile pozitifti. Ber-Ep4 ile fokal zayif immunreaktivite izlendi
(Resim 5 a,b,c,d). Spiradenom alanlari p53 antikoruyla negatifken,
spiradenokarsinom alanlari p53 eksprese etmekteydi (Resim 6).

Resim 2. Timd&r hem epitelyal hem de sarkomatéz komponentlerden
olusmaktadir (HEx100)

Tablo 1. immunhistokimyasal degerlendirme

Kaynak Epitelyal Sarkomat6z
komponent | komponent
CK (AE1/AE3) Cell Marque | +* -
EMA Neomarkers | +* -
CK 20 Novocastra - -
p63 Neomarkers | - +x*
Vimentin Neomarkers | - +*
SMA Neomarkers | - -
Ber-Ep4 Cell Marque | + ** -
CD56 Neomarkers | + *** -
PGP 9,5 Novocastra - 4
CcD10 Neomarkers | -
S100 Neomarkers | + *** +*
HMB 45 Genemed - -
Melan A Novocastra - -
p53 Neomarkers | + * + *
CK: Sitokeratin, EMA: Epitelyal membran antijeni{ SMA: DUz kas aktini, * Diffuz ve
yogun boyanma, **Fokal ve zayif boyanma, ***Immunoreaktivite sadece glandtler
diferansiasyon alanlarinda gérilmektedir
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Resim 3. Sarkomatéz komponent malin periferik sinir kilifini tmaord
yoninde distndiren, kivrintili niveli, malin igsi  hlcrelerden
olusmaktadir (HEx200)

Resim 4. A: Spiradenoma alani iki tip hiicreden olusmaktadir: Periferde
yerlesimli kiiclik koyu kromatinli hiicreler ve bunlarin ortasinda daha
buylk agik renkli atipi gdstermeyen hicreler seklinde (HEx200), B: Tipik
benin spiradenom komsulugunda malin transformasyon gosteren yer
yer glanduler yapilar olusturan malin epitelyal hicreler (HEx100)
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Resim 5. Epitelyal komponentte pankeratin (A) (x200), EMA (B)
(x200) pozitifti. Hem epitelyal hem de sarkomatdz komponentlerden
p53 ile pozitifti (C) (x200). Epitelyal komponentte Ber-Ep4 ile fokal
zayif immunreaktivite mevcuttu (D) (x200)
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Sarkomatdz komponentte PGP 9,5 ve S-100 antikorlariyla pozitiflik
malin periferik sinir kilifi timort (MPSKT) yénlnde diferansiasyon
olarak yorumlandi (Resim 7 a,b,c). Ek olarak sarkomat&z alanlarda
vimentin, CD10, p53 antikorlar pozitif iken birka¢ alanda p63 ile
fokal ve soluk boyanma izlendi. Ki 67 ile proliferatif aktivite %70-
%380 civarinda olup her iki komponentte dagilimi yaklasik olarak esitti
(Resim 8). Morfolojik ve immunhistokimyasal bulgular dogrultusunda
tmor, primer kutandz adneksiyal karsinosarkom olarak yorumlandi.
KS tanisi konulduktan sonra yapilan hastanin sistemik taramasinda,
ekstrakutandz yayilim saptanmadi. Pozitron emisyon tomografi (PET)
ile sistemik tutuluma ait bulguya rastlanmadi.

Tartisma

Primer kutandz KS ilk defa Dawson tarafindan 1972'de tarif edilen
nadir bir timaordard. Literatirde simdiye kadar 65 primer kutandz
KS olgusu bildirilmistir8. Tran ve ark.6, primer kutanéz KS tanisi icin,
epitelyal ve mezenkimal komponentler arasinda keskin sinir olmasi
ve sarkomatdz komponentte sitokeratin ekspresyonunun olmamasi
gerektigini vurgulamislardir. Bu kriterler tam olarak uygulandigi takdirde
literattirdeki 65 olgu sayisinda azalma olabilir. Olgumuz ise bu kriterleri
tam olarak karsiladigindan primer kutandz KS tanisini hak etmektedir.
Epidermal KS'ler, epitelyal komponenti bazal ya da skuamoz hicreli
karsinomdan olusan, glinese maruz kalan bdlgelerde gdrilen,
genellikle yasl erkeklerde, kisa strede gelisen timorlerdir. Adneksiyal
KS'ler ise genellikle uzun slreli-bazen 10 yildan fazla-deri timoriine
sahip, daha geng yasta izlenen timorlerdir6. Bizim olgumuz sipheli
uzun sureli lezyon hikayesi olan, iki ayda hizla biyiyen kitleye sahip
yash bir erkekti. TUmdr glines gérmeyen bir alanda yerlesmisti. Bazal
hicreli karsinomu hatirlatan periferik palizadlanma gdsteren, solid
adalar halindeki hticrelerin yani sira, sarkomatéz komponentten keskin
sinirla ayrilan spiradenom ve spiradenokarsinom alanlarina sahipti. Bu
bulgular dogrultusunda adneksiyal KS olarak yorumlandi.

Adneksiyal KS'lerde yapilan 18 olguluk meta-analize gére, kutanéz
KS'lerde en sk gorilen epitelyal komponent spiradenokarsinom
(%56) iken, bunu prolifere trikolemmal kistik karsinomun (%22),
konvansiyonel adenokarsinomun (%17), matrikal karsinomun (%6) ve
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Resim 6. Spiradenom alanlari p53 negatifken, spiradenokarsinom
alanlarinda p53 ekspresyonu saptandi (x100)

porokarsinomun (%6) takip etigi bildirilmektediré. Adneksiyal KS'lerin,
epidermal KS'lere gére ¢ok daha k&t prognoza sahip oldugu (bes yillik

hastaliksiz sag kalim ylzdesi %25'e karsi %75) 6ne strilmustur!0. Tim

kutan&z KS'lerin lokal rekiirrens orani %19, rejyonel lenf nodu tutulumu
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Resim 7. Sarkomat6z komponentte PGP 9,5 (A) (x100) ve S-100(B)
(x100) pozitifligi malin periferik sinir kilifi timord (MPSKT) yonlnde
diferansiasyon olarak yorumlandi. Vimentin de pozitifti (C) (x100)
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%19, viseral metastaz orani %26 ve bes yillik hastaliksiz sag kalim orani
%50"dir. Olgumuzun bir baska ilging 6zelligi sarkomatdz komponentin
histopatolojik ve immunhistokimyasal olarak malin periferik = sinir
kilifi tUmorl yoninde diferansiasyon gostermesiydi. Bununla birlikte
epidermal ve adneksiyal KS'lere eslik eden mezenkimal komponentin
en sik atipik fibroksantom, osteosarkom ve kondrosarkom oldugu
bildirilmistir6. izole vakalarda leiomyosarkom, rabdomyosarkom ve
fibrosarkom raporlanmistir6. Bildigimiz kadariyla olgumuz literatiirde
bildirilen periferik sinir kilif diferansiasyonu goésteren ilk olgudur.
Bununla birlikte, sarkomatéz komponentin prognoza etkisi olmadidi
iddia edilmistir®.

Hastaliksiz sag kalim icin yapilan analizlerde, k&tl prognozu gésteren
faktorlerin hizli gelisen veya uzun sireli (>3 yil) timdr hikayesi, rejyonel
lenf nodu metastazi, adneksiyal diferansiasyon, genc yas (<65 yas) ve
timor capr (>2cm) oldugu belirtilmistiré. Govdede yerlesimi de kotd
prognoz kriterleri arasindadiré. Olgumuzda geng yas ve lenf nodu
tutulumu disinda, tim kétl prognoz parametreleri mevcuttu. Bununla
birlikte, timorin total eksizyonundan sonraki alti aylik takibinde
tim sistemik muayene ve PET taramasi sonrasi, reklrrens ya da
ekstrakutandz yayilim lehine bulguya rastlanmadi. Bununla beraber bu
slire prognoz hakkinda kesin yorum yapmak icin kisa bir stredir.

igsi hiicreli (sarkomatoid) skuaméz karsinom, trikoblastik karsinom,
sarkomatoid komponent iceren bazal hicreli karsinom, malin
melanom, leiomyosarkom, Merkel hicreli karsinom ve kolltizyon
tUmorl primer kutandz KS'nin ayiricl tanisi icerisine alinabilir. Hem
histopatolojik hem de immunhistokimyasal bulgular bu timérleri
ayirmamiza yardimc olmustur. Sarkomatéz komponentte pankeratin
ve epitelyal komponentte p63 ekspresyonunun olmamasi igsi htcreli
(sarkomatoid) skuamoz karsinomdan uzaklastirmistir. KS'lerde epitelyal
ve sarkomat®z komponentler arasinda kademeli gecisin olmayip, keskin
sinirlarla ayrilmasi ayirici tanida diger bir yardimar 6zelliktir. Morfoloji
ile birlikte CK20, SMA, Melan A ve HMB-45 negatifligi Merkel hicreli
karsinom, leiomyosarkom ve malin melanomdan ayrimina yardimcidir.

Resim 8. Ki 67 ile proliferatif aktivite %70-%80 civarinda olup her iki
komponentte dagilimi yaklasik olarak esitti (x100)
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KollGzyon tlimor, ayni anatomik lokalizasyonda yan yana gelisen iki
farkli histolojide malin timérd tarif etmek icin kullanilir. Kolliizyon
timorinden farkli olarak, bizim vakamizda epitelyal ve sarkomat6z
komponentler gegis zonu olmaksizin bir arada bulunmaktaydi.

p53 genindeki degisimlerin, non-melanomatéz deri  kanserlerinin
gelisiminde  erken  bir adim  oldugu  dusinilmektedir?.
immunhistokimyasal olarak, niikleuslarin devamli ve yogun boyanmasi
seklinde gorllen kompakt patern, p53 mutasyonu ile bagdasmaktadir.
Olgumuz giines gdrmeyen lokalizasyonda olmasina ragmen, p53‘ln
hem epitelyal ve hem de sarkomatdz komponentlerde yogun ve diffiiz
boyanmasi, p53‘lin KS patogenezinde roll olabilecegini gdstermektedir.
Ayrica bu monoklonal (diverjans) hipotezi de desteklemektedir.

KS'de tek etkili tedavi hala cerrahidir. Literatlrde Grant ve ark.'nal2
gore adjuvan radyoterapinin basarili olmadigr belirtilmistir.

Sonug

Olgumuz malin periferik sinir kilifi timord yoninde diferansiasyon
gosteren ilk primer kutandz KS olgusu olmasi nedeniyle ilgingtir. Bu
timorler kétl prognoziu tlimérler olarak kabul edilmektedir. Hizli
gelisen timor veya uzun sureli (>3 yil) timor hikayesi, rejyonel lenf
nodu metastazi, adneksiyal diferansiasyon, geng yas (<65 yas) ve timor
cap! (>2cm) gibi prognostik faktérlerin belirlenmesi daha agresif tedavi
ve yakin takip icin gereklidir.
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