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OZET: Molekiler biyolojideki yeni tknikler, diger kanser tiplerinde oldugu ibi yumusak doku sarkomlarinda da tiimér biyolojisi ile ilgili nemii bilgiler kazandirmigtir. Gocuk-

luk cagd yumusak doku sarkomlanmin profotipi olan rabdomyosarkomda, hiicre gogalmasi, biiyime ve farkhlasmasinda rol alan ras, myc ve gli ailesi proto-
onkogenlrin aktivasyonu gdsterilmigtir. Spesifik kromozom degisikliklerinin ve degisime ugrayan bdlgelerdeki genlerin tamimlanmasi, aynica myogenezisi belirleyen
genlerden myf ailesi genlerin gdsterilmesi ile yumsak doku sarkomlaninin ayinict tanisinda dnemli asamalar kaydedilmistir. Li-Fraumeni, Ailevi Rtinoblastoma, Nérofib-
romatozis Tip1 ve Beckwith-Wiedeman Sendromu gibi bazi kalitsal sendromlann ve bu sendromlarda tanimlanan tamér baskilayici gen mutasyonlaninin sarkom ge-
lismesinde hazirlayici rol oynadigi belirlnmigtir. Sarkomlu hastalann timér baskilayict gen defektleri ydninden tarnmasi Ailevi Kanser Sndromlari ve riskli kisilerin be-
lilenmesinde, ayrica yeni tedavi modellerinin gleistiriimesinde dnemli bilgiler saglayabilir.

SUMMARY: The new technologies of molecular biology have provided remarkable insights into many aspects of tumor biology in many cancer types, including soft tissue

sarcomas. Activated ras, myc and gli family pro to-oncogenes which are the major regulators of cell proliferation, growth and differentiation was detected in rhabdom-
yosarcoma, the most common type of childhood soft tissue sarcomas. The discovery of specific chromosomal aberrations, the identification of genes on these partic-
ular sits and the expression of myf family myogenesis determination genes have provided new markers that can be used in the diagnosis of soft tissue sarcomas. It is
well established that someinherited disorders and tumor supressor genes harboring the inherited mutation, can predispose to the development of soft lissue sarco-
mas. Screening for th predisposing mutations may help to identify the cancer prone families, the carriers who have exceptionally high risk of developing cancer and

provide new strategies for the treatment of soft tissue sarcomas.
GIRIS

Gunimizde timor olusumu baglica iki grp gende ortaya
¢tkan genetik degisikliklerin -birikimi olarak tanimlanmakta-
dir. Bir bagka deyisle karsinogenez genetik ve/veya epige-
netik nedenlerle proto-onkogenlerin aktivasyonu ve timér
baskilayici genlerin inaktivasyonu ile gergeklesmektedir. Bu
Bu genetik degisiklikler, sé6z konusu genlerin ve irtnlerinin
asin agiga ¢ikmasina (over expression), gen riin yapisin-
da degisiklige veya kodlanan proteinin inaktivasyonuna ne-
den olmaktadirlar (1,2). Ozellikle son 20 yilda yodunlagan
galismalar normal bir hiicrenin neoplastik ézellik kazanmasi
icin birden gok mutasyona gereksinim oldugunu ortaya koy-
mustr. Molekiiler biyolojideki yeni tekniklerle birgok kanser
tirlerinde oldugu gibi yumusak doku srkomlarinda da
o6nemli asamalr kaydedilmigtir. Bu yazida, ¢ocuklk ¢ag! yu-
musak doku sarkomlarinin gelismesinde rol aldig disnilen
onkogen ve timor baskilayici genler, ayirici tanida dnemi
olan genler ve sarkomlarin gelismesinde hazirlayici rol oy-
nayan kalitsal sendromlardan séz edilecektir.

ONKOGENLER

Hicre c¢ogalmasinin kontrolinde rol alan proto-
onkogenlerin mutasyonlar, yniden diizenlenme ve amplifi-
kasyonlar ile degisime ugramalan sonucu dominant davra-
nis gosteren onkogenler meydana gelir ki bu onkogenlerin
triinleri malign fenotipi baglatmak ve/veya siirdirmek igin
gereklidir (3). Insan kanserlerinde en sik gériilenonkogenler
ras ailesi genlerdir (4). Ras proto-onkogenlerinin triind p21
proteini olup GTPaz aktivatesi gésterir. Ras geninin nokta
mutsyonlarla transforme edici 6zellik kazandigi durumlarda
(aktive edilmis onkogen durumunda) GTPaz aktivitesinde
belirgin azalma olur ki bu durumun transformasyondanso-
rumlu faktér olduguna inanilir. Blyime ve farklilagmanin
6nemli bir regiilat6ril olan ras geninin transformasyonun ya-
nisira timaér progresyonunda da rol oynadid bildiriimektedir
(4). N-ras ve K-ras aktivasyonu gocukluk ¢ag yumusak do-
ku sarkomlarindan RMS'lu olgularin yarisinda gosterilmistir
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(3,5). Leiomyosarkom, liposarkom ve fibrosarkom hiicre di-
zilerinde de goésterilmis olmasina kargin aktive olmug ras
onkogeni erigkin sarkomlarinda daha az ksiklikta goriilmek-
tedir (3). Yumusak doku tiimérlerindeki gen aktivasyonunun
bir bagka mekanizmasi over expresyonun esglik ettigi gen
amplifikasyoplaridir. Gen amplifikasyonunun sitogenetik
isareti olan doble minute kromozomlari (DMs) ve homojen
boyanan bélgeler (HSRs) siklikla alveoler ve embriyonal
RMS'da, malign fibroz histiyositomda ve liposarkomlarda
gosterilmistir (3). Bu bilgilerle uyumlu olarak N-myc, c-myc
ve gli proto-onkogen amplifikasyonlari embriyonal ve alveo-
ler RMS'da gbstrilmistir (3,5,6). Myc ailesi genler hiicre go-
galmasi, bélinmesi ve farklilasmasinda rol alan genleri re-
glle eden cekirdek proteinleri kodlarlar. DNA baglayici
dzellige sahp olup transkripsiyon faktorleri arasinda yer alir-
lar. Basta noroblastom olmak iizere retinoblastom, mediil-
loblastom, astrositom ve kigiik hicreli akciger karsinmasin-
da amplifiye olan N-myc geninin alveoler RMS'daki gen
kopya sayisi 4-13 arasinda bulunmusg olup prognostik bir
6nemi gosterilememistir (6). Son zamanlarda yapilan calis-
malarda malign fibréz histiyositomda, liposarkom ve leiom-
yosarkomda amplifiye olmus yeni dizilerin varh@ gosteril-
mig, bu dizilerin bilinen onkogenlerle ygunluk gdstermedigi
ancak 7. kromozom (izerinde olduklan saptanmigtir 53).
Yumusak doku sarkomlari ile ilgili bazi 6nemli onkogenler
tablo 1'de gdésterilmistir.

TANISAL DEGERI OLAN MOLEKULER ISA-
RETLER

MMyf genleri:

Kas belirleyici genler olarak tanimlanan myf genlerinden
ilk tamimlananlar sican MyooD 1 ve fare myogenin genleri-
dir. Insan fetiis kasindan elde edilen myf3, myf4, myf5 ve
myf6 genlerinden ilk ikisi Myo D1 ve myogenin genlerinin
insan homologlandir. Normal dokularin analizi bu genletin
cizgili kaslardaksprese olduklarini ortaya koymustur. Ayrica
hrbir myf geninin sigan ibroblastlarini myogenik karakterde
hiicrelere gevirebildigi gésterilmistir (7). RMS'lar gizgili kas
farkhlagsmasi gdsteren tiimérler olup klasik olarak embriyo-
nal, alveoler ve pleomorfik olmak (izere baglica ii¢ histopa-
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TABLO 1 : COCUKLUK CAGI YUMUSAK DOKU
SARKOMLARI VE ILGILI ONKOGENLER

Onkogen Genetik Degisiklik Tamér
N-ras/K-ras nokta mutasyon Rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Liposarkom
Fibrosarkm
N-myc amplifikasyon Rbdomyosarkom
C-myc amplifikasyon Rabdomyosarkom
Gli ampliikasyon Rabdomyosarkom
mdm2 amplifikasyon Rabdmyosarkom ve
diger sarkomlar
7. kromozom amplifikasyon M.F.Histiositom
lizerinde? Liposarkm
Leiomyosarkom

tolojik alt gruba ayrilirlar. Embriyonal RMS siklikla fotal ka-
sin mikroskobik yapisini gosterir ve morfolojik olarak gocuk-
luk gadinin diger embriyonal veya indiferansiye kigik yu-
varlak hiicreli timérlerindn ayrilabilir. Fibréz doku bantlari-
nin ayirdigi zayif farklilagsma gosteren hiicrelerden olusan
alveoler tipte ve zayif farklilagsma gésteren embriyonal tipte
siklikla tanida giglikler olabilir ve kasla ilgili intermediate fi-
lamentleri, kontraktil protein ve myoglobinleri tanimlayabil-
mek igin elekiron mikrskobik inceleme veya immunhistokim-
yasal caligmalara gereksinim olabilir. Siklikla desmin,
myoglobin, fast myosin ve sarkomerik aktine kargi kullani-
lan antikorlar 6zellikle kasla ilgili proteinlrin kisith oldugu
zayf kas farklilagsmasi géstern timérlerde ytrsiz kalabilir.
Her (g histolojik alt grubu igeren 20 RMS olgusunda myf
genlerinin varligini arastran bir calsmada olgularin %85 in-
de myf3, %70 inde my4, %55 inde myf5 ve %28 inde myf6
ekspresyon gosterilmigtir. Kimi olgulrda birden gok gen iri-
ni bulunmg iki olguda ise herhangibir myf saptanamamstir.
Ayni galismad ele alinan néroblastom, Wilms' timéri, he-
patoblastom, non-Hodgkin lenfoma ve leiomyosarkom olgu-
" larinin higbiride myf ekspresyonu gésterilemmistir (7). Bu
ve benzer galsmalar myf gen ekspresyonlarinin RMS tani-
sinda 6nemli bir isaret (marker) olabilecegini géstermekte-
dir (3,7. Myf genlerinden MyoD 1 gninin 11.kromozomun ki-
sa kolu (11p) Gizerinde oldugu, ancak 11p {zerinde oldugu
diginilen RMS gennden farkli bélgede bulundugu bildiril-
mektedir (5). Myf genleri myogenik 6nci hiicrlerini kas hiic-
relerine donistirebildigi halde, myf eksprese eden RMS
hiicrelerini olgun kas hiicrelerine farklilagtirmmaktadir. Bu
durum RMS hiicrelerinde myf genlerinin iglevleri i¢cin gerekli
bir maddenin eksik oldugunu veya RMS hcrelerinde myf is-
levini inhibe eden bir durum oldugunu disiundirmektedir
(8). Myf genlerinin diger genlerle iligkilerini konu alan c¢alig-
malar arasinda, farklilagmakta olan kas hiicrelerinde Rb1
geni ile MyoD1'in interaksiynunu bildiren ¢aligmalar vardir
(2). Bugilink bilgiler myf genlerinin onkojenik olmadigini
sadece bulunduklan hiicrelere gizgili kas yoniinde farklilag-
tirma potansiyeli sagladiklarini géstermektedir (5). Myf gen
ekspresyonlarin gésteriimesinde bugiine kadar kullanilan
Nortr.ern analiz yontemlerinin yerini yakin gelecekte histo-
patolojik rutinde kullanilacak monoklonal antikorlarin alcag
Umit edilmektedir (3,7).

FUZYON PROTEINLER

Hematolojik malignitelerdeki translokasyonlar sonucu
ortaya ¢ikan molekiler deg|§|k||kler|n timor olusmasindaki

rolleri tanimlandiktan sonra, solid timérierdeki translokas-
yonlarda da bnzer degigiklikler ranmaya baglandi. Gergek-
ten de Ewing Sarkomu ve neuroepiteliomanin spesifik
translokasyonu olan t (11:22) nin 22.kromoozom (izerindki
EWS ve 11.kromozom uzerindeki FLI 1 genlerinin birlsmesi
ile sonuglandidi ve bu fiizyon driiniin transforme edici etkisi
Idugu gosterilmistir (9). Benzer sekilde myxoid liposarko-
mun t(12:16) translokasyonunda FUS/TLS ile CHOP birles-
mesi gosterilmistir.

Cocukluk ¢agr yumusak doku timrlerinden alveoler
RMS'da karakteristik translokasyon kromozom 2 ve 13 ara-
sinda (t(2:13) (g35;q14) - ) gergeklesmektedir. Bu translo-
kasyon 2. kromozom (izerindeki PAX3 genini, 13. kromo-
zom (izerinde ise FKHR genini etklemktedir (9, 10). PAX3
geni, transkripsiyon faktérii ézelliginde oln bir proteini kod-
lar ve alveoler RMS'da yeniden diizenlenerek kromozom
13'teki lokusa birlegir. Bu birlesme sonucu kimerik bir trans-
kript (protein) ortya gikmaktadir (9). PAX3 ve FKHR fork he-
ad domain (FD) ailesi genlerden olup genetik ve fonksyonel
analizler bu genlerin embriyonik gelismenin kontroliinde ve
olasilikla biyiimenin regilasyonunda rolleri oldugunu gés-
terimigtir. t(11;22) fizyon trGnd gibi-t (2;13) Grintn de
transkripsiyon faktérii ve onkogenik oldugu disintlmekte-
dir (9): Alveoler RMS olgularinin %50-70'inde saptanabilen
t (2;13) (g35-37;q14) translokasyonu alveoler alt grubn tani-
sinda ¢ok énemli bir bulgu olup R PCR (reverse transcrip-
tas polymeras chain reaction) teknigi ile saptanabilen fiiz-
yon proteini de greek ayirici tanida gerekse minimal hasta-
hgin belirlenmesinde ¢ok spesiiktir.

GEN KAYBI

Bir grup arastirnct embriyonal RMS'larin  timiinde
11.kromozomun kisa kolunda delesyon saptadiklari halde
alveoler RMS'da ayni bélgenin normal kromozom yapisina
sahip oldugunu gdstererek, 11.kromozomun kisa kolu dels-
yonunun embriyonal RMS'un alveoler RMS'dan ayrilmasin-
da kullanilabilecegini® éne strmislerdir (3). Bu bélgenin
embriyonal timdrlerin gelismesi srasinda inaktive olmus ve-
ya kaybolmus olasi bir timér baskilayici genin yerlesim yeri
oldugu veya RMS gen lokusunun 11. kromozom kisa kolu
ucunda bulundugu distndlmektedir (3,11). Yumusak doku
sarkomlarinin tanisinda roli lan molekdler biyolojik isaretler
tablo 2'de &zetlenmistir.

TUMOR BASKILAYICI GENLER

Bazi kaltsal sendromlarin ve bu sendromlarla ilgili de-
fektif genlerin kalitimsal gegislerinin yumusak doku sarkom-
larinin_gelismesinde hazirlayici sebep olduklan gdsterilmig-
tir (Tablo 3)

- RBigeni:

Ailevi Retinoblastomali hastalarda daha sonra ortaya ¢i-
kan cgesitli tip yumusak doku sarkomlarinin gozlenmesi,
RB1 tiimér baskilayici gen degisikliklerinin yumusak doku
sarkomlarinin gelismesinde rolii olabilecegini diigndiirmiis
ve yapilan galismalarsarkomlarin %30-70'inda ve en siklik-
la malign fibrz histiositomda ve leimyosarkomda RB1 gen
degisklikleri oldugunu gdstermistir (3,8). Cockluk ¢agi
RMS'da ise RB1 geninde yapisal veya iglevsel bozukluklar
hniiz gostnlmemlgt;r (8).

RB1 geni 13q14'te lokalize 27 xondan olu§an 200-kb
genomik DNA igiren bir gndir. 105-110 kDa fosfoprotein
olan gen Uriini nukleusta bulunur. RB1 genn c-mye, TGF
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TABLO 2 : YUMUSAK DOKU SARKOMLARININ TANISINDA*

ONEMI OLAN MARKERLAR
[_hﬁarker Genetik degisikik | Fonksiyon Tamoér
my genleri Normal ekspresyon Farklilagtirma RMS (%28-85)
PAX3-FKHR t (2q;13q) TF / Onkojenik A.RMS (%50-70)
RMS geni? 11p15.5 delesyon Inaktif T.sup. E.RMS
CHOP-FUS/TLS t (12q;16p) TF/ Onkojenik Mixoid Liposa.

TABLO 3 : KALITSAL SARKOM PREDISPOZISYON SENDROMLARI

Sendrom Gen Lokalizasyon LOH Tamér

F.Retinoblastoma RB1 13g14 - Retinoblastom
Yumusak doku S.
Osteosarkom

Li-Fraumeni p-53 17p1 + RMS, meme, beyin,
osteosarkom, l6smi
adreno kortikal ca.

VonRecklinghausen NF1 17g11 - Néroibromlar, gliom
malign swannom,
RMS

Beckwith-Widemann ? 11p15 + RMS, Wilms, hepa-

i tobl.
Gardner's APC 15g21 + Fibromatosis

mutasyonlarin gen icindeki dagilimlari
ve p-53 inaktivasyonu ile sonuglanan
genetik degigkliklerin cesitleri olduk¢a
heterojen olup herhangi bir timér tipi-
ne 6zgl mutasyon tipi henz tanimlan-
mis degildir. Cocukluk ¢agr yumusak
doku sarkomlarindan RMS'da %30
oraninda goérillen p-53 degisiklikleri,
osteosarkomda oldugu gibi her iki al-
lelin tam delesyonu, tek allel kybi di-
ger allelde nokta mutasyonu veya
saptanabilir RNA olmayisi gibi degi-
siklikleri icermektedir (14,15). RMS ve
diger yumusak doku sarkomlarinda p-
53 inaktivasyon mekanizmalarindan
birisi de p-53'e baglanan hicresel
genlerden mdm2 Uriiniin artmis eks-
presyonudur (16). Yumgak doku sar-
komlu olgularin yaklasik lgte birinde
mdm2 ekspresyonunda artig gdsteril-
mis ve timér olusumunda genler ara-
sindaki interaksiyona dikkat gekilmistir
(17). Bazi kmik timorleri, meme ve
akciger kanserlerinde oldug gibi basta
leiomyosarkom olmak Uzere birkisim

yumsak doku sarkomlarinda p-53 ve

ve myo-D gibi cesitli hiicrsel ve viral onkogenlerle interaksi-
yona girdigi ve hiicre siklusunda G1 fazindn S fazina gegisi
reglle ettidi sanilmaktadir. RB1 proteini igermeyen hiicre-
lerde hcre béliinmesi veya farklilasmasi yoniinde dogru ka-
rar alinamaz. RB1 geninin kalitimsal mutasyonlar ¢ok ce-
sitli kanserlerin olusmasina zemin hairlar 512). Dier timér
baskilayici genlerde oldugu gibi normal RB1 geni, RB1 akti-
vitesine sahip olmayan timér dizilerine ilave edildiginde
here bilyiimesinin drdugu gézlenir. Siklikla her-iki allel kay-
bi veya kigilk delesyonlar, daha az olarak nokta mutasyon-
lar seklinde gérilen RB1 degisikliklerinin yiksek gradli yu-
musak doku ve kemik timérleri ile iliskisi RB1 mutasyonlar-
nin k&tl prognoz isareti olabileceginidiisndiirmekteir (3,8).

p- 53 geni

Tumér patogenezinde siklikla adindan s6z dilen bir di-
ger timor baskilayici gen de 17.kromozomun kisa kolu ze-
rinde tanimlanan ve nkleusta yerlesmis 393 aminoasitten
olusan bir fosfoproteini kotlayan p-53 genidir. DNA baglayi-
ci bélgesi ve transaktivasyon bélimi il bir transkripsiyon
faktori olan bu gen, hiicre goulmasini baskilayan diger
genleri regiile etmekte ve apopitzda rol aldigi distiniiimek-
tedir. Mutasyona ugramamis normal p-53 proteini hiicre sik-
lusunun 21-S fazinda kontrol nokta monitéri olarak is gorir
ve DNA'si zarar gérmis hiicrenin hiicre siklusunda ilerleesi-
ni énler. Bu sekilde defektif hiicrelerin ¢galmasi engellen-
mis olur. RB1 proteininde oldugu gibi p-53 proteini de viral
onkoproteinlerle ve hiicresel onkoproteinlerle interaksiyona
girmekteir. Normal aktiviteye sahip "wild type" p-53, timér
baskilayici 6zellige sahip oldugu halde mutant p-53 domi-
nant onkogen ibi davranabilmektedir. p-53 inaktivasyonu ile
sonuglanan homozigot delesyonlar, nokta mutasyonlar ve
yeniden dizenlenmeler gibi somatik mutasyonlar birgok
kanser tipinin patogenzinde rol almaktadir (1,2,13).

Ymusak doku sarkomlari spektrumu iginde 6zellikle lei-
omyosarkom, RMS, malign fibr6z histiositom ve liposarkom-
larda p-53 mutasyonlarina siklkla ratlanmaktadir (13). Bu

RB1 gen degisiklikleri birlikte goriil-
mektedir. Bu durum, bazi timdrlerin geligmesinde birden
cok timér baskilayici gen inaktivasyonun gerekli olabilece-
gini diugndrmektedir 517). p-53 mutasyonlarinin yiksek
gradll yumusak doku ve kemik timérlerinde daha yiiksek
oranda mutasyon goriilmesi p-53'Un timor olugsumnn ileri
dénemlerinde rol oynadigini digtndirdr (1,18).

GENETIK PREDISPOZISYON

Cocukluk ¢ag! kanserlerinin yaklasik olarak %5'ini olus-
turan yumusak dokusarkomlarinin etyolojisinde genetik
predspozisyon 6nemli bir doku sarkomlarinin etyolojiside
genetik predispozisyon 6nemli bir yer tutar. Cocukluk ¢agi
yumusak doku sarkomlarinin tgte birnde kanser predispo-
zisyon sendromlari olarak tanimlanan sendromlarla iligki
olabilcegi tahmin edilmektedir (19). Bu sendromlardan en
6nemlileri Li-Fraumeni Sendromu (LFS), Nérofibromatozis
Tip 1 (NF1) ve Beckwith-Wiedemann Sendromlaridir
(3,5,19).

Li,Fraumeni Sendromu 1969 yilinda klinik olarak tanim-
lanan bir ailevi kanser sendromudur. Sendrom, sarkom ta-
nisi almis 45 yastan kiiclk hasta, herhangi bir kanser tanisi
almig en az bir birinci dereceden akraba ve 45 yagtan 6nce
herhangi bir anser veya herhangi bir yasta sarkom tanisi al-
mis bir bagka yakin akraba varligi olarak tanimlanir (20,
21). Sendromun kanser spektrumu oldukga genig olup en
sik tanimlanan kanser tipleri bagt embriyonal RMS olmak
Uzere 'yumugak doku sarkomlari, meme kanserleri, beyin
timorleri, osteosarkomlar, 16smi ve adrenokortikal karsi-
nomlardir. TGmérlerin normal populasyona gére daha erken
yasta ortaya gikmasi ve bir olguda birden ¢ok kanser goriil-
mesi sendromun diger ozelliklerindendir. LFS tanmimina
uyan olgularda p-53 germline mutasyonlarinin gésterilme-
sinden sonra sendromla iligkili gesitli tip timérlerin geligme-
sinden bu kalitimsal mutasyonlarin sorumlu oldugu anlagi-
imstir (22). Glinimize kadar gelen caligmalar LFS'lu olgu-
lann yaklagik %50'sinde P-53 germline mutasyonlarinin

varligini gdstermistir (23). Mutasyon saptanamamig olgular-
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da ise p-53'Un baska mekanizmalarla inaktive oldugu diiss-
niilmektedir.

Ote yandan ailevi kansr hikayesi dikkate alinmadan
LFS'u kanser spektrumu iginde yeralan knser tiplerinde ya-
pilan ¢aligmalar sporadik sarkomlarda p-53 germlin mtas-
yon oraninin %10'dn az oldugunu gdstermistir. Bu grupta
yer alan ikincil timérlerde %8 (24), RMS'da %6 (25), meme
kanserlerinde %1 (26) oraninda p-53 germline mutasyonu
gosterilmistir. Cesitli tip cocukluk ¢ag: sporadik solid timér-
lerinde ise p-53 germline mutasyonlar %1.5 olarak bildiril-
mektedir (25). p-53 kalitsal mutasyonlarinin kanser gelis-
mesinde hazirlayici bir unsur oldugu mutant p-53 tasiyan
transgenik sicanda ve wild type p-53 geni inaktive dilmis si-
¢anda kanser insidansinin yiiksek bulunmasi ile kanitlan-
mistir (27). Potansiyel LFS yani sira tim ¢ocukluk ¢adi yu-
musak doku sarkomlarinin p-53 kalitsal mutasyonlan agi-
sindan taranmasi, yeni kanser ailelerinin tanimlanmasinda,
birden ¢ok kanser gelisme riski tagiyan bireylerin belirlen-
mesnde, bu Igularda uygun tedavi strateileri elistrmede ve
aile iginde diger tasiyicilarin belirlenmesinde yararli olacak-
tir.

Cocukluk ¢agr yumusak doku sarkomlar: ile ilgili diger
bir kanser predispozisyon sendromu Nérofibromatozis tip
1'dir. NF1 dominant kalitmsal gegis gostern hastaliklar ara-
sinda oldukga sik gérlen bir durumdur. Cok sayida kafeola
lekeleri ve benign néroibromlarla karakterize olan hastalik
baslica noral keseden gelisen dokularitutar. Onyedinci kro-
mozomun uzun kolnda (17q12) bulunan NF1 geni timor
baskilayici gen ézelligi tagimakta olup, Grind de GTP az
aktive eden proteinlerle homolog dizi géstermktedir (3).

NF'li hastalarda basta santral sinir sistemi timarleri ve
yumusak doku sarkomlari olmak lzer gesitli tip kanserlerin
gortlme sikhigi normal populasyona gore daha yiksektir.
NF1 olgularinin %5'inde ortaya gikan yumusak doku sar-
komlan arasinda ilk siray: biiyiik gocuk ve geng rigkinlerde
gorilen malign Schwannoma almaktadir (3, 23). NF1 ile bir-
likte gorilebilen bir diger dnemli ymusak doku sarkomu ise
embriyonal RMS olup tipik olarak genitotriner yerlegimli
tmord olan gok kiglik gocuklarda gérilir. RMS'lu gocukla-
rnn en azindan %1.5'inde NF1 oldugu bildirimektedir (23,
28). NF1 ile birlikteligin RMS prognozunu ne sekilde etkile-
digi kronusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Beckwith-Wiedemann Sendromu makroglossi, organo-
megali, neonatal hipoglisemi, atpik kraniofasiyal ozellikler
ve gocukluk caginin bazi embriyonal timérleri ile karakteri-
ze bir hastaliktir. RMS, nefroblastom (Wilms' timéri), hep-
toblastom ve pankreatoblastom Beckwith-Wiedemann
Sendromu ile birliktelikleri gdsterilmis tumorlerdir. Kimi
Beckwith-Wiedemann'li olgularda 11.kromozomun kisa ko-
lunda grmline mutasyonlarinin gésterilmis Imasi, 11p5'te lo-
kalize olan gen mtasyonlarinin bu sendromdan sorumlu ol-
dugunu ve 11p15in RMS ve diger embriyonal timdrlerin
gelismesinde rol oynayan olasi timér baskilayici gen/
genlrin yerlesim yeri oldugunu disindirmektedir (3). Emb-
riyonal RMS'lu olgularda 11. kromzomun kisa kolunda de-
lesyon gbzlenmes, bu lokustaki gen mutasyonlarinin RMS
gelismesi ile ilgili oldugu goriigiini desteklemektedir (3,11).

Sarkomlarin gelismesinde hairdlayici neden olarak bili-
nen bir diger sendrom ise Gardner Sendromudur. Bu send-
romda neoplastik olmayan 6zelliklerin yanisira ylizeysel ve
derin fibromatozisler (desmoidler), familial adenmatz polipo-
zis coli (APC), lipomlar ve leiomyomalar tanimlanmistir.
5q21-22'de tanimlanan APC geni kalitsal mutasyonlarinin
ailevi APC yanisira Gardner Sendromunda da gdsterilmis ol-
masi iki genetik hastaligin yakin ilisksini dogrulamaktadir (3).

Sonug olarak bugiine dek yapilan galigmalarla, gocklk
¢adl yumusak doku sarkomlarinda aktive olan onkogenler

ve inaktive olan timor baskilayicr genlerden bazilari tanim-
lanmig, cesitli genler arasindaki etkilsimler tzerinde durul-
mus, spesifik genetik degisiklikler ve bunlarin Grinlerinin
ayirici tanidaki 6nemi gosterilmis ve sarkomlu gocuklar ve
aillerinin incelenmesi ile kalitsal kanser sendromlari ve kan-
ser gelismesinden sorumlu kalitsal gen mutasyonlari tanim-
lanmigtir. Cocukluk ¢aginin seyrek gorilen timédrlleri olan
yumsak doku sarkomlarinda yapilan ve halen devam et-
mekte olan b galigmalar diger kanserlerin de anlasilmasin-
da 6nemli bir kaynak olusturmaktadir. Bu blglierin kolay uy-
gulanabilir tani ve tedavi yontemlerinin gelistiriimesinde kul-
lanimadsi yakin gelecekte mimkin olacaktir.
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