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MALIGN FIBROZ HiSTIOS{TOMLARDA
ALFA-1-ANTITRIPSIN POZITIFLIGININ DIGER YUMUSAK
DOKU TUMORLERI ILE KARSILASTIRILMASI

Vehbi SEKER®*, Kemal KUTLU**

OZET

16's1 malign fibroz histiositom (MFH) olmak {izere toplam 50 yumugak doku
timériinde avidin-biotin-peroksidaz-kompleks immiinohistokimyasal metodla alfal-
antitripsin (AAT) ¢aligtk. Aynca buna ilave olarak MFH vakalannda, vimentin, keratin,
desmin ve S-100 protein ¢alighk. 16 MFH vakasinin 11'inde ve diger 34 sarkomdan sa-
dece 3'iinde AAT varhfh saptadik. MFH vakalannda kullanulan diger antikorlardan vi-

mentin hari¢ hi¢biriyle boyanma saptamadik. Sonuglar AAT nin diger antikorlarla bir-
likte kullantimasinin MFH ve diger pleomorfik tipteki sarkomlar arasinda aynca taruda
yardimai olabilecegini ve bu tiimorlerde AAT varhfinmin gosterilmesinin MFH tarusim
gliclendirdiini gostermighr.
Anahtar Kelimeler: Malign fibroz histiositom, Alfa-1-antitripsin, immiinohistokim-
. ya
SUMMARY
COMPARISON OF ALPHA-1-ANTITRYPSIN (AAT) POSITIVENESS IN MALIGN
FIBROUS HISTIOCYTOMA AND OTHER TYPE SOFT TISSUE TUMOURS
Sixteen malignant fibrous histiocytomas (MFH) and 34 other type soft tissue sarco-
mas were tested for the presence alpha-1-antitrypsin (AAT) by avidin-biotin-peroksidase

complex immunohistochemical metod. Besides AAT in MFH, vimentin, keratin, desmin
and S-100 protein were tested. The AAT immunoreactivity for other antibodies except vi-

mentin was not found in MFH. The results show that when AAT is used with the other
type of antibodies, it has great value in differantial diagnosis between pleomorphic type
sarcomas and MFH.
Key Words: Malignant fibrous histiocytoma, Alpha-1-antitrypsin, immunohisto-
' chemical

GIRIS

Malign fibroz histiositom (MFH) yetigkinlerde en sik goriillen yumu-
sak doku sarkomudur (1, 2, 3, 4). Daha 6nceden pleomorfik rabdomyo-
sarkon olarak kabul edilen vakalann bir ¢ogunun da MFH olduguna
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inanilmaktadir (2, 5, 6). MFH, fibroblast, histiosit ve dev hiicrelerden
olugur (1, 2, 7, 8). MFH"1n histogenezi hala tam agikhik kazanmamugtir.
Bazi yazarlar iki tip hiicrenin de primitif mezenkimal hiicrelerden kay-
naklandigin ileri siirerken (5, 9, 10, 11) digerleri tiim hiicrelerin neoplas-
tik histiositlerden kaynaklandigiru ileri stirmektedirler (6, 12). Histiositik
orijin timor hiicrelerinin sitoplazmalarinda alfa-1-antitripsin (AAT), al-
fa-1-antikimotripsin ve lizozimin gosterilmesi ile desteklenmigtir (3, 6, 8,
13). Iwasaki ve ark. yaptklan hiicre kiiltiirii caligmalarinda bu tiimorle-
rin plazma membranlarinda kompleman ve lg G molekiiliiniin Fc kom-

ponenti i¢in reseptdr varhigini géstererek bu tiimoér hiicrelerinin mono-
sit-makrofaj orijinli oldugunu ileri siirmiiglerdir (4). Mononiikleer

fagositik sistemde bulunan antijenlerle reaksiyona giren monoklonal an-
tikorlarin MFH'da tiimér hiicrelerinde bulunmadi§ saptanmugtir (9).
Elektron mikroskopik ¢alismalar ise MFH'In primitif mezenkimal hiicre-
lerden tiiredigini géstermigtir (3, 6).

AAT karaciger hiicreleri tarafindan iiretilen bir glikoproteindir. Mo-
nosit ve lenfositlerde de AAT sentezi gosterilmigtir (11). AAT, MFH gibi
timoérlerin histiostik orijinini kanitlamak ve incelemek igin kullanilmag-
tir (11, 14). MFH'larda AAT pozitifliginin neoplastik hiicrelerin histiosi-
tik natiiriinii gosterdigi digliniilmektedir. Bununla birlikte bu antijenin
varhig diger tiimorlerde de gosterilmigtir (6, 7, 11, 13). MFH'larin %25-
100'tinde AAT pozitiftir (3). Bu ¢ahgmanin amaci, histiostik bir antijen
olan AAT'yi MFH ve bazi sarkomlarda kullanarak bu tiimdrlerin natii-
riinit, AAT nin tanidaki degerini ve diger timérlerdeki dagihhmini arag-
tirmaktadur.

MATERYAL VEMETOD

Cahgmaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Da-
Ii'nda taru konulan 16 MFH ve 34 diger tipte sarkomlar olmak iizere top-
lam 50 vaka alindi. Tiimérlerin dagihmi Tablo I'de gériilmektedir. Tim
dokular %10luk formolinde tespit edilip takip edildikten sonra parafine
gomiildi. MFH vakalan Enzinger ve Weiss'e gore simiflandi (2). Her tii-
more rutin hematoksilen eosin diginda alcian blue-periodik asit-Schiff
(AB-PAS), Mason's trichrome, fosfotungustik asit hematoksilen (PTAH)
ve retikiilin boyalan yapildi. Immiinohistokimyasal ¢aligma igin her tii-
morde AAT ve MFH vakalarinda buna ek olarak vimentin, keratin, des-
min ve S-100 protein antikorlar1 kullanuldi. Immiinohistokimyasal boya-
ma Hsu ve ark. (15)'nin tarif ettigi gekilde yapildi. Parafin bloklardan 5
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mikron kalinhginda kesitler alindi, deparafinize edildi ve alkollerden ge-
cirildi. %2.5 H,0O,- metanol solusyonunda endojen peroksidaz aktivitesi
giderildi. Dokular %0.1'lik tripsin solusyonu ile muamele edildi. Monok-
lonal primer antikorlardan énce dokular normal tavsan serumu ile inku-
be edildi. Daha sonra primer antikor ile oda sicaklifinda 1 saat, biotinli
anti-mouse immunglobulin ile 30 dak. ve horseradish peroksidase conju-
gated streptavidin ile 30 dak. inkube edildi.

Tablo I Malign Fibroz Histiositom: Klinik Bulgular

Vaka No: Yag - Cins Yeri Tipi
I ———d $ - + 4 -
L | 24 E ? Storiform/pleomorfik
4 4 '
2 ? E Onkol Storiform/pleomorfik
3 ? E Sirt Storiform/ pleomorfik
+— -+ +- +
4 ? + E | Sirt L Storiform/pleomortfik
5. 65 K Bacak Storiform/pleomorfik
- — .S - — . -+
6. M E Sirt Storiform/pleomorfik
—— et ¢
7. | 13 T K Retroperiton Miksoid
8. 58 K ] Mezenter Dev hiicreli
¢ S B +
9. ? | E Uyluk Storiform/pleomorfik
e —t— . o -4 i —q—
10 | o4 4 E | Onkol Storiform/ pleomorfik
i1 55 K Uyluk Dev hiicreli
_L —Jt— o + .
12 45 E Inguinal Storiform/pleomorfik
- - + 1
13 58 K Inguinal Storiform /pleomorfik
4. | 72 | K | Dudak | Dev hiicreli
1 1 r
15. ? | E ? Storiform/pleomorfik
) E— T " : .
16 60 E Kol Storiform/ pleomorfik

Islemler arasinda dokular fosfat tamponlu salin (PBS) iginde ¢alka-
landi. Kromojen olarak 3-amino-9-etil-karbazol (AEC) kullaruldi. Doku-
Jar sulu ortamda kapatildi. Sonuglar pozitif hiicre oramina gore %0:0,
%25>:*%25-50:**ve%50>:*** olarak degerlendirildi. Immiinohistokimya-
sal boyama igin kullanilan antikor ve immunglobulinler Diagnostic Pro-
ducts Corporation Los Angeles California tarafindan iiretilmig olup sa-
dece AAT poliklonal tiptedir. Digerleri ise monoklonaldir.
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BULGULAR

MFH'lann klinik 6zellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir. Vakalarin 10'
erkek, 6's1 kadindi. Yag dagihmi 13 ila 70 arasinda degigmekte olup yasg

ortalamasi 49.06 idi. Tiimorlerin 5'i alt ekstremitede yerlealkh Bunu 3'er
vaka ile {ist ekstremite ve govde izlemekteydi.

Morfolojik olarak MFH'lann 12'si storiform-pleomorfik, 3'ii dev
hicreli ve 1'i miksoid idi. Tiimorlerde Histokimyasal boyama
metodlan sonucu higbir tiimérde Mason's trichrome ve PTAH boya-
ma ile cross-striasyon gosterilemedi. AB/PAS, boyama ile miksoid

tiptekinde yaygin olmak iizere 8 vakada stromada fokal boyanma sap-
tanda.

Galigmamizi olugturan tiimorlerin dagihimi ve bu tiimorlerdeki
AAT pozitifligi Tablo II'de gosterilmigtir. Incelenen titmorlerin %28'inde
(14/50) AAT pozitif bulundu. 16 MFH vakasinin 11'inde AAT varhg
gosterildi (Resim 1). Bu tiimérlerde AAT ile boyanma yogunlugu 4 tii-

morde (***), 4 tiimorde (**) ve 3 tiimorde (*) idi. MFH vakalan disinda
sadece 3 tumorde pozitiflik saptandi. Bunlardan ikisi leiomyosarkom ve

Tablo II: Yumugak Doku Timérlerinde Alfa-1-antiripsin Dagilimu.

Cinsi Toplam - ‘ e e
I | | !

Malign fibroz histiositom 16 5 3 4 4
Leiomyosarkom 12 10 2

1+ ! -+ -+ JT
Fibrosarkom 6 6 |

- - ! — —4- ir
Liposarkom 6 5 1

—4— $ 1 -t —
Norosarkom 2 2

- ! —— -4 t
Sinovyal sarkom | 2 2

' 4 — ) - | S

Endometrial stromal sarkom 3 ] 3

] | -
Rabdomyosarkom 2 P2

{ I |
TOPLAM: - 50 36 4 | 6 4
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biri liposarkomdu. Bu Himé&rlerde boyanma (“) ve (*) yogunlukta idi.
Bunlarm diginda kalan diger tiimbrlerde herhangi bir boyanma saptan-

madi.

MFH vakalannda difer tiimorlerden ayn olarak vimentin, keratin,
desmin ve S-100 protein ¢ahigildi. Tiimérlerin hepsinde vimentin gosteri-
lerek mezenkimal kiken kanitlandi. Kesitlere uygulanan diger antikorla-
rin hicbiriyle boyanma saptanmads (Tablo III).

Tablo III: Malign Fibroz Histiositom: Immiinohistokimyasal Bulgular.

imentin Keratin Desmin S-100 protein AAT
| —t — T - ‘
PR TR TN T T I
0 0 0 3
— S Jo i i 4
5 | 3 0 0 0 2
— —1— - + e — — .
6 T 2 0 0 0 3
- — _1_ -4 . 'f_ +
7 1 0 | 0 0 2
- — ——i— - +
. 3 0 0 0 3
i e o iy —p 1|L
9 [ 2 0 0 0 0
I | ! 1
10 3 0 0 0 3
ISR I - _ - - !
11 3 0 0 0 2
. - 11- -+ —_— -t 1
12 3 | 0 0 0 0
. e | ' ——— ) + . + ——
13 1 0 0 0 0
' —t— e — - e —— et -
14 3 0 0 0 1
15 3 0 0 0 1
16 | 0 | 0 0 2

Not: AAT: alfa-1-antitripsin 0: (-) 1 (2 ()3 (™)
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de AAT varhgim gésterdik. Bunlardan ikisi leiomyosarkom ve biri lipo-
sarkomdu. Bu tiimérlerden liposarkomdaki boyanma fokal olmakla bir-
likte leiomyosarkom vakalarindaki boyanma hiicrelerinin %50'sine yaki-
nini icermekteydi.

- MFH'larda ultrastriiktiire] ve immiinohistokimyasal ¢aligmalarda
myofibroblastik diferansiasyon tanimlanmushr. Lawson ve ark. bu tii-

morlerde desmin pozitifligi bildirmektedir (10). Biz ise vakalanmizin
higbirinde desmin varhgini gosteremedik. Bizi destekler sekilde daha
once rabdomyosarkom tarusi: konmug olup MFH olduguna inanilan baz:
tiimorlerde de desmin varhg gosterilememistir (5).

Soini ve ark. MFH'larda AAT varliginin MFH'1n histiositik natiiriin-

den kaynaklanmadigini, AAT varliginin diger bir¢ok karsinom ve mela-
nomda da tlimorlerdeki histiositik diferansiasyonla baglantih olmadig-

n1 ileri siirmektedirler (11). Roholl ve ark. ise MFH'daki fibroblastlarin
AAT igermedigini gostermiglerdir (6). Bizim ¢ahgmamizda yer alan 6 fib-
rosarkom vakasinin higbirinde AAT varhiginin gosterilememesi AAT po-
zitifliginin histiositik orjini destekledigini gostermektedir.

Hashimoto ve ark. 25 leiomyosarkom vakasinin 4'iinde AAT varhg:-

nu gostermiglerdir (18). Biz de buna benzer gekilde 2 leiomyosarkom va-
kasinda AAT ile pozitif boyanma saptadik. Bu tiimorler pleomorfik tipte

hiicreler igermelerine ragmen diger alanlar leiomyosarkomun tipik go-
riiniimiine sahipti ve immiinohistokimyasal olarak desmin varhig goste-
rilerek myojenik orijini kanitlanmigti. Bu nedenle bu tiimorler AAT iger-
melerine ragmen leiomyosarkom olarak degerlendirildi. Hashimoto ve

ark. da az diferansiye bir imoriit MFH olarak degerlendirmek igin histi-
ositik hiicreler igermesinin yeterli bir kogul olmadigini ileri stirmektedir-

ler (18).

Sonug olarak, AAT'nin diger antikorlarla birlikte kullanildiginda
MFH ve diger pleomorfik tipteki sarkomlar arasinda ayiric1 tanuda yar-
dimcti olabilecegi ve bu tiimdrlerde AAT varlhiginin gosterilmesinin MFH
tanisini guglendirdigi sdylenebilir.
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