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Cocukluk cadii yumusak doku solid tiimérleri heterojen ve pek ok cesitli gériiniimlerde olabilirler. Ozellikle
bu tiimérler “kiigiik yuvarlak hiicreli tiimér” grubu olarak bilinirler, hiperkromatik nukleuslu ve monoton
kigiik dar-kit sitoplazmalidir. Bu neoplazmlar bir¢ok benzer histomorfolojik ve immiinofenotipik 6zellik
paylasirlar. Ayrica bu lezyonlar siklikla benzer klinik ve radyolojik ézellikler gésterebilirler, ancak farkli
prognozlara sahiptirler. Bu derlemenin amaci, yumusak doku sarkomlarinin klinik, histolojik, immiinohis-
tokimyasal ézelliklerini ve molekiiler ézelliklerini gézden gegirmek ve bu tiimérlerin ayirici tanisini tartis-
maktir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agdi, solid yumusak doku tiimérleri, tanisal yaklasim, ayirici tani
ABSTRACT

Childhood soft tissue sarcomas are heterogenous and be quite varied in apperance. Especially, these
neoplasms known as “small round cell tumor” group, with their hyperchromatic nuclei and monotonous
small and limited cytoplasm. These neoplasms share many similar histomorphological and immunophe-
notypic characteristics Also these lesions may often demonstrate similar clinical and radiological charac-
teristics but have diverse prognoses. The purpose of this article is to review clinical, histologic, immunobhis-
tochemical features and molecular features of soft tissue sarcomas and discuss the differential diagnosis
of these tumours.
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GiRiS cagl kanserleri tlkemiz gibi gelismekte olan Ulkelerde
dordiinci en sik 6lim nedenidir, ancak gelismis Glke-

Cocukluk caginda nadir goriilmesine ragmen,
kanser, halen ¢ocuklarda énemli bir 6lim nedenidir.
Gelismis tlkelerde kanserlerin yalnizca %0,5’i 15 yas
alti cocuklarda gorilar. Toplam kanser insidansi 15
yas altinda milyonda 70-160 arasindadir . Cocukluk

lerde kazalardan sonra ikinci en sik 6lim nedenidir.
Cocukluk c¢aginda beklenen yasam sliresinin uzun
olmasi ve bu kanserlerde tedavi basari oranlarinin
ylksek olmasindan dolayi ¢cocukluk ¢aginda gorilen
kanserler 6zel ilgiyi haketmektedir.
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Son 30 yilda, tedavi seceneklerinde iyilesmelerin
olmasina paralel, ¢cocukluk ¢cagi kanserlerinde yasam
oranlarinda da onemli iyilesmeler vardir. Cocukluk
cagl kanserleri, uluslararasi ¢ocuk kanserleri sinifla-
masina (ICCC) gbre 12 ana grup altinda incelenir @,
(Tablo 1) Yaslara gore dagilimda farkhlklar olsa da
Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tirk Pediatrik
Hematoloji Dernegi (TPHD)'nin kayitlarina gore, ICCC
ile benzer sekilde, cocukluk caginda tlkemizde en sik
I6semi/lenfomalar ardindan santral sinir sistemi
timorleri goriltr 3, Kanserin yaslara gére dagilimini
inceledigimizde, ilk bir yasta daha c¢ok spesifik
alanlarda-organlarda-lokalize néroblastom, retinob-
lastom ve nefroblastomun 6n planda oldugu embri-
yonel primitif timorler, 1-4 yas arasinda losemiler ve
5-14 yas arasinda |6semi/lenfoma ve santral sinir sis-
temi timorlerinin vakalarin biyik ¢cogunlugunu olus-
turdugu goriilir. Ozetle gocukluk yas grubuna 6zgii
“primitif” timorler, fetal yasamdaki her li¢c germ yap-
ragindan -mesoderm, -endoderm, -ektodermden-
kéken alir ve ciddi tani tuzaklarina sahiptir 7,

Tablo 1. Uluslararasi ¢ocuk kanserleri siniflamasi (ICCC), 2005.

Losemiler ve myeloproliferatif hastaliklar

Lenfomalar ve retikuloendoteliyal neoplaziler

Beyin ve spinal kanal timorleri

Noroblastom ve diger periferik sinir hiicreli timorler

Retinoblastom

Bobrek timorleri

Karaciger timorleri

Kemik timorleri

Yumusak doku ve diger kemik disi sarkomlari

0. Germ hdcreli timorler, trofoblastik timorler ve gonadal
neoplaziler

11. Diger malign epiteliyal neoplaziler ve malign melanom

12. Diger siniflanamamis malign neoplaziler

BWOLONIIUAWNE

GENEL YAKLASIM

Cocukluk caginin timorleri kiglk, yuvarlak, nis-
peten farklilasmamis primitif hicrelerin olusturdugu
timorlerdir. Temelde ve en sik gorilen tipleri; lenfo-
ma/lésemi, néroblastom, rabdomyosarkom ve Ewing
sarkomu (ES)’dur. Kemikte izlenen tipleri, mezenki-
mal kondrosarkom ve kii¢lik hiicreli osteosarkomdur.
Ozellikle spesifik bolgelerde goriilenler; desmoplas-
tik kticlik yuvarlak hicreli tiimoér (DKYHT), germ hiic-
reli timorler, organ spesifik olanlar Wilms timora,
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hepatoblastom, pulmoner blastom, retinoblastoma
ve medulloblastomdur. Herhangi bir yerde gorile-
bilen diger timorler sinoviyal sarkom, infantil tip
fibrosarkom, malign periferik sinir kilift timord,
alveolar soft part sarkom, yumusak dokunun malign
rabdoid tiiméri ve andiferansiye sarkomdur. lyi
diferansiyasyon gosteren tumorlerde, genellikle
bazi tanitici ve 6zellikli morfolojik 6zellikler icermesi
nedeniyle tani koymak kolay iken, 6zellikle primitif
Ozellikler gbsteren az diferansiye tiimoérler morfolo-
jik olarak birbiriyle ortiisebilir ve ciddi tani hatalari-
na yol acabilir ©.

Cocukluk ¢agr malign yumusak doku sarkomlari
cocukluk ¢agi timorlerinin yaklasik %1’ini olusturur.
Sarkomlar icinde daha sikhkla gortlen primitif kiigik
yuvarlak hicreli timorler, tiim sarkomlarin yaklasik
%10’unu olusturan heterojen malign bir timor gru-
budur. Temelde ¢ocukluk ¢aginda bu timorler rab-
domyosarkom ve rabdomyosarkom disi yumusak
doku timorleri olarak iki grupta siniflandirilabilir. Bu
ikinci grupta ES, DKYHT, sinoviyal sarkom, mezenki-
mal kondrosarkom, kicik hicreli osteosarkom,
infantil tip fibrosarkom, malign periferik sinir kilifi
tiimord, alveolar soft part sarkom, yumusak doku-
nun malign rabdoid timord vardir ve andiferansiye
sarkomda daha nadir olarak gorulebilmektedir &1,
(Tablo 2).

Tablo 2. Cocukluk ¢agi primitif kiiclik yuvarlak hiicreli timorler.

Rabdomyosarkom

Ewing sarkom

Desmoplastik kiigik yuvarlak hiicreli timor
Sinoviyal sarkom

Mezenkimal kondrosarkom

Kuiglk hiicreli osteosarkom

infantil tip fibrosarkom

Malign periferik sinir kilifi timora
Alveolar soft part sarkom

Yumusak dokunun malign rabdoid timéri
Andiferansiye sarkom

TANISAL YAKLASIM

Bu timorlere tanisal yaklasimda biyopsi, yerlesi-
me gore farkli sekillerde uygulanabilir. Patolojik tani
icin degisik biyopsi secenekleri mevcuttur. Bunlar
primer ya da metastatik timor rezeksiyonu, organ
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rezeksiyonu, lenf nodu eksizyonu veya tru-cut igne
biyopsisidir. Patolojik tani icin optimal timor dokusu
boyutunun en az 2 cm c¢apinda olmasi Onerilir.
Ozellikle biiyiik boyutlu rezeksiyonu miimkiin olama-
yacak kitlelerde, neadjuvan tedavi planlanmasi aglI-
sindan tru-cut igne biyopsisi yapilmaktadir. Dolayisi
ile tru-cut igne biyopsilerde dokular daha kigik ola-
cagindan patologun giderek daha kiglik materyalle-
re tani koymasi gerekmektedir.

Kiiglik biyopsi 6rneklerinde olgunun klinik ve rad-
yolojik verileri 1s18inda, hicresel detaylar ve yapisal
paternler irdelenerek bir 6n tani olusturulmali ve
ayirici tanisina giren antitelerde goéz 6ninde bulun-
durularak immunohistokimyasal incelemeler ve
gereklilik halinde molekiler incelemeler kullanilmali-
dir 12 Burada unutulmamasi gereken 6nemli
nokta, bu kitlelerin heterojen yapisi nedeniyle 6zel-
likle buyuk capli kitlelerde multiple biyopsi 6rnekleri
alinmali ve incelenmelidir. Patolog ve klinisyen bu
lezyonlara yaklasimda tanisal tuzaklari, timorlerde
birbiriyle ortlisen morfolojik ve hatta immunohisto-
kimyasal bulgularin olabilecegini bilmelidir. Ortak dil
olusturulmasinda, hastalarin tedavilerinin dogru
yonlendiriimesinde ve prognozun belirlenmesinde
multidisipliner yaklasim ve klinikopatolojik korelas-
yon ¢ok 6nemlidir.

RABDOMYOSARKOM
Rabdomyosarkom gocukluk ¢aginin en sik goriilen

yumusak doku sarkomudur ve tim sarkomlarin
%5-8’ini olusturur. Cocukluk ¢aginda goriilen her sar-

Tablo 3. Cocukluk ¢agi primitif kigiik yuvarlak hiicreli timorler
ayirici tanisi.

Bl
o b
Bl
RMS
Yuvarlak/igsi
hilcreli RMS
RMS dist Sinoviyal
sarkom sarkom
-

kiigiik hiicreli
tiimorler
Desmoplastik kiigik
yuvarlak hiicreli

timér

komda kesinlikle ayirici tani icinde tutulmalidir. Son
dénemde multimodel kemoterapi oncelikli tedavi
protokolleri ile sag kalim uzamis olup, rabdomyosar-
koma 0Ozgl tedavi protokolleri olmasi nedeni ile
¢ocukluk ¢aginda goriilen her sarkomda, rabdomyo-
sarkom ayirci tanida distintlmelidir Y (Tablo 3).

Rabdomyosarkom embriyonik iskelet kasi yoniin-
de farklilasma potansiyeli gosteren, fenotipik ve
biyolojik o6zelliklerini taklit eden, primitif malign bir
timordir. Ancak cizgili kas olmayan yerlerde daha
stk gorilir. En sik primer yerlesim bdlgeleri bas-
boyun, genitoliriner sistem olmak Uzere retroperi-
ton, pelvis ve batin gibi visseral organlar komsulugu
ve ekstremitelerdir. Rabdomyosarkom, WHO sinifla-
masinda embriyonel, alveolar, pleomorfik, igsi/skle-
rozan ve epiteloid rabdomyosarkom alt tiplerine
ayrilmaktadir. Cocukluk ¢aginin en sik goriilen sarko-
mu yuvarlak/igsi hicreli bir rabdomyosarkomdur ve
en sik 15 yas altinda gorilir. Ancak genel olarak bu
timorlerin buylk cogunlugunu embriyonel ve alveo-
lar alt tipleri olusturur. Bu alt alt tipler klinik, morfo-
lojik, molekiler ve prognostik agidan birbirinden
farklidir. igsi hicreli/sklerozan ve embriyonel rab-
domyosarkom iyi prognozlu iken, alveolar rabdom-
yosarkom kotu prognozludur ©29),

Morfolojik olarak rabdomyosarkomlar iskelet
kasinin gelisimine benzer sekilde kasin farkl gelisim
asamalarini gosteren primitif mezenkimal hiicreler-
den olusur. Primitif timor hiicreleri igsi ya da yuvar-
lak olabilir ve genellikle bol miksoid stroma icerir.
Tanitici 6zellik olarak ise bu primitif yuvarlak hiicreler
rabdomyoblastik farklilasma gosterebilir.
Rabdomyoblastik hiicreler genis eozinofilik sitoplaz-
mali, sitoplazmasinda enine cizgilenme olan uzaya-
rak elonge sekil alan “tadpole” ya da serit seklinde
hicrelerdir (Resim 1). Tumor hiicreleri sitoplazmik
glikojen igeriginden dolayr PAS pozitif olabilir.
immunohistokimyasal incelemede rabdomyoblastik
hicrelerde Desmin ve kasa 06zgli aktin (HHF-35)
sitoplazmik pozitif, Myogenin ve MyoD1 daha ilkel
primitif hiicrelerde nilkleer pozitiftir. Sitokeratin,
S-100 protein, CD99 fokal ekspresyon gosterebilir 3,
Molekiler acidan embriyonel RMS’larda karakteris-
tik translokasyon tanimlanmamistir, ancak alveolar
RMS’larin %85’inde iki translokasyondan biri bulu-



nur: t(2;13) (g35;914) veya t(1;13) (p36;q14). Bu
translokasyonlar sirasiyla PAX3-FOXO1 ve PAX7-
FOXO1 flizyon genlerinin olusumuna neden olur 79,

Rabdomyosarkom ayirici tanisinda benign reaktif/
neoplastik stiregler ve malign bir¢cok timor vardir.
Benign siireclerde o6ncelikle travma ve travmaya
sekonder degisiklikler yani sira benign neoplastik
slire¢ olan rabdomyom ile karisabilir. Ayrica arada
kalmis atrofik timor disi iskelet kasinda yalanci pozi-
tiflik o timorin rabdomyosarkom tanisi almasina
neden olabilir. Ayni zamanda bazi timdrlerde 6rne-
gin nefroblastom (wilms timor), liposarkom, kond-
rosarkom, ES ya da sinir kokenli timorlerde rabdom-
yoblastik diferansiyasyon gorilebilir. Asil sorun indi-
feransiye bir timorde ¢izgili kas yoniinde diferansi-
yasyonunun morfolojik olarak ayirt edilemedigi
“kigik yuvarlak hicreli timoér” morfolojisindeki az
diferansiye bir timorde, RMS ayirici tanida kesinlikle
disindlmelidir. Bu morfolojide ayirici tanida ES, az
diferansiye sinoviyal sarkom, lenfoma/l6semi,
mezenkimal kondosarkom, kiigik hicreli osteosar-
kom, DKYHT ve hatta igsi hiicreli diger sarkomlar
(infantil fibrosarkom, malign periferik sinir kilfi
timord) disandlmelidir. Yas, klinik veriler, yerlesim
yeri, ayrintili mikroskobik ve immunohistokimyasal
inceleme ve hatta molekiler incelemeler ile bu ayrim
kesinlikle yapilmaldir. Nadiren rabdoid hiicrelerin
izlendigi cocukluk ¢aginin malign rabdoid timori
yanlislikla rabdomyosarkom tanisi alabilir. Ancak bu
rabdoid hticreler epiteliyal, diiz kas ve néronal dife-

SYs ¥ 7 ; TV %V,
Resim 1. Rabdomyosarkom; eozinofilik sitoplazmali, nukleusla-
n periferal yerlesimli rabdomyoblastlar H&E X200.
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ransiyasyon gosterir, myoid belirtecler negatiftir 3,

Cocukluk caginin en sik goriilen sarkomu olan
RMS’da tani aninda evre, yerlesim yeri, histolojik alt
tip ve yas en onemli prognostik faktorlerdir. Bu
timorlerde cerrahi ve/veya radyoterapiden olusan
lokal tedaviye, sistemik kemoterapinin eklenmesi
sagkalimi %20’den %70’lere gikarmigtir ©,

EWING SARKOMU

Gegmiste ES ve Primitif néroektodermal timor
(PNET), tamamen farkli antiteler olarak tanimlansa
da, t(11;22) ve t (21;22) spesifik translokasyonlarinin
ve genetik flizyonlarin bulunmasiyla, ortak histolojik
spektruma sahip kemik ve yumusak dokuda izlenen
bu tlimor ES tumor ailesi (ESTA) bashgi altinda top-
lanmistir. ES’u iskelet sisteminin herhangi bir yerin-
de, ozellikle uzun kemik diafizinde, pelviste ve eks-
tremitelerin derin yumusak dokularinda gorulir.
Gogls duvari yerlesimli oldugunda Askin timora
olarak isimlendirilir 415),

Kemik kokenli ES cocukluk caginda osteosarkom-
dan sonra; yumusak dokuda ise rabdomyosarkom-
dan sonra ikinci sirada gorilmektedir. ES'in koken
aldig1 hiicreler netlik kazanmamustir. Bazi arastirma-
cilara gore mezenkimal kok hiicreden bazilarina gore
post-ganglionik parasempatik primordial hicreler-
den kdken almaktadir ©. Morfolojik olarak uniform
kiguk, yuvarlak, primitif hiicrelerin diffliz proliferas-
yonundan olusmaktadir. Hiicreler kompakt tabakalar
ve intertabekiler alani dolduran yuvalar olusturur.
Nukleer kromatin ince graniler yapida olup, kiguk-
orta boy niikleol olabilir (Resim 2). Tiumor hicreleri,
intrasitoplazmik glukojen igeriginden dolayi PAS pozi-
tiftir. TUmor matriks Gretmez. Hucreler fibriler uzan-
tilarin gevresinde dizilim gostererek noroblastomda
gorilen ile benzer Homer-Wright rozeti veya bir
damar cgevresinde dizilim gosteren psddorozet olus-
turabilir @516),

immunohistokimyasal olarak ES’da tiimér hiicre-
lerinde membran6z CD99 pozitiftir ancak her zaman
bu timore spesifik olmayip, mezenkimal kondrosar-
kom, rabdomyosarkom, kii¢lik hiicreli osteosarkom,
az diferansiye sinoviyal sarkom, lenfoma/l6semide
de pozitif olabilir. Bazi olgular Pansitokeratin, CD57
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ve NSE pozitif olabilir (111). ESTA sarkomlarin yakla-
stk %85’i 1(11;22) (q12;924) (EWSR1-FLI-1) icerdigi
icin niikleer FLI-1 pozitifligi tanida degerlidir, ancak
bu belirte¢ ES'una spesifik bir marker degildir.
Olgularin biylk ¢ogunlugunda 22. kromozomda yer
alan EWS genini iceren karsilikli bir translokasyon
vardir. Rutinde parafine gomili dokularda, EWSR1
spesifik problari kullanilarak FISH ile bu translokas-
yonlar veya RT-PCR ile flizyon tanskripsiyonlari sapta-
nabilir. Ancak ESTA sarkomlarin yaklasik %85’inin
pozitif oldugu akilda tutulmali ve bu belirteglerin
epiteliyal timorlerde ve lenfomalarda da pozitif ola-
bilecegi unutulmamalidir ®:121516),

Resim 2. Ewing Sarkom; uniform yuvarlak-oval nukleuslu primi-
tif hiicrelerin diffiiz proliferasyonu H&E X200.

DESMOPLASTIK KUCUK YUVARLAK HUCRELI
TUMOR

Cocukluk ¢agi ve ergenlik doneminde goriilen
oldukga agresif kiigtik yuvarlak htcreli bir timorddr.
Sikhkla yaygin serozal tutulum seklinde, en sik perito-
neal kavite olmak Gzere toraks, santral sinir sistemi,
bas-boyun lokalizasyonunda gorilebilir. Timorin
kokeni bilinmemektedir fakat timor epiteliyal, kas ve
noral belirtegler ile pozitif olup, polifenotipik diferan-
siyasyon gostermektedir %9,

Morfolojik olarak desmoplastik stroma icerisinde
trabekiler ve adalar seklinde kiguk, yuvarlak, dar
sitoplazmali hiicrelerden olusan primitif az diferansi-
ye malign timardir (Resim 3). Bazen tiimor hiicrele-

rinde rozet benzeri vyapilanmalar gorilebilir.
immunohistokimyasal olarak timér hiicreleri vimen-
tin, sitokeratin, desmin, EMA ve WT-1 pozitif boyanir.
TUmor hicrelerinde Desmin ve vimentin ile karakte-
ristik olarak noktasal, paraniikleer boyanma gorilur
(Resim 4). Ayrica bu hiicrelerde CD56, NSE, kromog-
ranin, sinaptofizin ve S-100 fokal pozitif olabilir.
Molekiler olarak ES'da gordigimiz EWS-WT1 fiz-
yon geni varligi tanida yardimci olabilir ©1+13),

Degisik kemoterapi protokolleri kullanilarak teda-
vi edilse de, DKYHT’lerde cerrahi, radyoterapi ve
hatta kok hiicre nakli ile genel sag kalim %15 dolayin-
dadir. Siklikla lokal rekiirrensler ile seyreden, agresif
gidisli bu timérin cogu fatal seyirlidir 47,

Resim 3. Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli tiimor; desmop-
lastik stroma igerisinde trabekiiler ve adalar seklinde kiigiik,
yuvarlak, dar sitoplazmali hiicreler H&E X200.

~ i -m_;". = 1;';4
Resim 4. Desmoplastik kiiglik yuvarlak hiicreli timorde desmin
ile noktasal, paraniikleer pozitiflik. Antidesmin X200.



SINOVIiYAL SARKOM

Sinoviyal sarkom (SS) degisik oranda epiteliyal
farklilasma gosterir, cocuk ve adolesan dénemde
rabdomyosarkom ve ES’dan sonra Uglincu siklikta
gorilur. Histolojik olarak bifazik (epiteliyal ve igsi) ve
monofazik (epiteliyal veya igsi) olarak gorulebilir.
Ozellikle az diferansiye tip (%10 dolayinda) primitif
kiicik yuvarlak hiicrelerden olusur, daha agresif gidis
gosterir ve bu yas grubunda gorilen diger kigik
yuvarlak hicreli timorler ile morfolojik olarak karisa-
bilir.

Tumorlerin ¢ogu Ust ve alt ekstremite diz ve dir-
sek gibi biylik eklem komsulugunda daha nadir ola-
rak govde, bas-boyun ve visseral organlarda gorle-
bilir ©. immunohistokimyasal olarak hiicreler sitoke-
ratinler (CK7,8,18, CK19), EMA, bcl-2, TLE1 pozitiftir.
CD99 olgularin %70’inde pozitiftir 3. Ozellikle mor-
folojik olarak karisikliga yol acabilecek az diferansiye
tipte CK7 ve CK19 pozitiftir. Molekiler olarak karak-
teristik t(X;18) (p11;q11) translokasyonu vardir ve
tanida kullanilabilir 9,

Az diferansiye morfolojide ki SS, en sik akcigere
metastaz yapar ve tani aninda (%10 olguda) metastaz
gorulebilir. Tedavide genis eksizyon ilk secenektir.
Mikroskopik-makroskopik kalinti hastalikta RT veya
niks-metastatik hastalikta KT kullaniimaktadir.
Prognozda histolojik diferansiyasyon yani sira timor
boyutu, kemik ve nérovaskiler invazyon 6nemlidir ©).

MEZENKIMAL KONDROSARKOM

Nadir gorilen, geng¢ eriskin dénemi sarkomu
olup, “primitif” (embriyonel) timorlerin ayirici tani-
sina giren yumusak doku kaynakl nadir bir timordr.
Daha ¢ok maksilla, mandibula olmak lzere vertebra
gibi yassi kemiklerde gorilir. Histolojik olarak bifazik
morfolojidedir; hemanjioperistomat6z damar catisi-
nin izlendigi kliclik yuvarlak hiicre tabakalari yani sira
benign kikirdak ve kemik heterolog elemanlari ya da
daha nadir distk gradeli kondrosarkom alanlari izle-
nebilir. Genellikle iki komponent arasindaki gecis
keskin sinirlidir ve o6zellikle tru-cut igne biyopside
baskin komponent yoniinde tani yanilgisi olusturabi-
lir. Kiictik hicreli alanlar ES/PNET, kiicik hiicreli oste-
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osarkom, az diferansiye sinoviyal sarkom ve hatta
rabdomyosarkomu andirabilir.immunohistokimyanin
katkisi sinirhdir, kondroid alanlar S-100, kiigik yuvar-
lak hiicreli alanlar CD99 pozitiftir. Epiteliyal ve myoid
belirtegler negatiftir ve bu tiimorler karakteristik ola-
rak NR4A3 yeniden dizenlenmesi gosterebilir 319,

Agresif ve ylksek gradeli malign tiimorler olmasi-
na ragmen, metastazlari 10-20 yil sonra siklikla akci-
gerde gorulur 49,

YUVARLAK HUCRELi/MiKSOID LiPOSARKOM

Ozellikle ¢ocuk ve geng eriskinlerde goriilen
yuvarlak hucreli/miksoid liposarkom, tiim liposar-
komlarin %20’sini olusturur. Proksimal ekstremite
ozellikle alt ekstremite derin yumusak dokuda goru-
[Gr. Mikroskopik olarak uniform primitif kiigtik yuvar-
lak hiicreler ve miksoid stromada karakteristik dalla-
nan vaskiler catidan olusan malign tUmaordur.
Miksoid liposarkomda yuvarlak hiicre komponenti
varligi ve orani 6énemlidir. %5’den fazla yuvarlak hiic-
reli komponent var ise yiksek gradeli liposarkom
olarak isimlendirilir. Yuvarlak hucreli komponent
%10’dan az ise metastaz orani %25’in altinda iken,
yuvarlak hiicreli komponent %25’ten fazla ise metas-
taz orani %60’lara ¢ikmaktadir. Molekiler olarak
olgularin %95’inde t(12;16) (q13;p11) translokasyonu
vardir ki bu da FUS-DDIT3 gen flizyonu gosterir 8,

KUGCUK HUCRELI OSTEOSARKOM

Tim osteosarkomlarin yaklasik %2’sini olusturur,
en sik 2. dekadda gorilir. Kiiclk, uniform, yuvarlak-
igsi hiicreli alanlar ve odaksal ya da “dantel” benzeri
malign osteoidin eslik ettigi bifazik morfolojide gori-
[Gr. Nadir ve oldukga kotl prognozlu olan bu timo-
rin ayirici tanisinda lenfoma/l6semi, ES, az diferansi-
ye sinoviyal sarkom vardir. Tipik olarak diz ¢evresinde
metafizo-diafizer yerlesimli kitleler seklinde karsimi-
za cikar. Histokimyasal olarak osteoid daha carpici
gorulebilir ancak tani igin sart olmadigi belirtilmekte-
dir. immunohistokimyasal olarak tani degeri olan
spesifik immunohistokimyasal belirte¢ ve spesifik
molekiler translokasyon yoktur. Bu tiimérlerde CD99
pozitifligi bildirilmistir. Diger osteosarkom tiplerine



H. Tosun Yildirim ve ark., Cocukluk Cagi Malign Solid Yumusak Doku Timérleri; Tanisal, Histopatolojik ve Molekdler Yaklagim

gore daha kotli prognozludur ve siklikla akcigere
metastazi yapar. En 6nemli prognostik belirtec,
kemoterapi sonrasi gozlenen nekroz orani olup,
rezeksiyon materyalinde %90 Uzeri ise sag kalim biraz
daha uzundur 9,

MALIGN PERIFERIK SINIR KILIFI TUMORU

Cocukluk caginda norofibromatozis tip 1 zeminin-
de gelisebileceginden, sarkom ayirici tanisinda kesin-
likle olmalidir. Cocuklarda eriskinlere gére daha siktir.
Genellikle sinir kilifi iliskili oldugundan major sinir
pleksuslar (siyatik, sakral, brakial) boyunca yerlesir
ve daha cok ekstremitelerde gorilir. Cocukluk cagin-
da eriskinlere oranla primitif néroektodermal timor-
ler ile ortlisme gosteren ilkel komponent igerir. Tipik
morfolojisi igsi hicreli bir sarkom olup, tipik virgil
seklinde “ondilan” nukleusa sahip dalgali demetler
olusturur. Hiicresel ve miksoid alanlar birbiri ile i¢ ice
yerlesim gosterir. Bu tiimorlerde 6zellikle mitoz sayisi
maligniteyi belirlemede onemlidir.
immunohistokimyasal olarak tiimér hiicreleri S-100,
myelin basic protein, GFAP ve EMA pozitiftir

Tedavisi diger timorlerde oldugu gibi genis cerra-
hi eksizyon ve mikroskobik rezidlel hastalikta radyo-
terapidir. Kemoterapiye genellikle yanit yoktur ve
prognozu katudir ©,

iNFANTIL FIBROSARKOM

En sik yasamin ilk 4 yili icinde gorilir, bir yas
altindaki yumusak doku timorlerinin %25-30"unu
olusturur ve bu yas grubunda infantil tip olarak kabul
edilir. Daha cok ekstremite distali derin yumusak
dokuda gorulmekle birlikte, govde, bas-boyun, retro-
peritonve mezenteryerlesimliolabilir . Mikroskopik
olarak hemanjiperistomatdz damar gatisinin segcildigi
uniform, ovoid nukleuslu igsi sitoplazmaya sahip
hiicrelerin diffliz proliferayosyonu vardir. Stroma
degisken olabilir, kollajenden zengin ya da gevsek ve
miksoid olabilir. immunohistokimyasal olarak SMA
ve desmin pozitif olabilir. Molekiler olarak t(12;15)
(p13;925) translokasyonu ve ETV6 ve NTRK3 genle-

rinde flizyon tanimlanan molekiler degisikliklerdir
(9,19)

Ayirici tanisinda az diferansiye sinoviyal sarkom,
rabdomyosarkom, ES/PNET dustintlmeli, klinik, mor-
folojik ve immunohistokimyasal ve hatta molekuler
incelemeler tanida kullaniimalidir ©29),

ALVEOLAR SOFT PART SARKOM

Klinik ve morfolojik olarak kendine 6zgi bir timor
grubu olup, adolesan yas grubunda gorlir. Oldukca
nadirdir, tim sarkomlarin %1’den azini olusturur.
Cocukluk ¢aginda rabdomyosarkom gibi bas-boyun
bolgesinde daha ¢ok orbita ve agiz boslugunda yer-
lesme egilimindedir. Tani aninda siklikla akciger
metastazi vardir. Morfolojik olarak alveolar catiya
tutunan genis eozinofilik pembe sitoplazmali timo-
ral hiicerelerden olusur. Tumor yogun fibréz bantlar
ile trabekillere ayrilmis goriinimdedir. Santralde
kohezyon kaybi gosteren hiicreler pseudo-alveolar
bir patern olusturur. Histokimyasal olarak timor hiic-
relerindeki kristaloid yapidaki sekret materyal PAS ve
dPAS pozitiftir. immunohistokimyasal olarak bu hiic-
relerde MyoD1 negatif veya sitoplazmik pozitif olabi-
lir. NGkleer TFE3 pozitifligi tanida yardimcidir. Desmin
ve S-100 fokal pozitif; HMB45, sitokeratin, EMA,
sinaptofizin, Kromogranin negatiftir. Molekuler ola-
rak ise TFE3-ASPL gen flizyonu ile sonuglanan der 7
t(X;17) (p11;925) translokasyonu vardir. Ayirici tani-

sinda alveolar RMS ve graniler hiicreli timor vardir
(9,20)

Tedavisi cerrahi, kemoterapi ve RT'dir. Akciger
metastazi ve niksler ile seyreder. Bes yillik sag kalim
%50dir 24,

YUMUSAK DOKUNUN MALIGN RABDOID
TUMORU

Malign rabdoid timor siklikla ¢ocuklarda, konje-
nital olarak gorilebilen kdkeni belirsiz nadir bir sar-
komdur. Derin yumusak doku kalga-omuz ve visseral
ic organlarda (GIiS, karaciger, kalp, mesane ve beyin)
gorilebilir. Mikroskopik olarak selliler bir timor
olup, poligonal hicre kiimelerinden olusur. Nadiren
kiicik yuvarlak hiicreli komponentte icerebilir.
immunohistokimyasal olarak cogu olguda sitokera-
tin, EMA, CD99 ve néroendokrin belirtecler pozitiftir



ve tipik olarak INI1 ekspresyon kaybi vardir 3, Ayirici
tanisinda epiteloid sarkom, mezenkimal kondrosar-
kom, rabdomyosarkom ve az diferansiye sinoviyal
sarkom vardir 2,

Tedavisi cerrahidir. Kemoterapi genellikle etkisiz-
dir. Prognozu kotiddr. Siklikla lokal rekirrens ve uzak
metastaz goralur 22,

ANDIFERANSIYE veya KOTU DIFERANSIYE
SARKOM

Sarkom tanisi ve tiplendirme i¢im dikkatli histolo-
jik, immunohistokimyasal ve molekdler inceleme sart-
tir. Bununla birlikte, kapsamli bir degerlendirmeye
ragmen, bazi sarkomlara tani koymak olanaksizdir.
immunohistokimyasal olarak hiicrelerde diferansiyas-
yon kaybi var ve spesifik translokasyon yoksa bu
timorler farkhlasmamis veya koti diferansiye sarkom-
lar olarak siniflandirilir. Bu timorler genellikle morfo-
lojik olarak ES gibi gorliinen bazi 6zelliklere sahiptir,
ancak tim kriterleri karsilayamaz ve spesifik bir trans-
lokasyona sahip degildirler. Agresif seyredebilen bu
tiimor grubu nadir gorilmesi nedeniyle tedavisi acl-
sindan standart tedavi protokoll yoktur ©),

SONUC

Cocukluk cagi malign yumusak doku tliimorlerin-
de prognoz, cogunlukla hastaligin tani anindaki yayi-
limi1, timorin koken aldigl bolge ve secilen tedavi
tipine baglh olarak degismekle birlikte timorin tanisi
ve histolojik tipi, hastanin morbidite ve mortalitesini
belirler. Bu tlimorlerin tanisinda, morfoloji yani sira
ek immunohistokimyasal boyamalar énemlidir. Son
yillarda bu timorlerde ayirici tanida zorluk yasanan
olgularda tani amacgh hatta prognozu belirlemede
molekiler incelemeler de biyik 6nem kazanmistir
#3) Bu derlemede, 6zellikle ayirici tanisinda zorluk
yasanan, morfolojik olarak ortiisen ve nadir gorilen
cocukluk c¢aginin primitif kiglk yuvarlak hicreli
timorler ve ayrici tanilari 6zetlenmistir.

GUnUmuizde kanser tedavisi secimi, timorlerin
metastaz yaparken artan genetik heterojenitesine
ragmen, timorin molekiler o6zelliklerinden c¢ok
timorin koken aldigl organa ve histolojik tipine
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dayanmaktadir. Ancak tiimor biyolojisi konusundaki
anlayisimiz gelistikce, tedaviye duyarliligi 6ngoriilen
faktorlerin artan sayisi tespit edilebilecek ve tedaviyi
yonlendirmek igin hem yeni hedeflenmis biyolojik
ajanlar hem de kemoterapi protokolleri kullanilabile-
cektir (3,

Cocukluk cagi primitif yumusak doku timorleri-
nin sagaltiminda multidisipliner yaklasim ¢ok énem-
lidir. Tedavinin planlanabilmesi icin dogru tani, 6zel-
likle doku tanisi, sonrasinda da kemoterapi ve radyo-
terapiyle pek c¢ok disiplininin birlikte galismasi ile iyi
sonuglara ulasmak olasidir.
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