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GİRİŞ 

Küçük yuvarlak mavi hücreli tümörler genellikle pediatrik yaş grubunda görülen ve 

kötü prognoza sahip bir tümör grubudur. Bu grup içerisinde Ewing sarkom/Primitif 

nöroektodermal tümör(ES/PNET), rabdomyosarkom, nöroblastom, malign lenfoma, 

dezmoplastik yuvarlak hücreli tümörler, nöroendokrin karsinom, hepatoblastom, az 

diferansiye sinoviyal sarkom, mezenkimal kondrosarkom, küçük hücreli osteosarkom, 

erişkinlerde küçük hücreli anaplastik karsinom ve yuvarlak hücreli liposarkom sayılabilir. 

Morfolojik olarak benzerlik göstermelerine rağmen prognoz ve tedavi protokollerindeki 

farklılıklar nedeniyle bu tümörler arasında ayırıcı tanı yapılması önemlidir. 

İmmünhistokimyasal özelliklerinin de örtüşmesi, ayırıcı tanı yapabilmek için elektron 

mikroskobisi ve sitogenetik gibi yöntemlere başvurulmasına neden olmuştur. Son zamanlarda 

moleküler patolojideki gelişmeler; fleuroscent in situ hybridisation (FISH) ve reverse 

transcriptase polimerase chain reaction (RT-PCR) analizleri; küçük yuvarlak mavi hücreli 

tümörlerin sınıflandırılması ve ayırıcı tanısında kolaylıklar sağlamıştır (22, 34, 35, 40). 

ES/PNET vakalarındaki EWS/FLI1 translokasyonu (t(11;22)(q24;q12)), 

rabdomyosarkomdaki PAX3/NCOA1 translokasyonu (t(2;2)(q35;p23)), nöroblastomdaki N-

Myc amplifikasyonu, dezmoplastik yuvarlak hücreli tümörlerdeki EWS/WT1 translokasyonu 

(t(11;22;21)(p13;q12;q22-1)) ve Willm’s tümörlerindeki WT-1 gen ekspresyonu FISH 

yöntemi ile çeşitli problar kullanılarak gösterilebilmektedir (15, 40, 64, 98, 124).  

Ayrıca; özellikle ES/PNET ailesi olmak üzere küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerde 

bir tirozin kinaz reseptörü olan c-kit ekspresyonu da saptanmıştır ve bunun tümör 

progresyonunda rolü olabileceği düşünülmektedir. 4. kromozomda lokalize olan kit geni, anti-

apopitotik rolü olan bir proto-onkogendir. Tümörde bu ekspresyonunun saptanması, tedavide 

c-kit inhibitörü olan imatinib mesylate kullanımı yönünden ümit vericidir (2, 26, 75).  
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Bu çalışmada 58 küçük yuvarlak mavi hücreli tümör olgusu retrospektif olarak 

incelenmiş, H&E kesitleri ve immünhistokimyasal boyaları tekrar gözden geçirilmiş, yaş, 

klinik evre, tümör boyutu, tümör lokalizasyonu ve klinik gidiş gibi klinikopatolojik 

parametreler değerlendirilmiştir. Ayrıca küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerin ayırıcı 

tanısında EWS/FLI1 translokasyonu, N-MYC amplifikasyonu ve PTEN  mutasyonu 

araştırılmış ve bu tümörlerin  tedavisinde ümit olabilecek olan c-kit ekpresyonu 

değerlendirilmiştir. 
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GENEL BİLGİLER 

“Küçük yuvarlak mavi hücreli tümörler” terimi; genellikle pediatrik yaş grubunda 

görülen, nükleus/sitoplazma oranı artmış, küçük ve monoton, undiferansiye hücrelerden 

oluşan, son derece agresif giden bir grup tümörü tanımlamak için kullanılmaktadır (22). 

Benzer morfolojik görünümleri nedeniyle ayırıcı tanıları problem yaratmaktadır ama bu 

kategoriye giren tümörlerin prognoz ve tedavileri farklı olduğu için doğru tanıyı tam koymak 

önemlidir (124, 126). Küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerin ayırıcı tanısı geniştir ve 

Ewing’s sarkom/Primitif nöroektodermal tümör (ES/PNET), rabdomyosarkom, nöroblastom, 

az diferansiye sinovial sarkom, mezenkimal kondrosarkom, küçük hücreli osteosarkom, 

yuvarlak hücreli liposarkom, malign lenfoma, dezmoplastik küçük yuvarlak hücreli tümör ve 

erişkinlerde küçük hücreli anaplastik karsinomları bulundurur . Bu tümörlerin ayırıcı tanısında 

ışık mikroskobik özellikler ve klinik özelliklerin sınırlı olarak kullanılabilmesi ve 

immünhistokimyasal özelliklerin tümörlerin birçoğunda örtüşmesi nedeni ile genellikle 

elektron mikroskobisi, sitogenetik ve moleküler genetik çalışmalara (FISH ve RT-PCR)  

başvurulmaktadır (34, 35, 40).   

 

EWİNG’S SARKOM/ PNET AİLESİ 

Ewing’s sarkom/PNET ailesi (ES/PNET) sıklıkla çocuk ve genç erişkinlerde görülen, 

kemik-yumuşak dokunun malign tümörüdür, Ewing’s sarkom, Primitif nöroektodermal tümör 

ve Askin tümörünü bulundurur (58, 73, 87). 

Ewing sarkomu (ES) olarak bilinen patolojik süreç ilk olarak 1866 yılında Lucke 

tarafından tarif edilmiştir. Daha sonra 1918’de Arthur Purdy Stout undiferansiye yuvarlak 

hücrelerden oluşan, rozet formasyonları içeren ulnar sinir tümörü rapor etmiş, bundan 3 yıl 

sonra James Ewing 14 yaşında kız çocuğunda, radiusta yuvarlak hücreli neoplazm raporlamış, 
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buna “kemiğin diffüz endotelyoması” adını vermiştir. 1975 yılında Angervall ve Enzinger 

tarafından ilk defa yumuşak dokunun Ewing’s sarkomu (ekstraskletal Ewing’s sarkom) 

tanımlanmış, 1979’da Askin ve arkadaşları PNET ile benzer histolojik özellikler ve 

klinikopatolojik profil içeren “torakopulmoner bölgenin malign küçük hücreli tümörü”(Askin 

tümörü)nü rapor etmişlerdir (36, 124).  

Orjinalinde ES ve PNET tamamen farklı antiteler olarak tanımlansalar da 1975’de 

Angervall ve Enzinger’in “ES’a benzeyen ekstraskletal neoplazmı”ve 1984’de Jaffe ve 

arkadaşlarını “kemiğin nöroektodermal tümörü” tanımlamaları ile bu ayırım bozulmaya 

başlamış, en sonunda ES ve PNET vakalarının her ikisinde birden %90’dan fazla oranda 

benzer genetik özelliğin saptanması üzerine ortak histolojik spektruma sahip bu tümörler 

“Ewing ailesi tümörler” başlığı altında toplanmışlardır. Bu iki tümörde de proto-onkogen (c-

myc, c-myb, c-src, c-mil/raf) ekpresyon patternleri aynıdır ve hem Ewing’s sarkom hem de 

PNET’in %95’inde MİC2 gen ürünü ekspresyonu bulunmuştur (36, 124).  

 Köken aldıkları hücre hala bilinmemektedir. Günümüzde kabul edilen hipotez kaynak 

hücrenin birçok hücreye farklılaşabilme yeteneğini koruyan bir mezenkimal kök hücre ya da 

erken primitif nöroektodermal hücre olduğudur (56).  

 ES/PNET primer malign kemik tümörlerinin %6-8’ini oluşturur ve çocuklarda kemik 

ve yumuşak doku sarkomları arasında osteosarkomdan sonra ikinci sırada yer almaktadır.  

Çok belirgin olmamakla beraber erkeklerde daha sık görülmekte olup erkek/kadın oranı 1.4/1 

dir (34, 51, 58). Beyazlar daha sık etkilenirler. En sık 5-20 yaş arasında (ortalama 14 yaş) 

görülür. 40 yaşından sonra ve 5 yaşından önce görülmesi seyrektir (3, 56, 58). 

 Herhangi bir ailesel yatkınlık veya çevresel faktörle ilişkisi saptanamamıştır. Ama 

ES/PNET ailesi tümörlerin tedavisi sonrası sekonder kanser insidansı artmıştır. Bunlardan en 

sık görülenler özellikle radyasyon nedenli osteosarkom ve tedavi ilişkili akut lösemidir.    
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Genellikle uzun kemiklerde, bunlardan da en sık femur, daha sonra tibia, fibula ve 

humerusta görülür. 2. sıklıkta görüldüğü pelvik kemiklerden başka kosta, skapula, vertebra, 

klavikula ve kafatası dahil olmak üzere tüm kemikleri etkileyebilir.  Yumuşak doku, deri ve 

visseral organlar gibi vücudun herhangi bir yerinden de kaynaklanabilir. Nadiren ES/PNET 

intrakranial yerleşimli de olabilir (santral PNET) (56, 93).  

Tümörler genel olarak hızlı büyürler, sıklıkla derin lokalizasyonlu olmakla birlikte 

nadiren süperfisyal de olabilirler.  Tanı anında belirti ve bulgular hem konstitüsyonel, hem de 

hastalığın çıktığı yer ile ilgilidir. Çoğunlukla ilk ortaya çıkan semptomlar primer tümör 

bölgesinde lokalize ağrı ve  kitledir. Uzun kemiklerde lokalize tümörlerde %15 vakada 

patolojik  fraktür, özellikle ileri evreli hastalarda ateş, kilo kaybı gibi sistemik semptomlar da 

olabilir (56, 125). Düz grafilerde tipik olarak kemiğin diafizinde veya daha seyrek olarak 

metafizyal/diafizyal bölgede sınırları belirsiz destrüktif lezyonlar, soğan zarı şeklinde periost 

reaksiyonu ve yumuşak doku kitlesi görülür. MRI ve CT kemik ve yumuşak dokuda yayılımın 

gösterilmesinde yardımcı çalışmalardır (34).  

Çıplak gözle genellikle 5-10 cm boyutunda, multilobüle, yumuşak ve çabuk 

parçalanan kitleler oluşturur. Kesit yüzü sarı-gri renkli olmakla birlikte nekroz, kist ve 

hemoraji alanları sıktır. Yaygın nekroza rağmen kalsifikasyon seyrektir. Histopatolojik 

görünüm bir spektrum göstermektedir. Ewing sarkom bu spektrumun daha undiferasiye, 

PNET ise nöral diferansiasyonun bulunduğu formudur. Klasik Ewing sarkom lobüler 

patternde dizilim gösteren, küçük hiperkromatik nükleuslu, belirsiz nükleollü, dar 

sitoplazmalı monomorfik yuvarlak hücre tabakalarından oluşur. Bazı vakalarda intrasellüler 

glikojen depolanması sonucu irregüler vakuoller bulunur. Bunların miktarı tümörden tümöre 

değiştiği gibi benzer neoplazmların farklı alanlarında değişkendir. Mitotik figür sayısı 

değişkendir. Vasküler yapılardan zengin bir tümördür. Yaygın nekroz ve damarlar çevresinde 
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korunmuş tümör hücreleri bulunabilir. Özellikle nüks ve tedavi sonrası belirgin sitolojik atipi 

ortaya çıkabilir. Tipik PNET tabakalar ve lobüller şeklinde dizilmiş, koyu boyanan yuvarlak 

veya oval nükleuslu hücrelerden ibarettir. Sitoplazmanın sınırlarının düzensiz olduğu 

alanlarda hücreler daha matürdür, saç benzeri sitoplazmik uzantılar bulundururlar ve rozet 

formasyonları oluştururlar. Rozetler sıklıkla santralinde nörofibriler materyalden ibaret solid 

kor içeren Homer-Wright rozetleri veya daha nadiren merkezinde bir lümen veya vezikül 

içeren Flexner-Vintersteiner rozetleri şeklindedirler. Bazı tümörler küçük yuvarlak hücre 

kordonları veya trabeküllerinden ibarettirler. PNET’lerin yaklaşık %10-20’sinde iğsi alanlar 

vardır ve primitif fibrosakom veya malign schwannoma benzerler. Nadiren tümörler glial, 

ependimal, kartilajinöz veya epitelyal diferansiasyon da bulundurabilirler (17, 56, 124).  

Bu histolojilerin yanında ES/PNET ailesi içinde bazı varyantlar da bulunmaktadır (56, 

64,  124):  

-  “Adamantinoma benzeri” ES/PNET: Adalar tarzında büyüme patterni gösteren, orta 

derecede pleomorfik ve hiperkromatik hücrelerden oluşan, belirgin periferal palizadlanma ve 

belirgin dezmoplastik konak cevabı oluşturan tümöral lezyondur. Bazı vakalarda pearl 

formasyonu olabilir.  

- Spindle hücreli sarkoma benzeri ES/PNET:Tipik PNET’te görülenden fazla iğsileşme vardır. 

İyi gelişmiş dallanan damarlara sahiptir. Sinovial sarkomu andırır. 

- Sklerozan ES/PNET:Sklerozan epiteloid fibrosarkom veya skleozan rabdomyosarkomu 

andıran abondan hiyalinize matriksi vardır.  

- Büyük hücreli ES/PNET(“Atipik ES”): Tipik ES’un yapısal özelliklerini gösterir ama 

orta derecede nükleer genişleme, irregüler nükleer kontür ve sık, belirgin nükleol nedeniyle 

“Atipik ES” adı verilmiştir. ES, Atipik ES (large cell varyant) ve PNET ayırımının bazı 
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kriterleri tanımlanmıştır (Tablo-I). Bu lezyonlar histogenetik olarak ilişkili tümörler oldukları 

için ES, atipik ES veya PNET’li bir vakada bu kriterlerin varlığı çok da kritik değildir.  

Tablo-I: ES/PNET ailesinin ışık mikroskobik özellikleri: 

ÖZELLİK KLASİK ES ATİPİK ES PNET 

Hücre şekli Uniform, yuvarlak irregüler irregüler 

Kromatin İnce Kaba Kaba 

Nükleol Toplu iğne başı Sıklıkla belirgin Belirgin 

Glikojen Abondan Orta Dar 

Rozet Yok Yok Var 

 

Histokimyasal olarak %65’i abondan intrasitoplazmik glikojen içerir (91).   

İmmünhistokimyasal olarak FLI-1 ve CD-99 yüksek oranda sensitif markerlardır (35). 

ES/PNET ailesinde NSE, NF, CD-56, Leu-7, S-100, Sinaptofizin, kromogranin, PGP 9.5 gibi 

nöral markerlar da pozitiftir. Sitokeratin, SMA ve desmin pozitifliği de gösterilmiştir (40, 47, 

124).  

- FLI-1 (Friend Leukaemia virus integration 1) , CD-99 ile karşılaştırıldığında daha spesifik 

bir markerdır ve nükleer boyandığı için bunun pozitifliğini saptamak membranöz boyanma 

gösteren CD-99’un pozitifliğini saptamaktan daha kolaydır. Ayrıca doku içinde hemen her 

zaman bulunan endotelyal hücrelerinde pozitif kontrol olarak kullanılması CD-99’a göre 

avantajıdır. Normalde endotelyal hücreler, T-lenfositler gibi hematopoetik hücrelerde 

ekspresse edilir ve sellüler proliferasyon, endotelyal diferansiasyon, kan damarı gelişimi ve 

tümörogeneziste rol alır. FLI-1 proteini ES/PNET için %71-94 oranında sensitif ve yüksek 

oranda (%92) spesifik bir markerdır (35, 36, 56, 73). FLI-1 protein ekspresyonu sadece 

ES/PNETlerde değil lenfoblastik lenfoma, Non-Hodgkin lenfomalar, nöroblastom, Merkel 

hücreli karsinom, melanom, vasküler tümörler (benign ya da malign), meme karsinomu, 
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akciğer karsinomu ve DKYHT’de de görülebilmektedir (35, 36, 99). Mhavech- Fauceglia ve 

ark ile  Llombart- Bosch ES/PNET tanısı için CD-99 ve FLI-1’in kulanılabileceklerini rapor 

etmişlerdir (66, 73).   

Histolojik özellikleri gibi ultrastrüktürel özellikleri de geniş bir spektrum içerir. Tipik 

ES spesifik özellikleri olmayan uniform yuvarlak hücrelerden ibarettir ve abondan glikojen 

depozitleri ile karakterlidir. Ribozomlardan fakirdir. Diğer yandan PNET dens-kor granüller, 

nöritik hücre uzantıları, nörofilamanlar ve nörotübüller gibi değişik derecelerde nöral 

diferansiasyon bulguları gösterir.  

ES/PNET ailesi tümörlerde karakteristik olarak 22q12 bölgesindeki EWS genini 

ilgilendiren resiprokal bir translokasyon bulunur. t(11;22)(q24;q12) translokasyonu olguların 

%85-95’inde görülür Bu translokasyondan başka 4 farklı translokasyon daha göze 

çarpmaktadır. En sık görülen 2. translokasyon EWS/ERG t(21;22)(q22;q12)’ye tümörlerin 

%5-10’unda raslanmaktadır. Seyrek görülen diğer translokasyonlar ise sırasıyla EWS-ETV1 

t(7;22)(p22;q12), EWS-EIAF t(17;22)(q12;q12) ve EWS-FEV t(2;22)(q33;q12)’dir. Bu 

tümörlerde belirleyici kromozomal translokasyonlara ek olarak Trizomi 8, Trizomi 12; 

del(22), del(16q) ve del(1p36) gibi kromozom anomalilerine de rastlanır.  

Lokalize tümörü olan hastalarda tedavi küratif cerrahi, radyasyon terapisi/ multiajan  

kemoterapisidir. Yüksek riskli hastalarda kemik iliği transplantasyonu yapılabilir (124).  

Başlıca prognostik faktörler, tanı anında tümörün yaygın olması, kemoterapiye tümör 

cevabı, cerrahi tedavi sonrası tümör nekrozunun derecesidir. Ayrıca, tümörün  yumuşak 

dokudan kaynaklanması, metastaz, pozitif cerrahi sınır, nöral diferansiasyon, Tip-1 dışındaki 

gen füzyon transkriptlerinin de kötü prognostik faktörler oldukları bilinmektedir (64,124). 
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RABDOMYOSARKOM 

Rabdomyosarkom (RMS), çocuklarda en sık görülen yumuşak doku sarkomu olup 

morfolojik, immünfenotipik veya ultrastriktürel olarak çizgili kas diferansiasyonu gösteren 

hücreler içerir (25, 55, 81, 90). Çocuklarda malign yumuşak doku tümörlerinin yaklaşık 

%50’sini oluşturur (25). 

Sıklıkla sporadik olarak meydana gelir. Genetik faktörlerin rol oynayabileceği 

düşünülmüş olup konjenital anomalilerle beraberliği tanımlanmıştır (124).  

 Başlıca 3 histolojik alt gruba ayrılır: 1- Alveolar rabdomosarkom (ARMS), 2- 

Embriyonel rabdoyosarkom (ERMS) ve 3- Pleomorfik rabdomyosarkom (PLRMS). () 

ERMS’un kendi içinde botroid, iğsi hücreli ve anaplastik varyant olmak üzere 3, ARMS’un 

tipik özellikli, solid pattern ve hem alveolar hem de embryonel RMS’un histolojik 

özelliklerini gösteren mikst tip olmak üzere 3  alt tipi vardır (25, 34, 64). 

Genel olarak rabdomyosarkomlar en sık baş-boyun bölgesi, genitoüriner sistem ve 

retroperiton, alt ve üst ekstremitelerden kaynaklanmakla birlikte klinik özellikleri ve 

lokalizasyonları, histolojik alt tiplerine göre değişkenlik göstermektedir (124).  

RABDOMYOSARKOM ALT TİPLERİ 

Embriyonel Rabdomyosarkom 

 Embriyonik çizgili kasın fenotipik ve biyolojik özelliklerini gösteren primitif, malign 

bir yumuşak doku sarkomudur. Tüm rabdomyosarkomların yaklaşık %49’unu oluşturur. 

Genel olarak 3-12 yaş arasındaki çocuklarda görülür. Erkeklerde görülme sıklığı 

kadınlardan biraz daha fazladır. Beyaz ırkta görülme oranı daha sıktır.   

En sık baş-boyun bölgesinden (özellikle orbita, nazofarenks, orta kulak ve oral kavite) 

kaynaklanır. Retroperitoneum, bilier kanal, ürogenital sistem, daha az sıklıkla ekstremite, 

torakal kavite ve deriden de gelişebilir.  
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 Embriyonel rabdomyosarkom farklı anatomik yerleşimlerine bağlı olarak genellikle 

kitle etkisi ve obstrüksiyon ile ilişkili çeşitli klinik semptomlar ile gelir. Baş-boyun 

bölgesindekiler proptozis, diplopi, sinüzit ve unilateral işitme kaybına neden olurlar. 

Genitoüriner lezyonlar skrotal kitle ve üriner retansiyon, bilier tümörler sarılık yaparlar. 

Kitlenin hızlı büyümesine bağlı semptomlar da olabilir.  

 Histolojik olarak embriyonik çizgili kasın analoğu olan embriyonel rabdomyosarkom 

myogenezisin çeşitli evrelerindeki primitif mezenkimal hücrelerden yani rabdomyoblastlardan 

oluşur. Sık görülen özellikleri: 1-) yoğun, genellikle perivasküler alanlarda ve epitel altında 

lokalize hipersellüler alanlar ile daha gevşek yapıda miksoid alanları değişen oranlarda içeren 

çeşitli derecelerde sellülarite, 2-) oryantasyonları bozulmuş, küçük, hiperkromatik, yuvarlak 

veya iğsi şekilli undiferansiye hücreler ve karakteristik eozinofilik sitoplazması ile 

rabdomyoblastların yani diferansiye hücrelerin karışımı, 3-) az sayıda kollajen ve değişen 

miktarlarda miksoid materyal içeren bir matriks. Açık amfofilik sitoplazmalı ve santral oval 

nükleuslu stellat hücreler sıklıkla bu spektrumun en primitif halleridir. Bu hücreler diferansiye 

oldukça progressif olarak daha fazla sitoplazmik eozinofili ve uzamış şekil kazanırlar, %50-

60 oranında görülen sitoplazmik enine çizgilenmeler, belirgin myotüp oluşumları ve çok 

nükleusluluk terminal diferansiasyonun göstergesidir. Tümörde değişen derecelerde anaplazi 

saptanabilir (64, 124).  

Embriyonel rabdomyosarkom terimi iğsi hücreli, botroid ve anaplastik varyantları 

içine alır (34). 

 Embriyonel Rabdomyosarkomun İğsi Hücreli Tipi:  İlk defa 1992 yılında Cavazzana ve 

arkadaşları tarafından genellikle erkeklerde görülen ve özellikle paratestiküler alanda lokalize 

olan, sellüler diferansiasyonun geç evresinde fetal myotüpleri taklid eden belirgin elonge, iğsi 

hücrelerden ibaret ve iyi prognoza sahip farklı bir antite olarak tanımlanmıştır. EM-RMS’un 
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nadir bir tipidir, tüm RMS’ların %5’inden azını oluşturur. Paratestiküler alan (%38) yanı sıra 

baş-boyun bölgesi (%27) , ekstremiteler (%10), genitoüriner sistem (%10) ve diğer alanlarda 

(%15) da görülebilir. Histolojik olarak dens dizilen, girdap veya fasiküller oluşturan iğsi 

hücreleri içerir. Sigara şeklinde nukleuslu, belirgin nükleollü, elonge fuziform hücrelerden 

ibarettir. Tümör hücreleri ileri evre fetal myoblastlara benzer şekilde hücre sınırları belirgin 

eozinofilik fibriler sitoplazmaya sahiptirler (25, 64, 124).      

Embriyonel Rabdomyosarkom’un Botroid Tipi: Yunanca “üzüm” kelimesinden 

türetilen ve çıplak gözle üzüm benzeri polipoid büyüme ile karakterize, tüm 

rabdomyosarkomların yaklaşık %6’sını oluşturan, sıklıkla nazal kavite, nazofarinks, bilier 

kanal, mesane ve vajina gibi mukoza ile döşeli içi boş organlarda bulunan bir tümördür. 

Undiferansiye tümör hücrelerinin subepitelyal yoğunlaşması ile karakterize “kambium 

tabakası” intakt yüzey epiteli ile gevşek stroma zonunu birbirinden ayırır ve tanı koymak için 

bu tabakanın varlığı önemlidir. Tümör hücreleri primitif küçük hücrelerden myoblastik 

diferansiasyonunu tamamlamış hücrelere kadar değişen görünümde olabilir. Stroma tipik 

olarak gevşek sellüler, miksoid görünümdedir (64, 124).  

Embriyonel Rabdomyosarkom’un Anaplastik Tipi: Anaplastik varyant ERMS’lar 

nadirdir. Anaplazi kriterleri; büyük, lobüle, hiperkromatik nükleus (normal nükleusun en az 3 

katı kadar) ve atipik (aşikar, multipolar) mitotik figürdür. Anaplastik hücrelerin dağılımına 

göre 2 gruba ayrılır: 1-) fokal (grup I) anaplazi;non-anaplastik hücrelerin arasında dağılmış 

tek veya birkaç hücreden ibarettir. 2-) diffüz (grup II) anaplazide anaplastik hücreler kümeler 

veya tabakalar oluşturmuştur. Diffüz anaplazi kötü gidişli bir histolojidir ve  5 yıllık sağ kalım 

%2 civarındadır. Kodet ve arkadaşları sellüler pleomorfizmin sadece diffüz olduğunda kötü 

yorumlanabileceğini ve tüm tümörlerde bulunabileceğini söylemişlerdir. Anaplastik varyant 
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ERMS’un erişkin pleomorfik RMS’dan ayırımının yapılması zordur ve tipik ERMS 

alanlarının tanımlanması yardımcı olabilir (9, 124). 

Alveolar Rabdomyosarkom 

 ARMS ve ERMS’un klinik gidiş ve tedavi yaklaşımlarındaki farklılıklar nedeniyle 

birbirlerinden ayırımlarının yapılması gerekmektedir (90). Alveolar rabdomyosarkom, 

sitolojik olarak lenfomaya benzeyen ve parsiyel iskelet kası diferansiasyonu gösteren primitif, 

malign, yuvarlak hücreli bir neoplazmdır. Mikroskopta akciğer benzeri yapısı nedeniyle bu 

isim verilmiştir (124). 

 İkinci sıklıkta görülen alt tiptir, tüm rabdomyosarkom’ların yaklaşık %31’ini 

oluşturur. Her yaşta görülebilmekle birlikte genellikle ERMS’dan daha büyük yaş grubunu 

etkiler. En sık görüldüğü yaşlar 10-25 yaş arasıdır. Erkek/kadın oranı hemen hemen eşittir. 

Coğrafi veya ırksal yatkınlık göstermez (69, 97, 124).  

 ARMS sıklıkla ekstremitelerin derin yumuşak dokularından kaynaklanır, tüm 

ekstremite rabdomyosarkomlarının yaklaşık %50’sini meydana getirir. Ek olarak baş-boyun 

bölgesi, gövde, pelvis, retroperitoneum, paraspinal, perineal bölge ve paranazal sinüslerde de 

görülebilir (69, 124).   

 Tipik olarak hızlı büyüyen ekstremite kitlesi ile kendini gösterir. Paranazal lezyonlar 

proptozis veya kranial sinir defisiti ile gelebilirler, perirektal tümörler ise konstipasyona 

neden olabilirler.  

 3 majör histolojik alt tipi vardır: 1-tipik özellikli 2- solid patternli 3- mikst embryonel 

ve alveolar pattern. Genel histopatolojik özellikleri; fibrokollajenöz septa ile ayrılmış, 

kohezyonunu kaybetmiş minimal primitif kas diferansiasyonu gösteren “küçük yuvarlak mavi 

hücre” gruplarının varlığı, tipik olarak alveolar hücre adalarında ayrışma artefaktları ve 

santral kümelerde yüzüyormuş gibi kistik bir görünümdür.  Alveollerin periferindeki hücreler 
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fibröz septaya yapışıktırlar ve fibröz septa üzerinde tek sıralı olarak dizlirler. Multinükleer 

dev hücreler belirgindir ve alveolar rabdomyosarkomlarda tanımsal önemli bir özelliktir. 

 ARMS’un solid varyantı alveolar patternin kaybolduğu, fibrovasküler stroma 

içermeyen ve çeşitli rabdomyoblastik diferansiasyon gösteren yuvarlak hücrelerin sıkı gruplar 

halinde diziliminden oluşur. Bu haliyle embriyonel rabdomyosarkomun yuvarlak hücreli 

alanlarına benzer ama sellüler uniformite daha fazladır ve fibrozis yok veya çok azdır. 

 Mikst embriyonel/alveolar rabdomyosarkom adında da anlaşılacağı gibi hem alveolar 

hem de ERMS özellikleri gösterir. 

 Granüler sitoplazmalı neoplastik rabdomyoblastlar ERMS’dan daha az sıklıktadır, 

vakaların yaklaşık %30’unda bulunur. Alveolar alandaki rabdomyoblastların çoğu yuvarlak 

veya oval konfigürasyondadır, fibröz septa içindeki veya septaya bağlı olan hücreler şerit 

şeklinde veya iğsi olma eğilimindedirler. Eğer çapraz striasyonlar varsa hemen hemen daima 

iğsi hücrelerdedir (90, 124).  

Pleomorfik Rabdomyosarkom 

 Pleomorfik rabdomyosarkom, hemen hemen sadece erişkinlerde görülen, bizar, 

poligonal, yuvarlak veya spindle hücrelerden oluşan, iskelet kası diferansiasyonu gösteren 

yüksek dereceli bir sarkomdur. Embriyonel ve alveoler komponent içermez ve tüm RMS’lar 

arasında en az görülen gruptur. 

 Bu lezyonlar hemen hemen daima 45 yaşından büyük erişkinlerde görülürler (ortalama 

56 yaş). Erkekler daha sık etkilenirler.   

 Genellikle ekstremitelerde, özellikle de kalça bölgesinde görülürler. Daha nadiren 

göğüs duvarı, retroperitoneum ve baş-boyun bölgesinden de kaynaklanabilirler.  Sıklıkla 

hastalar birkaç ayda hızlı büyüyen ağrısız şişlik ile başvururlar.   
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 Histopatolojik olarak gevşek bir zeminde dağılmış hiperkromatik nükleuslu ve koyu 

eozinofilik sitoplazmalı büyük, yuvarlak veya pleomorfik hücrelerden ibarettir. Var olan 

rabdomyoblastlar genellikle daha büyük ve daha irregüler şekillidirler. Tümör hücreleri 

dağınık bir patternde dizilmiş olabilirler ama malign fibröz histiositomdaki gibi storiform bir 

pattern veya leiyomyosarkom benzeri fasiküler bir pattern görülebilir. Tanıda en yardımcı ışık 

mikroskobik özellik koyu eozinofilik sitoplazmalı büyük bizar tümör hücrelerinin 

bulunmasıdır. Nadiren lezyonlar belirgin nükleolus içeren periferal yerleşimli  veziküler 

nükleus ve intrasitoplazmik eozinofilik hiyalin inklüzyon bulunduran rabdoid morfoloji ile 

karakterize hücreler içerebilir. Diğer özellikleri tümör hücrelerinin fagositozu, 

intrasitoplazmik glikojen valığı ve orta yoğunlukta lenfohistiositik infiltrattır.  

  Agresif neoplazmlardır ve sıklıkla erken dönemlerde metastaz yaparlar (64, 124).  

   

Tüm RMS alt tiplerinde tanıda fosfotungstik asid-hematoksilen gibi özel boyalar kullanarak 

çapraz-striasyonların gösterilmesi kullanılabilir. Ayrıca immünhistokimyasal olarak myojenik 

diferansiasyonu değişik derecelerde gösteren desmin, MSA (HHF35), myoglobin, sarkomerik 

α-aktin (%73),  Miyozin (%81), Tropomiyozin, α-aktinin, titin ve Z-protein gibi makerların 

pozitifliği olabilir ve myogenik regülatör gen ailesinin üyeleri olan myogenin ve myoD1 

kullanılabilir (64, 89, 124). Vimentin tüm RMS’larda ekspresse edilmektedir ama 

undiferansiye olanlarda iyi diferansiyelerden daha belirgindir (124). RMS’ların küçük bir 

kısmnda NSE, sitokeratin ve NF gibi nonmyojenik markerlar da rapor edilmiştir (89).     

 Bu tümörlerde ışık mikroskobik ve elektron mikroskobik bulgular koreledir. Z-band, 

hekzagonal yerleşimli ince ve kalın filamentler, kalın flament içeren bir A bandı, H ve M 

bandı, leptomerik yapılar gibi sarkomer ilişkili yapıların tanımlanması ile RMS tanısı 

konfirme edilebilir (64).  
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ERMS’da kromozom 11q’da delesyon meydana gelir (24, 43, 61). Alveolar 

rabdomyosarkom tanısı konan tümörlerin %75-80’İ PAX3-FKHR veya PAX7-FKHR füzyon 

transkriptlerini ekspresse ederler. ARMS’ların yaklaşık yarısında N-myc amplifikasyonu 

varken ERMS’da bulunmaz (64, 124).  

Multimodal tedaviler sayesinde RMS’da sağ kalım 1970’lerde %25 iken günümüzde 

%70’lere ulaşmıştır. Multimodal tedaviler cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiden ibarettir 

(25).   

Sık kullanılan prognostik parametreler; prezentasyon anında hastanın yaşı, hastalığın 

yaygınlığı, primer tümör alanı ve boyutu, histolojik tipi ve verilen tedavi tipidir (55).  

 

NÖROBLASTİK TÜMÖRLER 

Periferal nöroblastik tümörler; nöroblastom, ganglionöroblastom ve ganglionörom’u 

bulundururlar ve çocukluk çağının en sık görülen nöroblastik ekstrakranial solid tümörlerini 

oluştururlar (35, 109). Bunlar ortak bir neoplazmın matürasyonları farklı 3 alt grubudurlar. 

Nöroblaston bu yelpazenin en ilkel kısmını oluştururken ganglionöroblastom primitif 

nöroblastlar ve matüre ganglion hücrelerini içerir ve içerdiği bu hücrelerin sayısı ile dizilimi 

sonucu biyolojik davranışı farklılıklar gösterir. Ganglionörom tümü ile diferansiye bir 

tümördür ve matür schwann hücreleri ile ganglion hücrelerinin karışımı ile karakterizedir 

(124).   

Nöroblastom adrenal medulla veya sempatik ganglionlarda normalde bulunan 

primordial nöral krest hücrelerinden köken alır ve tüm çocukluk çağı kanserlerinin %8- 

10’unu oluşturur. Erkeklerde 1,22-1,26 kat daha sık görülmektedir. Genellikle erken çocukluk 

döneminde görülmekte olup en sık prezentasyon yaşı 18 aydır. Nöroblastom’un etyolojisi 

bilinmemektedir. Beckwith-Wiedemann Sendromu, Hirschsprung hastalığı, ailede 
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feokromasitom tanısı, fetal hidantoin sendromu, fetal alkol sendromu ve nesidioblastozis gibi 

bazı hastalıklarla birlikteliği söz konusudur (15, 64, 124).  

Yaklaşık %70’i retroperitoneal yerleşimlidir ve bunların da büyük çoğunluğu 

adrenalde lokalizedir. Mediasten, servikal  bölge, sakral bölge gibi diğer alanlardan da 

kaynaklanabilir. Genel prezentasyonu ilk olarak ailenin fark ettiği abdominal kitledir. Seyrek 

olarak vakalarda sulu diare, Cushing Sendromu, heterokromia iridis, Horner Sendromu 

(tümör servikal veya mediastinal ise), opusklonus/ myoklonus (paraneoplastik, otoimmün 

sendrom da olabilir) görülebilir. Tanıda laboratuar bulguları ve radyolojik bulgular 

yardımcıdır. Radyolojik olarak kalsifikasyon karakteristik bir bulgudur ve tümörlerin yaklaşık 

yarısında vardır. Tipik olarak kalsifikasyon tümörün santral kısmında ince noktasal dansite 

şeklindedir.  Nöroblastomlu hastaların %80-90’ında katekolamin (epinefrin ve norepinefrin) 

seviyesi ve bunların metobolitlerinin (vanilmandelik asit (VMA), homovalinik asit (HVA) ve 

3- metoksi-4- hidroksifenilglikol (MHPG)) seviyesi artar. Bu maddelerin ölçümü tanı 

koymada ve tedavi boyunca hastalığın monitörizasyonunda kullanılabilir (64, 124).  

Çıplak gözle genellikle büyük, yumuşak, gri renkli ve nispeten iyi sınırlı, lobüle  

tümörlerdir. Hemoraji, nekroz ve kalsifikasyon alanları sıklıkla bulunur. Histopatolojik 

incelemede kullanılan Uluslararası Nöroblastom Patolojik Sınıflaması (Shimada 

klasifikasyonunun modifikasyonu ile oluşturulmuş) tümörün morfolojik özellikleri ve 

prognoza dayanan bir sınıflamadır (15, 44, 64).    

Sınıflandırma (International Neuroblastoma Pathology Comittee-1999) 

1. Ganglionörom (GN) 

- GN, matürleşmekte : Tümörün tamamına yakını ganglionöromatöz 

komponentten oluşmakta, ancak sınırları belirsiz odaklarda ya da serpintiler 

halinde nöroblastomatöz komponent vardır. 
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- GN, matür : Tümörün tamamı ganglionöromatöz komponentten oluşmaktadır. 

2. Ganglionöroblastom (GNB) 

- GNB, nodüler (klasik) : Tümörün %50’ sinden fazlası ganglionöromatöz 

komponentten oluşmaktadır. Bu komponente ek olarak, makroskopik iyi sınırlı 

nöroblastomatöz (hemorajik) nodül/nodüller vardır. 

- GNB, intermikst : Tümörün %50’ sinden fazlası ganglionöromatöz 

komponentten oluşmaktadır. Bu alanların içerisinde mikroskopik olarak sınırları 

ayırt edilebilen nöroblastomatöz foküsler vardır. 

- GNB, atipik : Tümör daha baskın olarak nöroblastomatöz komponenentten 

oluşmaktadır. Ancak tümörün çevresinde ya da içlerindeki septalarında 

ganglionöromatöz komponent alanları vardır. 

3. Nöroblastom (NB) 

- NB, andifferansiye: Nöroblast differansiyasyonu ya da matürasyonu kriterleri 

olan nükleer vezikülasyon, nükleol belirginleşmesi, sitoplazmanın genişlemesi ve 

eosinofilik-amfofilik özellik kazanması ve nöropil zemini yoktur. 

- NB, az differansiye: Nöroblastların %5’ inden azında differansiyasyon kriterleri 

vardır. 

- NB, differansiye: Nöroblastların %5’ inden fazlasında differansiyasyon kriterleri 

vardır. 

- NB, NOS (not otherwise specified) Subtipleme ya da prognostik kategorinin 

değerlendirilemediği yetersiz biyopsilerde bu terminoloji kullanılmalıdır . 

Genel olarak nöroblastom ince inkomplet fibröz septalar nedeniyle belli-belirsiz 

nodüler bir büyüme patterni gösterir. Hemoraji sıktır, bazen psödovasküler veya alveolar 

yapılar meydana getirebilir. Kalsifikasyon çok belirgin bir özellik olabilir, toz gibi bazofilik 
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noktalanmalar gibi görünebilir, yuvarlak konsantrik agregatlar oluşturabilir veya tümör 

hücrelerini tek tek çevreleyerek “kümes teli” görünümüne neden olabilir. Nekroz yaygın 

olabilir ve kan damarları çevresinde viabl tümör hücreleri bulunur. Tümör hücreleri 

lenfositten hafif büyük, koyu boyanmış yuvarlak nükleuslara sahip, sınırları belirsiz  dar 

sitoplazmalı küçük ve regüler hücrelerdir. ¾ vakada belirgin bir kan damarı ile ilişkisiz ve 

santral lümen bulundurmayan, ortada fibriler bir materyal ile dolu alan çevresinde dizilmiş 

tümör hücrelerinden ibaret HomerWright rozetleri bulunur (44, 97, 124). 

Nöroblastik tümörlerde nöroendokrin antijenler (NSE, NF protein, S-100 protein, 

PGP-9,5, Kromogranin, vazoaktif intestinal peptid ve sinaptofizin) değişen oranlarda pozitif 

boyanırlar. Ayrıca monoklonal bir antikor olan NB-84 nöroblastoma hücrelerinde bulunan 

57kDa’luk sensitif ama spesifik olmayan bir markerdır. 

- NB84,  57 kDa ağırlığında bir moleküldür (85). Nöroblastik tümörlerde yüksek sensitif bir 

antikor olarak tanımlanmakla birlikte komplet spesifikliği yoktur (124). Medulloblastom, 

rabdomyosarkom, nefroblastom, küçük hücreli osteosarkom, ONB ve lenfoblastik lenfomada 

da pozitif olabileceği rapor edilmiştir (85). Miettinen ve ark, NB-84’ün KYMHTlerin ayırıcı 

tanısından ziyade NB olduğu düşünülen vakaların tanısında kullanılabileceğini rapor 

etmişlerdir (74).  

- NB hücreleri 66/α-internexin, periferin, Gangliozid-2 antikoru, sekretogranin II, vazoaktif 

intestinal peptid ve mikorotübül ilişkili protein ile de pozitif olabilirler (64, 74). 

Ultrastriktürel olarak NB’lar geniş bir sitolojik diferansiasyon aralığına sahiptirler. 

Daha az diferansiye hücreleri diğer tümörlerin primitif hücrelerinden ayırmak zordur, çünkü; 

dar rim şeklinde sitoplazma, serbest ribozomlar haricinde az sayıda organeller ve az sayıda 50 

nm. boyutunda heterojenöz granüle sahiptirler. Daha diferansiye hücelerde ince 

nöroflamentler (8-12nm.) ve mikrotübüller (24-26 nm.) boyutunda sitoplazmik prosesler 
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bulunur. Böyle tümörlerde ganglionik diferansiasyon mitokondri, ribozom, polizom ve 

perinükleer golgi aparatlarında artış sonucu sitoplazmada artış ile ilişkilidir. 

Ganglionöromatöz alanlar matür ganglion hücrelerine ek olarak bazal lamina ile ilişkili uzun 

koni şeklinde sitoplazmik proseslerle karakterli schwann hüceleri içerirler (124).  

Nöroblastom’da tümör hücrelerinde gösterilmiş genetik değişiklikler hastalığın 

patogenezinde ve prognozunda rol oynayabilmekte ve tümörün biyolojik yapısı hakkında bize 

bilgi vermektedir. Ayrıca olguların risk gruplarına ayrılması ve hedeflenmiş tedavilerin 

planlanması yönünden çok önemlidir.  

- Nöroblastom hücresindeki DNA miktarı normal (diploid) veya artmış (near-triploid) olabilir. 

Özellikle infantlarda prognostik önemi vardır. Hiperdiploid tümör, diploid tümöre göre daha 

iyi prognozu gösterir (15). Hastalarda hiperdiplöidi iyi gidişle korele iken diploidili hastalarda 

kemoterapotik ajanlara direnç söz konusudur. Hiperdiploid hastalar diploid hastalarda daha az 

yoğun kemoterapotik ajanlarla tedavi edilirler (14).  

- 17q bölgesinde dengesiz fazlalık: Nöroblastom’ların yaklaşık yarısında 17. kromozom uzun 

kolunda allelik fazlalık saptanmaktadır. Varlığı agresif tümör ve kötü prognozla ilişkilidir.  

- 1p delesyonu: Tanı sırasında tümör dokusunda %25-35 oranında saptanmaktadır. ileri evre 

hastalarda daha sık olup N-myc amplifikasyonu ile birlikteliği fazladır. 1p36 bölgesindeki 

delesyon bu bölgedeki tümör supresör genin kaybına sebep olmaktadır. Varlığı kötü 

prognozla ilişkilidir (15). Caron ve ark 1p delesyonunun N-myc’den bağımsız olarak kötü 

gidişle ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (14). 

- 11q delesyonu: Tanıda olguların %35’inde vardır. İlginç olarak 11q delesyonu varsa MYCN 

amplifikasyonu asla bulunmaz. Ancak yine de yüksek risk özellikleri (ileri evre, büyük yaş, 

kötü patoloji) ile birliktelik göstermekte ve kötü prognostik gösterge olarak 

değerlendirilmektedir.  
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- Nörotrofin Reseptörlerinin ekspresyonları: Sempatik sisteme ait nöroblastların nasıl 

nöroblastom hücrelerine malign dönüşüm gösterdiği hala tam bilinmemektedir. Nöroblastların 

normal diferansiasyonunu uyaran nörotropin reseptör yolaklarının bu malign dönüşümde rol 

oynadığı düşünülmektedir. Nörotrofin reseptörleri olan TrkA, TrkB ve TrkC’nin ligandları 

NGF, BDNF ve NT-3’dür. TrkA aktivasyonu hücrelerin diferansiasyonunu sağlarken, bu 

aktivitenin inhibisyonu hücreyi apopitozise yönlendirir. TrkA/NGF yolağı nöroblastların 

ganglion hücresine diferansiasyonunu veya apopitozis yoluyla tümörün spontan regresyonunu 

kontrol eder Tümör dokusunda TrkA yüksek ekspresyonu iyi klinik özellikler (küçük yaş, 

düşük evre), MYCN amplifikasyonunun yokluğu ile ilişkilidir ve iyi prognozu işaret eder. 

TrkB yüksek ekspresyonu ise agresif tümör ve MYCN amp. ile güçlü olarak ilişkilidir. 

TrkB/BDNF yolağı hücrenin ilaç direncini belirler. TrkC ise TrkA reseptörü ile aynı 

özelliklere sahiptir, ek bir prognostik önemi yoktur (14, 15).  

- Telomeraz aktivitesi: Nöroblastom hücrelerinde hücre diferansiasyonu ve apopitozisle 

ilişkili genlerin ekspresyonu arttığında telomeraz aktivitesi düşük bulunurken, hücre siklusu 

ile ilişkili genler ve transkripsiyon faktörlerinin overekspresyonu yüksek telomeraz aktivitesi 

ve kötü prognozla ilişkilidir (15).  

NB tedavisi hastalığın evresine bağlıdır. Cerrahi eksizyon, multiajan kemoterapi ve 

kemik iliği transplantasyonunu içerir.  

3 yıllık sağ kalım %30 civarındadır. Prognostik faktörler; hastanın yaşı, tümörün 

lokalizasyonu, evresi, histolojik tipi, S-100 protein boyasının yaygınlığı, üriner VMA/HVA 

düzeyi, kromozom 1p’nin  allelik  kaybı, kromozom 17q artışı, N-myc amplifikasyonu, TRK 

gen ekspresyonu, ve serum ferritin, NSE ve laktat dehidrogenaz seviyesi gibi bazı laboratuar 

bulguları olarak sayılabilir (64, 124). 
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OLFAKTÖR NÖROBLASTOM 

Olfaktor nöroblastom; ilk defa 1924 yılında Berger ve Luc tarafından tanımlanan,  

olfaktör membranın primitif bazal hücrelerinden kaynaklanan nazal kavitenin nadir görülen 

özel bir malign nöroektodermal tümörüdür (1, 8, 114). Tüm intranazal kitle nedenlerinin 

%3’ünü oluşturur (23). Farklı  morfolojik görünümlerinin olmasından dolayı orjini tartışma 

konusudur ve histolojik prekürsör lezyonlar henüz tanımlanmamıştır. Tümör hücrelerinin 

embriyogenezis sırasında gelişen ve adelosan yaşta yerini respiratuar mukozaya bırakan 

nöroepitelyumdan kaynaklandığı düşünülmektedir. Diğer olası orijin alanları olfaktör plakod, 

Jacobson’un vomeronasal organı ve sfenopalatin gangliondur. Sıklıkla nazal kavitede 

görülmekle birlikte nadiren nazofarinks, maksiler sinüs ve etmoid sinüsten de kaynaklanabilir 

(8, 83, 114). 2-90 yaşları arasında her yaşta görülebilir ama daha çok 20’li ve 50’li yaşlarda 

bimodal yaş dağılımı gösterir. Erkek ve kadında eşit sıklıkta meydana gelir. Beyazlarda daha 

sık görülür. Yüksek vaskülaritesi olan bu tümörlerde en sık görülen klinik semptomlar, 

lokalize lezyonlar için nasal obstrüksiyon, anosmi ve epistaksistir. Radyografik olarak 

tümörde benekli kalsifikasyon saptanabilir. Tümörün yayılımına bağlı spesifik kemik 

değişiklikleri olabilir (23, 57, 124). 

Çıplak gözle lezyonlar yumuşak, vaskülarize, gri, polipoid kitlelerdir. Hemoraji ve 

nekroz içerebilirler. Histolojik olarak 2 patterni vardır: “nöroblastom benzeri” ve 

“nöroendokrin karsinom benzeri” pattern. “Nöroblastom benzeri” olfaktör nöroblastomun 

tipik mikroskobik görünümü yuvarlak nükleuslu, dar sitoplazmalı uniform küçük hücrelerden 

oluşan sellüler bir tümör olmasıdır. Diğer nörojenik tümörlerde olduğu gibi fibriler veya 

retküler bir zemini vardır. Rozetler bulunabilir. Tümör hücre adalarını ayıran abondan 

fibrovasküler bir stroma bulunabilir. Vasküler proliferasyon bazen tümörün gerçek doğasını 

kapatacak kadar florid olabilir. bazı vakalarda tümör hücrelerinin sitoplazmalarında melanin 
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bulunabilir. Bazen büyük hücrelerden oluşan solid büyüme patterni gösterebilir ve bazen de 

bunun bir modifikasyonu olarak uniform-ovoid nükleus, belirsiz nükleol, rölatif olarak 

abondan , hafif eozinofilik, granüler sitoplazmalı hücrelerin oluşturduğu orta büyüklükte 

poligonal sellüler organizasyon yapar, kollajen bandlarla lobülasyonlara ayrılabilir ve 

paragangliomayı andıran zellballen görünümü ortaya çıkabilir. “Nöroendokrin karsinom  

benzeri” patternde ise görünüm karsinoid tümörü andırır ve tümör daha büyük, daha bol 

sitoplazmaya sahip, solid adalar oluşturmuş, epitelyal görünümdeki hücrelerden oluşur (57, 

97, 124). 

 İmmünhistokimyasal olarak tüm tümörlerde bir veya daha fazla nöral marker 

(sinaptofizin(%64-100), kromogranin, NSE (%84-100), NF(%73)) ekspresyonu görülür. 

Paraganglioma varyantında periferde lokalize sustentaküler hücrelerde S-100 pozitiftir (48, 

57, 124).     

 Ultrastriktürel olarak hücreler primitif nöroblast özelliklerine sahiptirler: nörosekretuar 

granüller ve mikrotübül içeren hücre uzantıları, sıklıkla çok sayıda pleomorfik mitokondri ve 

yaygın paranükleer golgi kompleksi vardır. Sustentaküler benzeri hücrelerin uzun silendir 

uzantılarının tümör hücrelerinin her birini veya gruplarını kapladığı görülebilir (1, 124).  

Tedavi yaklaşımı komplet cerrahi rezeksiyon ve postoperatif radyoterapidir (23). 

Olfaktor nöroblastomun 5 yıllık yaşam süresi %50-66 olarak bildirilmektedir. 

Rekürrens sıktır. Mikroskobik pattern, histolojik özellikler ve ultrastrüktürel özellikler ile 

klinik davranış arasında bir ilişki yoktur (64).   

 

DEZMOPLASTİK KÜÇÜK YUVARLAK HÜCRELİ TÜMÖRLER 

 Dezmoplastik küçük yuvarlak hücreli tümörler (DKYHT), ilk olarak 1989 yılında 

Gerald ve Rosai tarafından tanımlanan, genç erkeklerde abdominal ve/ veya pelvik peritonda 
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birlikte lokalize olan agresif klinik gidişe sahip, tedaviye cevabı çok kötü olan seyrek görülen 

bir antitedir (38, 85, 95).  

Özellikle 2. ve 3. dekaddaki erkek hastaları (6 ile 49 yaş arasında, ortalama 22 yaş)  

etkiler. Erkek/ kadın oranı: 2/1- 5/1 arasında değişmektedir. Tipik olarak çok sayıda 

peritoneal implantların bulunduğu büyük intraabdominal kitlelerle prezente olurlar (38, 124). 

Paratestiküler alan, over, plevra, tunika vajinalis, parotis bezi ve santral sinir sisteminde de 

tanımlanmıştır (38, 84, 95, 124). En sık semptom ve bulguları, karın ağrısı, palpabl abdominal 

kitle, abdominal distansiyon ve hepatomegalidir (38).  

Çıplak gözle büyük, solid, multilobüle kitleler oluşturur. Kesit yüzü gri, gri-beyaz 

renktedir, bazen distorsiyone olarak kistik değişiklikler ve nekroz alanları bulundurur. Bazen 

miksoid değişiklikler içerebilir. Mikroskobik olarak tümörlerin çoğu hipervasküler 

dezmoplastik bir stroma içine gömülmüş küçük yuvarlak veya oval hücrelerin değişken 

boyutlu, keskin sınırlı adalarından ibarettir. Büyük tümör hücre adaları sıklıkla santral nekroz 

alanları bulundurur. Tipik olarak sellüler agregatlar sadece dağılmış iğsi şekilli fibroblastlar 

ve myofibroblastlardan oluşan abondan fibröz bağ doku ile ayrılır ve çevrelenir. Tümör 

hücreleri küçük hiperkromatik nükleus, belirsiz nükleol ve dar eozinofilik sitoplazma içerir ve 

undiferansiye görünümdedir. Mitoz görülebilir. Vakaların çoğunda nükleus uniform 

görünümde iken bazı tümörlerde fokal alanlarda artmış atipi vardır. Hücreler değişik 

patternlerde dizilebilirler: santral nekrozlu büyük adalar, tübül benzeri yapılar, “zelballen” 

patternine benzer şekilde fibrovasküler septalarla ayrılan trabeküller ve memenin lobüler 

karsinomuna benzer şekilde tek hücre kordonları oluşturabilirler. Hücre adaları çevresinde 

palizadlanmalar görülebilir (38, 84, 124).  

Tümör epitelyal, mezenkimal ve nöral markerların ekspresyonunun görüldüğü 

polifenotipik bir profil ile karakterlidir. En sık kullanılan markerlar epitelyal diferansiasyon 
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için EMA ve CK, mezenkimal diferansiasyon için Vimentin ve desmin, nöral diferansiasyon 

için NSE ve CD-57 (Leu 7)’dir. Ayrıca WT-1 ile kuvvetli pozitiflik gösterir. 

- WT-1: DKYHT’lerin büyük çoğunluğunda WT-1 ile kuvvetli pozitiflik olduğu belirtilmiştir 

(85). Barnoud ve arkadaşları WT (C-19)’un DKYHT’ler için sensitif ve spesifik bir marker 

olduğunu, diğer KYMHT’lerden ayırımlarında kullanılabileceğini rapor etmişlerdir (5). Ama 

WT-1’in böbrek, gonadlar, uterus, beyin, mezotel ve dalak gibi normal dokularda da 

saptanabileceği, DKYHT’e ek olarak  Wilms' tumorü,  renal hücreli karsinom, mezotelyoma, 

papiller seröz karsinom, melanom ve bazı lösemilerde de pozitif olabileceği unutulmamalıdır 

(5, 85).  

- Myojenik diferansiasyonun göstergesi olan myogenin ve myo-D1 gibi nükleer myojenik 

regülatuar proteinler sıklıkla negatif olmasına rağmen nadiren lezyonlar MSA veya SMA 

ekspresse edebilirler. Ama bu çok yoğun ve kuvvetli değildir (85, 124). 

- CD-99 DKYHT’lerin 1/3’ünde pozitiftir.  

- NB-84 %50’sinden fazlasında pozitiftir.   

- Yüksek molekül ağırlıklı bir glikoprotein olan CA-125’in de DKYHT hücrelerinde 

ekspresyonu bulunmuştur (124).  

Bu tümörün en belirgin ultrastriktürel özelliği genellikle nükleus kenarında lokalize 

intrasellüler mikroflament girdapsı yapıları ve paketleridir. Sıklıkla nükleus kompresse ve 

perifere doğru itilmiştir. Orta sayıda mitokondri, serbest ribozomlar ve küçük glikojen 

gölcükleri vardırMyojenik diferansiasyon için Z band materyali, kalın veya ince filamentler 

görülmez.  

DKYHT’ler 22. kromozomda lokalize EWS geni (Ewing’s sarkoma geni) ile 11. 

kromozomda lokalize WT1 geni (Willm’s tümör geni) arasında karakteristik bir 
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translokasyona sahiptir.  Nadir bazı tümörlerde ES/PNET ailesi için karakteristik olarak 

tanımlanan EWS/ERG ve EWS/FLI-1 de rapor edilmiştir (98, 124). 

Tümörün sınırlarının düzensiz olması ve peritonda multipl implantlarının varlığı 

nedeniyle komplet eksizyon sıklıkla mümkün olmamaktadır (124). Çok fatal seyirlidir. 

Hastalar genellikle tanı anından sonra 6 ay ile 4 yıl içinde ölürler.Cerrahi rezeksiyon 

kemoterapi ve radyoterapi ile kombine edilerek hastanın sağ kalım süresi uzatılabilir (38, 48).  

 

KÜÇÜK HÜCRELİ OSTEOSARKOM 

Küçük hücreli osteosarkom (KHO); ilk defa 1979 yılında tanımlanan, değişik 

derecelerde osteoid üreten küçük hücrelerden ibaret, nadir görülen bir osteosarkom formudur 

(80, 34). Tüm osteosarkomların yaklaşık %1.5’unu oluşturur. Hastaların yaş aralıkları 5-83 

olmakla birlikte en sık 2. dekadda görülür. Kadın-erkek oranı 1.1/1’dir. Genellikle uzun 

kemiklerin metafizlerinde görülür. Nadiren multipl kemik tutulumu da olabilir (34). Hastalar 

genellikle kısa sürede gelişen şişlik ve ağrı şikayetleri ile başvurular.  Radyolojik görünüm 

geniştir; litik-sklerotik, permeatif-destrüktif lezyonlar olabilir (37). 

Çıplak gözle konvansiyonal osteosarkoma benzer. Histolojik olarak osteoid üretimi 

ile ilişkili küçük hücrelerden ibarettir (34). Küçük hücreli osteosarkomun histolojik 

spektrumu ilk defa Ayala ve ark tarafından tanımlanmış, o dönemde Ewing sarkom benzeri, 

lenfoma benzeri ve iğsi hücre olmak üzere üç alt tipinin olduğu belirtilmiştir (80). 

Günümüzde ise yuvarlak hücreli ve kısa iğsi hücreli tip olarak iki gruba ayrılır. Yuvarlak 

hücrelerin boyutları değişkenlik göstermekte olup küçük-orta arasındadır. Daha küçük 

olanlar Ewing sarkoma, daha büyük olanlar büyük hücreli lenfomaya benzerler. 

Sitoplazmaları dar ve nükleusları ince dağınık kromatine sahip, yuvarlak-ovaldir. Daha az 

görülen iğsi hücreli tipte nükleuslar kısa, oval-iğsi, belirsiz nükleollü ve granüler, dar 
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sitoplazmalıdır. Tümör hücreleri arasında dantela benzeri osteoid üretiminin görülmesi 

önemlidir ve Küçük hücreli osteosarkom tanısı sadece osteoid üretiminin görülmesi ile 

konulmaktadır. Ama bu genellikle fokal alanlarda vardır ve özellikle küçük bir biyopsi 

geldiğinde doğru ayırıcı tanı çok zor olabilir (33, 34, 37, 80). 

KHO’a spesifik bir immünhistokimyasal boya yoktur. Tümör hücreleri CD-99, 

vimentin, osteokalsin, osteonektin ve  alkalen fosfataz pozitiftir. Hücrelerin büyük çoğunluğu 

MSA, Leu-7, S-100 ve CK pozitif olabilirler.  

Elektron mikroskobik olarak nükleus irregüler veya düz konturlu olabilir ve büyük bir 

nükleol içerirler. Sitoplazma az diferansiyedir, değişen miktarlarda mikrofilament, ribozom, 

mitokondri ve düz endoplazmik retikulum bulundurur. %30 vakada glikojen bulunur. İçerdiği 

ribozomları sayesinde ribozomdan fakir olan ES/PNET’ten ayırımında MGP pozitifliği 

yardımcı olabilir. Ayrıca, hidroksiapatit kristalleri veya matrikste belirgin depozitler 

mevcuttur (34, 37). 

Tedavi cerrahi ve neoadjuvan kemoterapidir (80).   

Küçük hücreli osteosarkomun prognozu konvansiyonal osteosarkomdan daha kötüdür. 

Prognoz histoloji ve görüntüleme bulguları ile ilişkili değildir (34, 37).  

 

MALİGN LENFOMA 

 Malign lenfoma kemikte tüm malign kemik tümörlerinin yaklaşık %5’ini, yumuşak 

dokuda ise tüm yumuşak doku tümörlerinin %1’ini oluşturur ve primer veya daha sıklıkla 

jeneralize bir hastalık tutulumu olarak bulunur (48, 86, 97). Erkekler ve genç erişkinlerde 

daha sık görülür. İskelet sisteminin herhangi bir yerinden kaynaklanabileceği gibi en sık 

femur, vertebra ve pelvik kemikler etkilenir. Hastalar genellikle ağrı ile başvururlar. Sistemik 

semptomlar da görülebilir. Radyolojik olarak litik ve sklerotik lezyonların karışımı ile 
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karakterli,  destrüktif permeatif lezyonların bulunduğu yaygın kemik tutulumu mevcuttur.  

Periost reaksiyonu da görülebilir. (48) 

%70’i diffüz büyük B-hücreli lenfomadır. Daha az sıklıkla Hodgkin lenfoma, 

anaplastik büyük hücreli lenfoma, Burkitt lenfoma, folliküler lenfoma, plazma hücreli 

myelom, plazmositom veya retikulum hücreli (dentritik veya fibroblastik) tümörler de 

olabilir. Çocuklarda kemiğin primer lenfoması sık olmamakla birlikte vakaların önemli bir 

kısmını lenfoblastik lenfoma oluşturur. (86, 98) 

 Çıplak gözle balık eti görünümündedir. Bazen tümör görülemez ve lezyon aşırı kemik 

yapımı ile karakterlidir (48).  Spesifik morfolojik bir özelliği olmadığı için diğer küçük 

yuvarlak mavi hücreli tümörlerle karışabilir.  Histolojik olarak kortikal kemik, komşu 

kıkırdak ve yumuşak doku invazyonu gösterebilen küçük-orta büyüklükte ve büyük hücrelerin 

karışık olarak bulunduğu  hücre tabakalarından meydana gelir. Tümör hücreleri dar, 

eozinofilik  sitoplazmalı, sitoplazmik sınırları belirgin, irregüler veya konvüle nükleuslu, ince, 

dağınık nükleer kromatin ve belirgin nükleollü hücrelerdir. Mitoz değişken derecededir ve 

yaygın nekroz bulunabilir. Tek tek hücreleri veya hücre gruplarını çevreler tarzda retikülin 

lifleri vardır. Zeminde tümör hücreleri arasında dağınık matür küçük lenfosit ve plazma 

hücresi bulunabilir (86, 97). Yaygın apopitotik cisimciklerin varlığı, nöroblastom ve 

lenfomalarda dikkati çeken bir bulgudur.   

Malign lenfomalar hemen daima LCA ekprese ederler. Sıklıkla T hücreli lenfoblastik 

lenfomalarda CD-99 bulunması ve nadiren bunlarda LCA ekspresyonunun olmaması 

nedeniyle T ve B hücre markerlarını (CD-20 ve CD-79a gibi) ve TDT’yi de bulunduran bir 

panelin yapılması hatalı tanı vermemek için önemlidir (124). 

Tedavide genellikle radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonu kullanılır (97). 
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Bazı çalışmalarda kemiğin malign lenfomasının prognozunun histolojik alt tip ile 

ilişkili olduğu, diğerlerinde ise hastalığın evresinin histolojik alttipten daha önemli olduğu 

belirtilmiştir. Genel olarak kemikte malign lenfoması bulunan bir hastada iskelet sisteminin 

diğer alanlarında tümör bulunsa bile yumuşak doku ve organ tutulumu yoksa prognoz daha 

iyidir (48). 

 

MEZENKİMAL KONDROSARKOM 

 Mezenkimal kondrosarkom (MK), ilk defa 1953 yılında tanımlanan, seyrek görülen bir 

neoplazmdır ve tipik olarak genç erişkinlerde meydana gelir. Kadın ve erkekte eşit sıklıkta 

görülür (43, 33). Kemikte geniş bir dağılım gösterir. Kraniofasial kemikler (özellikle çene), 

kosta, ilium ve vertebra en sık tuttuğu bölgelerdir. Multipl kemik tutulumları da olabilir (34). 

1/3’ü yumuşak doku ve meninkslerden kaynaklanır (33). Kardinal semptom günler-yıllar 

içinde gelişen şişlik ve ağrıdır.  

Çıplak gözle gri-beyaz, gri-pembe renkte yumuşak, nispeten düzgün sınırlı, 3-30 cm 

boyutlarında tümörlerdir (34). Histolojik olarak iyi diferansiye kartilaj nodülleri ile 

hiperkromatik nükleuslu, dar sitoplazmalı, yuvarlak veya hafif iğsi undiferansiye hücrelerin 

karışımından ibaret bifazik bir görünümü vardır. Hemanjioperisitomatöz vasküler pattern 

sıktır. Bifazik patternin görülemediği küçük biyopsilerde diğer küçük yuvarlak hücreli 

tümörlerden ayırımı zor olabilir (43).  

Ayırıcı tanı için kullanılabilecek spesifik bir boyası yoktur. Leu-7, vimentin ve CD-99 

pozitif olabilir.  Kondroid alanlarda S-100 pozitifliği görülebilir.  

Elektron mikroskobik olarak tümör hücrelerinin bifazik natürü gösterilebilir. 

Kartilajinöz odaklar konvansiyonal kondrosarkomda görülen kondrosit benzeri görünüme 
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sahiptirler. Undiferansiye küçük hücreli alanlar primitif mezenkimal hücrelere benzer az 

intersellüler matriks içeren yuvarlak veya oval uniform hücre tabakalarından ibarettirler (34).  

Prognozu belirsiz olmakla birlikte uzun süreli prognozu kötüdür. Histolojik 

özelliklerin prognoz üzerine etkisi yoktur (33).  

 

AZ DİFERANSİYE SİNOVİAL SARKOM 

Az diferansiye sinovial sarkom (ADSS) tüm sinovial sarkomların yaklaşık %20-

36’sını oluşturan,  yüksek oranda metastaz görülen agresif bir bir formudur. Tipik sinovial 

sarkomlara benzer şekilde daha çok genç erişkinleri etkiler ve genellikle ekstremitelerde 

lokalizedir (34, 110).   

Histolojik olarak 3 pattern gösterir: 1- büyük hücre veya epiteloid pattern: 

belirgin nükleollü, değişken boyutta yuvarlak nükleuslardan ibarettir. 2- küçük hücreli 

pattern: diğer KYMHT’lere benzer nükleer özelliklere sahiptir. 3- iğsi hücreli pattern:kaba 

kromatin, yüksek dereceli nükleer özellikler ve yüksek mitotik oran gösteren iğsi şekilli 

hücrelerden ibarettir. Genel olarak ADSS’lar küçük büyütmede genellikle hiyalin materyal, 

band ve kalsifikasyon içermeyen sellüler mavi alanlar olarak tanımlanırlar. Büyük 

büyütmede nükleer atipi ve artmış proliferatif aktivite ile karakterlidirler. Sıklıkla nekroz 

eşlik eder. Tümörler sıklıkla hemanjioperisitomaya benzeyen ince duvarlı vasküler alanların 

bulunduğu zengin vasküler pattern gösterirler. Diğer alanlarında düşük gradeli bifazik veya 

monofazik alanlar bulunmadığı sürece bu tümörleri diğer küçük yuvarlak mavi hücreli 

tümörlerden ayırmak son derece zordur (110, 124). 

Sadece %50’sinde CK ve bir kısmında CD-99 pozitifliği vardır. %60-70 oranında CK-

7 ve CK-20 pozitifliği görülür (124).  



 33 

Elektron mikroskobik çalışmalarda intersellüler yarık benzeri alanlar oluşturan tümör 

fragmanları ve fibroblast benzeri tümör hücrelerinde erken epitelyal diferansiasyon ile ilişkili 

olabilecek az gelişmiş junctional kompleksler vardır (128).  

Sinovial sarkom t(X; 18), SYT-SSX1 veya  SYT-SSX2 füzyon transkriptleri ile 

ilişkilidir ve daha iyi gidişli hastalarda görülen SYT-SSX1 lokalize hastalıkla karakterlidir 

(115).  

Az diferansiye alanların bulunması lokal rekürrens, metastaz ve ölümle yakın 

ilişkilidir. Az diferansiye alanların oranı arttıkça metastaz ve ölüm oranı da artar. Bir seride 

ortalama sağ kalımın 33 ay olduğu rapor edilmiştir (34, 110). 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

YUVARLAK  HÜCRELİ LİPOSARKOM 

Yuvarlak hücreli liposarkom (YHL), spesifik bir subtip değil, düşük gradeli bir tümör 

olan miksoid liposarkomun az diferansiye bir formudur ve tipik olarak yüksek dereceli 

sarkom gibi davranır (97, 111). Tüm liposarkomların yaklaşık %15’ini oluşturur ve miksoid 

liposarkomla benzer yaş, lokalizasyon, sitogenetik anormallikler gösterirler. Miksoid/yuvarlak 

hücreli liposarkomlar en sık 5. dekadda görülürler. %75’i alt ekstremite, özellikle kalça ve 

popliteal bölge ve daha az sıklıkla retroperitoneal alanda lokalizedirler. Radyolojik 

görüntüleri değişkendir. Tipik olarak heterojenöz kitleler oluştururlar (32, 124).  

Çıplak gözle miksoid liposarkom multinodüler, jelatinöz kitleler oluşturur. Yuvarlak 

hücreli liposarkom alanları miksoid kitle içerisinde yerleşmiş opak, beyaz kitleler şeklinde 

görülür. Histolojik olarak yuvarlak hücreli liposarkom iki şekilde görülür: miksoid 

liposarkom zemininde pür yuvarlak hücreli liposarkom veya tabakalar şeklinde 

nükleus/sitoplazma oranları artmış ve belirgin nükleollü primitif yuvarlak hücre tabakaları 

şeklinde olabilir. Hücreler nispeten uniform, küçük, yuvarlak, veziküler nükleus ve belirgin 
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asidofilik sitoplazmalıdırlar. Mitoz miksoid formdan daha sıktır. Miksoid liposarkom için 

karakteristik olan pleksiform vaskülarizasyon yuvarlak hücreli alanlarda sıklıkla belirsizdir. 

Dağınık lipoblastların varlığı tanıyı koydurur. Özellikle miksoid liposarkom komponentinin 

bulunmadığı küçük biyopsilerde bu tümörü tanımak zor olabilir (97, 111, 124).  

Vakaların çoğunda immünhistokimyaya gerek duyulmaz. Genellikle S-100 diffüz, 

kuvvetli pozitiftir (34).  

Miksoid/ yuvarlak hücreli liposarkomlar t(12;16)(q13;p11) ile karakterlidirler ve bu 

RT-PCR ile saptanabilen CHOP/TLS füzyon proteininin üretimi ile sonuçlanır.  

Smith ve ark yuvarlak hücre komponenti %5’in üzerinde olduğunda rekürrens, 

metastaz ve hastalıktan ölüm oranının arttığını rapor etmişlerdir (111). 

 

���� 

 

KÜÇÜK YUVARLAK MAVİ HÜCRELİ TÜMÖRLERDE MOLEKÜLER ÇALIŞMALAR 

Küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerde sitogenetik ve moleküler çalışmalar, özellikle 

histolojik ve immünhistokimyasal olarak ayırıcı tanının yapılamadığı durumlarda tanıya 

yardımcı olur ve tümör patogenezini anlamamızı sağlar. Tablo-II’de bazı mezenkimal 

tümörlerdeki genetik değişiklikler ve bunların sıklığı görülmektedir.  

 

Tablo-II: Mezenkimal tümörlerde füzyon genleri 

TÜMÖR TİPİ TRANSLOKASYON FÜZYON GENİ İNSİDANS 

ES/PNET t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1 85 

ES/PNET t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG 10 

ES/PNET t(7;22)(p22;q12) EWS-ETV1 Nadir 

ES/PNET t(17;22)(q12;q12) EWS-E1AF Nadir 

ES/PNET t(2;22)(q33;q12) EWS-FEV Nadir 
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TÜMÖR TİPİ TRANSLOKASYON FÜZYON GENİ İNSİDANS 

DKYHT t(11;22)(p13;q12) EWS-WT1 95 

Mikzoid/yuvarlak hücreli 

liposarkom 

t(12;16)(q13;p11) TLS-CHOP 95 

Mikzoid/yuvarlak hücreli 

liposarkom 

t(12;22)(q13;q12) EWS-CHOP 5 

Ekstraskeletal mikzoid 

kondrosarkom 

t(9;22)(q22;q12) EWS-CHN 75 

Yumuşak dokunun 

malign melanomu (şeffaf 

hücreli sarkom) 

t(12;22)(q13;q12) EWS-ATF1 Bilinmiyor 

Sinovial sarkom t(X;18)(p11.23;q11) SYT-SSX1 65 

Syiovial sarkom t(X;18)(p11.21;q11) SYT-SSX2 35 

Alveolar RMS t(2;13)(q35;q14) PAX3-FKHR 75 

Alveolar RMS t(1;13)(p36;q14) PAX7-FKHR 10 

DFSP t(17;22)(q22;q13) COL1A1-PDGFB Bilinmiyor 

Konjenital fibrosarkoma 

ve mezoblastik nefroma 

t(12;15)(p13;q25) ETV6-NTRK3 Bilinmiyor 

DFPS: Dermatofibrosarkoma protüberans yerine kullanılmıştır. 

 

EWS/FLI1 TRANSLOKASYONU 

Neredeyse tüm ES/PNET grubu tümörlerde 22q12 bölgesindeki EWS genini 

ilgilendiren resiprokal bir translokasyon vardır ve bu ilk olarak 1983 yılında Aurias ve 

arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Bu translokasyonlar, konvansiyonel sitogenetik 

çalışmalar, Southern blot ve Northern blot analizler, fluoresan in situ hibridizasyon ve RT-

PCR teknikleri ile saptanabilir. EWS/FLI1 t(11;22)(q24;q12) translokasyonu olguların %85-

95’inde görülür ve 11. kromozom üzerindeki ets transkripsiyon faktörleri ailesinin bir üyesi 

olan murin FLI 1 geninin insan homoloğunun DNA bağlayıcı bölgesi ile 22. kromozom 

üzerindeki EWS geninin 5’ ucunun üst üste gelmesi ile sonuçlanır. Bu translokasyondan 

başka ES/PNET grubu tümörlerde 4 farklı translokasyon daha göze çarpmaktadır. En sık 

görülen diğer 2. translokasyon EWS/ERG t(21;22)(q22;q12)’ye tümörlerin %5-10’unda 
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raslanmaktadır. Seyrek görülen diğer translokasyonlar ise sırasıyla EWS-ETV1 

t(7;22)(p22;q12), EWS-EIAF t(17;22)(q12;q12) ve EWS-FEV t(2;22)(q33;q12)’dir. 

ES/PNET grubu tümörlerin tümünde büyük çoğunlukla EWS-FLI1 ve EWS-ERG 

translokasyonlarının olması ortak bir histogeneze sahip olduklarını gösterir ve bu tümörleri 

çocukluk çağının diğer küçük yuvarlak hücreli tümörlerinden ayırmaya yarayan özgün bir 

tanısal karakteristik oluşturur  

EWS-FLI1 füzyon transkripti FLI1’in transkripsiyonel aktivasyon özelliğini değiştirir 

ve hücre kültürlerinde NIH3T3 fibroblastlarını transforme etme yeteneği olan bir kimerik 

protein meydana getirir. Bu ve diğer translokasyonlarla meydana gelen proteinler hücre sinyal 

iletisi, hücre proliferasyonu ve büyümesi, apoptoz , doku invazyonu ve tümör metastazı gibi 

durumlarla ilişkili genlerin fonksiyonlarını bozarlar. Sitolojik touch preparasyonu üzerindeki 

interfazik hücrelere veya tümör arşivinden elde edilen dokulara FISH yöntemi uygulanarak 

translokasyonlar saptanabilir. Bu yöntem 10 Kb’lık bir rezolüsyonda iki kırılma noktasının 

yerini belirleyebilen ve hızlı ve güvenilir bir yöntemdir. Benzer şekilde RT-PCR da az 

miktarda doku üzerine uygulanabilen bir tekniktir.  

Moleküler düzeyde EWS-FLI1 füzyonu birçok farklı şekilde gerçekleşir. EWS ve 

FLI1 den birçok farklı ekson kombinasyonları farklı uzunlukta ve içerikte kimerik proteinler 

oluştururlar (91, 94). 8 farklı EWS/FLI1 füzyon transkripti vardır. En sık görüleni EWS/FLI1 

tip-1’dir (41). Bu füzyon transkriptlerinin moleküler farklılıkları fonksiyonel ve klinik öneme 

sahiptirler. Tip 1 EWS-FLI1 füzyonunun varlığı sağ kalımı olumlu yönde etkileyen bir 

özelliktir (91, 94).  

EWS/FLI1 veya EWS/ERG füzyon genleri çok nadiren başka tümörlerde de rapor 

edilmekle birlikte ES/PNET tanısı için son derece spesifiktir (14, 22, 40, 49).  
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t(11;22)(q24;q12) içeren tümörler (124):  

- Skletal ve ekstraskletal Ewing sarkom 

- PNET 

- Askin tümörü (torakopulmoner bölgenin malign küçük hücreli tümörü) 

- Olfaktör nöroblastom  

-  Küçük hücreli osteosarkom 

- Mezenkimal kondrosarkom 

- Polifenotipik yuvarlak hücreli tümör 

- DKYHT 

De Alava ve Pardo ES/PNET’te moleküler değişikliklerin saptanmasının tanı, 

klasifikasyon, prognoz ve hatta gelecekte tedavi açısından önemli yer tuttuğunu rapor 

etmişlerdir (19).  

 

N-MYC AMPLİFİKASYONU 

Myc genleri, DNA’ ya bağlanan üç nükleer fosfoproteini kodlar. Bu proteinler hücre 

proliferasyon ve diferansiyasyonunda etkilidirler ve DNA sentezinin başlamasında rol alırlar. 

Klonlandıkları kültürlere ve elde edilme şartlarına göre bu genler, c-myc, N-myc ve L-myc 

dan oluşur.  

N-myc geni ilk defa 1983 yılında tanımlanan 2p23-24 de lokalize sellüler bir 

protoonkogendir ve nöroektodermal gelişim ve diferansiasyonun düzenlenmesinde önemli bir 

transkripsiyon faktörü olan N-myc’i kodlar (103, 125). N-myc proteini hücre siklus 

progresyonunun arttırılması ve hücre diferansiasyonunun inhibe edilmesi gibi pek çok yolakta 

etki eder ve dolayısıyla pek çok tümörde overekspresse ve amplifiye edilir. En karakteristik 

N-myc amplifikasyonu NB’da görülür ve NB hücre dizilerinde N-myc amplifikasyonunun 
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normalden 700 kat fazla olduğu gösterilmiştir (125). NB için kötü prognostik faktördür, erken 

evreli hastalarda amplifikasyon görülme oranı %5 iken ileri hastalığı bulunanlarda bu oran 

%30-40’tır (70, 125). Ayrıca N-myc amplifikasyonu retinoblastom, küçük hücreli akciğer 

karsinomu, medülloblastom ve RMS’ların küçük bir kısmında da tanımlanmıştır. N-myc 

durumunu belirlemede southern blot yöntemi altın standarttır, ama bazen düşük ampl ları 

tanımlaması zor olabilir. son yıllarda FISH alternatif bir metoddur ve tek tek hücrelerde 

MYCN kopya sayısını vermesi nedeniyle yüksek sensitiviteye sahiptir (125).  

   

PTEN DELESYONU 

İlk defa 1997 yılında Cowden’s Sendromunda tanımlanan PTEN (phosphatase and 

tensin homolog deleted on choromosome 10) geni kromozom 10q23 bölgesinde lokalize olan, 

tümör baskılayıcı bir gendir (30). Bu genin kodladığı 403 aa.lik bir protein olan PTEN, 

fosfotidilinozitol 3,4,5-trifosfatın D3 pozisyonundaki fosfatı ortadan kaldıran bir lipid 

fosfatazdır ve direk olarak fosfotidilinozitol 3-kinazın (PI3K) etkisini  antagonize eder (12, 

13).  

PTEN yokluğunda hücrelerde PIP3 birikimi AKT/PKB sinyal onkoproteinini aktive 

eder. Aktive AKT kaskad şeklinde apopitozis ve hücre siklus regülasyonunda önemli olan 

BAD, CASP3, CASP9, MDM2, p27 ve FOXO transkripsiyon faktörlerini de bulunduran 

pekçok hedefi uyarır ve mammalian tagret of rapamycn (mTOR) ve WNT/CTNNB1 gibi 

diğer AKT substratları; sellüler proliferasyon, diferansiasyon ve invazyona neden olurlar 

(101, 129). Yani tümör oluşumunda PTEN inaktivasyonunun asıl rolü, PI3K/AKT yolağı 

üzerine negatif düzenleyici etkisinin ortadan kalkmasıdır (13).  

 PTEN gen delesyonu veya mutasyonu özellikle glioblastoma multiforme ve prostat 

kanserlerinde tanımlanmıştır ama endometrium, meme, akciğer, böbrek, mesane, testis, baş-
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boyun kanserleri, malign melanom ve lenfomada da görülebilir. Ayrıca Cowden Hastalığı ve 

Bannayan-Zonana Sendromu gibi bazı genetik hastalıklarda da olabilir.  

Çalışmalar PTEN’in hücre büyümesi, apopitozis, ekstrasellüler matriks ile ilişkiler, 

hücre migrasyonu ve invazyonun düzenlenmesinde rolü olduğunu göstermiştir. PTEN geninin 

birçok dokuda onkogeneziste kritik rol oynadığı ileri sürülmektedir (117).   

 

C-KİT EKSPRESYONU  

KIT geni 1986’da Besmer ve arkadaşları tarafından tanımlanan, 4. kromozomun uzun 

kolunda lokalize olan bir protoonkogendir ve tip-III reseptör tirozin kinazın 145-165 kD’luk 

bir transmembran proteinini kodlar (26, 75). KIT normalde gastrointestinal sistemdeki kajal 

hücreleri, mast hücreleri, hematopoetik kök hücreler, germ hücreleri, osteoblast, 

myofibroblast ve melanositler gibi  değişik hücre tiplerinde ekspresse edilir (2, 25, 75, 82, 

100). KIT’in önemi mutasyon ile inaktive olduğunda ilişkili hücre tiplerinin tamirinde 

bozukluk ile makrositik anemi, sterilite ve deri pigmentasyonunda kayba yol açtığı görülünce 

anlaşılmıştır (75).  

C-kit proteinin ekstrasellüler kısmına bunun ligandı olan stem cell faktör (SCF)(mast 

cell growth faktör, önceleri Stell faktör olarak bilinirdi.)   bağlandığı zaman sonuçta 

fosforilizasyon olur ve intrasitoplazmik sinyal kaskadı başlar. Bu, apopitozisin düzenlenmesi , 

hücre proliferasyonu, diferansiasyonu, adezyonu ve motilitesinde artış  ile sonuçlanır. Bu 

normal rollerine ek olarak GİST, seminom, mastositozis, memenin fillodies tümörü, sinovial 

sarkom, yumuşak dokunun leiomyosarkomu, RMS, anjiosarkom, adenoid kistik karsinom ve 

diğer yumuşak doku tümörleri gibi bazı tümörlerde KIT  deregülasyonunun önemli rol 

oynadığı düşünülmektedir (2, 25, 26, 42, 64, 75, 82). 
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ES/PNET’te C-kit ekspresyonu ilk defa Ricotti ve arkadaşları ile Landuzzi ve 

arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Bu immünhistokimyasal olarak gösterilebilir ve 

Western blotting yöntemi ile konfirme edilmiştir. Çeşitli serilerde ES/PNET’te C-kit 

ekspresyon düzeyleri  %20-82 arasında rapor edilmiştir. İmatinib mesylat C-kit tirozin kinaz 

reseptörünü bloke eder ve özellikle ES/PNET’li hastalarda C-kit ekspresyounun saptanması 

İmatinib Mesylat ile tedavi için hasta ve doktorları ümitlendirmiştir. ES/PNET’te imatinib 

mesylatın in-vitro ortamda tümörün büyümesini süpresse ettiği saptanmıştır. Ama imatinib’in 

ES’da etkili olabilmesi için genel klinik dozundan daha fazla konsantrasyonda kullanılması 

gerekmektedir (2, 22, 51, 75). 

KIT gen mutasyonu veya doku ekspresyonunun farklı tümörlerde büyüme ve metastaz 

yeteneğini arttırdığı rapor edilmiştir. Örneğin, bir NB serisinde 75 tümörün 10’unda Kit 

ekspresyonu saptanmış ve bu vakaların daha agresif gittiği ve N-myc amplifikasyonu ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir. İmatinib in vivo ve in-vitro koşullarda nöroblastoma hücrelerinin 

büyümesini inhibe eder (25, 51, 123).  

RMS’larda C-kit ekspresyonu ile ilgili olarak sadece 2 büyük çalışma vardır İlginç 

olarak KIT ekspresyonu daha agresif gidiş gösteren ARMS’da bulunmazken ERMS’da 

yüksek oranda (%77) vardır (25).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

HASTALAR: 

 1999-2007 yılları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’na 

gelen küçük yuvarlak mavi hücreli tümör tanısı almış toplam 57 olgu incelendi. Vakaların 

dağılımı  24 olgu ES/PNET, 12 olgu rabdomyosarkom,  11 olgu nöroblastom, 1 olgu 

desmoplastik küçük yuvarlak hücreli tümör,  1 olgu polifenotipik küçük yuvarlak hücreli 

tümör ve 7 olgu undiferansiye küçük yuvarlak mavi hücreli  tümör şeklinde idi. Tüm 

olguların Hematoksilen-Eozin boyalı ve immünhistokimyasal inceleme preparatları 

retrospektif olarak değerlendirildi. Ayrıca vakaların büyük çoğunluğu için 

immünhistokimyasal panel uygulandı. Hastaların klinik takip dosyalarından yaş, tümör 

boyutu, radyoloji bilgileri, tedavi ve prognoz bilgilerine büyük oranda ulaşıldı.  

İMMÜNHİSTOKİMYASAL YÖNTEM:  

 Formalin ile tespit edilen dokulara ait parafin bloklardan 4 mikrometre kalınlıkta 

kesitler polilizinli lamlara alındı. C-kit ekspresyonunu belirlemek için streptavidin-biyotin 

üçlü indirekt immünperoksidaz yöntemi kullanılarak immünhistokimyasal boyama yapıldı. 

yapıldı. Kullanılan antikor anti-C-kit (CD117), poliklonal rabbit, anti-human (DAKO) olup, 

1:20 oranında PBS ile dilüe edildi. Kullanılan biyotinlenmiş bağlayıcı (sekonder) antikor, 

streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak kullanılan 3,3-diaminobenzidine (DAB) 

ticari olarak kullanıma hazır kitler şeklinde idi.  

 Pozitif doku kontrolü için C-kit pozitif gastrointestinal stromal tümör (GİST) 

kullanıldı.  

Hazırlanan parafin doku kesitleri C-kit antikoru ile aşağıdaki prosedüre göre boyandı: 

1- Polilizinli lam üzerine alınan 4 mikron kalınlığındaki kesitler, 56°C’lik etüvde 12 saat 

bekletilerek deparafinize edildi.  
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2- 30 dakika ksilolde bekletildi.  

3- Her birinde beşer dakika bekletilerek sırasıyla %100, %95 ve %90’lık alkolden 

geçirilerek dokuların hidrasyonu sağlandı.  

4- Çeşme suyu ile yıkandı.  

5- Endojen peroksidazı bloke etmek için %3’lük hidrojen peroksitte 10 dakika süre ile 

oda sıcaklığında bekletildi.  

6- PBS buffer (pH 7.6) ile 5 dakika süresince yıkandı.  

7- 0,01 M. Sodyum sitrat buffer (pH 6.0) içinde toplam 30 dakika mikrodalga fırında 

işlemden geçirildi. 

8- 30 dakika oda sıcaklığında bekletildi.  

9- Distile su ile 3 kez yıkandı.  

10- Kesitler 10 dakika süre ile non-immün protein bloklama serumunda bekletildi. 

11- Primer antikor olan CD-117, c-kit (clone: A4502, DakoCytomation) lam üzerindeki 

doku kesitlerini kapatacak şekilde damlatıldı ve oda sıcaklığında 2 saat süre ile 

bekletildi.  

12- 3 kez 5’er dakika PBS ile yıkandı ve kurulandı.  

13- Bağlayıcı (sekonder) antikor (Multi-species ultra streptavidin detection system-HRP; 

Signet, Massachusetts, USA) ile oda sıcaklığında 20 dakika süre ile inkübasyon 

yapıldı.  

14- 3 kez 5’er dakika PBS ile yıkandı.  

15- Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 30 dakika bekletildi (DakoCytomation).  

16- 3 kez 5’er dakika PBS ile yıkandı.  

17- Renk vererek görüntülemeyi sağlamak amacıyla DAB (diaminobenzidine tetraklorid; 

Lab-Vision, Neomarkers, USA) ile 10 dakika süre ile inkübasyon yapıldı.  
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18- 5 dakika distile su ile yıkandı.  

19- Hızlı boyama yöntemi Mayers Hematoksilen ile zemin boyaması yapıldı.  

20- Dehidrasyon için kesitler sırayla 590, %95 ve %100’lük alkollerde 5’er dakika 

tutuldu.  

21- Ksilolde şeffalaştırıldı. 

22- Doku kesitleri entellan kullanılarak kapatıldı.  

Boyanma derecelerinin değerlendirilmesi:  

 Boyanma derecesi yarı kantitatif bir yöntemle farklı zamanlarda iki kez 

değerlendirildi. Pozitif boyanan tümör hücrelerinin tüm tümör dokusuna oranı belirlendi. 

Tümör hücrelerinin %20’den fazlası boyanmışsa pozitif olarak kabul edildi (26). Boyanan 

tümör hücreleri oranı %20’den az ise negatif olarak kabul edildi. Ayrıca antijenlerin 

ekspresyon kuvvetini karşılaştırmak için pozitif ekspresyon oranları derece-I, derece-II ve 

derece-III olarak derecelendirildi. Buna göre; boyanan tümör hücreleri GİST kontrolünde 

olduğu gibi diffüz kuvvetli boyanırsa derece-I, diffüz zayıf, sitoplazmik boyanırsa derece-II 

ve orta kuvvette boyanırsa derece-III olarak kabul edildi.  

FLUORESCENCE IN SITU HYBRIDIZATION (FISH) YÖNTEMİ:  

 Pozitif şarjlı lam üzerine alınan 3 mikron kalınlığındaki kesitler 56°C’lik etüvde 12 

saat bekletilerek deparafinize edildi.  

1- 3 kez 10’ar dakika süre ile %100 xylol içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi.  

2- 2 kez 5’er dakika süre ile %100 etanol içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi. 

3- 45-50 derecelik hotplate üzerinde 2-5 dk. kurutuldu. 

4- 20 dk. süre ile 2 N HCL içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi. 

5- 3 dk. süre ile distile su içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi. 

6- 3 dk. süre ile wash buffer içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi. 
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7- 30 dk. süre ile 80 derecelik su banyosunda önceden bu ısıya getirilmiş pretreatment 

solüsyonu (Paraffin Pretreatment Kit, Vysis) içeren şalede inkübe edildi. 

8- Lamlar 1 dakika süre ile distile su içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi. 

9- 2 kez 5’er dakika süre ile wash buffer içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi. 

10- 10 dk. süre ile 37 derecelik etüvde önceden bu ısıya getirilmiş protease solution içeren 

şalede bekletildi.  

11- 2 kez 5’er dakika süre ile wash buffer içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi. 

12- 45-50 derecelik hotplate üzerinde 2-5 dk. kurutuldu. 

13- 10 dk. süre ile %10 tamponlanmış formalin içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi. 

14- 2 kez 5’er dakika süre ile wash buffer içeren şalede oda sıcaklığında bekletildi. 

15- 45-50 derecelik hotplate üzerinde 2-5 dk. kurutuldu. 

16- Her birinde 3’er dakika bekletilerek sırasıyla %70, %85 ve %100’lük etanolden 

geçirildi.  

17- 45-50 derecelik hotplate üzerinde 2-5 dk. kurutuldu. 

18- Bundan sonraki aşamalar karanlıkta gerçekleştirildi. 

19- Önceden oda ısısına getirlimiş prob tüpü vortekslendi, mikrosantrifüjde spin atıldı ve 

tekrar vortekslendi. 

20- Herbir lamın hedef alanına 10 µl prob  (LSI® EWSR1 (22q12) Dual Color, Break 

Apart Rearrangement Probe, Vysis; LSI N-MYC (2p24.1) SpectrumOrangeTM Probe, 

Vysis; LSI® PTEN (10q23) / CEP® 10 Dual Color Probe, Vysis) damlatıldı ve hemen 

uygun boyutta bir lamelle hava kabarcığı kalmayacak şekilde kapatıldı.  

21- Lamellerin etrafı rubber cement ile çevrelendi. 

22- Lamlar Hybrite cihazına yerleştirilip kapağı kapatıldı ve önceden programlanan 

prosedür başlatıldı. (denatürasyon 73°C → 5 dk., Hibridizasyon 37°C → 16 saat)  
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23- Bir gece hibridizasyondan sonra lamların üzerinden rubber cement ayrıldı ve oda 

ısısındaki yıkama solüsyonu içerisinde çalkalanarak lamellerin ayrılması sağlandı.  

24- 2 dk. süre ile su banyosunda önceden 73°C a getirilmiş olan yıkama solüsyonu 

içerisinde bekletildi.  

25- Lamlar oda ısısında distile su içeren şaleye batırılıp çıkarıldıktan sonra karanlıkta 

kurumaya bırakıldı. 

26- Herbir hibridizasyon alanına 10 µl. 4’,6-diamidino-2-phenylinodole (DAPI II 

Counterstain, Abbott Laboratories) damlatılarak uygun boyutta lamelle kapatıldı. 

27- Lamlar analiz öncesi en az 15 dakika buzdolabında bekletildi.  

FISH değerlendirilmesi:  

 LSI® EWSR1 (22q12) ve LSI® PTEN (10q23) / CEP® probeları için her bir 

preparatta 200 tümör hücresi sayıldı ve bu 200 hücre içinde  pozitif hücrelerin yüzdeleri 

hesaplandı. LSI® EWSR1 (22q12) Dual Color, Break Apart Rearrangement Probe için %20 

ve üzerindeki hücrede bir füzyon, bir kırmızı ve bir yeşil sinyalin varlığı,  LSI® PTEN 

(10q23) / CEP® 10 Dual Color Probe için %30 ve üzerindeki hücrede bir kırmızı ve iki yeşil 

sinyalin bulunması pozitif kabul edildi.  LSI N-MYC (2p24.1) Spectrum OrangeTM Probe için 

ise 40 hücre sayıldı ve bu tümör hücrelerinde N-myc gen/ CEP2 oranı 2 ve üzerinde ise 

amplifikasyon  var, 10’un üzerinde ise yüksek düzeyde amplifikasyon var olarak kabul edildi.   

İSTATİSTİKSEL ANALİZ:  

 Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS for windows paket programı 

kullanıldı. Elde edilen sonuçlar ortalama ± std. sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasında 

farklılık olup olmadığı Chi-Square testi ile değerlendirildi. Anlamlılık düzeyi olarak p<0,05 

alındı. 
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BULGULAR 

 Çalışmaya dahil edilen 57 küçük yuvarlak mavi hücreli tümör tanısı alan hastanın 

32’si (%56.1) kadın, 25’i (%43.9) erkekti. (tüm küçük yuvarlak mavi hücreli tümör 

olgularının histopatolojik tanılarının cinsiyete göre dağılımı Tablo-III’de gösterilmektedir.) 

Ortalama yaş 14.89±13.2 yıl (1-79 yıl) idi.  

 

Tablo-III: Küçük Yuvarlak Mavi Hücreli Tümörlerin Histopatolojik Tanılarına Göre Dağılımı 

Histopatolojik tanı Erkek n(%) Kadın n(%) Toplam (%) 

ES/PNET 10 (41.7) 14 (58.3) 24 (42.1) 

Rabdomyosarkom 5 (41.7) 7 (58.3) 12 (21.1) 

Nöroblastom 6 (60) 4 (40) 10 (17.4) 

ONB 1 (50) 1 (50) 2 (3.5) 

PYHT 0 1 (100) 1 (1.8) 

DKYHT 0 1 (100) 1 (1.8) 

Undiferansiye KYHT 3 (42.9) 4 (57.1) 7 (12.3) 

Toplam 25 (43.9) 32 (56.1) 57 (100) 

 

ES/PNET: Ewing Sarkom/Periferik Nöroektodermal Tümör, ONB: Olfaktör Nöroblastom, PYHT: Polifenotipik Yuvarlak 

Hücreli Tümör, DKYHT: Dezmoplastik Küçük Yuvarlak Hücreli Tümör, Undiferansiye KYHYT: Undiferansiye Küçük 

Yuvarlak Hücreli Tümör yerine kullanılmıştır.  

 

Tümör boyutu 2,8-18 cm. arasında olup ortalama 7.1±3.4 cm idi.  

Tüm küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerin lokalizasyonlara göre dağılımı saptandı 

(Tablo-IV). Buna göre bizim olgularımızda en sık yerleşim yerinin baş-boyun bölgesi olduğu 

dikkati çekti.   
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Tablo-IV: Küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerin lokalizasyonlarına göre dağılımı 

Histopatolojik 

tanı 

Abdomen 

n(%) 

Ekstremite 

n(%) 

Baş-

boyun 

n(%) 

İntrakranial 

(santral) 

n(%) 

Toraks 

n(%) 

Pelvis 

n(%) 

Adrenal 

n(%) 

GÜS 

n(%) 

Vertebra 

(periferik) 

n(%) 

ES/PNET 3 (13) 5(21,7) 2 (8.6) 11 (47.8) 1 (4,3) 0 0 0 1 (4,3) 

RMS 0 1 (8,3) 7 (58,3) 0 1 (8,3) 1 (8,3) 0 2(16,6) 0 

Nöroblastom 0 0 1 (10) 0 0 2 (20) 6 (60) 0 1 (10) 

ONB 0 0 2 (100) 0 0 0 0 0 0 

PYHT 0 1 (100) 0 0 0 0 0 0 0 

DKYHT 1 0 0 0 0 0 0 0 0 

Undiferansiye 

KYHT 
0 2 (28,6) 2 (28,6) 

0 
1 (14.3) 0 0 0 1 (14.3) 

Toplam 4 (7,3) 9 (16,4) 14(25,4) 11 (20) 3 (5,5) 3 (5,5) 6 (10,9) 2 (3,6) 3 (5,5) 

 

Toplam 33 olgunun klinik izlem verilerine ulaşıldı. Hastaların ortalama takip süreleri 

31±25 aydı. Takipli hastaların %27.2’sinin hastalık nedeniyle öldüğü, %30.3’ünde daha sonra 

hastalığın nüks ettiği veya metastaz ortaya çıktığı ve %48.9’unun takip süresi sonunda hayatta 

olduğu gözlendi. 

Bu 57 olgunun 24 tanesi Ewing sarkom/PNET, 12 tanesi rabdomyosarkom, 10 tanesi 

nöroblastom,  2 tanesi olfaktör nöroblastom, 1 tanesi polifenotipik yuvarlak hücreli tümör, 1 

tanesi dezmoplastik küçük yuvarlak hücreli tümör ve 7 tanesi undiferansiye küçük yuvarlak 

mavi hücreli tümör olarak tanı almıştı.  Retrospektif olarak incelenen preparatların ikinci 

inceleme ile ilk tanıları karşılaştırıldığında , tanılar arasında bir farklılık dikkati çekmedi. 

Ayrıca var olan ve ek olarak uygulanan immünhistokimyasal çalışmalar sonrasında küçük 

yuvarlak mavi hücreli tümörlerde immünhistokimyasal parametreler belirlendi ( Tablo-V). 

İmmünhistokimyasal olarak CD-99 boyası 19 ES/PNET vakasına uygulandı ve bunların 12 

tanesinde (%63.2) pozitif boyanma saptandı. Negatif olan 7 vakadan 6 tanesi intrakranial 1 

tanesi ekstremite yerleşimli idi. Bu vakaların 19 tanesine vimentin boyası uygulandı ve 

intrakranial yerleşimli tümörlerin 3 tanesi negatif, 6 tanesi pozitif saptanırken periferik 
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tümörlerin 2 tanesinde negatiflik, 8 tanesinde pozitiflik görüldü. ES/PNET vakalarının 

yanında 1 polifenotipik yuvarlak hücreli tümör, 2 undiferansiye küçük yuvarlak mavi hücreli 

tümör ve 2 rabdomyosarkom vakasında da CD-99 pozitifliği izlendi. Hiçbir nöroblastom 

vakasında boyanma mevcut değildi. Tümör tipleri ile CD-99 immünreaktiviteleri arasında 

istatistiksek olarak Ki-kare testi ile anlamlı bir fark saptanmadı.  

Tablo-V: Küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerde immünhistokimyasal  bulgular 

Tanı 
Potansiyel 

Pozitif /negatif 
Belirleyici 

Pozitif 
Saptanan 
Belirleyici 

Negatif 
Belirleyici 

İmmünhistokimyasal 
çalışma yapılmayan 

Vimentin 14/24 5/24 5/24 
CD-99 12/24 7/24 5/24 

ES/PNET 

Nöral markerlar* 15/24 9/24 - 
Vimentin 3/12 2/12 7/12 
Aktin, desmin 6/12 2/12 4/12 

Rabdomyosarkom 

Myojenik 
regülatuar 
proteinler† 

6/12 2/12 4/12 

Vimentin - 8/10 2/10 
CD-99 - 4/10 6/10 

Nöroblastom 

Nöral markerlar* 9/10 - 1/10 
Vimentin 1/2 1/2 - ONB 
Nöral markerlar* 2/2 - - 
Vimentin 1/1 - - 
Nöral markerlar* - 1/1 - 
EMA 1/1 - - 

DKYHT 

Desmin 1/1 - - 
Vimentin 1/1 - - 
CD-99 1/1 - - 
Nöral markerlar* 1/1 - - 
GFAP 1/1 - - 

PYHT 

Faktör-13a 1/1 - - 
*Nöral markerlar: Sinaptofizin, Kromogranin, NSE, NF, PGP-9.5 
†Myojenik regülatuar proteinler: Myogenin, Myo-D1 

 

Toplam 54 vakaya immünhistokimyasal olarak C-kit uygulandı (Tablo-VI). Farklı 

tümör tipleri ile C-kit boyanması ve bu boyanmanın derecesi arasında bir farklılık saptanmadı. 

Ayrıca C-kit boyanma patternleri de değerlendirildi ve 23 ES/PNET vakasının 5 tanesinde 

(%21.7), 10 nöroblastom vakasının 1 tanesinde (%10) sitoplazmik+membranöz boyanma 

saptanırken diğer tüm vakalarda sadece sitoplazmik  boyanma görüldü.  
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Tablo-VI: Küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerde c-kit boyanma dereceleri 

Histopatolojik tanı 
Negatif 

n(%) 

Pozitif 

n(%) 

Derece-I 

n(%) 

Derece-II 

n(%) 

Derece-III 

n(%) 

ES/PNET 12 (52.2) 11 (47.8) 1 (4.3) 5 (21.7) 5 (21.7) 

Rabdomyosarkom 5 (41.6) 7 (58.4) 1 (8.3) 2 (16.7) 4 (33.4) 

Nöroblastom 1 (11.1) 7 (88.9) 1 (11.1) 2 (22.2) 5 (55.6) 

ONB 1 (50) 1 (50) 0 1 (50) 0 

PYHT 0 1 (100) 0 1 (100) 0 

DKYHT 1 (100) 0 0 0 0 

Undiferansiye 

KYHT 
1 (14.3) 6 (85.7) 0 0 6 (85.7) 

Toplam 21 (38.8) 33 (61.2) 3 (5.6) 11 (20.4) 19 (35.2) 

 

ES/PNET AİLESİ 

İncelenen 24 olgunun 14 tanesi (%58,3) kadın, 10 tanesi (%42,7) erkekti. Hastaların 

ortalama yaşları 15,22±6,78 yıl (2-29 yıl) idi. Tümör boyutu 4-15 cm. arasında olup ortalama 

7.97±3.86 cm idi. Hastaların ortalama takip süreleri 29.3±25.9 ay (1-81 ay) idi. Tümörlerin en 

sık intrakranial bölgede (11 vaka, %47.8) yerleştikleri, sonra sırası ile ekstremite (5 vaka, 

%21.7), abdomen (3 vaka, %13), baş-boyun (2 vaka, 8.7), toraks (1 vaka, %4.3) ve vertebrada 

(1 vaka, %4.3) lokalize oldukları saptandı.  

Tümörler, dar sitoplazmalı, irregüler nükleer kontur bulunduran hiperkromatik 

nükleslu ve belirsiz nükleollü hücre tabakalarından oluşuyordu (Resim-I). Bazı vakalarda 

yaygın nekroz alanları ve damarlar çevresinde viabl tümör hücreleri izlendi. Ayrıca bazı 

vakalarda  Homer-Wright rozetleri ve Flexner-Wintersteiner rozetleri görüldü. 1 vakada 

tümör hücreleri arasında osteoid benzeri eozinofilik amorf materyal izlendi. Bu vakada 

uygulanan trikrom boyası ile bunun kollajen değil intersellüler fibrinoid materyal olduğu 

saptandı (Resim-II).  
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Resim-I: ES/PNET. Dar sitoplazmalı, hiperkromatik nükeluslu hücrelerden oluşan 

tümör (Hematoksilen-eozin x 200) 

 

Resim-II: A ve B, Küçük hücreli osteosarkom benzeri ES/PNET. A, Tümör hücreleri 

arasında osteoid benzeri eozinofilik amorf materyal (Hemotoksilen-eozin x 200). B, Trikrom 

boyası ile boyanmayan intersellüler fibrinoid materyal (Trikrom x 200). 

 

             

İmmünhistokimyasal olarak CD-99 19 vakaya uygulandı. 12 vakada (%63.2) diffüz 

membranöz boyanma saptanırken 7 vakada (%36.8) boyanmanın olmadığı gözlendi. 
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Boyanma olmayan bu vakalardan 6 tanesinin intrakranial yerleşimli , 1 tanesinin ekstremite 

yerleşimli olduğu dikkati çekti. İntrakranial lokalizasyonlu bu santral PNET’ler ile diğer 

bölgelerdeki ES/PNET’lerin CD-99 immünreaktiviteleri arasında anlamlı ilişki olduğu 

saptandı (p=0.02). Bu iki grup arasında hastalığın gidişi açısından anlamlı bir fark 

saptanmadı.  

Olguların 23 tanesine immünhistokimyasal olarak C-kit uygulandı. 12 olguda (%52.2) 

ekspresyon saptanmazken 11 olguda (%49,8) C-kit ekspresyonu görüldü. Bu olgularda 1 

tanesinde (%4.3) derece-I, 5 tanesinde (%21.7) derece-II ve 5 tanesinde (%21.7) derece-III 

düzeyinde boyanma gözlendi (Resim-III). Klinikopatolojik özellikler (cinsiyet, lokalizasyon, 

tümör boyutu ve hastalığın gidişi) ile olgulardaki C-kit ekspresyonları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (Tablo-VII).  

 

Resim-III: ES/PNET’te immünhistokimyasal olarak C-kit boyası ile tümör 

hücrelerinde sitoplazmik boyanma (C-kit x 400) 
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Tablo-VII: ES/PNET olgularında klinikopatolojik özellikler ile C-kit ekspresyonlarının ilişkisi 

 Olgu sayısı (%) Negatif (%) Pozitif (%) p değeri 
Cinsiyet 
     Kadın 
     Erkek 

14 (60.9) 
9 (39.1) 

8 (57.1) 
4 (44.4) 

6 (42.9) 
5 (55.6) 

0.784 

Lokalizasyon 
     Abdomen 
     Ekstremite 
     İntrakranial 
     Baş-boyun 
     Toraks 
     Vertebra 

3 (13.6) 
5 (22.7) 
11 (50) 
1 (4.5) 
1 (4.5) 
1 (4.5) 

2 (66.7) 
2 (40) 

7 (63.6) 
0 

1 (100) 
0 

1 (33.3) 
3 (60) 

4 (36.4) 
1 (100) 

0 
1 (100) 

0.593 

Tümör boyutu 
     < 5 cm.  
     ≥ 5 cm. 

2 (16.7) 
10 (83.7) 

2 (100) 
6 (60) 

0 
4 (40) 

0.336 

Hastalığın gidişi 
     HNE 
     Remisyon 
     Nüks 
     Metastaz 
     Rezidü 

3 (21.4) 
4 (28.6) 
2 (14.3) 
2 (14.3) 
3 (21.4) 

1 (33.3) 
3 (75) 
1 (50) 
1 (50) 
3 (100) 

2 (66.7) 
1 (25) 
1 (50) 
1 (50) 

0 

0,231 

 

20 olguda FISH yöntemi ile EWS/FLI1 translokasyonu bakıldı. Bunların 13 tanesinde 

(%65) EWS/FLI1 translokasyonu saptanırken 6 tanesinde (%30) mevcut değildi (Resim-IV). 

Asit takip sonrası incelenen bir vakada probe çalışmadı. ES/PNET olgularında 

klinikopatolojik özellikler ile EWS/FLI1 translokasyonlarının ilişkisi Tablo-VIII’da 

gösterilmektedir. Buna göre EWS/FLI1 translokasyonu ile hastaların cinsiyetleri, tümör 

lokalizasyonları, tümör boyutları, C-kit ekspresyonları ve hastalığın gidişi arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmadı. FISH yöntemi ile EWS/FLI1 translokasyonu değerlendirilen olgulardan  11 

tanesi intrakranial bölgeden kaynaklanmakta iken 1 tanesi primer tümör lokalizasyonu 

böbrekte olup beyin metastazı bulunan olgu idi. Bu toplam 12 olgudan beyin metastazı 

bulunan olgu ve primer santral sinir sistemi yerleşimli 6 olguda translokasyon saptanırken 

kalan 5 olguda translokasyon görülmedi. Santral yerleşimli ES/PNET’ler ve periferik 

ES/PNET’lerde EWS/FLI1 translokasyonları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulundu (p=0.044).   
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Resim-IV: ES/PNET’te FISH yöntemi ile LSI® EWSR1 (22q12) Dual Color, Break 

Apart Rearrangement Probe’u kullanarak saptanan EWS/FLI1 translokasyonu 

   

Olgulardan 9 tanesinde FISH yöntemi ile PTEN delesyonu değerlendirildi ve vakaların 

hiçbirinde delesyon saptanmadı.  

Tablo-VIII: ES/PNET Olgularında Klinikopatolojik Özellikler İle EWS/FLI1 

Translokasyonunun İlişkisi 

 Olgu sayısı (%) Negatif (%) Pozitif (%) p değeri 
Cinsiyet 
     Kadın 
     Erkek 

 
13 (65) 
7 (35) 

 
4 (30.8) 
2 (28.6) 

 
9 (69.2) 
4 (57.1) 

0.523 

Lokalizasyon 
     Abdomen 
     Ekstremite 
     İntrakranial 
     Baş-boyun 
     Toraks 
     Vertebra 

 
2 (10) 
4 (20) 
11 (55) 
1 (5) 
1 (5) 
1 (5) 

 
0 
0 

5 (45.5) 
0 

1 (100) 
0 

 
2 (100) 
3 (75) 

6 (54.5) 
1 (100) 

0 
1 (100) 

0.492 

Tümör boyutu 
     < 5 cm.  
     ≥ 5 cm. 

2 (15.4) 
11 (84.6) 

0 
4 (36.4) 

2 (100) 
7 (63.6) 

0.584 

Hastalığın gidişi 
     HNE 
     Remisyon 
     Nüks 
     Metastaz 
     Rezidü 

 
3 (21.4) 
4 (28.6) 
2 (14.3) 
2 (14.3) 
2 (14.3) 

 
2 (66.7) 
2 (50) 

0 
0 

2 (100) 

 
1 (33.3) 
2 (50) 
2 (100) 
2 (100) 

0 

0.605 

C-kit 
     Negatif 
     Pozitif 
          Derece-I 

10 (50) 
10 (50) 
1 (5) 

5 (25) 

4 (66.7) 
2 (33.3) 

0 
1 (16.7) 

6 (46.2) 
5 (43.8) 
1 (7.7) 

3 (23.1) 

0.366 
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          Derece-II 
          Derece-III 

4 (20) 1 (16.7) 3 (23.1) 

 

RABDOMYOSARKOM  

İncelenen 12 olgunun 7 tanesi (%58,3) kadın, 5 tanesi (%42,7) erkekti. Hastaların 

ortalama yaşları 21.09±22.44 yıl (2-79 yıl) idi. Tümör boyutu 2.8-8 cm. arasında olup 

ortalama 5.45±1.61 cm idi. Hastaların ortalama takip süreleri 35.8±24.4 ay (6-74ay) idi.  

Olgulardan 6 tanesi alveolar tip, 4 tanesi embriyonel tip, 1 tanesi iğsi hücreli tip ve 1 

tanesi de pleomorfik tip rabdomyosarkom olarak tanı aldı. ERMS vakalarının kesitlerinde yer 

yer hipersellüler, yer yer hiposellüler alanların bulunduğu, arada miksoid matriksin yer aldığı, 

oryantasyonları bozulmuş, küçük, hiperkromatik, yuvarlak veya iğsi şekilli undiferansiye 

hücreler ve rabdomyoblastlardan oluşan tümöral lezyon izlendi.  ARMS’lar fibrokollajenöz 

septa ile ayrılmış alveolar bir yapı gösteriyorlardı. Bu yapının merkezinde kohezyonunu 

kaybetmiş minimal primitif kas diferansiasyonu gösteren dar sitoplazmalı, hiperkromatik 

hücreler yer yer hücre adaları oluşturuyorlardı.  Alveollerin periferindeki hücreler fibröz septa 

üzerinde tek sıralı olarak dizili idiler (Resim-V). İğsi hücreli RMS vakasının histolojik olarak 

dens dizilen, girdap veya fasiküller oluşturan iğsi hücrelerden oluştuğu izlendi. Pleomorfik 

RMS vakası ise koyu eozinofilik sitoplazmalı, hiperkromatik nükleuslu, pleomorfik 

hücrelerden oluşuyordu.  

Tüm olgular göz önüne alındığında en sık yerleşim bölgesi baş-boyun (%58.3) olarak 

saptandı. Rabdomyosarkom alt tiplerinin  lokalizasyonlarına göre dağılımı Tablo-IX’de 

gösterilmektedir.  
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Resim-V: Alveolar rabdomyosarkom. Fibrokollajenöz septa ile ayrılmış alveolar 

pattern gösteren yer yer kohezyonunu kaybetmiş hücre adaları ve bu alveollerin periferinde 

fibröz septa üzerinde tek sıralı olarak dizilen tümöral hücreler (Hemotoksilen-eozin x 200) 

 

 

Tablo-IX: Rabdomyosarkom alt tiplerinin lokalizasyonlarına göre dağılımı 

Rabdomyosarkom 

alt tipi 

Baş-boyun 

n(%) 

Toraks 

n(%) 

Pelvis 

n(%) 

Ekstremite 

n(%) 

Genitoüriner 

n(%) 

Alveolar RMS 3 (50) 1 (16.7) 1 (16.7) 1 (16.7) 0 

Embriyonel RMS 3 (75) 1 (25) 0 0 0 

İğsi hücreli RMS 0 0 0 0 1 (100) 

Pleomorfik RMS 1 (100) 0 0 0 0 

Toplam 7 (58.3) 2 (16.7) 1 (8.3) 1 (8.3) 1 (8.3) 

 

Toplam 12 olgunun 7 tanesinin klinik izlem verilerine ulaşıldı. Buna göre 1 olgunun 

hastalık nedeniyle öldüğü, 1 hastada metastaz geliştiği ve 5 hastanın remisyonda takip edildiği 
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görüldü. Ayrıca hastalık nedeniyle ölen hastanın alveolar RMS, metastaz gelişen hastanın ise 

pleomorfik tipte RMS olduğu tespit edildi ve tümör tipleri ile hastalığın gidişi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p=0.029). Tümör lokalizasyonu ve boyutu ile 

hastalığın gidişi arasında ilişki görülmedi.  

Tüm olgularda C-kit ekspresyonları değerlendirildi ve 5 olguda (%41.6) ekspresyonun 

olmadığı, 7 olguda (%58.4) ekspresyonun bulunduğu, bunlardan da 1 tanesinde (%8.3) C-kit 

ekspresyonunun derece-I, 2 tanesinde (%16.7) derece-II ve 4 tanesinde (%33.3) derece-III 

düzeyinde olduğu izlendi. Tüm vakalarda sitoplazmik boyanma saptandı (Resim-VI).  

Resim-VI: Embriyonel rabdomyosarkomda immünhistokimyasal olarak C-kit boyası 

ile tümör hücrelerinde sitoplazmik boyanma (C-kit x 400) 

 

 

6 tane ARMS olgusunda FISH yöntemi ile N-myc amplifikasyonu değerlendirildi ve 

hiçbirinde amplifikasyonun olmadığı saptandı.  

FISH yöntemi ile PTEN delesyonu değerlendirilen 8 olgunun hiçbirinde delesyon 

saptanmadı.  



 57 

 

NÖROBLASTOM 

İncelenen 10 olgunun 6 tanesi (%60) kadın, 4 tanesi (%40) erkekti. Hastaların 

ortalama yaşları 2,69±4,16 yıl (1-7 yıl) idi. Tümör boyutu 5.5-12cm. arasında olup ortalama 

7.31±3.23 cm idi. Hastaların ortalama takip süreleri 27.7±31.1 ay (0-102 ay) idi.  

Tümör kesitlerinde yer yer nodüler büyüme patterni gösteren, arada nörofibriler bir 

zeminin bulunduğu, dar sitoplazmalı, hiperkromatik nükleslu hücreler ve merkezindeki 

nörofibriler materyal çevresinde tümör hücrelerinin dizilmesi ile oluşan rozet formasyonları 

izlendi (Resim-VII). 

Resim-VII: Nöroblastom. Nörofibriler zeminde yer yer rozet formasyonları oluşturan 

dar sitoplazmalı, hiperomatik nükleuslu hücrelerden oluşan tümör (Hemotoksilen-eozin x 

200) 

 

 

Olgulardan 6 tanesi (%60) adrenal gland, 2 tanesi (%20) pelvis, 1 tanesi (%10) baş-

boyun bölgesi ve 1 tanesi (%10) vertebrada lokalize idi. Tümör lokalizasyonu ile N-myc 
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amplifikasyonu, C-kit boyanma derecesi ve patterni, hastalığın gidişi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

Klinik izlemlerine ulaşılan 8 hastadan 4 tanesinin (%40) hastalık nedeniyle öldüğü, 2 

tanesinin (%20) remisyonda olduğu, 1 tanesinde (%10) metastaz geliştiği ve 1 tanesinin 

(%10) operasyon sonrası hemen öldüğü gözlendi. Ayrıca 7 olgunun evresine ulaşılabildi ve 

tümünün ileri evre (Evre III ve IV) oldukları saptandı. 

9 olguya immünhistokimyasal olarak C-kit uygulandı ve 1 olguda (%11.1) ekspresyon 

saptanmazken 8 olguda (%88.9) C-kit ekspresyonu gözlendi.  1 hastada (%11.1) 

sitplazmik+membanöz boyanma saptanırken diğer tüm vakalarda sadece sitoplazmik 

boyanma görüldü (Resim-VIII). NB’lu hastalarda C-kit ekspreyonu ile hastalığın gidişi, 

hastaların yaşları, cinsiyet ve tümör lokalizasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı (Tablo-X).  

Resim-VIII: Nöroblastomda immünhistokimyasal olarak C-kit boyası ile tümör 

hücrelerinde sitoplazmik pozitiflik (C-kit x 400) 
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Olguların tümüne N-myc amplifikasyonu değerlendirildi. 3 olguda (%30) 

amlifikasyon saptanmazken 4 olguda (%40) N-myc amlifikasyonu (Resim-IX), 3 olguda 

(%30) da N-myc overamplifikasyonu (Resim-X) görüldü. N-myc amlifikasyonu ve 

overamplifikasyonu bulunan olgularda hastalığın gidişleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık olmadığı saptandı. Ayrıca bu hastalarla yaş, cinsiyet ve tümör lokalizasyonları 

arasında da ilişki olmadığı izlendi (Tablo-X).   

Tablo-X: Nöroblastom olgularının klinikopatolojik özellikleri ile C-kit ekspresyon ve 

N-myc amplifikasyonları arasındaki ilişki 

 N-myc amplifikasyonu C-kit ekspresyonu 
 Olgu  

sayısı  
(%) 

Negatif  
(%) 

Pozitif  
(%) 

p değeri 
Olgu 
sayısı 
(%) 

Negatif 
(%) 

Pozitif 
(%) 

p değeri 

Cinsiyet 
     Kadın 
     Erkek 

 
4 (40) 
6 (60) 

 
1 (25) 

2 (33.3) 

 
3 (75) 

4 (66.7) 
0.691 3 (33.3) 

6 (66.7) 

 
0 

1 (16.7) 

 
3 (100) 
5 (83.3) 

0.667 

Yaş 
     <1 yaş 
     ≤1 yaş 

5 (50) 
5 (50) 

1 (20) 
2 (40) 

4 (80) 
3 (60) 

0.741 4 (44.5) 
5 (55.6) 

1 (25) 
0 

3 (75) 
5 (100) 0,261 

Lokalizasyon 
     Adrenal 
     Pelvis 
     Baş-boyun 
     Vertebra 

 
6 (60) 
2 (20) 
1 (10) 
1 (10) 

 

 
1 (16.7) 

0 
1 (100) 
1 (100) 

 

 
5 (83.3) 
2 (100) 

0 
0 
 

0.492 

 
6 (66.7) 
1 (11.1) 
1 (11.1) 
1 (11.1) 

 

 
1 (16.7) 

0 
0 
0 
 

 
5 (83.3) 
1 (100) 
1 (100) 
1 (100) 

 

0.856 

Hastalığın gidişi 
     HNE 
     Remisyon 
     Metastaz 
     Lezyon (+)     

4 (40) 
2 (20) 
1 (10) 
1 (10) 
1 (10) 

3 (75) 
0 
0 
0 
0 

1 (25) 
2 (100) 
1 (100) 

0 
1 (100) 

0,349 

4 (44.5) 
2 (22.2) 
1 (11.1) 
1 (11.1) 
1 (11.1) 

0 
0 
0 
0 

1 (100) 

4 (100) 
2 (100) 
1 (100) 
1 (100) 

0 

0,035 
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Resim-IX: Nöroblastomda FISH yöntemi ile LSI N-MYC (2p24.1) Spectrum 

OrangeTM Probe’u kullanarak saptanan N-myc amplifikasyonu           

   

 

Resim: X: Nöroblastomda FISH yöntemi ile LSI N-MYC (2p24.1) Spectrum 

OrangeTM Probe’u kullanarak saptanan N-myc overamplifikasyonu 

  

7 olguda FISH yöntemi ile PTEN delesyonu değerlendirildi ve hiçbirinde delesyon 

saptanmadı.  
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OLFAKTÖR NÖROBLASTOM 

İncelenen 2 olgudan 1’i nazal kavitede 7 cm. boyutunda, çevre dokulara invazyonu 

bulunan 18 yaşında kadın hasta, diğeri ise olfaktör nöroblastom nedeniyle 4 kez opere olan ve 

lomber 5 hizasına metastazı bulunan 30 yaşında erkek hasta idi.  

İlk lezyonun kesitlerinde; fibrotik bir zeminde adalar tarzında büyüme patterni 

gösteren ve yer yer rozet formasyonları oluşturan dar sitoplazmalı, hiperkromatik nükleuslu 

küçük-orta boyuttaki hücrelerden oluşan tümöral lezyon izlendi . İmmünhistokimyasal olarak 

tümör hücrelerinde sinaptofizin ve NSE ile pozitiflik görüldü. Bu hücreler vimentin, CD-99 

ve myogenin ile negatif idi. Ama vimentin ile zemin ve rozetlerin merkezindeki nöropilde ve 

yer yer adalar içindeki sustentaküer benzeri hücrelerde pozitiflik dikkati çekti. Orta derecede 

(derece-II) ve sitoplazmik C-kit ekspresyonu mevcuttu (Resim-XI). FISH yöntemi ile N-myc 

amplifikasyonu ve PTEN delesyonunun bulunmadığı saptandı.  

Resim-XI: Olfaktör nöroblastomda immünhistokimyasal olarak C-kit ile tümör 

hücrelerinde sitoplazmik boyanma (C-kit x 100) 
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İkinci olgunun metastatik kitlesinin kesitlerinde; uniform görünümde, tabakalar 

halinde gelişim patternine sahip, küçük nükleus,  dar  sitoplazma ve  belirsiz nükleol 

bulunduran tümör hücreleri izlendi. Tümör hücreleri CD-99, fokal S-100 ve seyrek vimentin 

pozitif olup sinaptofizin, kromogranin, NSE, NF, PGP-9.5, MSA, myogenin, LCA, TDT ve 

CK negatifti. Olguda C-kit ekspresyonu saptanmadı. FISH yöntemi ile N-myc amplifikasyonu 

ve PTEN delesyonu görülmedi.  

 

DEZMOPLASTİK KÜÇÜK YUVARLAK HÜCRELİ TÜMÖR 

13 yaşında kadın hastada intraabdominal bölgede saptandı. Lezyonun kesitlerinde 

dezmoplastik bir stromada uniform, dar sitoplazmalı, hiperkromatik-küçük nükleuslu hücreler 

izlendi (Figür-XV). İmmünhistokimyasal çalışmada vimentin, desmin ve EMA ile pozitiflik 

saptanırken sinaptofizin, kromogranin, PGP-9.5, NSE, S-100, CD-99, myogenin, Myo-D1, 

LCA ve CK ile boyanma görülmedi.  

İmmünhistokimyasal olarak C-kit ekspresyonu görülmezken FISH yöntemi ile 

EWS/FLI1 translokasyonu saptandı (Resim-XII). 

Resim-XII: DKYHT’de FISH yöntemi ile LSI® EWSR1 (22q12) Dual Color, Break 

Apart Rearrangement Probe’u kullanarak saptanan EWS/FLI1 translokasyonu 
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POLİFENOTİPİK YUVARLAK HÜCRELİ TÜMÖR 

48 yaşında kadın hastanın tümörü sağ omuzda lokalize idi. Lezyonun kesitlerinde; 

kemik dokuya infiltrasyon gösteren, histolojik olarak polifenotipik görünümde tümöral lezyon 

izlendi. Bazı alanlarda immatür mezenkimal görünümdeki tümör hücreleri demetler ve 

girdaplar oluşturuyordu. Yer yer miksoid bir zeminde yıldızsı veya iğsi hücrelerin 

oluşturduğu alanların yanı sıra yer yer epiteloid ya da gangliomatöz diferansiasyonu 

düşündüren küçük gruplar halinde eozinofilik sitoplazmalı epiteloid hücrelerin oluşturduğu 

alanlar görüldü. Yaygın hemanjioperisitomatöz pattern, jeografik nekroz ve kanama alanları 

izlendi. İmmünhistokimyasal olarak tümör hücrelerinde vimentin, CD-99, sinaptofizin, 

kromogranin, NSE, NF, PGP-9.5, faktör-13a, GFAP ve Leu-7 ile boyama görüldü. S-100, 

EMA ve CK negatifti.  

Tümör hücrelerinde derece-II düzeyinde sitoplazmik C-kit boyanmsı görüldü. 

FISH yöntemi ile olguda PTEN delesyonunun bulunduğu saptandı (Resim-XIII). N-

myc amplifikasyonu mevcut değildi.  

 

Resim-XIII: PYHT’de FISH yöntemi ile LSI® PTEN (10q23) / CEP® 10 Dual Color 

Probe’u kullanarak saptanan PTEN delesyonu 
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UNDİFERANSİYE KÜÇÜK YUVARLAK HÜCRELİ TÜMÖRLER 

 Bu grupta bulunan 7 olgun 6 tanesinde C-kit ekspresyon düzeyleri değerlendirildi. 1 

olguda (%16.7) boyanma saptanmazken 5 olguda (%83.3) kuvvetli boyanma görüldü. 1 

hastada sitoplazmik+membranöz, 5 olguda sadece sitoplazmik boyanma izlendi.  

Tablo-XI: KYMHT’lerde C-kit ekspresyon düzeyi ve patterni, EWS/FLI1 

translokasyon, N-myc amplifikasyon ve PTEN delesyon durumları 

Vaka Tanı C-kit EWS/FLI1 N-myc PTEN 

1 ES/PNET (-)    

2 ES/PNET (-)    

3 ES/PNET Derece-III, S+M 25/200 hc.   

4 ES/PNET Derece-II, S (-)   

5 ES/PNET Derece-III, S (-)   

6 ES/PNET Derece-II, S 20/200 hc.   

7 ES/PNET Derece-II, S Çalışmadı   

8 ES/PNET (-) (-)  (-) 

9 ES/PNET Derece-I, S 25/200 hc.   

10 ES/PNET (-)    

11 ES/PNET (-) N   

12 ES/PNET (-) 31/200 hc.  (-) 

13 ES/PNET (-) 27/200 hc.   

14 ES/PNET (-) 180/200 hc.  (-) 

15 ES/PNET Derece-II, S+M 80/200 hc.   

16 ES/PNET Derece-III, S+M 180/200 hc.  (-) 

17 ES/PNET Derece-III, S+M 160/200 hc.  (-) 

18 ES/PNET (-) 21/200 hc.   

19 ES/PNET Derece-III, S    

20 ES/PNET (-) (-)   

21 ES/PNET Derece-II, S+M 60/200 hc.  (-) 

22 ES/PNET (-) (-)  (-) 

23 ES/PNET (-) 190/200 hc.  (-) 

24 ES/PNET (-) 200/200 hc.  (-) 

25 NB (-)  Amplifikasyon (ort 3 hc.)  

26 NB Derece-III, S  Overamplifikasyon  

27 NB Derece-III, S  (-) (-) 

28 NB Derece-II, S  Overamplifikasyon (-) 
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Vaka Tanı C-kit EWS/FLI1 N-myc PTEN 

29 NB (-)  Amplifikasyon (ort 3 hc.) (-) 

30 NB Derece-III, S  Amplifikasyon (ort 5 hc.) (-) 

31 NB Derece-III, S  (-) (-) 

32 ONB Derece-II, S  (-) (-) 

33 NB Derece-III, S  (-)  

34 NB Derece-II, S+M  Amplifikasyon (ort 6 hc.) (-) 

35 NB Derece-I, S  Overamplifikasyon (-) 

36 ARMS (-)  (-)  

37 ARMS Derece-III, S  (-)  

38 ARMS Derece-II, S  (-) (-) 

39 ARMS Derece-III, S  (-) (-) 

40 PlRMS Derece-II, S   (-) 

41 ERMS Derece-III, S   (-) 

42 ARMS Derece-II, S  (-)  

43 ERMS (-)   (-) 

44 İHRMS (-)   (-) 

45 ARMS Derece-I, S  (-) (-) 

46 ERMS (-)   (-) 

47 ERMS (-)    

48 UKYMHT Derece-III, S    

49 UKYMHT Derece-III, S    

50 UKYMHT (-)    

51 UKYMHT Derece-III, S    

52 UKYMHT Derece-III, S+M    

53 ONB (-)    

54 PYHT Derece-II, S  (-) Delesyon 

55 DKYHT (-)  (-) (-) 

56 UKYMHT Derece-III, S    

57 UKYMHT     

 

ES/PNET: Ewing sarkom/primitif nöroektodermal tümör,  NB: Nöroblastom,  ONB: Olfaktör nöroblastom, ARMS: Alveolar 

rabdomyosarkom,  ERMS: Embryonel rabdomyosarkom,  İHRMS: İğsi hücreli rabdomyosarkom, PlRMS: Plemorfik rabdomyosarkom,  

PYHT: Polifenotipik yuvarlak hücreli tümör, DKYHT: Dezmoplastik küçük yuvarlak hücreli tümör 

* S+M: Sitoplazmik+membranöz, S: Sitoplazmik 
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TARTIŞMA 

Yumuşak doku tümörlerinin ilk tanımlandığı dönemlerde özellikle çocukluk çağında 

görülen birkaç tümör tipi histolojik görünümleri göz önüne alınarak malign yuvarlak hücreli 

neoplazmlar içinde gruplandırılmıştır. Klinik, laboratuar ve radyolojik bulguları benzerlik 

gösteren bu tümörlerde ayırıcı tanı için; rabdomyosarkomlarda sitoplazmik çapraz-striasyonlar 

veya nöroblastomlarda nörofibriler zemin ve rozet varlığı gibi histolojik parametreler 

kullanılmıştır. Daha sonra tanısal elektron mikroskobisinin  kullanılması ile bu sınıflama 

genişlemiş, undiferansiye NB gibi tümörler tanımlanabilmiştir. İmmünhistokimyanın da 

gelişmesi ile ES/PNET ve DKYHT gibi farklı ve daha nadir görülen tümörler tanınmış, en 

sonunda genetik analizin de ilerlemesi ile yuvarlak hücreli tümörlerde son şema oluşturulmuştur 

(87).  

Literatürde “küçük yuvarlak mavi hücre” fenotipine sahip, spesifik moleküler 

değişiklikler gösteren, sık görülen embriyonel pediatrik tümörlerin tanısında 

immünhistokimyasal marker panelinin kullanılabileceği belirtilmektedir. KYMHT’lerin sık 

kullanılan immünhistokimyasal özellikleri Tablo-XII gösterilmektedir (106).  

 

Tablo-XII: KYMHT’lerde immünhistokimyasal profili 

 Vimentin CD-

99 

NSE NF S-

100 

NB-

84 

Myogenin/ 

Myo-D1 

Desmin LCA CK 

ES + + +/- - - +/- - - - - 

PNET + + + + +/- +/- - - - - 

RMS + +/- +/- +/- - +/- + + - - 

NB + - + + +/- + - - - - 

DKYHT + +/- + + - +/- - + - + 

Lenfoma +/- +/- - - - - - - + - 
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ES/PNET’TE İMMÜNHİSTOKİMYASAL BULGULAR: 

- CD99: HBA-71 antijen, O-13, p30/32MIC2 veya MIC2 gene ürünü olarak da bilinir ve X-Y 

seks kromozomlarında lokalize psödootozomal genin kodladığı 30-32 kDa’luk bir yüzey 

glikoproteinidir (83).  ES/PNET’lerin yaklaşık %90’ında pozitif olan bu markerın başlangıçta 

çok spesifik olduğu düşünülmüş daha sonra ayırıcı tanıdaki diğer tüm yuvarlak hücreli 

tümörlerde de görülebildiği saptanmıştır. Ayrıca daha birçok neoplastik ve normal dokuda da 

pozitifliği gösterilmiştir (Tablo-XIII). CD-99’un fonksiyonel rolü tam olarak 

anlaşılamamıştır. Monoklonal anti-CD-99 antikorlarının apopitozisi indüklediği, büyümeyi 

inhibe ettiği ve ES/PNET’de kemoterapotik ajanların sensitivitesini arttırdığı bulunmuştur 

(17, 47, 49, 56, 99, 119).  Bizim çalışmamızda CD-99 pozitifliği ES/PNET’te  %63.2 

oranında saptanmış olup 1 polifenotipik yuvarlak hücreli tümör, 2 undiferansiye küçük 

yuvarlak mavi hücreli tümör ve 2 rabdomyosarkom vakasında da CD-99 pozitifliği gözlenmiş 

ve hiçbir nöroblastom vakasında boyanma görülmemiştir. Literatürle benzer bu bulgular 

sonucunda CD-99 pozitifliğinin ES/PNET ailesi için yüksek oranda sensitif olduğu ama 

spesifikliğinin bulunmadığı ve immünhistokimyasal panelin bir parçası olarak kullanılması 

gerektiği düşünülmüştür.  

Literatürde en az %80 olarak belirtilen CD-99 pozitifliği bizim çalışmamızda %63.2 

oranında bulunmuştur. Bunun sebebinin; ES/PNET çalışma grubumuzun büyük 

çoğunluğunun (%55)  intrakranial yerleşimli olması ve bu lokalizasyonda ES/PNET’te CD-99 

negatifliğinin sık görülmesi olduğu düşünülmüştür. Literatürde nadir olarak görülen beyin ve 

sinir sisteminde lokalize olan ES/PNET santral veya periferal olarak ikiye ayrılır (71). Santral 

PNET ilk defa 1999 yılında Jay ve arkadaşları tarafından rapor edilmiştir (93). Her iki grup 

tümör mikroskop altında aynı görünse de klinik-biyolojik davranışları ve tedavi 

protokollerinin farklı olması nedeniyle ayırımları yapılmalıdır. t(11;22) translokasyonu ve 



 68 

CD-99 pozitifliğinin genellikle santral PNET’lerde bulunmaması ve dura mater-komşu kemik 

yapılara invazyon göstermemesi nedeniyle tümörün beyin-kafatası kemikleri ile ilişkisi santral 

PNET ile periferal PNET’i ayırmada yardımcı olabilmektedir (27, 47, 71). Bizim 

çalışmamızda intrakranial yerleşimli 11 olguda başka bir yerde tümör olmaksızın lezyonların 

primer oldukları, kafatası kemikleri ile ilişkisiz, intraparankimal yerleştikleri görülmüş ve bu 

olgular santral PNET olarak kabul edilmişlerdir. %85.7 oranında CD-99 negatif oldukları 

saptanmıştır. Ayrıca primer böbrek lokalizasyonunda tümörü bulunan 1 vakada beyine 

intraparankimal metastaz görülmüş ve bu olguda CD-99’un pozitif olduğu gözlenmiştir. 

Santral/periferal PNET’ler ile CD-99 immünreaktivitesi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmuş (p=0.02), intraparankimal yerleşimli ES/PNET’lerde bu ayırımın 

yapılabilmesi için radyolojik bulgulara ek olarak CD-99 negatifliğinin kullanılabileceği 

düşünülmüştür.  

Tablo-XIII: Normal ve Neoplastik dokulardaki CD-99 immünreaktivitesi ile küçük 

yuvarlak mavi hücreli tümörlerde CD-99 immünreaktivite sıklığı 

Normal dokular Neoplastik dokular Sıklığı (%) 
Lenfositlerin bir kısmı 
Kolumnar epitelin bir kısmı 
Pankreatik adalar 
Renal toplayıcı kanallar ve  
distal tübüller 
Ürotelyum 
Vajinal skuamöz epitel 
Sertoli hücreleri 
Granuloza hücreleri 
Fibroblastlar (değişken) 
Endotelyum (değişken) 
 

ES/PNET  
T-hücreli lenfoblastik lenfoma 
Az diferansiye sinovial sarkom 
Küçük hücreli osteosarkom 
RMS 
DKYHT 
Küçük hücreli karsinom 
Merkel hücreli karsinom 
Nöroblastom 
Leiomyosarkoma 
Malign fibröz histiositom 
Kondrosarkoma 
Fibrosarkoma 
Timoma 
Schwannom 
Astrositom 
Nöroendokrin tümörler 
Mesane tümörleri 
Özofageal karsinomlar 

95 
92 
50 
23 
21 
16 
9 
9 
0 
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Glioblastom 
Ependİmom 
Wilm’s tümörü 
Uterin stromal sarkom 

 

 

- ES/PNET ailesinde NSE, NF, CD-56, Leu-7, S-100, Sinaptofizin, kromogranin, PGP 9.5 

gibi nöral markerlar çeşitli derecelerde pozitif olabilmektedir. PNET’lerde nöral marker 

pozitifliği ES’lardan daha fazla olmakla birlikte ES’larda da pozitiflik görülebilmektedir (40, 

124).  Bizim çalaışmamızda ES/PNET tanısı alan 19 olguya uygulanan immünhistokimyasal 

çalışmalarda 11 olguda en az bir nöral marker pozitif bulunmuştur.  

 

RABDOMYOSARKOM’DA İMMÜNHİSTOKİMYASAL BULGULAR: 

- Sitoplazmik filamentler (desmin ve MSA):  

Desmin; RMS tanısı için oldukça sensitif bir markerdır ama spesifik değildir. 

Leiomyosarkom, nöroblastoma, DKYHT, alveolar soft part sarkom, inflamatuar 

myofibroblastik tümör, anjiomatoid fibröz histiositom, blastemal komponent pozitif Willm’s 

tümörü, malign mezotelyoma, schwannoma, PNET gibi pek çok tümörde pozitif olabilir. 

Özellikle frozen dokularda sensitif bir markerdır ama formalin fiske dokuda bu sensitivitesini 

kaybeder. RMS’da negatifliği nadirdir. Morotti ve ark ileri derecede undiferansiye tümörlerde 

desminin negatif olabileceğini ileri sürmüşlerdir (77, 121, 124). Bizim çalışmamızda 

immünhistokimyasal olarak 8 olguya desmin uygulanmış ve 6 tanesinde pozitif saptanmıştır. 

MSA ise rabdomyosarkom için sensitif bir marker olmakla birlikte bu tümörün 

leiomyosarkomdan ayırımı için faydalı değildir. Morotti ve ark yaptıkları çalışmalarında 

MSA’nın RMS tanısı ve ekartasyonu için sensitivite ve spesifitesinin düşük olduğunu rapor 



 70 

etmişlerdir (77, 124). Bizim çalışmamızda immünhistokimyasal olarak 7 olguya MSA 

uygulanmış ve 6 tanesinde pozitif saptanmıştır. 

- Oksidatif proteinler (myoglobin): Embryonik myogeneziste desminden daha sonra ekspresse 

edilir ve daha büyük, abondan sitoplazmalı, elektron mikroskobik olarak myogenezisin 

saptanabildiği myoblastlarda pozitiftir. RMS’larda %29 oranında ekspresse edilir (77, 89, 

121). Bizim çalışmamızda immünhistokimyasal olarak sadece 1 olguya myolglobin 

uygulanmış ve negatif saptanmıştır. 

- Myogenin, myoD-1: Myojenik diferansiasyon yolu; mezodermal prekürsörlerin 

myoblastlara dönüşmesi, myoblastların myotüblere farklılaşması ve son olarak myotüblerin 

iskelet kası myofibrillerine dönüşmesi şeklinde özetlenebilir. Myogenik regülatuar proteinler 

(MyoD1, myogenin, MRF4 ve myf-5) desmin, aktin miyozin gibi yapısal proteinler ile 

karşılaştırıldıklarında normal çizgili kas diferansiasyonunun daha erken fazında (myoD1 

myoblastların diferansiasyonu öncesinde, myogenin ise diferansiasyonu sonrasında) ekspresse 

edilirler ve diğerlerinden daha primitif hücreleri boyarlar (77, 85, 121). Dolayısıyla her ikisi 

de myogenezisin erken fazlarında boyanırlar (77). Myogenin ve myoD1 ekspresyonu 

RMS’larda %91 oranında bulunur. Bu ikisinin ekspresyon oranları arasında önemli derecede 

fark yoktur ama myogeninin MyoD1 üzerine bazı avantajları vardır. MyoD1, normal doku, 

NB ve ES/PNET’in bir kısmında sitoplazmik ve granüler pozitif olabilir. Myogeninin böyle 

yalancı pozitif sitoplazmik boyanması yoktur ve sadece fetal çizgili kas dokusunda, RMS’da 

ve rabdomyojenik diferansiasyon gösteren malign tümörlerde, nükleer boyanır (121). 

Myogenin, sadece RMS’u diğer KYMHT’lerden ayıran bir marker değil, aynı zamanda 

ERMS ile ARMS’un da ayırımında kullanılabilen bir markerdır (24). Morotti ve ark 956 

vakalık çalışmalarında ARMS’da %50-100 oranında, kuvvetli ve homojen, ERMS’da ise daha 

az, daha zayıf ve saçılmış görünümdeki hücrelerde myogenin pozitifliği olduğunu 
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bulmuşlardır (77). Bunun nedeni ARMS’un myogenin pozitif progenitör hücrelerden 

kaynaklanırken ERMS’ın myogenin ekspresyonu öncesi myogeneziste bloke olan hücrelerden 

kaynaklanmasıdır. ERMS’da myogenin pozitif hücrelerin bulunması ise çevreyle ilişkili 

fenotipik varyasyona bağlıdır. ARMS kötü prognoz ile ilişkili olduğu için myogeninin 

kuvvetli ekspresyonu RMS’larda kötü prognozun bir markerı gibi kullanılabilir. Ayrıca 

PAX3-7/FKHR tramslokasyonu ile myogenin ekspresyonu arasında kuvvetli bir ilişki olduğu 

saptanmıştır. Myo-D1 hem ARMS hem de ERMS’da ekspresse edildiği için bu ikisini 

ayırımında kullanılmaz (24).  

Nonneoplastik dokularda da (reaktif lenf nodu gibi) benign nükleuslarda nükleer 

myogenin ve myoD-1 pozitifliği olabileceği, bu hücrelerin orjininin çok açık olmadığı, 

myojenik potansiyeli olan basit nonneoplastik hücreleri yansıtabileceği belirtilmektedir. 

Ayrıca rabdomyoblastik komponenti bulunan plöropulmoner blastom, germ hücreli tümör ve 

postkemoterapotik doku, ülser yatağı gibi dokulardaki reaktif myositlerde (nekrotizan fasiitis 

vb.) de hem myogenin hem de myoD1 ile pozitiflik olabilmektedir (77). Bizim çalışmamızda 

immünhistokimyasal olarak 8 olguya myogenin uygulanmış ve 6 tanesinde pozitif 

saptanmıştır. Myo-D1 ise 3 olguya uygulanmış, tümünde pozitif bulunmuştur. 

 Bizim çalışmamızda genel olarak 12 RMS olgusunun 9 tanesinde MSA, desmin, 

myogenin veya myoD-1 ile pozitiflik saptanmış olup kalan 3 olguda koyu eozinofilik 

sitoplazmalı karakteristik rabdomyoblastlar görülmüş ve rabdomyosarkom tanısı 

doğrulanmıştır. 

  

NÖROBLASTOM’DA İMMÜNHİSTOKİMYASAL BULGULAR: 

- Nöroendokrin antijenler: Tüm nöroblastik tümörlerde tanımlanmakla birlikte genel olarak 

bunların yaygınlığı ve kuvveti diferansiasyon seviyesine göre değişir.  
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NSE; NB’da oldukça sensitif ama daha az spesifik bir markerdır. Az diferansiye tümörlerde 

daha az, fokal olmakla birlikte GNB ve GN gibi daha diferansiye tümörlerde yoğunluğu artar. 

NF protein, nöronal hücrelerin intermediate filamentlerine özgüdür. NB’ların çoğunda 

tanımlanmakla birlikte immünreaktivite büyük oranda diferansiasyon derecesi ve fiksasyon 

metoduna bağlıdır.  

S-100 protein bu tümörlerin ganglionöromatöz kısmında kuvvetle ekspresse edilir. Shimada 

ve ark S-100’ün tümör adaları çevresindeki stromada bulunan elonge-spindle hücrelerde de 

bazı tümörlerde pozitif olabileceğini ve bu hücrelerin diferansiye nöromatöz stromayı üreten 

prekürsör hücreler olabileceğini, S-100 protein varlığının iyi prognostik kriter olduğu rapor 

etmişlerdir.  

NB’un tanısına yardımcı diğer markerlar PGP-9.5, kromogranin ve sinaptofizindir (124).  

Bizim çalışmamızda 10 nöroblastom olgusunun 9 tanesinde immünhistokimyasal olarak nöral 

markerlar uygulanmış ve tümünde en az bir nöral marker poztif saptanmıştır. 

Literatürde birçok çalışmada CD-99’un ES/PNET’li hastaların hemen hemen tümünde 

ve diğer yuvarlak hücreli tümörlerde düşük oranda saptanmakla birlikte NB’da bulunmadığı 

ve CD-99’un membranöz immünreaktivitesinin NB tanısını ekarte ettireceği rapor 

edilmektedir (47). Bizim çalışmamızda da NB olgularının tümünde nöroendokrin marker 

pozitifliği saptanırken hiçbir olguda CD-99 pozitifliği görülmemiştir. Ayrıca vimentin de tüm 

NB olgularında negatif bulunmuş, istatistiksel olarak fark saptanmamasına rağmen literatürde 

böyle bir bilgiye rastlanmamakla birlikte vimentin negatifliğinin, büyük oranda vimentin 

immünreaktivitesi gösteren ES/PNET’ten ayırıcı tanıda kullanılabileceği  düşünülmüştür.  

ONB’DA İMMÜNHİSTOKİMYASAL BULGULAR: 

- Nöroendokrin antijenler:  ONB’da bir veya daha fazla nöroendokrin marker 

(sinaptofizin(%64-100), kromogranin, NSE (%84-100), NF(%73)) ekspresyonu görülür. 
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Sinaptofizin ve kromogranin daha çok paraganglioma benzeri tümörlerde ekspresse edilirken 

NF sıklıkla nöroblastoma benzeyen tümörlerde ekpresse edilir (48. 124).  

- Paraganglioma varyantında periferde lokalize sustentaküler hücrelerde S-100 pozitiftir (57).  

Paragangliomada S-100 pozitif olan sustentaküler hücreler S-100 ve vimentin ile pozitiftir ve 

bu ayırıcı tanılarında önemlidir (124).  

- NB benzeri tümörlerde CK (1/3 vakada) ve EMA gibi epitelyal markerlar negatifken NE-

karsinoma benzer tümörlerde pozitiftir (48, 57). Bu nöroendokrin karsinomun tipik diffüz 

sitokeratin pozitifliğinin tersi bir durumdur (124). 

- NB benzeri ONB’lar yüksek proliferasyon indekslerine (%10-50) sahiptirler (57).  

 Bizim çalışmamızda nazal kavite  lokalizasyonunda tümörü bulunan 18 yaşında kadın 

hastada uygulanan immünhistokimyasal çalışmalarda tümör hücrelerinde sadece sinaptofizin 

ve kromogranin ile boyanma izlenmiştir. Vimentin ile blastik hücrelerde boyanma 

görülmemiş olup tümör adaları çevresindeki sustentaküler benzeri hücrelerde ve blastik 

hücreler arasındaki denritik hücre benzeri hücrelerde pozitiflik saptanmıştır. Olgu sayısındaki 

sınırlılık nedeniyle genelleme yapılamamakta olup literatürde böyle bir bilgiye 

rastlanmamakla birlikte bu boyanma patterninin tanı koymada faydalı olabileceği 

düşünülmüştür.  

 

DKYHT’DE İMMÜNHİSTOKİMYASAL BULGULAR: 

- Epiteyal markerlar: Sitokeratin ile %86- 95, EMA ile %93-96 oranında pozitif boyanma 

rapor edilmektedir. Bazen CK sitoplazmik dot-like patterninde boyanır. CK-20 (merkel 

hücreli karsinomda (+)) ve CK 5/6 (malign mezotelyomada (+)) DSRCT’de negatiftir. 

Bununla birlikte MOC-31 ve BerEP4’ü de içeren epitelyal markerlar sıklıkla ekspresse 

edilirler (85, 124). 
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- Tümü vimentin ile boyanır. Bu antijen ile boyanan vakaların %90’ından fazlasında tipik 

olarak perinükleer noktasal boyanma patterni vardır.  

- Desmin ile noktasal boyanma patternini gösterir.  

- Nöroendokrin antijenler:  DKYHT’lerde en sık NSE ve Leu-7 olmak üzere nöral antijenler 

saptanır. NSE %82, Leu-7 %49 şeklinde rapor edilmiştir. Bununla birlikte nöroendokrin 

diferansiasyonun daha spesifik marekerları olan sinaptofizin ve kromogranin nadiren pozitiftir 

(124).  

Literatürde DKYHT’lerde %10-20 oranında keratin, desmin, NSE negatif olduğu 

rapor edilmiştir (78).  Bizim çalışmamızdaki DKYHT tanısı alan olgu, DKYHT’lerin tipik 

prezentasyonu olan palpabl intraabdominal kitle nedeniyle başvuran bir hastadır ve 

immünhistokimyasal olarak vimentin , desmin ve EMA ile boyanma saptanmıştır. Olgumuzda 

nöroendokrin markerlardan sinaptofizin, kromogranin, NSE ve PGP-9.5 uygulanmış ve 

negatif bulunmuştur.  

 

���� 

 

Görüldüğü gibi KYMHT’lerde immünhistokimyasal parametrelerden  spesifik olarak 

tanımlanan çoğu markerın daha sonraları başka pek çok tümörde de bulunabildiği 

saptanmıştır. Bazen bu immünhistokimyasal boyanma patternlerinin çakıştıkları ya da 

vakaların geleneksel boyanma patternlerini göstermedikleri görülmüştür.Literatür bilgileri ile 

birleştirildiğinde çalışmamız sonucunda özellikle sınırlı bir panel uygulamanın yanlışlıklara 

neden olabileceği, vimentin, desmin,  CD99, iki veya daha fazla nöroendokrin marker 

(sinaptofizin, kromogranin, NSE, NF, Leu-7, veya PGP-9.5), myogenin veya myo-D1, 
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sitokeratin, S-100  protein, CD45, TDT, CD-43 ve CD-79a’nın bulunduğu bir paneli 

uygulamanın KYMHT’lerin ayırcı tanısını yapmak için gerekli olduğu düşünülmüştür.  

Literatürde ışık mikroskobik özellikler, klinik özellikler (yaş, tümörün lokalizasyonu) 

ve immünhistokimyasal özellikler birleştirildiklerinde bile KYMHT’lerin ayırıcı tanılarının 

yapılamayabileceği, bunun için elektron mikroskobisi, sitogenetik ve hatta moleküler genetik 

çalışmaların (FİSH ve RT-PCR) gerektiği belirtilmektedir (40, 73). Bulgularımızın ışığında 

bu yaklaşım biçimi akılcı ve doğru gözükmektedir. 

 

ES/PNET’TE MOLEKÜLER GENETİK 

ES/PNET’te olguların %85-95’inde görülen  t(11;22)(q24;q12) translokasyonu, 2. 

sıklıkta görülen EWS/ERG t(21;22)(q22;q12) translokasyonu ve diğer translokasyonlar olan 

EWS-ETV1 t(7;22)(p22;q12), EWS-EIAF t(17;22)(q12;q12) ve EWS-FEV t(2;22)(q33;q12) 

translokasyonları sonucu medyana gelen füzyon transkriptleri hücre sinyal iletisi, hücre 

proliferasyonu ve büyümesi, apoptoz , doku invazyonu ve tümör metastazı gibi durumlarla 

ilişkili genlerin fonksiyonlarını bozarlar (19). Bizim çalışmamızda ES/PNET’li olgularda 

EWS/FLI1 translokasyon oranı %65 olarak saptanmıştır. Bu değerin literatürde belirtilen 

değerden (%85-95) daha düşük olmasının nedeninin, olgularımızın %55’lik kısmını santral 

PNET’in oluşturması ve santral PNET’lerde EWS/FLI1 translokasyonun genellikle 

bulunmaması olduğu düşünülmüştür. Santral PNET’ler dışında sadece göğüs duvarı 

yerleşimli bir olguda translokasyon negatif bulunmuş ve ES/PNET tanısında EWS/FLI1 

translokasyonunun gösterilmesi oldukça sensitif olarak değerlendirilmiştir.   

Literatürde diğer translokasyonlarla karşılaştırıldığında EWS/FLI-1 içeren hastaların 

sağ kalımının önemli ölçüde fazla olduğu ve EWS-ERG füzyonu bulunan vakaların ¾’ünün 

hızlı progresyon gösterdikleri rapor edilmiştir (72, 94). Bizim çalışmamızda ES/PNET 
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olgularında EWS/FLI1 translokasyonu ile hastalığın gidişi , hastaların yaşı, cinsiyeti ve tümör 

lokalizasyonu gibi bazı klinik parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı fark elde 

edilmemiştir.  

 EWS/FLI-1’in en az 18, EWS/ERG’nin ise en az 4 füzyon tipi tanımlanmıştır (18, 

56). t(11;22)(q24;q12) sırasında en sık görülen füzyon EWS’ye ait ekson 7 ile FLI1’e ait 

ekson 6 (tip 1; olguların %55-60’ında) ve EWS’ye ait ekson 7 ile FLI1’e ait ekson 5 arasında 

(tip 2; olguların %25’inde) meydana gelir (41). Bu füzyon yapıları ve klinik davranış 

arasındaki ilişkinin altında yatan biyolojik mekanizma çok açık değildir. Tip-1’in kodladığı 

transkripsiyon faktörlerinin daha zayıf transkripsiyon etkisinin olduğu, hedef genlerde daha az 

aktivasyon yaptığı ve daha düşük proliferasyon indeksine sahip olduğu bulunmuştur (12, 18, 

87).  Tip-I EWS/FLI-1 transkriptine sahip olan hastalarda hastalıksız sağ kalım %60-70 iken 

diğer EWS/FLI-1 transkriptine sahip olan hastalarda hastalıksız sağ kalım %20 civarındadır 

(87).  

Bu translokasyonlar, kovansiyonel sitogenetik çalışmalar, Southern blot ve Northern 

blot analizler, fluoresan in situ hibridizasyon ve RT-PCR teknikleri ile saptanabilir. Özellikle 

nitrik asitte dekalsifiye edilmiş preparatlarda translokasyon gösterilemeyebilir (91). Bizim 

çalışmamızda formik asit ile dekalsifikasyon işlemi  sonrasında işleme alınan ekstremite 

yerleşimli bir olguda FISH yöntemi ile  EWS/FLI1 translokasyonu saptanamamıştır.  

Bridge ve ark KHMHT’lerde  FISH ve RT-PCR yöntemlerini karşılaştırmışlar ve 

FISH yönteminin sensitivite ve spesifitenin %90 gibi oranlarla çok yüksek olduğunu, yalancı 

pozitifliğin olmadığını, RT-PCR ile ise yalancı pozitifliklerin olabileceğini, spesifitesinin 

%85, sensitivitesinin ise %54 olduğunu bulmuşlardır. Bu oransızlığın teknikten, doku 

fisasyonundan, sekonder bir değişiklik ile bu translokasyonun geliştiği tümör hücrelerinin 

minör bir klonunu saptamasından,  arşivde kalan bloklardaki dokularda RNA 
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degradasyonunun olmasından veya parafin materyali ile çapraz kontaminasyonlardan 

kaynaklanabileceğini belirtmişlerdir (7). Qian ve ark ları ise RT-PCR’ın daha avantajlı bir 

teknik olduğunu, FISH yöntemi ile EWS’nin tüm tiplerini aralarında ayırım yapmadan 

saptarken RT-PCR ile translokasyon tiplerini ayrı ayrı saptayabildiklerini, spesifik 

translokasyon tiplerinin prognostik değeri olabileceğini rapor etmişlerdir. Ama FISH ile tüm 

EWS translokasyonlarını saptanabildiği için t(7;22) ve t(2;22) gibi RT-PCR’ın saptayamadığı 

vakaların da bulunabileceği unutulmamalıdır (94). Sonuç olarak günümüzde yine de FISH ile 

RT-PCR’ın spesifite ve sensitiviteleri arasında farklılık yok gibi kabul edilmekte olup sadece 

FISH yönteminin daha pratik  bir teknik olduğu söylenmektedir (107).  

EWS/FLI-1 veya EWS/ERG füzyon genleri çok nadiren polifenotipik yuvarlak hücreli 

tümörler, NB , RMS ve DKYHT’lerde de rapor edilmekle birlikte ES/PNET tanısı için son 

derece spesifik olarak kabul edilmektedir ve bu translokasyonların gösterilmesinin ES/PNET 

tanısı için altın standart olduğu söylenmektedir (14, 22, 36, 40, 49). Thorner ve ark sadece 

sitogenetik veya RT-PCR ile t(11;22(q24;q12)’nin saptanmasının kesin tanı koymak için çok 

da yeterli olmadığını, fenotipik özelliklerin ve CD-99 pozitifliğinin de buna eşlik etmesinin 

tanıya faydalı olacağını belirtmişlerdir (119). Bridge ve arkadaşları derlemelerinde tanıda bir 

algoritma öne sürmüşler (73):  
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Visseral, kemik ve yumuşak dokudan kaynaklanan ES/PNET’lerde genetik 

çalışmalarda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamakla birlikte intrakranial 

yerleşimli ES/PNET’lerde t(11;22) translokasyonunun özellikle periferal ve santral PNET 

ayırımında yardımcı olduğu bilinmektedir. Çünkü primer santral PNET’lerde EWS/FLI1 

translokasyonu genellikle bulunmaz (27, 40). Bizim çalışmamızda da santral PNET olarak 

kabul edilen 11 vaka ile diğer bölgelerde yerleşen ES/PNET’ler arasında EWS/FLI1 

translokasyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüştür (p=0.04). Ayrıca 

intrakranial metastazı bulunan primer böbrek yerleşimli olgunun metastatik kitlesinde 

EWS/FLI1 translokasyonu saptanmıştır. Literatür bilgileri ışığında intrakranial yerleşimli bir 

ES/PNET olgusunda santral/periferal PNET ayırımında EWS/FLI1 translokasyonunun 

saptanmasının kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. Santral PNET’lerin prognozunun daha 

kötü olması nedeniyle bu iki ES/PNET tipini birbirinden ayırmanın önemli olduğu bilinmekle 

birlikte bizim çalışmamızda klinik gidişleri yönünden santral/periferal PNET’ler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.536).  

ES/PNET’te görülen moleküler değişikliklerin gösterilmesinin tedavide önemli 

olabileceği düşünülmektedir (19). Deneysel çalışmalar aberan bir transkripsiyon faktörü olan 

EWS/FLI-1’in tümörogenezisi başlattığını, transforme hücrelere spesifik olduğunu ve normal 

hücrelerde ekspresse olmadığını göstermiştir. Buna yönelik çeşitli tedavi yaklaşımları 
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kullanılmaktadır. EWS/FLI1 antisens oligonükleotidlerinin veya siRNA’larının her birinin 

inhibisyonunun EWS/FLI1 bulunduran hücrelerde in-vitro olarak büyümeyi inhibe ettiği, 

apopitozisi arttırdığı ve hücrelerin metastatik fenotiplerini azalttığı görülmektedir. Bununla 

birlikte bu ilaçların in-vivo etkileri sınırlıdır çünkü çabuk yıkılır ve intrasellüler penetrasyonu 

azdır (18, 19, 58).  

Bu tümör grubunda trizomi-8 (vakaların %44’ü) , trizomi-12 (vakaların %16’sı), 16q 

ve 19q kaybı ve t(1;16) (vakaların %18’i) gibi sekonder sitogenetik anormallikler 

tanımlanmıştır (10, 19, 56, 124). Bunların tanı için spesifite ve sensitivitesi yoktur ama daha 

agresif gidiş ile ilişkili oldukları düşünülmektedir (3, 124).   

 

RMS’DA MOLEKÜLER GENETİK 

Embryonel ve alveolar rabdomyosarkomlardaki sitogenetik anomaliler farklıdır. 

Sıklıkla embriyonel rabdomyosarkomda 11p15 kromozomunda allel kaybı karakteristiktir 

(14, 124). Ayrıca Embriyonel rabdomyosarkomun sitogenetik incelenmesinde kromozom 2, 8 

ve 13’de kompleks yapısal ve sayısal kromozomal değişiklikler bulunmuştur (9, 24, 25, 61, 

64, 124).  

ARMS’ların büyük bir kısmı (%80) kromozom 2 ve 13 veya daha az sıklıkla 

kromozom 1 ve 13 arasında spesifik kromozomal traslokasyonlarla ilişkilidir. İlki PAX3 

transkripsiyon faktörü ile, 2. si ise PAX7 transkripsiyon faktörü ile başka bir transkripsiyon 

faktörü olan FKHR (FOXO1A) arasında füzyona yol açar (43, 44, 61, 69, 81).  PAX3/FKHR 

füzyonu  %76 hastada, PAX7/FKHR %10 hastada meydana gelir (19). PAX7/FKHR daha 

genç hasta, daha lokalize hastalık ve primer ekstremite tutulumu ile ilişkilidir (4, 44, 55, 61). 

Kalan %20-25 vaka translokasyon veya füzyon negatif vakalardır. Mikst alveolar-embryonel 

RMS’lu vakalar gerçek füzyon negatif vakaların büyük çoğunluğunu oluştururlar. Bununla 
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birlikte varyant translokasyonlar da (PAX3-AFX ve PAX3-NCOA1) tanımlanmıştır. Bu 

translokasyonların arasında ayırım yapılması önemlidir çünkü histolojik olarak ayırım 

yapılamasa da t(2;13)’e sahip hastalar daha kötü klinik gidişe sahiptirler (4, 81, 90). 

PAX3/FKHR gen füzyonu kötü gidişli hastalarda bağımsız bir prognostik faktörken 

PAX7/FKHR çok daha iyi bir gidişle ilişkilidir. Füzyon negatif olan grup, bu iki grup 

arasında intermadiate bir gidişe sahiptir (44). Proliferasyon, apopitozis ve diferansiasyonun 

kontrolünü değiştirerek onkojenik etki gösteririler. Scheidler ve arkadaşları bu chimeric 

füzyon proteininin doku kültüründe fibroblastlara değişme yeteneği verdiğini göstermiştir.  

Ek olarak sitogenetik çalışmalarda reverse transcriptase-polymerase chain reaction 

(RT-PCR) veya fluorescence in situ hybridization (FISH) yöntemleri ile bu moleküler 

anomaliler ortaya çıkarılabilir. Yüksek sensitiviteye sahip bu teknikler fikse edilmiş parafin 

bloklardaki dokuların az bir kısmı ile başarılı sonuçlar verir. bu diğer rabdomyosarkom 

subtiplerinden ve ayırıcı tanıdaki diğer yuvarlak hücreli neoplazmlardan ayrılmasını sağlar. 

 Alveolar rabdomyosarkomun bir kısmında tipik PAX/FKHR gen füzyonu rol oynamaz 

ve genetik olarak heterojenözdür. Bazı vakalarda diğer genlerle alternatif füzyonlar 

gösterilmiştir, bazılarında ise gerçek bir füzyon ve füzyon ürünü gösterilememiştir. ARMS’da 

çok sık görülen amplifikasyonlar hemen hemen her 3 vakanın birinde meydana gelir ve 

12q13-15 ve 2p24 kromozomal alanları içerir. 12q13-15 alanı GLI, CDK4 ve MDM2 gibi 

birçok büyüme ilişkili geni ve 2p24 alanı da nöroblastom gibi birçok tümörde amplifiye 

edilen MYCN onkogenini barındırır. Daha az sıklıkla görülen amplifikasyonlar ise 13q31, 

2q34-qter, 15q24-26 ve 1q36’dır.  

 PLRMS: Sadece 6 pleomorfik rabdomyosarkomda kromozomal aberasyon 

raporlanmıştır. Hepsi fazla kompleks karyotipe sahiptir ve hiçbirinde t(1;13) ve t(2;13) 

translokasyonları saptanmamıştır (124). 
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Literatürde RMS’da N-myc amplifikasyonları üzerine pek çok çalışma yapılmış ve 

bunun ARMS’da olduğu, ERMS’da bulunmadığı rapor edilmiştir (61, 64). Driman ve ark; 

ARMS’ların %43’ünde N-myc amplifikasyonu saptarlarken ERMS’ların hiçbirinde 

amplifikasyon saptamamışlar, ayrıca klinik gidiş ile arasında önemli bir ilişki olmadığını 

rapor etmişlerdir. Toffolatti ve ark da RMS’larda N-myc ampl ile histoloji veya klinik gidiş 

arasında bir ilişki olmadığını belirtmişlerdir. Hachitanda va ark ise ARMS’da %60 ampl 

olduğunu ve bunun sağ kalımla önemli bir ilişkisinin olduğunu rapor etmişlerdir. Kouraklis ve 

ark RMS hücre dizisinde yüksek N-myc eksp nun biyolojik davranış üzerine etkisini 

araştırmışlar, yüksek N-myc eksp bulunduran hücre dizilerinde xenogaftlarda daha invaziv bir 

büyüme patterni olduğunu bulmuşlardır. Williamson ve ark ları 155 RMS  (44 ARMS, 53 

ERMS ve 6 ayırım yapılamayan RMS) vakasının bulunduğu çalışmalarında N-myc 

overekspresyon ve gen kopyalarının artmasının ARMS ve ERMS’da ortak bir fenomen 

olduğu ama ekspresyon ve gen kopya sayısının ARMS’da çok daha fazla olduğunu rapor 

etmişlerdir. Ayrıca gen kopya sayısı ve overekspresyonunun ARMS’li hastalarda kötü 

prognozla ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. Vakalarda N-myc proteini immünhistokimyasal 

olarak da gösterilebilmektedir (125). Bizim çalışmamızda 6 ARMS’lu olguda FISH yöntemi 

ile N-myc amplifikasyonu değerlendirilmiş, hiçbir olguda amplifikasyon olmadığı 

saptanmıştır. Litertürde %50’lere varan N-myc amplifikasyonunun hiçbir ARMS’da 

bulunmamasının nedeninin; olgu sayısındaki azlık, dokulardaki tespit problemi veya teknikle 

ilişkili problemler olabileceği düşünülmüştür.  

  

NB’DA MOLEKÜLER GENETİK 

- N-myc amplifikasyonu : En önemli prognoz göstergelerinden biridir (15). N-myc 2p23’de 

lokalize bir protoonkogendir (103).  İlk defa 1983 yılında tanımlanmasından bu yana NB’da 
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N-myc onkogeninin prognostik rolü üzerinde durulmaktadır. Bu transkripsiyon faktörünün 

hücre siklus progresyonu üzerine etkisi vardır ve apopitozise sesitiviteyi arttırır (116). Bu 

genin amplifikasyonu sitogenetik olarak 2 şekilde gösterilmektedir; d-mins (double minutes 

kromatin cisimcikleri) ekstra küçük kromozom parçalarının olması, HSR (homojen boyanan 

bölgeler) ise aynı kromozom içinde bir bölgenin yinelenmesi şeklinde tanımlanmaktadır.  

Tümör hücresinde N-myc amplifikasyonu değişik moleküler tekniklerle (southern blot, FISH, 

kantitatif PCR, immunhistokimya gibi) gösterilebilir (15). Southern blot ve RT-PCR 

teknikleri için yeterli miktarda DNA’nın izole edilmiş olması gerekmektedir.  Bu 

yaklaşımlarda tümör dokusu normal lökosit, lenfosit, non-malign stromal hücrelerle büyük 

oranda karışır ve bunlar küçük undiferansiye alanlarda N-myc amplifikasyonu 

değerlendirilmesini zorlaştırabilir. FISH imprint veya doku kesitlerinde hücre 

nükleuslarındaki spesifik nükleotidleri saptar. NB’da immatür alanlarda daha fazla N-myc 

amplifikasyonu olur ve FISH bu tümör içi N-myc amplifikasyon heterojenitesini saptayabilir.  

Sartelet ve ark FISH ile NB larda heterojenitenin olduğunu, amplifikasyonun değişken 

derecelerde olup yalnızca undiferansiye alanlarda buunduğunu ve FISH tekniğinin NB’larda 

N-myc amplifikasyonu saptamada son derece sensitif olduğunu rapor etmişlerdir (103). 

Hachitanda ve ark da benzer sonuçlar elde etmişler, FISh’in daha hızlı olduğunu ve aynı 

tümör dokusunda hücreler arasında N-myc amplifikasyonu heterojenliğini gösterebildiği için 

daha avantajlı olduğunu rapor etmişlerdir. Onlar GNB’larda veya daha diferansiye NB’larda 

N-myc amplifikasyonu olmadığını belirterek  bu tümörlerde karışık ya da odaklar halinde 

diferansiye alanlar bulunduğunu söylemişler ve N-myc heterojenliğini daha diferansiye 

alanlarda N-myc amplifikasyonu bulunmamasına bağlamışlardır (46). Tanaka ve ark benzer 

sonuçlar elde etikleri çalışmalarında FISH yönteminin yüksek oranda sensitif ve spesifik 
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olduğunu, PCR sistemi ile FISH metodunun kombinasyonunun NB’da N-myc 

amplifikasyonunu değerlendirmede son derece efektif olduğunu belirtmişlerdir (118).  

NB’da N-myc amplifikasyon oranı %20-25’tir. NB’un prognozu üzerine N-myc 

amplifikasyonunun önemi hakkında pek çok çalışma yapılmıştır (124). Genel olarak N-myc 

amplifikasyonu ile ileri evre, kötü prognoz, tedaviye kötü cevap, hızlı tümör büyümesi ve 

yüksek relaps arasında kuvvetli bir ilişki vardır. İleri evre hastaların %30-50’sinde N-myc 

amplifikasyonu varken erken evreli hastalıkta bu oran % 5-10 arasındadır (14, 70, 124). 

Amplifikasyon görülen tümörlerde hasta yaşı ve tümör evresi klinik gidişte önemli 

belirteçlerdir. Amplifikasyon bulunan 1 yaşından küçük ve evre-4 dışı tümörler diğerlerinden 

daha iyi prognoza sahiptirler (103, 116). Yine Spitz ve ark, Cohn ve ark, Alvarado ve ark 

amplifikasyon bulunan lokalize NB’lu hastalarda daha iyi klinik gidiş olduğunu rapor 

etmişlerdir (116). Bizim çalışmamızda 10 NB’lu olgunun 4 tanesinde N-myc amplifikasyonu, 

3 tanesinde N-myc overamplifikasyonu saptanmış olup toplam N-myc amplifikasyonu 

görülme oranı %70 olarak bulunmuştur. N-myc amplifikasyonu saptanan hastaların 3 

tanesinin evrelerine ulaşılamamakla birlikte diğerlerinin hepsinin ileri evre (Evre III ve IV) 

oldukları izlenmiştir. Olgu sayısının az olması nedeniyle bu fark istatistiksel olarak 

değerlendirilememekle birlikte amplifikasyon oranının literatürde belirtilen orandan (%20-25) 

daha fazla olmasının, vakaların daha çoğunun ileri evre olmasından kaynaklandığı 

düşünülmüştür. Ayrıca N-myc amplifikasyonu ile hastaların cinsiyetleri, yaşları ve tümör 

lokalizasyonları karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır. 

Kopya sayısı arttıkça gen ekspresyonu da artmaktadır. Kopya sayısının 10 ve üzerinde olması 

prognostik öneme sahiptir (15). Seeger ve arkadaşları düşük seviyede amplifikasyonunun (3-

10 kat) yüksek amplifikasyonundan daha iyi prognoza sahip olduğunu belirtmişlerdir. Spitz 

ve arkadaşları ise yüksek ve düşük seviyede amplifikasyonu olan tümörlerde prognoz arasında 
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bir fark olmadığını rapor etmişlerdir (116). Bizim çalışmamızda overamplifikasyonun 

görüldüğü 1 hastanın hastalık nedeniyle öldüğü, 1 hastada rezidü tümör bulunduğu ve 1 

hastanın da remisyonda takip edildiği görülmüştür. Yine remisyonda 1 hastada, metastazı 

bulunan 1 hastada ve operasyon sırasında ölen bir hastada N-myc amplifikasyonu saptanmış, 

hastalık nedeniyle ölen 4 hastada hiçbir amplifikasyonun bulunmadığı görülmüştür. 

Overamplifikasyon/ amplifikasyon görülen ve hiçbir amplifikasyon görülmeyen olgularda 

klinik gidişler karşılaştırıldığında sonuçların istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır. 

 

ONB’DA MOLEKÜLER GENETİK 

Morfolojik olarak benzerliklerine rağmen ONB’lar genetik olarak klasik NB’lardan farklı 

neoplazmlardır. NB benzeri ONB’larda NB’da bulunan 1q delesyonu, MYCN ampl, tirozin 

hidroksilaz ve nörotrofin reseptör TrkA ekspresyonları bulunmaz (57).  

Olfaktör NB’un %75’i anöploid veya poliplöiddir ama plöidi durumu ile klinik gidiş 

arasında ilişki yoktur. Olfaktör NB sitogenetik olarak daha az değerlendirilmekle birlikte 

bazılarında kompleks sitogenetik aberasyonlar görülmektedir. ES/PNET ailesi için 

karakterisitik olan t(11;22)(q24;q12) bazı olfaktör NBlarda da tanımlanmıştır (124). Sorensen 

ve ark RT-PCR, FISH ve Southern blot yöntemlerini kullanarak ONB vakalarında 

t(11;22)(q24;q12) EWS/FLI1 gene füzyonunu göstermişler ve EWS/FLI-1 füzyon 

transkriptlerini ekspresse ettikleri için ONB’ların ES/PNET’ten ayrılamayacağını, belki bu 

aileden bir grup olabileceğini rapor etmişlerdir (1, 114). Yine 4 ONB vakasının 2’sinde 

EWS/FLI1 füzyonunun saptandığı benzer çalışmalar vardır. Argani ve ark 12 ONB vakasında 

EWS/FLI-1’i negatif bulmuşlar ve sonuç olarak moleküler ve immünhistokimyasal bulguların 

kombinasyonu ile ONB’un ES’PNET’ten farklı bir antite olduğunu belirtmişlerdir (1).  
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Bizim çalışmamızda nazal kavite yerleşimli ONB olgusunda FISH yöntemi ile N-myc 

amplifikasyonu değerlendirilmiş, negatif saptanmıştır. Literatür bilgilerinde benzer bu bulgu 

sonucunda ONB’un klasik NB’dan farklı bir moleküler değişiklik gösterdiği düşünülmüştür.  

 

DKYHT’DE MOLEKÜLER GENETİK 

Bu tümörlerde tanımlanan sitogenetik anormallik t(11;22)(p13;q12) DSRCT’ün farklı 

bir klinikopatolojik antite olarak kabul edilmesine yardımcıdır. Kırılma noktası 22q12’de 

EWS geni ve 11p13’de Willm’s tümör geni (WT1)ndedir. WT-1 bir tümör süpresör gendir. 

Normalde PDGF-A gibi büyüme faktörlerinin kontrol ekspresyonunu başlatır. Potent bir 

mutajen, fibroblastlar ve endotelyal hücreler için kemoatraktandır. Böylece bu tümörlerin 

histolojik karakteristikleri ve translokasyonları arasında potansiyel bir bağlantı var gibi 

görünmektedir.  

Füzyon transkripti moleküler genetik teknikler (RT-PCR ve FISH gibi) ile 

saptanabilir. Bu füzyon en sıklıkla EWS’nin 7. eksonu ve WT-1’in 8. eksonundadır. Nadir 

varyant füzyonlar tanımlanmıştır (124). EWS-WT1 füzyon ürünü sadece DSRCT’de 

tanımlanmakla birlikte bazı tümörlerde ES/PNET ailesi için karakteristik olarak tanımlanan 

EWS/ERG ve EWS/FLI-1 de rapor edilmiştir (40, 78, 98, 124). Bizim olgumuzda da 

EWS/FLI1 translokasyonunun bulunduğu saptanmıştır. Vakaların çok büyük bir kısmında 

EWS/WT1 gösterilse de DSRCT’lerde t(2;21;22), 22q delesyonu ve 11p13 delesyonu gibi 

varyant genetik anomaliler de saptanabilmektedir (95).  

Literatürde şimdiye kadar hiçbir DKYHT’de N-myc amplifikasyonu rapor 

edilmemekle birlikte bizim çalışmamızda N-myc amplifikasyonu değerlendirilmiş ve negatif 

bulunmuştur.  
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Ayrıca çalışmamızda tüm KYMHT’lerde PTEN delesyonu değerlendirilmiş, FISH 

yöntemi uygulanan 9 tane ES/PNET, 8 tane RMS, 8 tane NB ve 1 tane ONB vakasının 

hiçbirinde  PTEN delesyonu görülmezken polifenotipik küçük yuvarlak hücreli tümörde 

PTEN delesyonunun varlığı saptanmıştır. Literatürde glioblastoma multiforme, prostat 

kanserleri ve daha az sıklıkla endometrium, meme, akciğer, böbrek, mesane, testis, baş-boyun 

kanserleri, malign melanom ve lenfomada tanımlanan PTEN delesyonu daha önce 

polifenotipik yuvarlak hücreli tümörlerde hiç saptanmamıştır ve bizim olgumuz PTEN 

delesyonu saptanan ilk polifenotipik YHT’dür.  

 

���� 

 

KYMHT’lerde özellikle farklı klinik prezentasyonlarla gelen vakalarda geniş bir 

immünhistokimyasal panele rağmen tümör tiplendirilmesi yapılamamaktadır ve 

KYMHT’lerin tanısında moleküler teknikler/sitogenetik analiz altın standart olarak kabul 

edilmektedir. Ayrıca bu analiz yöntemlerinin tanı yanında prognozu göstermede de önemleri 

bulunmaktadır (62). Ama KYMHT’lerin tanısında bazı genetik değişikliklerin birden fazla 

tümörde saptanabilmesi nedeniyle bazı otörler bu verilerin her zaman klinik, radyolojik, 

histopatolojik ve immünhistokimyasal parametrelerle beraber değerlendirilmesi gerektiğini 

ileri sürmektedirler (Tablo-XIV) (74, 119).  
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Tablo-XIV: Küçük Yuvarlak Mavi Hücreli Tümörlerde Ayırıcı Tanı:  

Tanı Klinik Histopatoloji Histokimya 

İmmünhistokimya 

Moleküler 

teknikler 

ES/PNET Ort 14 yaş 

 

Lokalizasyon: uzun 

kemikler, pelvik 

kemikler, ekstraskeletal 

 

Semptom: lokalize ağrı 

ve şişlik 

Lobüler büyüme patterni 

 

Dar sitoplazmalı, 

hiperkromatik nükleuslu, 

belirsiz nükleollü hücreler 

 

Rozet varlığı 

İntrasitoplazmik PAS (+) 

glikojen varlığı 

 

CD-99 (%90) 

FLI1 (%92) 

NE markerlar 

Nadir görülenler: 

sitokeratin, SMA ve 

desmin 

EWS/FLI1 trans. 

EWS/ERG trans. 

EWS-ETV1 trans. 

EWS-EIAF trans. 

EWS-FEV trans. 

RMS Genç erişkin 

 

Lokalizasyon: baş-boyun, 

genitoüriner sistem, 

ekstremite 

 

Semptom: kitle etkisi 

ERMS’da 

hipo/hipersellüler alanlar, 

ARMS’da alveolar pattern 

 

Daha hiperkromtaik ve 

daha irregüler kontürlü 

nükleuslar 

 

Sitoplazmik çapraz 

striasyonlar 

 

Daha eozinofilik, daha 

abondan sitoplazmalı 

rabdomyoblastlar 

PTAH ile çapraz 

striasyon varlığı 

 

Desmin 

Aktin 

Myoglobin 

Myogenin 

MyoD1 

Sarkomerik α-aktin 

Miyozin 

Tropomiyozin 

α-aktinin 

Titin 

Z-protein 

ERMS’da: 

Kromozom 11q 

delesyonu 

ARMS’da:   

PAX3-FKHR trans. 

PAX7-FKHR trans. 

 

NB Erken çocukluk 

 

Lokalizasyon: 

retroperitoneal (en sık 

adrenal gland), 

mediasten, servikal bölge 

 

Semptom: abdominal 

kitle 

İdrar katekolamin 

seyiyesi yüksekliği  

Zeminde nöropil varlığı ve 

ganglionik diferansiasyon 

 

Kalsifikasyon 

 

Rozet varlığı 

 

 

NB-84 

NE markerlar 

 

CD-99 negatiftir. 

1q delesyonu 

N-myc 

amplifikasyonu 

11q delesyonu 

17q artışı 
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Tanı Klinik Histopatoloji Histokimya 

İmmünhistokimya 

Moleküler 

teknikler 

ONB 20 ve 50’li yaşlarda 

bimodal yaş dağılımı 

 

Lokalizasyon: nazal 

kavite 

 

Semptom: nazal 

obstrüksiyon, anosmi, 

epistaksis 

Lobüler büyüme patterni 

 

Nörofibriler bir stromada 

dar sitoplazmalı, 

hiperkromatik nükleuslu 

hücreler 

 

Rozet varlığı 

PAS (-) 

Retikülin ile lobüller 

çevresinde boyanma  

 

NE markerlar 

Çevredeki sustentaküler 

hücrelerde S-100  

EWS/FLI1 trans (+/-

) 

DKYHT Genç erişkin, erkek 

 

Lokalizasyon: 

intraabdominal bölge, 

multipl peritoneal 

implantlar 

 

 

Desmoplastik stroma ile 

ayrılmış keskin sınırlı 

tümör adaları 

 

Tümör adaları çevresinde 

palizadlanma ve santral 

nekroz 

WT-1 

Vimentin  

Desmin, dot-like  

EMA 

Sitokeratin 

NE markerlar  

CD-99 (%20)  

EWS/WT1 trans. 

EWS/FLI1 trans. 

 

KHO 2. dekad 

 

Lokalizasyon: uzun 

kemiklerin metafizleri 

 

Semptom: şişlik, ağrı 

Osteoid üretimi CD-99 

Vimentin 

Osteokalsin 

Osteonektin 

Alkalen fosfataz  

Nadir görülenler:MSA, 

Leu-7, S-100, CK  

EWS/FLI1 trans. 

 (+/-) 

ML Genç erişkin 

 

Lokalizasyon: femur, 

vertebra, pelvik kemikler 

 

Semptom: ağrı 

Küçük-orta büyüklükte 

hücre tabakaları 

 

sitoplazmik sınırları 

belirgin, irregüler veya 

konvüle nükleuslu, 

belirgin nükleollü hücreler 

 

 

Tek tek hücreleri veya 

hücre gruplarını 

çevreler tarzda retikülin 

lifleri 

 

LCA 

T veya B hücre 

markerları (CD-20, CD-

79a, CD-43) 

TDT  

CD-99 (+/-) 
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Tanı Klinik Histopatoloji Histokimya 

İmmünhistokimya 

Moleküler 

teknikler 

MK Genç erişkin 

 

Lokalizasyon: 

kraniofasial kemikler, 

Kosta, ilium 

 

Semptom: şişlik, ağrı 

Kıkırdak adaları 

 

Hemanjioperisitomatöz 

vasküler pattern 

 

 

Leu-7 

Vimentin 

S-100  

CD-99 (+/-) 

 

 

EWS/FLI1 trans. 

 (+/-) 

ADSS Genç erişkin 

 

Lokalizasyon: ekstremite 

Düşük dereceli monofazik 

ve bifazik alanlar 

CK (%50) 

CD-99 (bir kısmı). CK-7 

(%60-70)  

CK-20 (%60-70)  

SYT-SSX1 veya  

SYT-SSX2 trans. 

 

YHL 5. dekad 

 

Lokalizasyon: alt 

ekstremite, kalça, 

popliteal bölge 

Zeminde miksoid 

liposarkom komponentinin 

varlığı 

 

Dağınık lipoblastlar 

S-100 CHOP/TLS trans. 

 

 

Her ne kadar bu grup tümörlerin spesifik klinik bulguları bulunmasa da yaş, 

lokalizasyon gibi bazı özellikler ayırıcı tanıda yol gösterici olabilmektedir. Örneğin;  

nöroblastom, grubun diğer tümörlerinden daha küçük yaştaki çocuklarda görülür. 

Nöroblastom en sık bebeklik ve erken çocukluk döneminde görülürken ES/PNET 5-20 yaş 

arasında (ortalama 14 yaş), rabdomyosarkom çocuk-adölesan-genç erişkinlerde (40 yaşından 

önce) ortaya çıkar (124).  Bizim çalışmamızdaki olgularda ortalama yaşlar literatür bilgilerine 

benzer şekilde ES/PNET’te 15.2 yaş, rabdomyosarkomda 21.0 yaş ve nöroblastomda 2.6 yaş 

olarak saptanmıştır. Ayrıca erişkinlerde görülen bir RMS alt tipi olan pleomorfik RMS tanısı 

alan bir olgumuz da 43 yaşındadır.  

Tümör lokalizasyonları arasında da farklılıklar olabilmektedir. ES/PNET daha sık 

olarak uzun kemiklerde, özellikle femurda yerleşmekle birlikte ekstraskletal de görülebilir. 
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Rabdomyosarkomun en sık yerleştiği alan baş-boyun bölgesi iken nöroblastom %70 oranında 

retroperitneal, en sık adrenal gland lokalizasyonunda bulunur (34, 124). Bizim çalışmamızda 

tümörlerin en sık lokalize olduğu alanlar ES/PNET’li olgularda intrakranial bölge (%55), 

rabdomyosarkomlu olgularda baş-boyun bölgesi (%58.3) ve nöroblastomlu olgularda adrenal 

glanddır (%60). Rabdomyosarkom ve nöroblastomda tümör yerleşimleri literatürde belirtilen 

bölgelere benzerlik göstermekle birlikte ES/PNET’li olguların ekstremiteler yerine en sık 

intrakranial bölgede lokalize olmasının nedeninin santral formun fazla olması olduğu 

düşünülmektedir.  

PNET ve ES arasında histolojik olarak ayırım yapılmaya çalışılsa da bu iki tümörün 

ayrılmasının klinik bir önemi yoktur. ES ve PNET gibi lezyonları sınıflandırmak için 

kriterler değiştikçe ayırım daha da zorlaşmaktadır. Bazı çalışmalar PNET tanısı için 

histolojik olarak rozet formasyonunun olması gerektiğini, diğer çalışmalar ise rozet olsun 

veya olmasın nöral diferansiasyonun immünhistokimyasal olarak gösterilmesi gerektiğini 

ileri sürerler (124). ES ve PNET ayırımında kullanılabilecek diğer kriterler; ES’da CD-99’un  

daha diffüz ve uniform boyanması, Vimentin ile pozitifliğin daha belirgin olması ve 

intrasitoplazmik glikojen varlığı, PNET’te sıklıkla NF varlığı olarak sayılabilir (40). Schmidt 

ve arkadaşları çalışmalarında PNET demek için Homer-Wright rozetlerinin olması ve 2 veya 

daha fazla nöral markerın immünhistokimyasal koekpresse edilmesi gerekmektedir sonucuna 

varmışlardır. Bu kriterler kullanılarak PNET tanısı konan vakaların kliniğinin ES’dan daha 

agresif gideceğini bildirmişlerdir. Diğer otörler iyi tanımlanabilen Homer-Wright veya 

Fleksner Vintersteiner rozetleri varlığı, 2 veya daha fazla nöral marker pozitifliği veya 

ultrastriktürel olarak nöral diferansiasyon varlığında PNET tanısı koyduklarını, yaptıkları 

prospektif çalışmalarda bu iki tümör arasında klinik bir farklılık olmadığını belirtmişlerdir. 

Raporlamada; bu tümörleri ES/PNET ailesi olarak tanımlayıp ışık mikroskobik, 
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immünhistokimyasal veya ultrastrüktürel olarak nöral diferansiasyonun olup olmadığını 

belirtmek uygun olabilir. 

Küçük hücreli osteosarkom ES/PNET’te görülene benzer hücrelerden ibarettir ve tanı 

sadece osetoidin tanınması ile konabilir ama osteoid genellikle fokal alanlarda bulunduğu 

için özellikle küçük bir biyopsi geldiğinde bu tanıyı koymak çok zor olabilir (124).  Asıl 

problem mineralizasyon olmadığı zaman olmaktadır ki bu osteoidi hiyalinize kollajenden 

ayıran en önemli kriterdir. Polarize ışıkta kollajen ile osteoidin refraksiyon patternlerinin 

farklılığı yardımcı olabilir. ES/PNET’te hücreler arasında fibrin depozitleri sık olarak 

görülmektedir ve bazen bunu osteoidden ayırmak son derece zor olabilir (80). Bizim 

çalışmamızda da sol uyluk anterolateralinde 18 cm. boyutlarında kistik komponent de içeren 

tümöral lezyonu bulunan 18 yaşındaki erkek hastanın lezyonundan hazırlanan kesitlerde dar 

sitoplazmalı, küçük-orta boyutta, hiperkromatik nükleuslara sahip belirsiz nükleollü tümör 

hücrelerinin arasında eozinofilik, homojen, osteoid benzeri matriks izlenmiştir. KHO’daki 

mineralize olmayan osteoidden ayırmak için trikrom boyası uygulanmış ve zemindeki bu 

maddenin fibrin olduğu saptanmıştır. Literatür bilgilerine benzer şekilde küçük hücreli 

osteosarkom-ES/PNET ayırımını yapmak için ışık mikroskobik olarak osteoidin dikkatlice 

arandıktan sonra arada kalınan vakalarda bu maddeyi fibrinden ayırmak için trikrom ve fibrin 

boyalarını faydalı olabileceği düşünülmüştür.  

Malign lenfomayı diğer anitetelerden, özellikle ES’dan ayırmak önemlidir çünkü 

tedavi ve klinik gidişleri son derece farklılık göstermektedir. Özellikle çocuklarda primer 

kemik lenfomaları genellikle yanlış tanı alırlar. Bunlara en sık yanlış olarak konulan tanı 

ES’dur (86). ES/PNET’te nükleusların daha monoton- uniform görünmesi, ince fibröz 

septalarla ayrılmış hücre tabakaları ve lobüler görünüm, ince nükleer rim ve nüekleolün 

bulunmamaması, boyanabilir glikojenin varlığı, tümör lobüllerinde retikülin liflerinin 
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yokluğu ve yaygın apopitozis olmaması ile ayırımları genellikle yapılabilmektedir (48, 124). 

Ayrıca malign lenfomalarda hemen daima LCA ekpresyonu görülmektedir. Ama özellikle 

lenfoblastik lenfomalarda CD-99 bulunması ve nadiren bunlarda LCA ekspresyonunun 

olmaması durumunda bu ayırım çok zorlaşmaktadır. Özellikle alt tiplendirme yapılamayan 

KYMHT’lerde  LCA negatifliği ile yetinilmemeli, T ve B hücre markerlarını (CD-20, CD-43 

ve CD-79a gibi) ve TDT’yi de bulunduran bir panel uygulanmalıdır (124). Bizim 

çalışmamızda klinik olarak hematolojik malignensi düşünülmeyen 38 yaşında bir kadın 

hastadan gönderilen kemik iliği biyopsisinde bulunan dar sitoplazmalı, hiperkromatik 

nükleuslu, nükleolleri belirsiz olan tümör hücrelerinde sadece vimentin ve CD-99 ile 

pozitiflik saptanmış ve o dönemde uygulanan LCA ile negatiflik görülmesi üzerine olguya 

ES/PNET tanısı verilmiştir. Hastanın klinik tablosunun düzelmemesi üzerine daha sonra 

gönderilen kemik iliği biyopsisinde immünhistokimyasal olarak TDT’de uygulanmış ve 

görülen benzer tümör hücrelerinde pozitiflik saptanması üzerine tanı lenfoblastik lenfoma 

olarak değiştirilmiştir. Bu olguda FISH yöntemi ile EWS/FLI1 translokasyonu 

değerlendirilmiş ve negatif saptanmıştır. Literatürde de belirtilen şekilde 

immünhistokimyasal panele TDT. CD-20, CD-79a ve CD43’ün de eklenmesi gerektiği 

sonucuna varılmıştır.  

ONB’u özellikle nazal kavite lokalizasyonlu ES/PNET’ten ayırımak önemlidir çünkü 

bu iki tümörün tedavi ve prognozları farklılık göstermektedir. ONB’un cerrahi ve radyoterapi 

ile 5 yıllık sağ kalım oranı %58-75 iken ES/PNET’te bu oran %30 civarındadır (39). 

ES/PNET’lerde %95 oranında pozitif olan CD-99’un ONB’larda negatif olması, PAS ile 

yapılan histokimyasal çalışmada tümör hücre sitoplazmasında glikojen birikiminin 

görülmemesi ve tümör lobüllerinin çevresindeki sustentaküler benzeri hücrelerde S-100 

pozitifliğinin saptanması bu ayırımda yardımcı olmaktadır (1, 8). Bizim çalışmamızda 
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ES/PNET tanısı alan olgulardan bir tanesi intranazal yerleşimlidir. 18 yaşında kadın hastanın 

tümöründen hazırlanan kesitlerde hiperkromatik nükleuslu, sitoplazmadan fakir, yer yer 

nükleol belirginliği olan, bazı alanlarda rozet yapıları oluşturan monoton hücresel 

popülasyon izlenmiştir. CD-99 ve vimentin ile diffüz kuvvetli boyanma saptanan olguda 

FISH yöntemi ile EWS/FLI1 translokasyonu değerlendirilmiş ve 180 hücrede 

translokasyonun bulunduğu (pozitif olduğu) görülmüştür.  Ayrıca ONB’dan farklı olarak 

hiçbir nöroendokrin marker ile boyanma saptanmamıştır. 

  

���� 

 

 Küçük yuvarlak mavi hücreli tümörler genel olarak son derece agresif tümörlerdir ve 

multimodal terapotik yaklaşımlara rağmen 5 yıllık sağ kalım süreleri oldukça düşüktür. 

Tedavilerinde efektif ilaçların bulunmaması, yüksek dozlarda yan etkilerin oluşması nedenleri 

ile yeni terapotik stratejilere ihtiyaç olduğu bilinmektedir. Bu tedavilerde patogenez ve 

progresyonda kritik rol oynayan moleküller üzerinde durulmaktadır. Özellikle ES/PNET ailesi 

tümörlerde üzerinde durulan ilaçlardan biri olan imatinib mesylate (Gleevec, Novartis 

Pharma, Basel, Switzerland, formerly known as ST1571), ABL, KIT ve PDGFRA/B’nin 

tirozin fosforilzasyonunu bloke eden selektif bir tirozin kinaz inhibitörüdür ve günümüzde 

metastatik ve rezeke edilemeyen GİSTs’lerin tedavisi ile kronik myeloid lösemilerde  etkili 

olduğu bilinmektedir (26, 75).   

ES/PNET AİLESİ TÜMÖRLERDE C-KİT EKSPRESYONU: KIT aktivasyonu 

apopitozisin azalması, hücre proliferasyonu, diferansiasyonu, adezyonu ve motilitesinde artış  

ile sonuçlanır. ES/PNET’lerde tümör patogenezinde bu yolun önemli olduğu ileri 

sürülmektedir (75, 112). C-kit downregülasyonu yapılmış ES/PNET hücreleri fareye enjekte 
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edildiğinde akciğer ve kemik metastazlarının azaldığı ve  in-vitro ortamda tümörün 

büyümesinin süpresse olduğu saptanmış olup  C-kit’in farmakolojik inhibisyonunun 

ES/PNET tedavisinde kullanılabileceği ileri sürülmüştür (2, 105). Gonzalez ve arkadaşları da 

imatinibin KIT reseptör sinyalini inhibe ederek ES/PNEThücre proliferasyonunu inhibe 

edebileceğini ve KIT inhibisyonunun bu hücrelerde doksorubisin ve vinkristin sensitivitesini 

arttıracağını rapor etmişler, KIT ekspresse eden refrakter veya metastatik vakalarda diğer 

kemoterapotik ajanlarla birlikte imatinibin kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir (42). 

Hotfilder ve arkadaşları diğer tümörlerde kullanıldığı dozu ile ES/PNET’in  in vitro 

koşullarda İmatinibe dirençli olduğunu göstermişler ve İmatinib’in ES/PNET’te etkili 

olabilmesi için genel klinik dozundan daha fazla konsantrasyonda (10mikrom’den fazla) 

kullanılması gerektiğini belirtmişlerdir (2, 51, 75).  

ES/PNET’lerde immünhistokimyasal olarak KIT pozitifliği sıktır ve bu Western 

blotting yöntemi ile doğrulanabilmektedir (75). Çeşitli serilerde ES/PNET’te C-kit ekspresyon 

oranı %20-82 arasında bulunmuştur.Bu geniş aralık; metodlardaki farklılık, teknik farklılıklar, 

vaka seçimi, antikor seçimi ve  immünhistokimyasal protokol (örneğin; antijen retrieval 

kullanıp kullanmama, antikor spesifikliği (poliklonal-monoklonal)) nedenleri ile 

olabilmektedir (2, 22).  

Scotlandi ve arkadaşları 101 ES/PNET’li hastada C-kit ekspresyonlarını 

değerlendirmişler ve bu hastalarda C-kit’in %31 oranında pozitif olduğunu rapor etmişlerdir.  

C-kit boyanması ile yaş, anatomik saha ve kemoterapi sonrası tümör nekrozu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığını bulmuşlar ve sonuç olarak C-kit pozitifliğinin 

prognostik bir önemi olmadığını, sadece tedavi açısından öneminin bulunabileceğini 

belirtmişlerdir (105). Benzer şekilde Shimithey ve arkadaşları da %71 oranında C-kit 



 95 

pozitifliği saptadıkları çalışmalarında boyanma ile hastalığın gidişi veya metastatik hastalık 

arasında ilişki bulamamışlardır (112). 

Ahmed ve arkadaşları ES/PNET ailesinde C-kit boyanma oranının %65 olduğunu, C-

kit ekspresyonunun metastatik hastalık ve yüksek Ki-67 oranı ile ilişkili olabileceğini, 

tümörün progresyonunda rol oynayabileceğini ileri sürmüşler ama bunun istatistiksel olarak 

önemini saptayamamışlardır (2).  

Do ve arkadaşları  yaptıkları çalışmalarında bu oranı %38 olarak saptarlarken en 

yüksek oran De alava ve arkadaşlarının 110 vakalık ES/PNET’li olguda antijen retrieval 

kullanarak, poliklonal C-kit ile yaptıkları çalışmada elde edilmiştir ve %82 olarak 

bulunmuştur (20, 26).  

Bizim çalışmamızda ES/PNET olgularında C-kit ekspresyon oranı %49.8 olarak 

bulunmuş olup C-kit ekspresyonu ile hastaların cinsiyetleri, tümör lokalizasyonları, tümör 

boyutları ve hastalığın gidişi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı 

saptanmıştır. Scotlandi ve arkadaşları ile Shimithey ve arkadaşlarının sonuçlarına benzer 

bulgular elde edilen bu çalışma sonucunda; yine onlara benzer şekilde C-kit ekspresyonunun 

ES/PNET’in prognozuna etkisinin olmadığı ama olguların yaklaşık yarısında pozitifliğinin 

bulunması nedeniyle buna yönelik tedavinin ES/PNET’lerde kullanılabileceği sonucuna 

varılmıştır.  

RMS’DA C-KİT EKSPRESYONU: RMS’larda C-kit ekspresyonu ile ilgili olarak 

yapılan  2 büyük çalışmanın ilki Schimithey ve arkadaşlarınındır ve onlar 31 RMS olgusunda 

C-kit boyanma oranını %48.3 olarak saptarlarken bu tümörler içinde en yüksek boyanma 

oranının ERMS’da (%77) olduğunu rapor etmişlerdir. Hiçbir ARMS olgusunda pozitiflik 

izlememişler, KIT ekspresyonunun daima kötü prognostik etki ile ilişkili olduğunu ve daha 

agresif gidiş gösteren ARMS’da bulunmamasının ilginç olduğunu belirtmişlerdir (25, 112).   
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İkinci büyük çalışmayı yapan Hornick ve Fletcher 365 tane yumuşak doku 

sarkomunda KIT ekspresyonunu değerlendirmişler ve bunların arasında bulunan 25 RMS’lu 

olgunun hiçbirinde pozitiflik saptamamışlardır. Tüm sarkomlarda düşük bir oranda (sadece 

%6)oranında, zayıf ve fokal bir boyanma  bulmuşlar ve daha önceki çalışmalardaki yüksek 

orandaki boyanmaları zemin boyanmaları nedeniyle yanlış değerlendirmeye bağlamışlardır 

(25, 52). 

Diniz ve arkadaşları da Hornick ve Fletcher’ınkine benzer sonuçlar elde etmişler, 

sadece ERMS olgularında %4.34 oranında boyanmanın bulunduğunu, bunu da iğsi hücreli 

varyantın oluşturduğunu rapor etmişlerdir. Onlar iğsi hücreli RMS’da tümörogenezisin farklı 

olabileceğini, bunların daha iyi prognozlu olduklarını, KIT pozitifliklerinin bulunduğunu ve 

ileri evre iğsi hücreli RMS olgularının imatinib mesylat tedavisinden fayda görebileceklerini 

belirtmişlerdir. Ayrıca; C-kit ekspresyonu ile histoloji ve yaş arasında anlamlı ilişki 

saptarlarken sağ kalım arasında ilişki bulamamışlardır (25).  

Landuzzi ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında hem alveolar hem de emryonel 

RMS’da soluble SCF üretiminin ve C-kit ekspresyonun olduğunu ve bunun myojenik 

diferansiasyondan bağımsız olduğunu rapor etmişlerdir (64).  

Sabah ve arkadaşları ise 144 vakalık yumuşak doku sarkomunun bulunduğu 

çalışmalarında 10 tane RMS’lu vakanın 2 tanesinde %10’un altında zayıf,  3 tanesinde diffüz 

kuvvetli boyanma saptamışlardır (100). 

Bizim çalışmamızda ise 12 RMS olgusunda C-kit ekspresyonu %58.4 oranında (7 

olguda) saptanmış olup bunların %71.4’ünü (5 olgu) ARMS, %13.4‘ünü (1 olgu) ERMS, 

%13.4‘ünü (1 olgu) pleomorfik RMS’un oluşturduğu ve iğsi hücreli RMS olgusunda 

ekspresyonun bulunmadığı saptanmıştır. Olgu sayısı az olmakla birlikte literatürde belirtilen 

oranlardan farklı bulunan bu değerler ışığında C-kit ekspresyonun daha çok, daha agresif 
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gidişli olan ARMS ve pleomorfik RMS olgularında saptanması, iyi prognozlu iğsi hücreli 

RMS olgusunda negatif olması nedeniyle agresif gidişle ilişkili olduğu, buna yönelik 

tedavinin RMS olgularında kullanılabileceği, ama tüm bu bulguların daha fazla olgu sayısının 

bulunduğu başka çalışmalarla doğrulanması gerektiği sonucuna varılmıştır.  

NÖROBLASTİK TÜMÖRLERDE TÜMÖRLERDE C-KİT EKSPRESYONU: Korja 

ve arkadaşları  nöroblastik tümörlerde C-kit ekspresyonunu  %10.8 oranında , Vitali ve 

arkadaşları %13 oranında, Krams ve aradaşları %32.4 oranında ve Shimithey ve arkadaşları 

%55 oranında bulmuşlardır (59, 112). Başka bir çalışmada nöroblastik tümörlerde 

immünhistokimyasal olarak %27 oranında C-kit ekspresyonunun bulunduğu, özellikle bu 

oranın diferansiye formlarda daha yüksek olduğu, ganglionöroblastomların yaklaşık yarısında 

var olduğu ve undiferansiye nöroblastomlarda %13-%19 oranında bulunduğu rapor edilmiştir.  

Nöroblastik tümörlerin klinik davranışında C-kit ve SCF’in rolü hala tartışmalıdır. 

Bazıları bunlar arasında korelasyon olmadığını söylerlerken Uccini ve arkadaşları C-kit/SCF 

ekspresyonunun N-myc amplifikasyonu ile korele olduğunu ve agresif klinik gidiş ile ilişkili 

bulmuşlardır (120). Benzer başka bir seride 75 tümörün 10’unda Kit ekspresyonu saptanmış 

ve bu vakaların daha agresif gittiği ve N-myc amplifikasyonu ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. 

Bu otörler C-kit ekspresyonunun agresif tümörlerde in-vivo olarak daha fazla olduğunu, bu 

sinyallerin in-vitro olarak nöroblastom hücre proliferasyonunu aktif olarak arttırdığını ve 

imatinib mezilatın bunu selektif olarak inhibe ettiğini göstermişlerdir (123). Vitali ve 

arkadaşları da  N-myc amplifikasyonu görülen tümörlerde C-kit ekspresyonunun daha fazla 

olduğunu ve bunlarda daha agresif bir gidiş görüldüğünü rapor etmişlerdir. Krams ve 

arkadaşları ise 155 nöroblastom olgusunda yaptıkları çalışmalarında C-kit ekspresyonu ile 

düşük tümör evresi ve düşük N-myc amplifikasyonu  ve dolayısıyla iyi prognostik gidiş 

arasında ilişki saptamışlardır (6, 59, 61).  
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NB hücre dizisinde in-vitro ve in-vivo koşullarda C-kit’in inhibe edilmesi hücre 

proliferasyonunu azaltır. Ayrıca tedavide kullanılan retinoik asitle de in-vitro koşullarda 

sinerjizm gösterir. Bu oldukça agresif olan nöroblastomda bu tedavi protokolünün 

kombinasyon olarak veya tek başına verilebileceğini düşündürmektedir (6).   

Bizim çalışmamızda 10 NB olgusunda C-kit ekspresyon oranının %88.9 olduğu 

saptanmış olup bu oranın literatürdeki değerlerden çok farklı ve yüksek olmasının nedeninin 

olgu sayısındaki azlık yanı sıra olguların büyük çoğunluğunu ileri evre hastaların oluşturması 

olduğu,  ayrıca tümör içindeki heterojenlik ve teknik farklılıkların da rol oynayabileceği 

düşünülmüştür.  

Çalışmamızda NB’lu hastalarda C-kit ekspresyonu ile hastalığın gidişi, hastaların 

yaşları (1 yaş altı ve üstü), tümör lokalizasyonları ve N-myc amplifikasyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamış olmakla birlikte kötü prognoza sahip olan 1 

yaşın üzerindeki olgularda C-kit ekspresyonun daha yüksek derecelerde saptanması (%50 

derece-II ve %50 derece-III düzeyinde) nöroblastik tümörlerde C-kit ekspresyonunun kötü 

prognozla ilişkili olabileceğini düşündürmüştür.  

DKYHT’LERDE C-KİT EKSPRESYONU: L. Fine ve arkadaşları DKYHT’lerde 

immünhistokimyasal olarak C-kit ekspresyonun değerlendirmiler ve 35 hastanın 7 tanesinde 

(%35) pozitiflik saptamışlardır. Onlar DSRCT’lerde mutant C-kit reseptör düzeylerinin 

değerlendirilmediğini, bu agresif gidişli tümörlerde  İmatinib ile tedavi olasılığını 

değerlendirmek için buna yönelik çalışmalar yapılması gerektiğini belirtmişlerdir (31). 

Shimithey ve arkadaşları ise yaptıkları çalışmalarında DKYHT’lerde boyanma 

saptamamışlardır (112). Bizim çalışmamızda da DKYHT olgumuzda C-kit ekspresyonu 

saptanmamıştır.  
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 Primer ONB olgumuzda derece-II düzeyinde sitoplazmik C-kit boyanması 

saptanmakla birlikte metastatik ONB olgumuzda C-kit ekspresyonu görülmemiştir.  

Literatürde benzer bir çalışmaya rastlanmamakla birlikte tedaviye cevap vermeyen ve C-kit  

ekspresyonu saptanan ONB’lu olgularda buna yönelik tedavinin denenebileceği 

düşünülmüştür.  

 

���� 

 

SONUÇ OLARAK ÇALIŞMAMIZDA; 

1- İmmünhistokimyasal boyanma patternleri çakışabileceği için KYMHT’lerde sınırlı bir 

panel uygulamanın yanlışlıklara neden olabileceği, vimentin, desmin,  CD99, iki veya daha 

fazla nöroendokrin marker (sinaptofizin, kromogranin, NSE, NF, Leu-7, veya PGP-9.5), 

myogenin veya myo-D1, sitokeratin, S-100  protein, CD45, TDT, CD-43 ve CD-79a’nın 

bulunduğu bir paneli uygulamanın KYMHT’lerin ayırcı tanısını yapmak için gerekli olduğu 

düşünülmüştür.  

2- Santral PNET’lerde %85.7 oranında CD-99 negatifliği saptanmış, beyin metastazı olan bir 

hastada CD-99’un pozitif olduğu görülmüş ve santral/periferal PNET’ler arasında CD-99 

immünreaktivitesi açıcından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (p=0.02). Santral 

sinir sisteminde intraparankimal yerleşimli ES/PNET’lerde bu ayırımın yapılabilmesi için 

radyolojik olarak kemik dokularla tümörün ilişkisi gibi bulgulara ek olarak CD-99 

negatifliğinin kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. 

3- ES/PNET olgularında CD-99 pozitiflik oranı %63.2 olarak saptanmış olup literatürde 

belirtilenden (%90) daha az oranda bulunmasının nedeninin olguların %55’ini santral 

PNET’in oluşturması olduğu düşünülmüştür. 
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4- CD-99 pozitifliği ES/PNET yanısıra 1 polifenotipik yuvarlak hücreli tümör, 2 

undiferansiye küçük yuvarlak mavi hücreli tümör ve 2 rabdomyosarkom vakasında da 

gözlenmiş ve CD-99 pozitifliğinin ES/PNET ailesi için yüksek oranda sensitif olduğu ama 

spesifikliğinin bulunmadığı ve immünhistokimyasal panelin bir parçası olarak kullanılması 

gerektiği düşünülmüştür.  

5- Diğer tüm KYMHT’lerde görülebilen CD-99 pozitifliği hiçbir nöroblastom olgusunda 

saptanmamış ve spesifik membranöz CD-99 immünreaktivitesinin ES/PNET ayırıcı tanısında 

yardımcı olabileceği sonucuna varılmıştır.  

6- Tüm nöroblastom olgularında vimentin negatif bulunmuş, bunun büyük oranda vimentin 

immünreaktivitesi gösteren ES/PNET’ten ayırıcı tanıda kullanılabileceği  düşünülmüştür.  

7- ONB olgumuzda immünhistokimyasal çalışmada vimentin ile blastik hücrelerde boyanma 

görülmemiş olup tümör adaları çevresindeki sustentaküler benzeri hücrelerde ve blastik 

hücreler arasındaki denritik hücre benzeri hücrelerde pozitiflik saptanmıştır. Bu boyanma 

patterninin tanı koymada faydalı olabileceği düşünülmüştür.  

8- Santral PNET olarak kabul edilen 11 olgu ile diğer bölgelerde yerleşen ES/PNET’ler 

arasında EWS/FLI1 translokasyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görülmüştür 

(p=0.04). Ayrıca intrakranial metastazı bulunan primer böbrek yerleşimli olgunun metastatik 

kitlesinde EWS/FLI1 translokasyonu saptanmıştır. İntrakranial yerleşimli bir ES/PNET 

olgusunda santral/periferal PNET ayırımında EWS/FLI1 translokasyonunun saptanmasının 

kullanılabileceği sonucuna varılmıştır.  

9- Santral/periferal PNET’ler arasında klinik gidişleri yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p=0.536).  

10- ES/PNET’li olgularda EWS/FLI1 translokasyon oranı %65 olarak saptanmıştır. Bu 

değerin literatürde belirtilen değerden (%85-95) daha düşük olmasının nedeninin, 
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olgularımızın %55’lik kısmını santral PNET’in oluşturması ve santral PNET’lerde EWS/FLI1 

translokasyonun genellikle bulunmaması olduğu düşünülmüştür.  

11- Santral PNET’ler dışında sadece göğüs duvarı yerleşimli bir olguda translokasyon negatif 

bulunmuş ve ES/PNET tanısında EWS/FLI1 translokasyonunun gösterilmesi oldukça sensitif 

olarak değerlendirilmiştir.  

12- ES/PNET olgularında EWS/FLI1 translokasyonu ile hastalığın gidişi , hastaların yaşı, 

cinsiyeti ve tümör lokalizasyonu gibi bazı klinik parametreler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark elde edilmemiştir.  

13- 10 NB’lu olgunun 4 tanesinde N-myc amplifikasyonu, 3 tanesinde N-myc 

overamplifikasyonu saptanmış olup toplam N-myc amplifikasyonu görülme oranı %70 olarak 

bulunmuştur.  

14- N-myc amplifikasyonu saptanan hastaların 3 tanesinin evrelerine ulaşılamamakla birlikte 

diğerlerinin hepsinin ileri evre (Evre III ve IV) oldukları izlenmiştir. Amplifikasyon oranının 

literatürde belirtilen orandan (%20-25) daha fazla olmasının, vakaların daha çoğunun ileri 

evre olmasından kaynaklandığı düşünülmüştür.  

15- NB’larda N-myc amplifikasyonu ile hastaların cinsiyetleri, yaşları ve tümör 

lokalizasyonları karşılaştırıldığında fark saptanmamıştır. 

16- NB’lu olgularda overamplifikasyon/ amplifikasyon görülen ve hiçbir amplifikasyon 

görülmeyen olgularda klinik gidişler karşılaştırıldığında sonuçların istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı saptanmıştır. 

17- 6 ARMS’lu olguda FISH yöntemi ile N-myc amplifikasyonu değerlendirilmiş, hiçbir 

olguda amplifikasyon olmadığı saptanmıştır. Literatürde %50’lere varan N-myc 

amplifikasyonunun hiçbir ARMS’da bulunmamasının nedeninin; olgu sayısındaki azlık, 

dokulardaki tespit problemi veya teknikle ilişkili problemler olabileceği düşünülmüştür.   
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18- Primer ONB olgusunda FISH yöntemi ile N-myc amplifikasyonu değerlendirilmiş, 

negatif saptanmıştır. Bu bulgu sonucunda ONB’un klasik NB’dan farklı bir moleküler 

değişiklik gösterdiği düşünülmüştür.  

19- DKYHT’de N-myc amplifikasyonu değerlendirilmiş ve negatif bulunmuştur.  

20- Tüm KYMHT’lerde PTEN delesyonu değerlendirilmiş, FISH yöntemi uygulanan 9 tane 

ES/PNET, 8 tane RMS, 8 tane NB ve 1 tane ONB vakasının hiçbirinde  PTEN delesyonu 

görülmezken polifenotipik küçük yuvarlak hücreli tümörde PTEN delesyonunun varlığı 

saptanmıştır. PTEN delesyonu daha önce polifenotipik yuvarlak hücreli tümörlerde hiç 

saptanmamıştır ve bizim olgumuz PTEN delesyonu saptanan ilk polifenotipik YHT’dür.  

21- Çalışmamızdaki olgularda ortalama yaşlar literatür bilgilerine benzer şekilde ES/PNET’te 

15.2 yaş, rabdomyosarkomda 21.0 yaş ve nöroblastomda 2.6 yaş olarak saptanmıştır. Ayrıca 

erişkinlerde görülen bir RMS alt tipi olan pleomorfik RMS tanısı alan bir olgumuz da 43 

yaşındadır.  

22- Tümörlerin en sık lokalize olduğu alanlar ES/PNET’li olgularda intrakranial bölge (%55), 

rabdomyosarkomlu olgularda baş-boyun bölgesi (%58.3) ve nöroblastomlu olgularda adrenal 

gland (%60) olarak saptanmıştır. Rabdomyosarkom ve nöroblastomda tümör yerleşimleri 

literatürde belirtilen bölgelere benzerlik göstermekle birlikte ES/PNET’li oguların 

ekstremiteler yerine en sık intrakranial bölgede lokalize olmasının nedeni olarak merkezimize 

başvuran hasta popülasyonunun farklı nitelikte olması olduğu düşünülmektedir.  

23- Küçük hücreli osteosarkom-ES/PNET ayırımını yapmak için ışık mikroskobik olarak 

osteoidin dikkatlice arandıktan sonra arada kalınan vakalarda bu maddeyi fibrinden ayırmak 

için trikrom, fibrin boyaları ve polarize ışık özelliklerinin faydalı olabileceği düşünülmüştür.  
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24- Malign lenfomalarda CD-99 pozitifliği olabileceği gibi bunlarda LCA’nın da negatif 

olabilmesi nedeni ile immünhistokimyasal panele TDT. CD-20, CD-79a ve CD43’ün de 

eklenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.  

25- ES/PNET olgularında C-kit ekspresyon oranı %49.8 olarak bulunmuş olup C-kit 

ekspresyonu ile hastaların cinsiyetleri, tümör lokalizasyonları, tümör boyutları ve hastalığın 

gidişi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı saptanmıştır.  

26- C-kit ekspresyonunun ES/PNET’in prognozuna etkisinin olmadığı ama olguların yaklaşık 

yarısında pozitifliğinin bulunması nedeniyle buna yönelik tedavinin ES/PNET’lerde 

kullanılabileceği sonucuna varılmıştır.  

27- 12 RMS olgusunda C-kit ekspresyonu %58.4 oranında (7 olguda) saptanmış olup bunların 

%71.4’ünü (5 olgu) ARMS, %13.4‘ünü (1 olgu) ERMS, %13.4‘ünü (1 olgu) pleomorfik 

RMS’un oluşturduğu ve iğsi hücreli RMS olgusunda ekspresyonun bulunmadığı saptanmıştır.  

28- RMS’larda C-kit ekspresyonun daha çok, daha agresif gidişli olan ARMS ve pleomorfik 

RMS olgularında saptanması, iyi prognozlu iğsi hücreli RMS olgusunda negatif olması 

nedeniyle agresif gidişle ilişkili olduğu, buna yönelik tedavinin RMS olgularında 

kullanılabileceği, ama tüm bu bulguların daha fazla olgu sayısının bulunduğu başka 

çalışmalarla doğrulanması gerektiği sonucuna varılmıştır.  

29- 10 NB olgusunda C-kit ekspresyon oranının %88.9 olduğu saptanmış olup bu oranın 

literatürdeki değerlerden çok farklı ve yüksek olmasının nedeninin olgu sayısındaki azlık yanı 

sıra olguların büyük çoğunluğunu ileri evre hastaların oluşturması olduğu,  ayrıca tümör 

içindeki heterojenlik ve teknik farklılıkların da rol oynayabileceği düşünülmüştür.  

30- NB’lu hastalarda C-kit ekspresyonu ile hastalığın gidişi, hastaların yaşları (1 yaş altı ve 

üstü), tümör lokalizasyonları ve N-myc amplifikasyonları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanamamış olmakla birlikte kötü prognoza sahip olan 1 yaşın üzerindeki olgularda 
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C-kit ekspresyonun daha yüksek derecelerde saptanması (%50 derece-II ve %50 derece-III 

düzeyinde) nöroblastik tümörlerde C-kit ekspresyonunun kötü prognozla ilişkili olabileceğini 

düşündürmüştür.  

31- Primer ONB olgumuzda derece-II düzeyinde sitoplazmik C-kit boyanması saptanmakla 

birlikte metastatik ONB olgumuzda C-kit ekspresyonu görülmemiştir.  
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