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Kanser hicresinin icerdigi genetik bilgi, malign olmayan
bir hiicre igeriginden énemli farkliliklar géstermektedir. Kan-
ser hiicreleri DNA'lan kapsaminda nokta mutasyonlar, viral
insersiyonlar, gen amplifikasyonlar, delesyonlar, ya da kro-
mozomal translokasyonlar tagirlar. Kromozomal degisiklik-
lerin tanimlanmasi ve molekiler karakterizasyonu, hucre
buytime ve gelismesi ile ilgili genlerin yapisi ve fonksiyonu-
nu anlamakta yararlar sagladig: gibi, anormal hiicre prolife-
rasyonunun etyolojisine de 1gik tutmakta ve pek gok neopla-
zi grubunun, klinik tani ve tedavisine énemli katkilar sagla-
maktadir (2, 12, 13, 25, 29, 32, 38).

Son yillarda hizla gelisen genetik aragtirmalar, timor
kromozom galigmalar, molekiler sitogenetik arastirmalar
(FISH), onkogen aktivasyon ve amplifikasyon analizleri ve

timor siipressér gen galismalar, pek cok malign hastalik
grubunda, tanisal ve terapdtik deger tasiyan veriler sagla-
miglardir. Saptanan genetik degisiklikler, farkli fenotipik
ozellik gbsteren kimi timdrlerde, ortak bir histogenezin var-
ligina isaret etmekte, ayni timor gruplari iginde ise alt grup-
lanin olusturulmasi ve bdylece tedavinin daha radikal plan-
lanmasini saglamaktadir (32, 37).

Yumusak doku sarkomlari son yillarda gelistirilen sofisti-
ke histolojik tekniklere ragmen, tanisal gigliikler yaratan
heterojen bir neoplazi grubudur. Konvansiyonel histolojik
boyama ydntemleri ile boyandiklarinda, pek g¢ogu hiicre
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farkhlagmasi géstermediginden, tani karmagasi yaganabil-
mektedir. Indiferansiye, kigik, yuvarlak hiicre gorunimld
her sarkom, Ewing Sarkom (ES), periferik primitif néroekto-
dermal timor (PPNET), alveolar rabdomyosarkom (A/
RMS), lenfoma veya noéroblastom (NB) sanilabilmekte, ben-
zer sekilde "spindle-cell" morfolojisine sahip indiferansiye
bir sarkom, sinovial sarkom, leiyomyosarkom, malign perife-
rik sinir kilifi tdmoérd veya rabdomyosarkom olarak tani ala-
bilmektedir. Bu tur tanisal sorunlar, hiicreye 6zgiin antijenik
markerlarla ve immiinohistokimyasal boyalarla kismen ¢6-
ztmlenebilir; ancak kimi indiferansiye sarkomlar immiino-
histokimyasal isaret de tasimadiklarindan, tani sorunu yine
de yaganabilmektedir.

Sitogenetik arasgtirmalar, pek ¢ok neoplazi grubunda ol-
dugu gibi, yumusak doku sarkomunda da, tanisal 6nemi
olan karakteristik kromozomal aberasyonlar saptamislardir
(2, 12, 13, 14). Bu yazimizda kromozomlarla iligili kl)sa bir
bilgiden sonra yumusak doku sarkomlarinda tanisal degeri
olan "marker" kromozomlardan s6z edilecektir.

KOMOZOMAL CALISMALARLA ILGILI TE-
MEL BILGILER

insan hiicresi, bir gifti cinsiyet kromozomu ve 22 ifti
otozomal kromozom olmak tizere 46 kromozom igerir. 1970
yillarina dek sadece kaba morfolojik ézelliklere dayanarak
tanimlanan insan kromozomlari, halen farkli bantlama ve
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Kromozomal degisiklikler  siklikla
translokasyonlar ya da sayisal bozukluk-
lar seklinde gorilir. Ornegin 46, XX, t

HISTOLOJi SITOGENETIK TANISAL (11;22), 1. ve 22. kromozomlar arasinda
EWING SARKOMU/PPNET t(11;22) (g24;q12) Evet dengeli bir translokasyonu simgeleyen bir
ALVEOLAR RMS 1(2;13) (q35-37;q14) Evet yazim bicimidir. Bu yapinin sonuna kro-
EMBRIYONAL RMS 1q, 1p,+2q,+8,+13, +20, 3p14-21,11p- |  Evet mozom kirik bélgeleri ile ilgili bilgi de ek-
SO SO osrou | S T e | sk e 15, s e

p13,11p11,3pid,iqg : = i ini i "a”
INFANTIL FIBROSARKOM | +11:+17+20 B | S omocomda usun Kok, "0 o6 Kisa Kol
LIPOSARKOM-MIKSOID t(l1)2;16) (@13;p11) Evet simgeler. Yukanda sézi edilen translo-
"Clear Cell" SARKOM t(12:22) Evet kasyondg, 1. Kkromozomun uzunbkolun—
KONDROSARKOM-MIKSOID | 1(9;22) (q31:q12) Evet da, 2. bélgenin 4. bandi (11g24) ile, 22.
MEZOTELIOMA 1p-, 3p-, -22 Evet kromozomun uzun kolunda 1. bdlgenin 2.

boyama teknikleri aracilhig! ile kesin olarak birbirlerinden
ayirdedilebilmektedir (Sekil 1). Kromozom bantlama yén-
temleri, pek ¢ok neoplazik proliferasyonda, karakteristik si-
togenetik degisikliklerin tanimlanmasini saglamistir. Sitoge-
netik ile ilgili sistematik ¢alismalar, dncelikle l6semi ve len-
foma grubunda gergeklestirilmis, sonucta pek gok hemato-
lojik neoplazmada, klonal, yapisal ve sayisal kromozom de-
gisiklikleri elde edilmistir (21, 25). Bugiin bu degisikliklerin
pek ¢ogunun tanisal ve prognostik degeri vardir. Sitogene-

tik arastirmalar zaman iginde benign ve malign yumusak

doku tiimérlerini de igermis ve hemen tiim yumusak doku
timérlerinin anlamli kromozomal degisiklikler yansittigi go-
rilmastir. Tanisal ve prognostik édnemlerinin yani sira, kro-
mozomal bozukluklarin saptanmasinin ¢ok anlamli bir y6-
nd, molekiler galismalan yonlendirerek kanser genlerinin
klonlanmasi ve tamimlanmasina olanak saglamasidir.

SITOGENETIK YONTEMLER

Klasik sitogenetik yéntemler, mitozun rélatif olarak kisa
bir fazi olan metafaz sirasinda uygulanmaktadir. Metafazda
koromozomlarin yogun bir kontraksiyon géstermeleri, gesitli
boyalarla bantlanarak, taninabilir hale gelmelerini saglar.
Tumér sitogenetigi calismalarinda énemli olan timar hiicre-
lerinin karyotipini elde edebilmektir. Bu amagla genellikle ti-
mor kitlesinden alinan materyalden gergeklestirilen kiltir-
ler kullanilir. Calisma timér hicreleri iceren kemik iligi (23),
ya da ender olarak kan Kiiltiirleri seklinde de gercgeklestirile-
bilir. Doku killtlr siirecinde zaman zaman malign olmayan
dokular, érnegin fibroblastlar kiltir ortamina egemen olabi-
lirler. Sitogenetik uzmanlarinin, morfolojik olarak neoplazik
hicreleri tanimalari ve normal hiicrelerden ayirdedebilmele-
ri gereklidir. Gergek timér karyotipinin elde edilisi agisindan
bu deneyim son derece dnemlidir.

Giinlik olarak izlenen doku kdltirlerinde, mitotik indek-
sin en uygun oldugu dénemde, hiicre siklusu, mitotik igcik
inhibitorleri ile bloke edilerek, hiicre béliinmesinin metafaz
evresinde durdurulmasi saglanir. Bdylece timdr dokusuna
6zglin metafaz plaklar elde edilir.

Yumusak doku sarkomu sitogenetik caligmalari, taze,
steril ve canli hiicre kapsayan dokular gerektirmektedir. Di-
ger bir deyigle, kromozom galigsmalari, énceden fikse edil-
mis doku parcalarinda gergeklestirilemez. Tumér dokusu-
nun, elde edilisini takiben en kisa siire iginde sitogenetik la-
boratuarina géturiimesi son derece Gnemlidir, zira trans-
port sirasinda ylksek gradli ya da nekrotik dokular, kisa si-
rede bozulma gdsterebilirler. Kiiltir islemi sirasinda, nekro-
tik dokularin ortamdan temizlenmesi, kiltiriin basansi agi-
sindan son derece dnemlidir.

bandi (22q12) arasinda bir translokasyon
oldugu belirtiimektedir. Total sayi 46 dir
ve olgu bir disidir (XX). Sayisal bozukluklarda fazla olan
kromozomun 6niine (+), eksik olanin éniine ise (-) ifadesi
getirilir. Or. 47, XX, +7 veya 45, XY, -20 gibi. "del" (deles-
yon) ifadesi kromozomlarda eksilen bir bélgeyi simgelemek-
tedir.

YUMUSAK DOKU SARKOMLARI VE SITOGE-
NETIK CALISMALAR

EWING SARKOMU VE PERIFERIK NOROEK-
TODERMAL TUMORLER

Santral ve periferik sinir sisteminde ve bazi sinir dokusu
disindaki dokularda, érnegin pigmente epitel ve kemikde,
bir seri hiicre, "embriyonik néroektodermden" kéken alir. Bu
dokulardan kaynaklanan timérler arasinda ender gorilen,
kota diferansiye, kigik yuvarlak hicreli, primitif néroekto-
dermal timdrlerde yer almaktadir. Ewing sarkomu, nérepi-
telioma, Askin timori ve esthesionéroblastoma bunlar ara-
sindadir. Bu timérlerin konvansiyonel histopatolojik yakla-
simlarla klasifikasyonu, benzer morfolojik ve sitolojik 6zellik-
lere sahip olmalarindan &tirii zordur. Bu timérlerin, nérob-
lastom, embriyonel rabdomyosarkom (E/RMS), hematojen
osteomyelit, kiigiik hiicreli osteojenik sarkoma ve lenfoma-
dan ayirdedilmesi de sorun yaratabilir (13, 25, 32).

Kromozomal ve molekiler genetik arastirmalar, bir yan-
dan bu neoplasmlarin histogenezinin anlagiimasina biyuik
yararlar saglarken, bir yandan da yiksek tanisal degeri
olan ¢ok 6nemli "marker” larin tanimlanmasina olanak ver-
mislerdir.

PRIMER EWING SARKOMA VE KEMIK DISI
EWING SARKOMA'DA SITOGENETIK

Primer Sitogenetik Bulgular

Es, geng eriskinler ve adolesansi ilgilendiren primer ke-
mik timérleri arasinda ikinci siklikta gérdlir. Timor siklikla
ekstremitelerde uzun tibiler kemikleri etkiler. Olgularin 2/3
si 20 yagin altindadir. Erkeklerde gérilme orani bayanlar-
dan biraz daha fazladir. Iskelet digi formu da tanimlanmig-
tir.

Sitogentik analizler ES da "marker” bir translokasyonun
varligini belirlemislerdir: t(11;22) (q24;q12) (Sekil 2) (2, 12,
32, 35, 38). Bu resiprokal translokasyon, sadece 11. ve 22.
kromozomlart ilgilendiren "basit" bir translokasyon bigimin-
de olabildigi gibi, 11 ve 22 ye ek olarak diger kromozomlar
da igeren "kompleks" bir translokasyon, ya da 22. kromo-
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TABLO 2 : EWING SARKOMU, RABDOMYOSARKOM VE NOROBLASTOMA'DA TANISAL DEGERI
OLAN SITOGENETIK, MOLEKULER GENETIK VE iIMMUNOSITOKIMYASAL MARKERLAR

SITOGENETIK MOLEKULER GENETIK IMMUNOLOJIK
EWING SARKOMU/ PPNET  t(11;22) (g24q12) c-myc + MIC2 +
PPNET W6/32 (HLA1)+ HBA 71 veya 12E7
RABDOMYOSARKOM
Alveolar t(2;13) (g35:;q14) c-myc + Myo D +
N-myc + Cocukluk
cagi RMS de RB1
"intact"
Embriyonaliq ve 1p aber.,
+8, +13, +20,
delllp, 3p14-21
NOROBLASTOM del (1p) (p32-36) N-myc + HSAN 1.2 +
"homogeneously N-CAM +

staining regions” (HSR)
"double minutes” (DMS)

aber.: aberasyon

zom ile 11. kromozom digindaki kromozomlarin translokas-
yonunu ilgilendiren “varyant" bir yap! seklinde olabilmekte-
dir. Basit t(11;22) (q24;q12), yaklasik % 78 olguda saptan-
makta, olgularin % 6-7 sinde kompleks translokasyon, % 7
sinde ise varyant translokasyon bildiriimektedir. % 8 lik
grupta farkh bulgular bildirilmigtir.

Sekonder Sitogenetik Bulgular

t(1;22), ES u karakterize eden, primer bir degisikliktir.
Tumérlerde primer koromozomal degisiklikler yaninda, di-
ger timérlerde de gériilebilen sekonder kromozomal degi-
siklikler de olabilmektedir. Ek bulgularin gérilmesi genelde
¢ok sayida gen aktivasyon ve ekspressiyonunu yansithigin-
dan, timér progressiyonu ile yakindan ilgili gdézikmektedir.
ES da da sekonder sayisal ve yapisal degisiklikler gbzlene-
bilir. Olgularin % 46 sinda trisomi 8 mevcuttur. Trisomi 8
hematolojik malignensilerde de sik gériilen bir bulgudur. OI-
gularin % 18 inde trisomi 1q gorilmektedir. Bu siklikla 16.
kromozomun uzun kolu ile ilgili translokasyonlardan kay-
naklanmaktadir. 16. kromozomdaki kirik noktalar q11-24, 1.
kromozomdaki kirik noktalar ise q1-32 arasindadir. En sik
gorilen form der(16), t(1;16) (g21;q13) dir (10, 32). 1q
anomalileri, 6zellikle trisomi 1q, malignitelerde, tiirden ba-
gimsiz olarak en sik gorilen sekonder kromozomal degigik-
liktir. Onkogenezde geg¢ evre bulgusu olarak kabul edilmek-
tedir. Bu nedenle der(16), t(1;16) varligi, timorde progres-
siyon isareti olarak kabul edilebilir (10, 12, 25, 32). Sayisal
degisiklikler arasinda diger sik gorilenler, trisomi 2, 9 ve 7
dir.

PERIFERIK PRIMITIF NOROEKTODERMAL
TUMORLER VE SITOGENETIK

Ewing Sarkomu ve Periferik Primitif Norektodermal Tu-
morler, histolojik olarak benzerlikler gosteren kigik, yuvar-
lak hiicreli timérlerdir. Bu timérler arasindaki baglica farkli-
lik, Ewing sarkomunun indiferansiye bir timér olusu, oysa
PPNET lerin, genelde immiinohistokimyasal ve ultrastruktu-
rel ndroektodermal farklilagma ozellikleri géstermeleridir.

Bugink bilgiler her iki timérin, ilgili timérler oldugu para-
lelindedir. Sitogenetik ve molekiler veriler bu gérisleri des-
tekleyici niteliktedir (25, 32).

Ewing Sarkomu'nda tamimlanan sitogenetik marker "t
(11;22) (g24; q12)", bir seri periferik primitif néroektoder-
mal timérde de tanimlanmigtir. Periferik néroepitelioma,
periferik sinirlerle birliktelik gésteren ancak adrenal ve sem-
patik ganglion icermeyen bir neoplazidir. Ender gorilir;
morfolojik ve biyokimyasal olarak ndroblastoma benzer. t
(11;22))g24;912), PPNET icin bir "marker" translokasyon-
dur; néroblastomadan ayirdedilmelerinde ¢ok énemli bir kri-
terdir (2, 13, 14, 32).

t(11;22) (g24;q12), Askin timoérlerde de goériilmektedir.
Askin timar, torakopulmoner duvarin malign ufak hicreli bir
timord olmasina karsin, PPNET dekilere benzer noronal
element icerir. Esthesiondroblastoma, olfaktér epitelden ko-
ken alan, néroektodermal hiicre kaynakli, ender bir neopla-
zidir. Bu timér de 1(11;22) (g24;912) ile karakterizedir (12,
13, 14, 32).

Yumusak doku sarkomalari ile ilgili sitogenetik ve mole-
kiler genetik bulgular diger kimi sarkomalarin da ES ve
PPNET ile histolojik ve genetik olarak ilgili olduklarini di-
stundirmektedir. Ornegin kimi kiguk hiicreli osteosarko-
malar, karakteristik 11 ve 22 kromozom translokasyonunu
tagimaktadirlar (20). Bu veriyi agiklamak pek de zor degil-
dir, zira kiigik hiicreli sarkomalarin bir alt grubu, histolojik
olarak ES a benzemektedir, ancak intratiméral osteoid for-
masyon nedeni ile osteosarkom olarak siniflandiriimiglardir.
t(11;22) pediatrik mezankimal kondrosarkomali bir olgu-
da da bildirilmistir. Bu bulgu oldukga ilgingtir zira PPNET ler
kondroid farklilagma gésterebilmektedirler. Tim bu veriler
ES ve PPNETlerin aligilmigin diginda farklilasma gdstere-
bildiklerini (osteoid veya kondroid) ve bunun ise tani giiglik-
lerini arttiracagini géstermektedirler. Bu durumda {(11;22)
yine son derece aydinlatici bir buigu oimaktadir (13, 14, 25).

Tum bu verilere karsin, bir grup santral, primitif NET ler-
de, ozellikle beynin posterior fossasinda yerlesenlerde t
(11;22) saptanamamigtir. Potluri ve ark. (1987) 5 santral
PPNET olgusunun 3 iinde ek 1g materyali, trisomi 1 gibi, ya
da i(1qg) gibi bulgular tanimlamiglardir (28). Bunlarin 2 si (2/
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5), 13. kromozom igin monosomik bulunmustur.

Son yillarda hiz kazanan molekiiler ¢alismalar, ES ve
PPNET lere 6zgii t(11;22) (q24;q12) ile ilgili degerli bilgiler
kazandirmiglardir. 22. kromozomun uzun kolunda 1. bélge-
nin 2. bandina (22q12) "EWS" geni haritalanmigtir (27).
EWS geni, 40 Kb lik bir gendir ve 17 ekzonu mevcuttur. Ol-
gularin gogunda kirik noktalarin 7. ve 8. intronda olduklar
gosterilmigtir. t(11;22) (q24;q12) de, translokasyon, 22. kro-
mozomun uzun kolu izerindeki EWS geni ile, 11. kromozo-
mun uzun kolu {izerindeki FLI-1 geni arasinda bir fizyon ile
sonuglanmaktadir (19) 22. kromozomdaki EWS geninin N-
terminal kodlayici bélgesi, 11 q 24 e lokalize FLI-1 genin
DNA baglayici karboksi terminal bélgesine baglanmaktadir.
Olusan kimerik gen, EWS/FLI-1, FLI-1 in transkripsiyonel
aktivasyon  ozelligini  degistirmekte, sonugta c-
mycekspressiyonu artmaktadir. Bu nedenle c-myc gen "pro-
moter” lari etkilenerek, c-myc ekspressiyonu artmaktadir.
Bu bulgular c-myc geninin "upregiilasyonu"nda, EWS/FLI-1
fizyon geninin aktif roli oldugunu disiindirmektedir (1, 4,

8.

Doku kiltir denemeleri NIH 3T3 hiicre soylarinda EWS/
FLI-1 kimerik geninin transforme edici etkisini géstermistir.
t(11;22) sonucu olusan transkripsiyon faktériiniin onkoge-
nik etki gosterdigi, hem néroektodermal hem de hematopo-
etik kokenli timorlerde gdsterildiginden, insan karyogene-
zinde 6nemli roli oldugu disundlmektedir (19). EWS/FLI-1
fuzyon geni Ewing sarkomu ve PPNET ler igin yararl tani-
sal bir markerdir. PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu) aracili-
g1 ile cok az sayidaki hiicre gruplarinda bile bu fiizyon geni-
nin saptamak olanaklidir (9). PCR 1/1000 oranindaki hiicre
dilisyonunda bile geni saptayabildiginden, &zellikle "mini-
mal residlel hastalik" tanisinda yarar getirmektedir. Bu tir
caligmalar mRNA Gzerinde yiirtiimek durumundadir.

EWS/FLI-1 fizyon genleri, DNA'nin FLI-1 ve EWS ile
isaretlendigi, floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) ile de
saptanabilir. FISH, kromozoma 6zgiin, isaretlenmis problar-
la (kosmid klonlar), kromozomlarin direkt olarak tanimlan-
masini saglayan, son yillarda popiilarite kazanmig bir mole-
killer sitogenetik tekniktir (18). FISH yéntemi hiicre diliisyo-
nu agisindan PCR a gdre daha dezavantajli olmakla birlik-
te, timor hedefi DNA oldugundan ve bu da mRNA ya gére
daha stabil durumda bulundugundan, daha pratik bir yon-
tem olarak kabul edilebilir. Selleri va ark. (1991), bu teknigi
kullanarak, ES daki t(11;22) nin molekiiler lokalizasyonunu
gerceklestirmis ve noéroepiteliomadaki translokasyonun ES
ile ayni oldugunu gdéstermislerdir (31).

Tdm bu veriler, ES- PNET ler, Askin timéria ve ENB da
saptanan t(11;22) un, yani kirk noktalara sahip idantik bir
translokasyon oldugunu gbstermekte, bu ise, bu timérlerin
ortak bir onkogenez sonucu olustugunu diisindirmektedir.
Olasilikla bu neoplasmlar, ortak bir 6nct hiicre veya doku-
dan kaynaklanmakta, farklilagsma sirasinda degisime ugra-
maktadirlar (13, 32). Bu timdrlerle ilgili ortak proto-onkogen
ekpressiyonlar da bu goristi desteklemektedir. Burada
oénemli bir nokta, ES ve s6zii edilen diger timérlerde gori-
len "marker” t(11;22) nin, insanlarda konstitisyonel olarak
sik gériilen t(11;22) den farkh oldugunun hatirlanmasi gere-
gidir. Insanlarda konstitlisyonel olarak goriilen resiprokal
translokasyon (11;22)nin, kirik noktalari ES dakinden farkli-
dir (3).

EWING SARKOMU- PPNET'LER VE DIGER YU-
VARLAK HUCRELI TUMORLER

Pediatrik timérler iginde, kigik, yuvarlak, mavi hiicre

neoplasmlarini yansitan bir grup, érnegin embriyonel rab-
domyosarkoma (E/RMS), Hodgkin disi lenfoma (HDL) ve
noroblastoma, histolojik olarak Ewing sarkoma benzemek-
tedirler. Bu timérler &zellikle diferansiyasyon nitelikleri tagi-
madiklarinda ve ES a 6zgl anatomik bolgelerde yer aldikla-
rinda ES dan ayirdedilmeleri oldukga giigtil (25).

Noroblastoma, sempatik sinir sistemi néral ¢ati hiicre-
lerinden kdken alir ve siklikla karinda kitle ile, 2 yaglarinda
ortaya ¢ikar. Kemik metastazi sikdir. Néroblastoma'nin sito-
genetik markerlari ES dan farkhidir; ES'da gérilen t(11;22),
NB da yoktur. NB da yaklasik % 66 olguda 1. kromozomun
kisa koluna ait delesyon bildirilmistir (del (1) (p32p36)); NB
da ayrica, HSR (Homogeneously Staining Regions) ve
DMS (Double Minutes) gibi gen amplifikasyon drinleri ta-
mmlanmaktadir. Molekiler dizeyde tanmimlanan N-myc
amplifikasyon, ayirici tani ve prognoz agisindan énemli bir
diger kriterdir. TOm bunlarin yaninda "microtubule-
associated protein” (MAP) adi verilen bir protein, NB da bu-
lundugu halde, ES da bulunmamaktadir. Daha da 6te, NB
da, dopamin, noradrenalin ve adrenalin kantitatif analizleri
ve katekolamin histofloresans analizi pozitif oldugu halde,
ES da tim bu analizler negatiftir (13, 25, 32).

Embriyonel rabdomyosarkma, metastazlar ya da
komsuluk dolayisi ile iskelet sistemini etkilediginde, ES ya-
nilgisi yaratabilir. t(11;22), E/RMS de hi¢ rapor edilmemistir.
Aksine E/BRMS de, 1q ve/veya 1p, 3p14-21 ile ilgili yapisal
degisiklikler, +2, +13 gibi sayisal degisiklikler sikdir. Ek ola-
rak E/RMS de, timér hiicresinin sitoplazmasi boldur ve yo-
gun boya alir. Glukojen igermez ve desmin, aktin ve myog-
lobulin (+) dir (13, 25, 32).

Hodgkin Disi Lenfoma (HDL) ender olarak, ES ile kari-
sabilir. "CALLA" (common leukcyte antigen), yas dagilimi
ve sitogenetik, her ikisinin ayirdedilmesinde yararl olabilir
(2, 13, 25, 32, 38).

ES, "non-neoplastik” durumlarla 6rnegin, osteomyelit
ile de*karigabilir. Yas ve lokalizasyon ayirdedici degildir.
Histolojik olarak asin nekroz ve I6kosit infiltrasyonlu kana-
ma, altta yatan ES unu maskeleyebilir. Bazen X-ray bile ES
yanilgisi verebilir. ES daki t(11;22), yine yararli bir ayirici
tani parametresidir (13, 32).

Tim bu veriler géstermektedir ki t(1;22) nin ES ve diger
noroektodermal timéorler ile birlikteligi, solid timdr sitogene-
tik ¢alismalar icinde 6zel bir konuma sahiptir. Tanisal de-
geri yiksek bir veridir. Diger timérlerde de 6zgin degisik-
likler saptanmigtir (Tablo 1) ancak higbirinin timér ile birlik-
teligi, t(11;22) ve ES/NE kadar yiiksek degildir. t(11;22)nin
varligi, ES/PNET ler i¢in tanisal degere tasidigi gibi, olmayi-
si da, ES tanisim ekarte edici olabilmektedir. Whang-Peng
ve ark. (1986), iskelet digi ES tanisi alan bir timérde t
(11;22) gosterememigler, olgu yeniden degerlendirilmis ve
ultrastriktirel calismalar, timériin vaskiler kékenli oldugu-
nu gostermistir (25, 35). y

t(11;22) varhigi, kimi timorlerin klasifikasyon ve tedavi-
sinde de farkl gériigler getirmeye baglamigtir. Ornegin, kla-
sik yaklasimda Askin timérid ve néroepitelioma atipik no-
roblastoma olarak gruplandinlan timodrlerdendir ve tedavi
de bu paralel de gergeklestiriimektedir. Her iki timériin de
tedaviye yamti kétidir. t(11;22) nin varligi bu timérleri ES
una daha gok yaklagtirdigi kabul edilirse, tedavi de belki
farkh bir boyut kazanabilir (13, 15, 29).

RABDOMYOSARKOMA

Rabdomyosarkoma (RMS), 21 yasin altinda en sik goé-
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rilen yumusak doku timériidir. Tim gocukluk cagr kanser-
lerinin, % 5-8 ini kapsar. Onemi sik gériilmesinden ve gok
farkl anatomik bdlgelerde yer almasindan kaynaklanmakta-
dir (25, 26).

RMS lar, patoleglar tarafindan bir seri farkl histolojik alt-
gruplara ayrilmiglardir. En sik rastlanan, embriyonel ve al-
veolar alt gruplardadir. Embriyonel RMS hiicreleri, insan
embriyosundaki, iskelet adelesi hiicrelerini andinirlar; kimi
zaman olgun adele hicrelerine benzer, gapraz gizgilenme-
ler gosterirler. Alveolar RMS ler ise indiferansiye, yiksek
gradh neoplazmlardir ve siklikla metastaz gosterirler; kigik
yuvarlak hiicre morfolojisine sahiptirler. ES, PNET, lenfoma
veya l6semi ile kanigtinilabilirler.

RMS lerin genetik bazini destekleyen pek gok literatiir
verisi s6z konusudur. Konjenital akciger kistlerine, Gorlin
Nevoid Bazal Hicreli Karsinom Sendromu'na, Fetal Alkol
Sendromu'na ve Nérofibromatozis'e eslik ettigini bildiren ra-
porlar séz konusudur. Ayrica Rubinstein-Taybi ve Roberts
Sendromun'da, izole RMS olgulari bildirilmigtir. RMS li olgu-
larda, merkezi sinir sistemi anomalileri ve genitoiriner sis-
tem anomalileri artmig oranlarda bildirilmektedir. Ogur ve
ark. (1992), Klinefelter Sendromu olan bir olguda RMS as-
sosiasyonunu rapor etmislerdir (22).

Cocukluk ¢agi yumusak doku sarkomunun, maternal -

meme kanseri ile birlikteligi, 1969'da Li ve Fraumeni tarafin-
dan tanimlanmustir. Yumusak doku sarkomu olan gocukla-
rin annelerinde meme kanseri goriilme riskinin 13.5 kat art-
tig bildiriimektedir (17, 25). RMS nin ayrica, glioblastoma,
meme karsinomu, akciger kanseri ve adrenokortikal karsi-
nom ile birlikteligi bildirilmigtir. Bu ailelerde yumusak doku
sarkomlarina otosomal dominant bir yatkinliktan séz edil-
mektedir. Kimi Li-Fraumeni ailelerinde, 17. koromozomun
kisa kolunda, p53 tlimor sUpressér geninde "germline mu-
tasyon” (otosomal dominant) tanimlanmisdir (25).

Yumusak doku sarkomu ile ilgili sitogenetik calismalar,
kromozom bantlama tekniklerine paralel olarak 10-15 yil
once baslatiimistir. Elde edilen veriler, alveolar RMS lerin
% 80 inden fazlasinda 6zgiin t(2;13) (g35-37;q14) tamimla-
mustir (11, 25, 36, 37). Tanisal degeri yilksek olan bu trans-
lokasyon, 2. kromozomdaki PAX3 geni ile, 13. kromo-
zomdaki EKHR (ALV) geninin fiizyonuna neden olmakta-
dir (PAX3/EKHR). Olusan kimerik gen, bir DNA transkripsi-
yon faktoridir. Potansiyel olarak timérijenik bir 6zelliktedir
(16). Fizyon gen E/RMS lerde mevcut degildir. Tanisal de-
geri yuksek olan t(2;13), fibroz septalari olmadidi icin, E/
RMS olarak tani alan bir solid RMS olgusunda da bildiril-
mis, fibréz septalan olmasa da bu grubun alveolar RMS
olarak siniflandinimasi geregini dogrulamistir (24, 33). A/
RMS de varyant t (1;13) (p36;q14) varligi da bildirilmistir
(4). Bu translokasyondal. kromozomdaki PAX) geni, 13.
kromozomdaki EKHR geni ile fiizyon olusturmakta (PAX7/
EKHR), sonucta ortaya g¢ikan kimerik taskript, PAX3/EKHR
fizyon transkriptine benzer bigcimde, DNA baglayici bélge-
leri kodlamaktadir. Timérijenik potansiyeli olan bu 2 trans-
lokasyonun, benzer kimerik transkripsiyon faktérii olustur-
dugu ve bunlann da ortak bir grup hedef genin ekpressiyo-
nunu degistirdigi diistindlmektedir (4). A/RMS'de etkilenen
13. kromozom kirk bdlgesi(13g14), retinoblastoma geniyle
ayni lokusu simgelemektedir. Aragtirmalar gocukluk ¢agi A/
RMS'de Rb1 geninin ‘"intact" oldugunu gdstermistir.
RMS'larla ilgili "sitoflorimetrik” analiz sonuglari, embriyonel
hiicrelerde 6zellikle hiperdiploid timér hicreleri varligini ve
bu grubun prognozunun iyi oldugunu bildirmektedir. A/
RMS'de ise diploide yakin bir model bulundugu, bunlarin
kot prognoza sahip olduklar belirtimektedir (25, 33, 37).

E/RMS lerde bilinen tek bir kromozomal degisiklik s6z
konusu degildir. Olgularin gogunda ekstra 2q, 20. veya 13.
kromozomlar ve 3p14-21 degisiklikleri bildirilmistir. Dietrich
ve ark., (1993) trisomi 8 in E/RMS de primer bir degisiklik
oldugunu vurgulayan bir rapor yayinlamiglardir (8). E/RMS
de yapisal 1q ve 1p aberasyonlan da bildirilmektedir. Pek
¢ok E/RMS olgusunda, 11. kromozomun kisa kolunda gen
kaybindan (LOH: Loss of Heterozygosity), s6z edilmektedir.
Ayni lokus Beckwith-Wiedemann Sendromunu da igerir.
Beckwith-Wiedemann Sendromunda, RMS, Wilms timérii

~ ve hepatoblastoma'ya predispozisyon bildirilmektedir. ilging

olan Wilms timéri ve hepatoblastomadaki hicrelerin emb-
riyonik bébrek ve karacigeri taklit etmeleridir. Olasilikla 11.
krothozom tzerindeki ayni gen, bu "embriyonel timdrler"in
genezisinde rol almaktadir. Normal iskelet adelesinin farkli-
lagmasi igin gerekli olan MYO D geni de 11p ye lokalize
edilmistir. MYO D geni hem A/RMS de hem de E/RMS de
ekspresse olmakta ve bu sarkomalarin tanisinda potansiyel
etki gostermektedir (7). ES da, PPNET lerde, lenfomada ve
diger kiigik hicreli timérlerde MYO D ekspresse olmaz.
MYO D ekspressiyonu normal iskelet adelesinin farklilag-
masinda rol aldigindan, RMS lerin, ézellikle alveolar tipleri-
nin, MYO D ekspresse ettikleri halde, bu tir bir farklilagsma-
dan neden yoksun olduklar tam olarak bilinmemektedir. Bir
"ko-faktor" eksikliginden s6z edilmektedir.

SINOVIAL SARKOMA

Sinovial sarkoma erigkinlerdeki yumusak doku sarkoma-
larinin en sik gorilenlerinden biridir. Sitogenetik olarak en .
sik rastlanan bulgu t(X;18)(p11;q11)dir (Sekil 3) (6, 25). t
(X;7) (q11-12;932) ve t(7;14)(g22;q11) de bildirimektedir.
Heniiz bu verilerin anlami tam olarak agiklanmamistir.

MALIGN FIBROZ HISTIOSITOM

MFH erigkin ekstremite sarkomlarinin % 25 ini olugtur-
makla birlikte gocuklarda enderdir. St. Jude gocuk serisinde
"non-RMS" yumusak doku sarkomalarinin % 8 ini olustur-
mustur. Sitogenetik veriler 19p13, 11p11, 3p12, ve 1gq11 de
yigilan kirlma bélgelerini gdstermektedirler. 19p+ olgularda
lokal ve sistematik rekiirrens sikdir. Halka kromozomlar da
bildirilmistir (25).

 MALIGN PERIFERIK SINIR KILIF TUMORLE-
Ri

Bu grup timédrlerdeki sitogenetik veriler son derece az-
dir veshenliz tam olarak tanisal degerleri yokdur. Yiksek
gradl olanlarda sabit bir bulgu olarak 17p degisikliklerinden
soz edilebilir. Kimi olgularda p53 deki kayiptan (Loss of
p53), kimi olgularda ise von Recklinghausen NF1 genini il-
gilendiren 17q degisikliklerinden séz edilebilir. Kimi olgular-
da p53 deki kayiptan (Loss of p53), kimi olgularda ise von
Recklinghausen NF genini ilgilendiren 17q degisikliklerin-
den s6z edilmektedir. Gergekten, MPSKT lerinin % 50 si,
von Recklinghausen NF li olgularda olugmaktadir.

Benign Schvannoma'lar 22q kaybini ilgilendiren degisik-
likler gbstermektedirler. Bu timdrler siklikla ndrofibromato-
zis tip 2 (santral tip NF) ile birliktelik géstermektedirler. II-
ging olarak NF2 geni 22. kromozomun uzun koluna lokali-
zedir (25, 34). Ancak heniz iki tablonun (BS ve NF2) ayni
genin kaybi ile olusup olugsmadig bilinmemektedir (25).
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INFANTIL FIBROSARKOM

infantil fibrosarkomlarin gokazinda karyotip elde edilebil-
mesine karsin, incelenebilenlerin hemen hepsinde benzer
degisiklikler elde edilmistir. Bu degisiklikler yapisal olmak-
tan ¢ok sayisaldir. Trisomi 11, 17 ve 20 en sik rastlananlar-
dir (25, 30). Sayisal degisikliklere genelde diisik gradl ya
da benign timérlerde rastlandigindan, fibrosarkomlarla ilgili
bu kromozomal sonuglar ilgingtir. Yiiksek gradli sarkomlar
siklikla yapisal kromozom anomalileri ile birliktelik gdsterir.
Infantil fibrosarkomalarda saptanan izole sayisal degisiklik-
ler, bu neoplazmlarin bilinen iyi seyirli klinik gidisi ile korre-
lasyon gostermektedir.

LEIYOMYOSARKOM

Erigkin YDS larinin % 7 si, gocukluk ¢ag! YDS larinin %
2 sinden azini olustururlar. Son yillarda AIDS le artan oran-
larda birliktelik tanimlanmisgtir.

Leiyomyosarkomlarin pek cogu, ozellikle ylksek grad
histolojisi gosterenler, kompleks sitogenetik degisikliklere
sahiptirler. En sik rastlanan degisiklik, 1 nolu kromozom-
da kisa kol delesyonlarndir. Bu delesyon olgularin % 75
inde saptanmaktadir. Leiyomyomalarda da 1p delesyonlar
bildirilmigtir. Leiyomyosarkomlarin kig¢ik bir grubunda t
(12;14)(q14-15;q23-24) bildirilmistir. Bu bulgu uterus lei-
yomyomlarinin % 20 sinde de mevcuttur (12, 13, 14, 25).

LIPOSARKOM

Eriskinde sik gorilen YDS larindadir (% 5-18). Cocuk-
larda birinci dekadin erken dénemlerinde goérilebilir. Mikso-
id liposarkomlarda sabit kromozomal degisiklik t(12;16)
(q13;p11) dir (Sekil 4). Lipomalarda ise 12q13-14 degisik-
likleri bildiriimektedir. Bu lokusdaki degisiklik derecesi lipoje-
nik timérlerin blyimesi ile ilgili olabilir (12, 13, 14, 25).

"CLEAR CELL" SARKOM

Yumusak doku "clear cell" sarkomlari pek gok histolojik,
imminohistokimyasal ve ultrastriktiirel 6zellikleri ile kita-
néz malign melanom kriterleri tagiyan bir timérdir. Olgula-
rin pek cogunda 12 ve 22. kromozomlari ilgilendiren trans-
lokasyonlar tanimlanmigtir. Bu degisikliklerin melanoma ya
da diger YDS larinda tamimlanmayisi, "clear cell" sarkomla-
nn YDS lan igerisinde ayri bir antite olarak algilanmasi gé-
rinlsiinu getirmektedir (13, 25).

MIKSOID KONDROSARKOM

iskelet digi miksoid kondrosarkomlar genelde disiik
gradli malign timédrlerdir. Diger miksoid neoplasmlardan
ayirdedilmeleri glgtir. Pek ¢ok olguda tanimlanan {(9;22)
(931;912) bukonuda tan koydurucu nitelidedir (12, 13, 14, 25).

MEZOTELIOMA

Mezoteliomalarin pek ¢ogu farkli kromozomlarda gene-
tik materyal kaybi ile birliktedir. Bu degisiklikler daha ¢ok 1
ve 3 no lu kromozomlarda kisa kol kaybi, 22. kromozomda
ise uzun kol delesyonu seklindedir. Cok sayidaki delesyon
mezotelioma olugumunda pek ¢ok genin roliniin oldugunu
disindirmektedir (25). Malign mezoteliomalarin sitolojik

yontemlerle taninmasi gii¢ oldugundan, plevral ya da peri-
toneal sivida, klonal kromozomal degisikliklerin saptanmasi
tani agisindan son derece degerli olabilir (13, 25).

Yumusak doku timérlerinde tam koydurucu nitelik tasi-
yan kromozomal degisiklikler Tablo-1 de belirtilmigtir.

Bugtinki bilgi birikimi géstermektedir ki pek gok malign
dokuda oldugu gibi yuvarlak hiicreli yumusak doku timérle-
rinde de sitogenetik, molekiler sitogenetik (FISH) ve mole-
kiler genetik gcalismalar bu timérlerin tanisi, siniflandiril-
malarn, tedavilerinin planlanmasi ve klinik seyrin degerlendi-
rilmesi' agisindan vazgegilmez veriler olusturmaktadirlar
(Tablo-2).
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