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Öz

Çocuk onkolojik cerrahi hastalıklardan en sık patoloji de-
ğerlendirmesi yapılanlar, Wilms tümörü başta olmak üze-
re renal tümörler, nöroblastik tümörler, rabdomyosarkom, 
adrenokrotikal tümörler, karaciğer tümörleri ve gonad tü-
mörleri olarak sıralanabilir. Her bir onkolojik cerrahi has-
talığın kendine özgü histopatolojik değerlendirme ölçütle-
ri bulunmaktadır. Bu değerlendirmelerin çocuk tümörleri 
patolojisine odaklanmış deneyimli patologlarca yapılması 
hem onkolojik tedavinin kurgulanması hem de multidisip-
liner verilerin değerlendirilmesi açısından önem taşımak-
tadır. Bu derlemede sık rastlanan çocuk onkolojik cerrahi 
hastalıklarının patolojisi güncel uygulamalar ışığında ele 
alınmıştır. 

Anahtar kelimeler: Patoloji, Wilms tümörü, nöroblastom, 
rabdomyosarkom, hepatoblastom, hepatosellüler karsi-
nom, over tümörü, adrenokortikal, tümör

Abstract

Pathology in pediatric oncological surgical diseases

Renal tumors including Wilms’ tumor, neuroblastic tumors, 
rhabdomyosarcoma, adrenocortical tumors, liver tumors 
and gonadal tumors are most frequentlyly evaluated pedi-
atric oncological surgical diseases by pediatric patholo-
gists. Each of these pediatric oncological surgical diseases 
has its own specific histopathologic evaluation criteria. 
Histopathological evaluation of these pediatric tumors 
done by experienced pediatric pathologists who focused on 
pathology of pediatric tumors carry importance so as to 
plan oncological therapy and to evaluate data derived from 
multidisciplinary approach. In this article, the pathology of 
common pediatric oncological surgical diseases were revi-
ewed through currently used histopathological methods.  
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BÖBREK TÜMÖRLERİ

Pediatrik renal tümörler tüm çocukluk çağı kanser-
lerinin yaklaşık %7’sini oluşturmaktadır. Çocukluk 
çağının en sık görülen primer malign renal tümörü 
Wilms tümörüdür (1). 

Pediatrik renal tümörlerin sıklığı:
Wilms tümörü (nefroblastom)  %85
Mezoblastik nefroma   %5
Şeffaf hücreli sarkom  %4
Rabdoid tümör   %2
Diğer primer tümörler   %4 

-  Lenfoma
-  Nörojenik tümörler
-  Anjiomyolipom
-  Renal hücreli karsinom
-  Diğerleri: metanefrik stromal tümör, metanef-

rik adenom, soliter fibröz tümör.

Wilms tümörü (nefroblastom)

Çocukluk çağı böbrek tümörlerinin büyük kısmını 
Wilms tümörü (WT) oluşturmaktadır. WT nefroje-
nik blastemal hücrelerden köken alan embriyonel 
bir neoplazidir. Çocukluk çağının en sık genitoüri-
ner kanseridir. WT çocukluk çağının dördüncü en 
sık malign tümörüdür. On beş yaşın altındaki çocuk-
larda genitoüriner kanserlerin %80’i WT’dür. En 
sık 1-3 yaşında görülür. Hastaların %98’i 10 yaşın 
altındadır (1-6).

Etiyoloji tam olarak bilinmemekle beraber, çevresel 
faktörlerin rolü olmadığı düşünülmektedir. Genetik 
yatkınlık vardır, WT1 (11p13), WT2 (11p15.5) ve 
WT3 genlerindeki (16q) heterozigozite kaybı gös-
terilmiştir. Olguların %1’inde aile öyküsü vardır. 
Otozomal dominant geçiş olup, değişken ekspre-
sivite göstermektedir. WT genellikle unisentriktir. 
Tek böbrekte multisentrik tümör oranı %7, bila-
teral WT oranı ise %5,4 olarak bildirilmektedir. 
Ekstrarenal WT inguinal, gonadal, jukstagonadal 
olabilir, mezonefrik artıklardan geliştiği düşünül-
mektedir (1-5).
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Makroskobik özellikler

Genellikle tek, çevre renal parankimden psödokapsül-
le keskin sınırla ayrılan yuvarlak kitle olarak görülür. 
İnfiltratif olmayan büyüme paterni vardır. Tümörün 
kesit yüzünde kanama alanları ve nekroz olabilir (Re-
sim 1). Bazı tümörlerde ise sert ve örülü kesit yüzü, 
lobüle görünüm, bazen de kistik boşluklar olabilir.

WT mikroskobik olarak blastemal, epitelyal ve stro-
mal bileşenden oluşan bir tümördür. Her üç bileşe-
ni içeren trifazik, iki bileşen içeren bifazik veya tek 
bileşen içeren monofazik özellikte olabilir. Epitelyal 
bileşen tübül ve glomerül benzeri yapılar ve müsinöz, 
skuamöz, silyalı epitel gibi heterolog elemanlardan 
oluşabilir. Stromal bileşen mikzoid ve iğsi hücreler, 
düz kas hücreleri, fibroblastlar ve heterolog eleman-
lar (iskelet kası, yağ dokusu, kıkırdak, kemik, oste-
oid, matür ganglion hücresi, nöroglial doku) içerir. 

Blastemal bileşen ise koyu hiperkromatik nükleuslu 
blastemal hücrelerden meydana gelir (Resim 2) (6,7).

Primer (kemoterapi almadan yapılan) nefrektomide 
tümörün 2/3’sinden fazlasını oluşturan bileşen o tü-
mörün subtipini belirler, kemoterapi sonrası nefrekto-
mide ise histolojik özellikler değişir; blastemal nodül-
ler nekroz ile azalır, rabdomyomatöz diferansiyasyon, 
ksantomatöz veya fibrotik değişiklik sık görülür.

Kemoterapi sonrası nefrektomi materyalinde tümörün 
1/3’inden fazlası canlı tümör hücresinden oluşuyorsa 
subtiplendirme yapılır.

• Epitelyal: 2/3 tümör hücresi epitelyal, kalanı 
stromal olabilir. Blastemal bileşen %10’dan 
azdır.

• Stromal: 2/3 tümör hücresi stromal, kalanı epi-
telyal olabilir. Blastemal bileşen %10’dan azdır.

• Miks: En az iki bileşen vardır, hiçbirisi tümö-
rün 2/3’sinden fazla değildir.

• Blastemal: 2/3 tümör hücresi blastemal, diğer 
bileşenler değişen oranlardadır.

Difüz blastemal tip yüksek agresivite gösterir, ancak 
kemoterapiden etkilenir, primer nefrektomide kötü 
prognoz işareti değildir. Kemoterapi sonrası tamamı 
nekrotik tümörlerin çoğu blastemal tiptir. Kemoterapi 
sonrası nefrektomide blastemal tip WT hem agresif 
hem de kemoterapiye az yanıt veren tümördür, yük-
sek riskli gruba girer.

Böyle bir tümörde patoloğun tanıya ek olarak prog-
nostik faktörlerle ilgili bilgileri vermesi gerekir.
Wilms tümöründe prognostik faktörler:

1. Anaplazi varlığı veya yokluğu (fokal veya di-
füz)

2. Renal sinüs tutulumu

3. Nefrojenik artık varlığı

WT’nde prognostik belirleyici olarak anaplazinin 
saptanması önem taşımaktadır. WT’lerinin %4’ünde 
anaplazi görülür, 2 yaşın altında enderdir. Anapla-
zi majör prognostik faktör olarak kabul edilmekte 
olup, tümörü “unfavorable histoloji” grubuna koyar. 
Anaplazi kriterleri atipik (multipolar) mitoz, nükleer 
büyüklük (çevre tümör hücre nükleuslarının en az 3 

Resim 1. Böbrek üst polünde kanama ve nekroz alanları içeren 
solid kitle.

Resim 2. Glomerül benzeri yapı ve tübül oluşturan epitelyal 
komponent, iğsi hücrelerden oluşan stromal komponent ve hi-
perkromatik nükleuslu küçük hücreler içeren blastemal bile-
şenden meydana gelmiş trifazik Wilms tümörü (HE, X200).
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katı) ve belirgin hiperkromazidir, anaplazi tanımla-
ması için her 3 kriter de olmalıdır (Resim 3). Küçük 
bir biyopside yalnızca tek bir multipolar mitoz veya 
büyük, hiperkromatik nükleus difüz anaplazi tanısı 
koydurmalıdır. Anaplazi agresif davranıştan çok te-
daviye yanıtsızlıkla korelasyon gösterir. Anaplazinin 
orijinal sınıflamasında fokal anaplazi tümör hücrele-
rinin %10’undan azında anaplazi, difüz anaplazi daha 
yaygın anaplazi olması olarak tanımlanmıştı, ancak 
bu tanımlamaya göre fokal ve difüz anaplazi gösteren 
olgular arasında prognoz farkı bulunmamıştır.

Yeni anaplazi sınıflamasında ise fokal anaplazi pri-
mer intrarenal tümörde sınırları belirgin bir veya daha 
fazla odakta anaplazi olması, böbrek kapsülü dışında-
ki tümörde anaplazi olmaması, renal damarlar için-
deki tümörde anaplazi olmaması, birden fazla odakta 
anaplazi varsa her bir odak non-anaplastik tümör ile 
çevrelenmesi olarak tanımlanmıştır. Yeni sınıflamaya 
göre fokal ve difüz anaplazi prognostik fark göster-
mektedir (6-9).

Renal sinüs makroskopik incelemede kesinlikle 
örneklenmelidir. Renal sinüste vasküler invazyon 
önemlidir. Renal sinüsteki yumuşak doku invazyonu 
ancak medial sinüs sınırını tutarsa evreyi artırır. Re-
nal sinüsteki vasküler invazyon önemlidir, bu yönde 
mikroskobik inceleme yapılmalı ve patoloji raporun-
da belirtilmelidir (1-9).

Nefrojenik artıklar

WT geliştirme kapasitesine sahip embriyonel hücre-

lerin anormal olarak böbrekte bulunmasıdır. İnsidansı 
WT olgularında %25-40, yeni doğan rutin otopsile-
rinde %1 olarak bildirilmektedir. Nefrojenik artık 
içeren böbreklerde WT gelişme riski genel infant po-
pülasyonuna göre daha fazladır. WT nedeniyle nef-
rektomi yapılan böbrekte nefrojenik artık saptanırsa 
karşı taraf böbrek WT gelişimi açısından takip edil-
melidir. Nefrojenik artıklar yapısal olarak perilobar 
nefrojenik artık (renal kapsül altında lokalize) ve int-
ralobar (renal parankimin daha derin kısmında lokali-
ze) nefrojenik artık olarak sınıflandırılır. Fonksiyonel 
olarak ise incipient, dormant, involuting (sklerozan), 
hiperplastik ve neoplastik olarak sınıflama yapılmak-
tadır. İntralobar nefrojenik artık metakron bilateral 
WT ilişkisi daha da belirgindir, intralobar nefrojenik 
artık varsa diğer böbrekte tümör riski daha fazladır. 
Nefroblastomatozis, nefrojenik artıkların difüz veya 
multifokal olarak bulunmasıdır.

Her iki tip nefrojenik artık WT riski taşıyan bazı send-
romlar ile birliktelik gösterir. İntralobar nefrojenik 
artıklar WAGR sendromu (WT, aniridi, genitoüriner 
anomaliler, mental retardasyon), Denys-Drash send-
romu ile, perilobar nefrojenik artıklar ise Beckwith-
Wiedemann sendromu, Perlman sendromu ve hemi-
hipertrofi ile birliktelik gösterebilmektedir (6,8,9). 

Böbreğin şeffaf hücreli sarkomu

Ender bir pediatrik tümör olup, WT’nden histolojik 
görünümü ile ayırt edilir. Şeffaf hücrelerden oluşan 
bu tümörün kemik metastazı eğilimi vardır ve kötü 
prognoz gösterir. Bazı yazarlar tarafından kemiğe 
metastaz yapan çocukluk çağı böbrek tümörü olarak 
da anılır (1,2,10). Bu tümörün ender olması nedeniyle, 
pediatrik böbrek tümörlerinde deneyimli olmayan pa-
tologlar tarafından güç tanımlanmaktadır. Etiyolojisi 
bilinmeyen bu tümör histolojik olarak andiferansiye 
hücrelerden meydana gelir. Pek çok araştırıcı primitif 
nefrojenik mezenşime doğru diferansiyasyondan söz 
etmektedir.

Böbreğin şeffaf hücreli sarkomu genellikle 126-3000 
g arasında (ortalama 520 g) ağırlığa sahiptir. Tüm lez-
yonlar unilateral ve unisentriktir. Tümör-böbrek sınırı 
keskindir ve tümör genellikle tümör kapsülü içinde 
sınırlıdır. Bu tümör sıklıkla böbreğin medüller veya 
santral bölgesinden köken alır. Kesit yüzü genellikle 
homojen, açık kahverengi veya gri renkte ve mukoid 

Resim 3. Wilms tümöründe atipik (multipolar) mitoz ve hi-
perkromazi gösteren tümör hücresi (HE, X400).
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görünümdedir. Çoğu tümör sert kıvamdadır ama yu-
muşak da olabilir. WT’ndeki multinodüler görünüm 
bu tümörde yoktur. Kistik alanlar içerebilir (10-13).

Mikroskopik bulgular: Tanı koyduran güvenilir 
bulgular histolojik özelliklerdir. Tümörün histolo-
jik olarak genel görünümü homojen, soluk mavidir. 
WT’deki genel görünüm ise uniform koyu mavi renk-
te ve keskin sınırla ayrılan mavi-pembe renkli alanlar 
şeklindedir (10-13).

Pek çok histolojik patern gösterebilir:

1. Klasik patern: 6-10 hücrelik kordonlar veya ada-
lardan oluşan uniform bir paterni vardır, bu hücre 
adaları küçük damarlarla ayrılmıştır (Resim 4). 
Damarlar kapiller boyutundadır. Gümüş boyası bu 
tipik damar paternini net gösterdiğinden bu tümö-
rün tanısında oldukça yardımcı bir histokimyasal 
boyamadır. İyi fikse edilmiş materyalde kordon-
lar oluşturan tümör hücreleri uniform boyuttadır, 
sınırları belirsizdir. Hücrelerin sitoplazması vaku-
olerdir veya soluk boyanan granüler mukopolisak-
karit içerirler. Nükleuslar uniform, ince granüler 
kromatinli ve çoğunlukla da veziküler görünümlü-
dür. Ancak çoğu şeffaf hücreli sarkomda tümörün 
tamamı şeffaf hücrelerden oluşmaz, sitoplazma 
daha koyu ve asidofilik olabilir. Asidofilik sitoplaz-
malı hücreler çoğunlukta olduğunda rabdoid tümö-
re benzer. Tümör-böbrek ayrımı keskindir. Damar 
invazyonu belirgin bir bulgu değildir. Tümörün 
periferik kısımlarında arada hapsedilmiş nefronlar 
veya toplayıcı kanallar bulunabilir, bu durumda 
nefroblastomun tübüllerinden ayırt edilmelidir.

Klasik paterndeki şeffaf hücreli sarkom histolojik 
görünümü oldukça tipikken bazı tümörlerde çok 
daha farklı paternler görülüp tanı güçlüğüne yol aça-
bilir (varyant paternler). Varyant paternler genelik-
le klasik paternin morfolojik transformasyonlarını 
yansıtır.

2. Epiteloid patern: WT ile en çok karışan tiptir. Bu 
patern tümör içinde fokal olarak bulunabilir. Epi-
teloid yapılar hücre kordonlarının rozetler veya 
tübüler yapılar oluşturmasından meydana gelir. 
Tübüler yapılar sitokeratin eksprese etmezler.

3. İğsi patern: Mezoblastik nefroma veya diğer iğsi 
hücreli tümörlere benzer ancak damar paterni ha-
len belirgindir.

4. Skleroze patern: Belirgin kollajenöz skleroz ge-
nellikle vardır (en azından fokal olarak). Skleroz 
varlığı şeffaf hücreli sarkomun tanınması için 
kullanılır çünkü tedavi edilmemiş WT’nde infarkt 
alanları hariç skleroz görülmez.

5. Mikzoid patern: Mukopolisakkarit bu tümörün 
bir bileşenidir, hücreler arasında yaygın birikirse 
mikzoid patern oluşur.

6. Kistik patern: Epitelle döşeli olmayan kistler 
interselüler müsin birikimi ile olur. Renal tübüler 
epitelle döşeli kistler ise arada sıkışan nefron veya 
toplayıcı kanalların dilatasyonu ile oluşur.

7. Palizatlanan patern: Shwannom ile benzerdir, 
ancak S-100 negatiftir.

8. Sinüzoidal (peristomatöz) patern: Kan damar-
larının dilatasyonu ile hemanjioperistomatöz bir 
görünüm vardır.

9. Pleomorfik (anaplastik) patern: Tümör hücre-
lerinde multipolar mitoz, çekirdeklerde polipoid 
görünüm vardır. Şeffaf hücreli karsinomun me-
tastazlarında bu görünüm tespit edilebilir, primer 
tümörde bu özellikte olmayınca yeni tip bir tümör 
olarak değerlendirilebilir (11-13).

Ayırıcı tanı: WT’nü mezoblastik nefromadan ayır-
mak gerekir. Metastatik lezyonlardaki histolojik gö-
rünüm belirgin varyasyon gösterebildiğinden primer 
tümörden tanı vermek tercih edilir.

Bazı olgularda şeffaf hücreli sarkomun WT’ünden ayı-
rımı oldukça zor olabilir ve intraoperatif frozen kesit 
ile bu ayırıcı tanıyı yapmak hiç önerilmez. Ayrıca Resim 4. Kapiller boyutunda damarlarla ayrılmış hücre adala-

rından oluşan böbreğin şeffaf hücreli sarkomu (HE, X200).
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küçük biyopsi materyalinde de bu ayırımı yapmak 
güç olabilmektedir. 

Rabdoid tümör

Ender bir malign tümördür, büyük, non-koheziv, vezi-
küler nükleuslu, büyük nükleollü hücrelerin oluştur-
duğu monoton bir hücre topluluğundan oluşur. Histo-
lojik olarak tümör hücreleri iskelet kası tümörlerinin 
hücrelerine benzer, ancak ultra strüktürel veya diğer 
özellikleriyle miyojenik bir köken bulunamamıştır ve 
etiyolojisi bilinmemektedir (1,14).

Makroskobik olarak bu tümörler yumuşak, çevre 
böbrek dokusundan orta derecede sınırlanma gös-
teren, genellikle kapsülsüz tümörlerdir. Çoğunluğu 
500 g’dan hafiftir. Küçük tümörler renal medulladan 
gelişmeye eğilimlidir. Bu tümörler unisentrik ve uni-
lateraldir ama ikincil implantları temsil eden multipl 
renal nodüller şeklinde de olabilir.

Mikroskobik özellikler: Bu tümörler büyük, asidofilik 
sitoplazmalı, sitoplazmik sınırları belirgin hücrelerden 
oluşur (Resim 5). Hücrelerde karakteristik sitoplazmik 
inklüzyonlar vardır. Büyüme paterni infiltratif olup, 
kan damarı invazyonu görülebilir. Hücre sitoplazma-
sında çapraz çizgilenme yoktur. Ender olarak tümör 
hücreleri kordon ve tübül benzeri yapılar şeklinde or-
ganize olarak WT’ne benzer histolojik görünüm göste-
rir. Ancak rabdoid tümör hücreleri büyük, veziküler ve 
büyük nükleollü çekirdekleri ile tanınabilir.

Rabdoid tümörlerin stroması kollajenizedir ve hiya-

linize hâle gelebilir. Dağınık eozinofil ve multinükle-
er histiositlerden oluşan infiltrasyon bazı tümörlerde 
belirgindir. İmmünhistokimyasal olarak vimentin ve 
sitokeratin pozitiftir. Çoğu olguda EMA pozitiftir. 
Desmin, aktin ve nöral markerlarla pozitiflik gösteren 
olgular da bildirilmiştir. Nükleer INI1 kaybı karakte-
ristiktir.

Ayırıcı tanı: Diğer çocukluk çağı renal tümörlerin-
den ayırt etmek genellikle zor değildir. Rabdoid tü-
möre benzeyen ekstrarenal tümörlerde daha çok so-
run yaşanır. 

Abdominal dezmoplastik küçük yuvarlak hücreli 
tümör histolojik olarak rabdoid tümöre benzeyebi-
lir, ancak bu tümör yenidoğandan çok, daha büyük 
çocuklarda ve genç erişkinlerde görülür. Rabdoid 
tümörün genel görünümünden farklı olarak dez-
moplastik stromada yer alan, adalar oluşturan kü-
çük, yuvarlak, hiperkromatik nükleuslu hücreler 
görülür.

WT, şeffaf hücreli sarkom ve mezoblastik nefromun 
bazı bölümleri rabdoid tümöre benzeyebilir, ancak 
diğer alanları karakteristik histolojik bulgular göste-
receğinden yalnızca küçük biyopsi materyallerinde 
ayırıcı tanıda güçlük oluşturur (14-17).

Mezoblastik nefroma

Genellikle yaşamın ilk 3 ayında görülen ancak mono-
morfik bir renal neoplazi olup, leiomyomatöz hamar-
tom adıyla da anılmıştır. Bugün bir hamartomdan çok 
neoplazi olduğu düşünülmektedir.

Makroskobik olarak 0.8-1.4 cm çapında, soliter ve 
unilateral, yumuşak veya sert kitledir. Kesit yüzü 
WT’ne benzerdir. Kistler, kanama ve nekroz sık gö-
rülür. Çoğunlukla böbrek hilusuna yakın lokalizas-
yondadır ve hemen tüm mezoblastik nefromalar renal 
sinüsü tutar. Mezoblastik nefromalar iyi sınırlıdır, an-
cak sıklıkla renal kapsül dışına uzanım olur.

Mikroskopi: Fibroblast veya miyofibroblast kökenli 
iğsi mezenşimal hücrelerden oluşan bir tümördür. Kla-
sik ve selüler tipleri vardır. Selüler tip daha sık görülür.

Klasik tip mezoblastik nefroma infantil fibromato-
zise benzer, kollajen fibrillerin bulunduğu stromada 

Resim 5. Asidofilik, sınırları belirgin sitoplazmalı hücrelerden 
oluşan renal rabdoid tümör (HE, X400).
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iğsi şekilli, fibroblast benzeri hücrelerin yaptığı 
fasiküllerden meydana gelir (Resim 6). Genellik-
le aralarda genişlemiş ince duvarlı damarlar mev-
cuttur. Mitotik aktivite değişken olmakla beraber, 
selüler tip mezoblastik nefromadaki kadar belirgin 
değildir. Tümör sınırları düzensizdir, hücre bantları 
renal parankime ve perirenal yağ dokusuna ilerler. 
Tümör hücreleri arasında sıkışıp kalan renal ele-
manlar tümörün elemanları olarak kabul edilmeme-
lidir. Özellikle renal hilusa tümör uzanımı olması 
nedeniyle cerrahi sınırların geniş tutulması gerekir. 
Tümöre komşu tübüllerde ve glomerüllerde veya 
tümör içinde sıkışıp kalan tübüllerde metaplastik 
değişiklikler olabilir. Küçük hiyalin kıkırdak no-
dülleri sık bildirilmiştir. Ekstramedüller hemato-
poiez de gözlenebilir.

Selüler mezoblastik nefromada hücresel dansite ve 
proliferatif indeks yüksektir, tümöre sarkomatöz bir 
görünüm kazandırır. Büyük veziküler nükleuslu, ge-
niş sitoplazmalı şişkin hücrelerden oluşur. Hafif-orta 
derecede pleomorfizm olabilir (Resim 7). İnfantil tip 
fibrosarkomu andırabilir, zaten infantil fibrosarkom-
da bulunan ETV-6-NTRK3 gen füzyonuna neden 
olan genetik değişiklikleri içerir. Lezyonlar klasik 
tiptekilerin aksine keskin sınırlıdır. Selüler ve klasik 
paternler birarada görülebilir.

İmmünhistokimyasal olarak vimentin, desmin, aktin, 
fibronektin pozitif, epitelyal belirteçler negatiftir.

Ayırıcı tanı: Stroması iyi diferansiye iğsi hücrelerden 
oluşan WT’nden ayırmak gerekebilir. En büyük tanısal 
sorun şeffaf hücreli sarkomda olabilir. Her ikisi de er-
ken yaşta görülür ve mezenşimal elemanlardan oluşur. 
Tümörün içine hapsolmuş renal elemanlar ve embri-
yonal metaplastik değişiklikler ikisinde de sıklıkla var-
dır. Belirgin kollajenöz skleroz, ince damarların bulun-
duğu zemindeki klasik şeffaf hücreli sarkom kordon 
paterni, ince kromatinli ve boş görülen nükleuslar olan 
tümörde şeffaf hücreli sarkom tanısı daha olasıdır.

Renal hücreli karsinom

Böbrek hücreli karsinom genel olarak erişkinlerin 
tümörüdür. Ortalama tanı yaşı 55-60’tır. Çocuklarda 
ender olarak görülmektedir.

Makroskopi: Klasik renal hücreli karsinom renal 
kortekste lokalize iyi sınırlı bir kitledir. Renal pelvise 
uzanım geç dönemlerde olur. Yüzde 5 olguda böbre-
ğin içinde multipl tümör nodülü görülmektedir. Kesit 
yüzü tipik olarak solid, sarı renktedir ve çevre do-
kudan keskin sınırla ayrılır. Kanama, kalsifikasyon, 
nekroz ve kistik değişiklikler sık görülür.

Mikroskopi: Tümör hücreleri büyük, sitoplazma şef-
faf olabileceği gibi histolojik tipine göre koyu granü-
ler veya ara renkte olabilir (Resim 8). Sitoplazmada 
hiyalin damlacıklar, fagosite edilmiş hemosiderin 
pigmenti ve kahverengi pigmentasyona neden olan 
lizozomal granüller içerebilir. Şeffaf sitoplazmanın 
nedeni glikojen ve yağ depolanmasıdır. Tübüler, pa-
piller, kistik patern görülebilir. Nükleus hücrelerin 
ortasında yer alır. Bazı olgularda bizar nükleuslar bu-
lunabilir (4,7,18).

Resim 6. İğsi hücrelerin yaptığı fasiküllerden oluşan mezoblas-
tik nefroma (HE, X40).

Resim 7. Sarkomatöz görünüme sahip hücreden zengin selüler 
mezoblastik nefroma, tümör hücrelerinde hafif pleomorfizm 
(HE, X200).
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Renal hücreli karsinomların çoğunluğunda tübüler 
diferansiyasyon olabilir. Tipik bir olguda büyüme 
paterni soliddir, sinüzoid benzeri damarlardan zengin 
stroma ile ayrılan büyük tümör adaları görülür. Tü-
mör stroması belirgin değildir. 

İmmünhistokimyasal olarak keratin ve vimentin ko-
ekspresyonu vardır, bu özellik normal tübüler hüc-
relerde görülmez. Epitelyal belirleyicilerden keratin, 
EMA ve CEA pozitiftir. CD10 pozitiftir. 

Renal hücreli karsinomun diğer histolojik tipleri

-  Papiller renal hücreli karsinom: Olguların 
%15’ini oluşturur. Kronik hemodiyaliz hastala-
rında gelişen renal tümörler papiller renal hücreli 
karsinom olma eğilimindedir. Bazı papiller renal 
hücreli karsinomlar herediterdir ve bu tümörlerde 
c-met onkogeninde germline mutasyonlarla bir-
liktelik gösterilmiştir. Papiller renal hücreli kar-
sinomlarda gros olarak yaygın nekroz alanları gö-
rülür. Klasik renal hücreli karsinomdan daha sık 
olarak bilateral ve multisentrik olurlar.

 Mikroskopik olarak karmaşık papiller yapılar ve 
bu papiller yapıların stromasında nötrofiller veya 
köpüksü histiositler vardır. Psammom cisimcikle-
ri çok sayıda olabilir.

-  Toplayıcı kanal karsinomu: Renal hücreli kar-
sinomların %1-2’sini oluşturur. Agresif seyirlidir, 
tanısı anında metastazla gelen çok sayıda olgu bil-
dirilmiştir. Medullada gelişir. Desmoplastik reak-
siyonla çevrili tübülopapiller yapılar vardır.

-  Renal medüller karsinom: Ender bir tümördür. 

Agresif seyirlidir. Orak hücreli anemi olan genç 
hastalarda bildirilmiştir.

-  Kromofob renal hücreli karsinom: Renal 
hücreli karsinomların %5’ini oluşturur. Mak-
roskobik olarak iyi sınırlı, kesit yüzü homojen 
gri-kahverenklidir. Kanama veya nekroz yoktur. 
Mikroskobik olarak alveoler pattern vardır. Hüc-
reler keskin sınırlıdır ve stroması belirgindir. CK7 
pozitifliği vardır. Olguların yarısında kalsifikas-
yon vardır. Histogenetik olarak kromofob renal 
hücreli karsinomun onkositom ile ilişkili olduğu-
nu gösteren bulgular vardır. Çocuk hastalarda da 
enderen bildirilen hibrid tümör (kromofob renal 
hücreli karsinom ve onkositom birlikteliği) olgu-
ları gözlenmektedir.

KARACİĞER TÜMÖRLERİ

Çocukluk çağının primer karaciğer tümörleri ender-
dir ve histolojik değişkenlik gösterdiğinden tanısal 
güçlük, patogenez ve sınıflamada belirsizlik ve te-
davide zorluk gösterirler. Geniş serilerde pediatrik 
tümörlerin %0,5-2’sini oluşturduğu bildirilmekte-
dir. Karaciğerin epitelyal maligniteleri çocuklardaki 
karsinomlar içinde en sık görülenidir. Pediatrik ka-
raciğer tümörlerinin üçte ikisini karaciğerin malign 
epitelyal neoplazileri oluşturur, bu grupta iki ana 
form vardır; hepatoblastom (HB) ve hepatoselüler 
karsinom (HSK) (19).

Hepatoblastom

Hepatoblastom (HB), çocukluk çağı karaciğer malign 
tümörleri içinde en sık görülenidir. Hastaların %66’sı 
2 yaşın altında, %90’ı 5 yaşın altındadır. Ancak daha 
büyük çocuklarda ve çok ender olarak erişkinlerde 
de bildirilmiştir. Erkeklerde 2 kat fazla görülür. Bu 
tümör, Beckwith-Weidemann sendromu başta olmak 
üzere Down sendromu, yarık damak, diyafram her-
nisi, hemihipertrofi, renal malformasyonlar gibi bazı 
doğumsal anomalilerle, kromozom anomalileriyle, 
WT, glikojen depo hastalıkları ve ailesel kolonik po-
lipozis ile birliktelik gösterebilmektedir (19-22). 

Klinik bulgular

HB kendini karında kitle, halsizlik ve kilo kaybı ile 
belli eder. Daha az sıklıkla kusma, diyare veya sarılık 
görülür. Ender olarak tümörün salgıladığı insan kor-

Resim 8. Şeffaf sitoplazmalı hücrelerden oluşan renal hücreli 
karsinom (HE, X200).
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yonik gonadotropini (HCG) nedeniyle virilizasyon 
gibi puberte prekoks işaretleri olabilir. Serum alfa-
fetoprotein (AFP) seviyesi genellikle yüksektir, teda-
vi sonrası tümör rekürrensi veya metastazı açısından 
takipte kullanışlı bir belirteçtir. 

Makroskobik özellikler

HB, HSK’un aksine siroz ile ilişkili değildir. Non-
sirotik karaciğerde solid, iyi sınırlı ve genellikle tek 
büyük bir kitle olarak gözlenir. Kesit yüzü genellikle 
multinodülerdir, sıklıkla kanama ve nekroz alanları 
içerir. Makroskobik olarak gözlenen değişik görü-
nümlü nodül ve alanlar farklı histolojik görünümleri 
temsil edebileceğinden ve prognozla ilişkili olabilece-
ğinden değişik görünümdeki tümör alanlarının tama-
mından yeterli sayıda örnek alınmalıdır. Rezeksiyon 
materyallerinin makroskobik incelemesinde tümörün 
her santimetresi için en az bir parafin blok olacak şe-
kilde örnekleme yapılması tümörün değişik histolojik 
tiplerini görmek açısından önemlidir. Patolojik de-
ğerlendirme için gönderilen danışma preparatları ve 
parafin blokların az sayıda olması danışman patolog 
için bu bakımdan büyük sıkıntı doğurmaktadır (22-24). 

Kemoterapi sonrası tümör yaygın nekroz gösterebilir, 
ancak mezenkimal bileşenleri, özellikle de osteoid 
canlı kalır. 

Mikroskobik özellikler

HB’lar saf epitelyal ve mikst (mezenkimal ve epitel-
yal elemanlar içeren) hepatoblastom olarak sınıflan-
dırılır (21-24).

Hepatoblastomlarda histolojik tipler:
A. Epitelyal tip (%56)

1. Fetal (%31)
2. Embriyonal (%19)
3. Makrotrabeküler (%3)
4. Küçük hücreli anaplastik (küçük hücreli andi-

feransiye) (%3)

B. Mikst epitelyal-mezenkimal tip (%44)
1. Nonteratoid (%34)
2. Teratoid (%10)

Epitelyal tip HB: Çoğu HB salt immatür hepatositik 
elemanlardan oluşur, bu grup epitelyal HB olarak ad-

landırılır. Epitelyal HB’ların bir kısmı fetal karaciğere 
benzer şekilde normal hepatositlerden küçük hücre-
lerin oluşturduğu iki hücrelik düzensiz tabakalardan 
oluşur, bu tümörler fetal tip HB olarak bilinir (Resim 
9). Bu tümörde hücreler hafif pleomorfizm gösterir, 
nükleoller küçüktür, mitoz sık değildir (10 büyük bü-
yütme alanında ikiden az). Portal alan, safra kanalı ve 
duktülleri yoktur. Ekstramedüller hematopoiez fetal 
HB’da hemen her zaman görülür. Bazı fetal HB’lar so-
luk lobüller, sitoplazmik yağ veya glikojen içeriği fazla 
olan fetal hücrelerden oluşur. Eozinofilik sitoplazmalı 
tümör hücreleri ile şeffaf sitoplazmalı tümör hücrele-
ri aynı tümör içinde bulunarak HE boyalı kesitlerde 
pembe ve beyaz alanların bir arada bulunduğu tipik bir 
görüntüye neden olur. 

Embriyonal HB epitelyal HB’un bir diğer tipidir, 
daha immatür görünümdedir, büyüme paterni çoğun-
lukla soliddir, ancak trabeküller, rozet, asinüs veya 
yolk sak görünümünde papiller yapılar da gözlene-
bilir (Resim 10). Hücrelerde nükleositoplazmik oran 
yüksektir, sitoplazma kompakt bazofiliktir, nükleus-
ları büyüktür, kaba kromatin içerir, nükleol belirgin-
dir. Vasküler gölcükler sık görülen bir bulgudur. Fetal 
tip HB’a oranla daha sık mitoz gözlenir. 

Fetal ve embriyonal hücreler arasında geçiş gözlene-
bilir, bazı tümörlerde her iki tip hücre mevcuttur.

Ultra strüktürel çalışmalarda embriyonal hücrelerin 
fetal hücrelere oranla daha az organel içerdiği göste-
rilmiştir, bu bulgu embriyonal hücrelerin daha primi-
tif hücre tipini temsil ettiğini desteklemektedir.

Resim 9. Fetal tip hepatoblastomda glikojenden zengin, şeffaf 
sitoplazmalı tümör hücreleri (HE, X100).
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Makrotrabeküler tip HB, HSK’a benzer, fetal, emb-
riyonal veya HSK benzeri hücrelerin 10 veya daha 
fazla hücre tabakası ile oluşturduğu trabeküllerden 
meydana gelir. Tümörde fokal bir odak halinde mak-
rotrabeküler yapılanmanın görülmesi bu tipin tanısı 
için yeterli değildir, yaygın olarak görülmesi gerekir. 
Diğer HB paternlerinin de tümörde görülmesi ve ze-
mindeki karaciğerin non-sirotik olması HSK’dan ayı-
rıcı tanıda yardımcı bulgulardır. Çok genç hastalarda 
görülür ve kötü progrozludur.

Fetal ve embriyonal hücre tiplerine ek olarak diğer 
epitelyal formlar da bildirilmiştir. Embriyonal alanlar 
içinde yassı epitel diferansiyasyonu olabilir, bu alan-
lar hakim bileşeni oluşturmaz.

Kolanjiolar özellikler taşıyan tübüler komponentin 
olduğu tümörler kolanjioblastik HB olarak isimlen-
dirilir ve genellikle embriyonal formlarda daha sık 
görülür. 

Çocuk ve adölesan yaş grubu primer karaciğer tümör-
lerinin bir kısmı HB ve HSK arasında bir görünüm 
sergiler ki, bu tümörlere “transisyonal karaciğer hüc-
reli tümör” denir.

HB’un küçük hücreli andiferansiye (anaplastik) pa-
terni (HB’ların yaklaşık %3’ünü oluşturur) HB’un 
en az diferansiye paternidir. Serum AFP düzeyinde 
artış yoktur. Kohezyon göstermeyen, hepatoselüler 
farklılaşma izlenmeyen, uniform, küçük hücrelerin 
oluşturduğu tabakalardan meydana gelir, tümör hüc-
relerinin sitoplazması dar olup, sınırları belirsizdir, 
oval hiperkromatik nükleus, belirgin nükleol içerirler 
(Resim 11). Mitoz sıktır. Tümör hücreleri düzensiz 

hiyalinize septumlarla ayrılır, stromada mukoid gö-
rünüm saptanabilir.

Mikst HB değişen oranlarda epitelyal (fetal/embri-
yonal) ve mezenkimal (primitif/diferansiye) hücre 
tiplerinin karışımından oluşur. Primitif mezenkimal 
bileşen oval-iğsi şekilli, dar sitoplazmalı hücrelerden 
oluşur ve epitelyal bileşenin içinde veya komşulu-
ğunda yer alır. Diferansiye mezenkimal bileşen en sık 
osteoid, daha ender olarak da kondroid ve rabdom-
yoblastik farklılaşma gösteren sarkomatoid eleman-
lardan oluşur.

Hem primitif iğsi hücrelerin hem de osteoblast gö-
rünümündeki hücrelerin sitokeratin (CK) pozitifliği 
göstermesi epitelyal bileşende sarkomatoid metap-
laziyi akla getirmektedir. Hem epitelyal hem de me-
zenkimal bileşenlerde teratoid özellikler bulunabilir, 
intestinal tip glandüler elemanlar, melanin pigmenti, 
kıkırdak, çizgili kas veya nöral doku izlenebilir.

Kemoterapinin morfolojik etkileri nekroz ve osteoid 
görülme oranı ve miktarında artıştır.

İmmünhistokimya

HB’un embriyonal bileşeninde AFP pozitiftir. Epi-
telyal tümör hücrelerinde sitokeratin (CK), EMA, vi-
mentin, poliklonal CEA, Hep-Par 1, HCG ve transfer-
rin reseptörü için pozitiflik görülür. Hep-Par 1 antijeni 
ve poliklonal CEA özellikle fötal bileşende pozitiftir. 
Glypican-3 (GPC-3) ve glutatyon sentetaz (GS) po-
zitiftir. Nükleer beta-katenin boyanması embriyonal 
bileşende görülür, fetal tipte enderdir. 

Resim 10. Embriyonal tip hepatoblastom (HE, X200).

Resim 11. Difüz tabakalar halinde solid yapılanma gösteren 
küçük yuvarlak hücrelerden oluşan küçük hücreli andiferansi-
ye hepatoblastom (HE, X200).
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HSK’daki gibi HB’larda eksprese edilen sitokera-
tinler genellikle düşük moleküler ağırlıklı CK’lerdir 
(CK 8 ve 18, ama bazen CK 19 ve 7).

Küçük hücreli anaplastik HB’da albuminle birlikte 
CK 7 ekspresyonu bildirilmiştir, bu da bipotansiyel 
hepatik kök hücrelerin hepatositlere ve safra kanal 
epiteline farklılaşma kapasitesini düşündürmektedir. 

Poliklonal CEA ile kanaliküler paternde boyanma 
saptanır, fötal tipte embriyonal tipe göre daha belir-
gindir.

Fokal nöroendokrin diferansiyasyon gösteren HB’lar 
vardır, bu tümörlerde NSE, kromogranin, somatosta-
tin ve serotonin pozitifliği gözlenir.

Histolojik prognostik faktörler 

Bazı araştırıcılar histolojik paternin ve 10 büyük 
büyütme alanında 2’den az mitozun iyi prognoz be-
lirleyicisi olduğunu bildirirken diğer bazı araştırıcı-
lar yaş, cinsiyet ve hastalığın evresi ile düzenlenme 
yapıldığında histolojik paternin bağımsız prognostik 
parametre olmadığını, ancak küçük hücreli anaplastik 
paternin kötü prognoza sahip olduğunu saptamışlar-
dır. Tamamı çıkartılan saf fötal HB en iyi prognoza 
sahip olup, ek tedavi genellikle verilmemektedir. Art-
mış mitotik aktivite ise evreden bağımsız olarak kötü 
progrostik faktör olarak görülmektedir. Mikst HB’da 
görülen osteoid ve diğer stromal bileşenlerin varlığı 
iyi prognoza işaret etmektedir. Vasküler invazyon ve 
inkomplet tümör rezeksiyonu da kötü prognostik fak-
tör olarak kabul edilmektedir. 

Rezeksiyon materyaline ait patoloji raporunda rezek-
siyon sınırlarının durumu, tümör nodüllerinin sayısı, 
boyutu ve dağılımı (tek veya iki lobda olması), his-
tolojik tip, mitoz oranı ve vasküler invazyon varlığı 
veya yokluğu belirtilmelidir. 

Ayırıcı tanı 

Karaciğerin en sık malign tümörleri metastatik tü-
mörlerdir. Bu tümörler nöroblastom, lenfoma, rab-
domyosarkom ve WT olarak sayılabilir. Küçük 
hücreli anaplastik bileşenin hakim olduğu HB’larda 
yuvarlak hücreli malign tümörlerden ayırıcı tanı güç-
tür. İmmünhistokimyasal olarak CK pozitifliği, LCA, 

nörofilaman ve desmin negatifliği ayırıcı tanıda yar-
dımcıdır.

Saf fötal HB histolojik olarak adenoma çok benzer. 
HB hücreleri, adenomdaki hücrelerden daha küçüktür 
ve HB’da görülen pembe ve beyaz sitoplazmalı tümör 
hücre alanları adenomda görülmez. Yine de ayırıcı ta-
nıda klinik özellikler de göz önünde tutulmalıdır. Ör-
neğin, hepatik adenom altta yatan glikojen depo hasta-
lığı gibi bir metabolik hastalık yoksa 5 yaşından önce 
oluşmaz, adenomda AFP düzeyi de yükselmez. 

Klinik bulgular makrotrabeküler tip HB ile HSK ayı-
rıcı tanısında da önemlidir. HSK, pediatrik yaş gru-
bunda ancak altta yatan bir karaciğer hastalığı veya 
metabolik hastalık ve siroz varsa gelişir. İmmünhisto-
kimyasal olarak glypican-3, yaygın glutatyon sente-
taz ve nükleer beta katenin boyanması HB’da HSK’a 
oranla daha sık görülür (19-24). 

Andiferansiye embriyonal sarkom da ayırıcı tanıda 
düşünülmelidir.

Embriyonal tipin hakim olduğu epitelyal HB veya kü-
çük hücreli anaplastik HB, WT, Ewing sarkom/PNET 
ailesi tümörler ve nöroblastom gibi diğer yuvarlak 
hücreli malign tümörler ile karışabilir. Embriyonal 
HB’da yaygın GS, hem embriyonal hem de küçük 
hücreli anaplastik HB’da nükleer beta-katenin boyan-
ması HB lehine immünhistokimyasal bulgulardır. 

Ender bir tümör olan kalsifiye “nested” epitelyal stro-
mal tümör de HB ayırıcı tanısında akla gelmelidir. 

HB’lar non-hepatik epitelyal ve mezenkimal (yolk 
sak tümöre benzer embriyonal odaklar gibi) eleman-
lar içerebileceği için metastatik veya primer yolk sak 
tümöründen ayırt edilmelidir (25-40).

Transisyonel karaciğer hücreli tümör

Hepatosit ve hepatoblast arasındaki hücre görünü-
münde tümör hücreleri içeren bir tümördür. HB’un 
görüldüğünden daha büyük çocuklarda ve adolesan-
larda görülür. HB’da olduğu gibi tipik olarak serum 
AFP düzeyi yüksektir. Histolojik olarak HB gibidir, 
ancak klinik davranışı agresiftir, kemoterapiye ya-
nıtsızdır. Tümör hücreleri HSK’daki gibi trabeküler 
yapılanma yerine difüz patern gösterirler, tipik sinü-



381

D. Orhan, Çocuk onkolojik cerrahi hastalıklarda patoloji

zoidal vasküler sistem bulunmaz. Fötal tip HB, atipik 
matür hepatositler ve HSK hücrelerine benzer hüc-
relerin karışımından oluşur. Tümör hücreleri blastik, 
hepatoid veya multinükleer dev hücre özelliğinde 
olabilir. Bazı hücreler ise hiçbir sınıfa koyulamaz 
(bu tümör hücreleri, intermediate hücre tipleri olarak 
adlandırılırlar). Nükleer ve sitoplazmik beta-katenin 
ekspresyonu vardır (38,39). 

Hepatosellüler karsinom

HSK’un makroskobik ve mikroskobik özellikle-
ri erişkindeki ile benzerdir. Ancak çoğu pediatrik 
olguda altta yatan siroz yoktur. Beş yaşın altında-
ki çocuklarda enderdir, ancak yenidoğanda bile 
bildirilmiştir. Tanı anında tümör genellikle yaygın 
invazyon gösterir veya multisentriktir. Tümör için-
de kanama ve nekroz hepatoblastoma oranla daha 
fazladır, psödokapsül daha ender bulunur. Tümör 
genellikle safra ile boyanmıştır. HSK, HB’dan hüc-
relerin normal hepatositlerden daha büyük olması, 
geniş trabeküller, belirgin nükleer pleomorfizm, 
nükleol belirginliği ve tümör dev hücreleri varlığı 
ve ekstramedüller hematopoiez yokluğu ile ayırt 
edilir (Resim 12). Ancak patolojik inceleme biyopsi 
materyali ile yapılacaksa bu ayırıcı tanı kriterlerini 
uygulamak zor olabilir. Pleomorfizm göstermeyen 
küçük iyi diferansiye hücrelerin yaptığı dar trabe-
küllerden oluşan HSK olgularında hepatoblastom ile 
ayırıcı tanı yapmak güçtür. Prognoz erişkinlerdeki 
gibi çocuklarda da kötüdür.

Fibrolameller HSK daha iyi prognoza sahip olup, 
büyük çocuklarda ve genç erişkinlerde sirotik olma-

yan karaciğerden gelişir. Bu tümör belirgin fibröz 
stromada yer alan şişkin, koyu eozinofilik sitoplaz-
malı hepatositlerden oluşur. Bu tümörlerin yarısın-
da hepatositlerde soluk intrasitoplazmik cisimcikler 
gözlenir. Ayrıca PAS-negatif intrasitoplazmik hiyalin 
cisimcikler de bildirilmiştir. Nükleol belirgindir, mi-
toz enderdir.

Serum AFP düzeyindeki yükseklik (ender olarak 400-
500 ng/ml’yi geçer) malign tümörlerden HSK, HB ve 
yolk sak tümöründe gözlenir (25,34,38,39).

HSK’larda gözlenen bazı sitoplazmik depolanmalar 
ve immünhistokimyasal inceleme patoloğa ayırıcı ta-
nıda yardım eder. HSK’ların % 10-15’inde diastaza 
rezistan PAS-pozitif intraselüler ve ekstraselüler eo-
zinofilik hiyalin globüller gözlenir, bu globüller im-
münhistokimyasal olarak AFP, alfa-1 antitripsin veya 
alfa-1 anikimotripsint pozitifliği gösterirler. 

Poliklonal CEA, kanaliküler biliyer glikoprotein-1 
ile çapraz reaksiyon verdiği için HSK’da tanısal olan 
safra kanalikül varlığını gösterir. CK 8 ve 18, AFP ve 
Hep-Par-1 pozitiftir. Safra duktus epitelinde eksprese 
edilen CK 7 ve 19 ise negatiftir.

Karaciğerin andiferansiye embriyonal sarkomu

Karaciğer sarkomları erişkinlerde çok enderken, ço-
cukluk çağı karaciğer tümörlerinin %10’unu oluş-
turmaktadır. Malign mezenkimom veya mezenkimal 
sarkom isimleriyle de anılan bu tümör, %50 oranında 
6-10 yaş arasında görülür. Hastalar abdominal kitle 
veya karın ağrısı yakınmalarıyla başvururlar. 

Resim 12. Büyük tümör hücrelerinin geniş trabeküler yapılan-
ma gösterdiği hepatoselüler karsinom (HE, X400).

Resim 13. Andiferansiye embriyonal sarkomda pleomorfik, bi-
zar ve multinükleer tümör hücreleri (HE, X200).



382

Çocuk Cerrahisi Dergisi 30(Ek sayı 5):371-396, 2016

Makroskobik özellikler 

Genellikle 10 cm’nin üzerinde çapa sahiptir, 30 cm 
çapa ulaşabilir. Tek, iyi sınırlı, yumuşak globüler 
bir kitledir, kesit yüzünde kistik, kanamalı, jelatinöz 
alanlar ve nekrotik odaklar içerir.

Mikroskobik özellikler 

Psödokapsül ile çevrili tümör, iğsi veya oval şekilli, 
ince kromatinli, belirgin olmayan nükleol içeren hüc-
relerden oluşur. Tümör stroması mikzoid özelliktedir 
ve çok sayıda ince duvarlı ven içerir. Stroma bazen 
kalın kollajen demetler içerebilir. Tümör hücreleri 
bazı alanlarda fasiküller yaparken bazı alanlarda daha 
gevşek bir dağılım gösterebilir. Multinükleer ve be-
lirgin eozinofilik sitoplazmalı sık mitoz gösteren bi-
zar tümör hücreleri genellikle mevcuttur (Resim 13). 
Hematopoiez genelde vardır. Diastaza-rezistan PAS 
pozitif hiyalin globüller tümör stromasında ve tümör 
hücrelerinin stromasında bulunurlar, bunlar immün-
histokimyasal olarak AFP negatif, alfa-1 antitripsin 
pozitiftirler (32,36,37) (Resim 14). Tümörün periferik 
kısımlarında sıkışmış safra kanalları ve hepatositler 
mevcuttur. 

İmmünhistokimya 

Tümör hücreleri vimentin, bcl-2 ile pozitif boyanırlar. 
Fokal alfa-1 antitripsin ve alfa-1 antikimotripsin pozi-
tifliği gözlenebilir. Desmin, MSA ve CK ile değişken 
pozitiflik saptanır, ancak myoglobin ve myogenin ne-
gatiftir. Hep-Par 1 negatiftir. Tümör dev hücrelerinde 

GPC-3 pozitif boyanabilir. Bu tümörün primitif me-
zenkimal bir tümör olduğu, primitif multipotent öncü 
hücrelerden köken aldığı düşünülmektedir.

Tedavi

Cerrahi eksizyon ile tedavi edilir, ancak cerrahi son-
rası kemoterapi ve/veya radyoterapi gerekebilir.

ADRENOKORTİKAL TÜMÖRLER

Çocuklarda adrenokortikal tümörler ender olup, adre-
nokortikal karsinomlar halen ender ve fatal tümörler 
olarak bilinmektedir. Adrenokortikal tümörlerin pa-
tolojik sınıflaması çelişkilidir. Çevre dokulara invaz-
yon veya metastaz yoksa adrenokortikal karsinomu 
adenomdan histolojik olarak ayırmak oldukça zor 
olabilir.

Adrenal kortikal adenom

Çocuklarda ender görülür, sıklıkla virilizasyon eşlik 
eder. Hormon üretimi olmadığı sürece rastlantısal 
olarak saptandığından bu tümörlerin gerçek insidansı 
bilinmemektedir. 

Cushing sendromu’nda görülen adenomlar 

Genellikle 50 g altında, kapsüllü kitle olarak izlenir. 
Makroskobik olarak kesit yüzü parlak, sarı renktedir, 
noktasal pigmentasyon alanları olabilir. Kanama gö-
rülebilir ama nekroz çok enderdir. 

Resim 14. Andiferansiye embriyonal sarkomda intrasitoplaz-
mik ve ekstraselüler PAS-pozitif hiyalen globüller (HE, X200).

Resim 15. Fibröz doku ile çevrelenen adrenokortikal adenom 
(HE, X40).
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Mikroskobik olarak adrenal kortekste yalancı kap-
süllü, komşu adrenal bezi iten tümör izlenir (Resim 
15). Tümör hücreleri zona fasikülata bölgesinin hüc-
releri gibi içerdikleri lipid nedeniyle şeffaf sitoplaz-
malıdır. Bazı tümörlerde zona retikülaris hücrelerine 
benzer şekilde daha eozinofilik sitoplazmalı hücre-
ler eşlik eder. Bazı hücrelerde lipokrom pigmenti 
bulunur. Hücreler genellikle trabeküler, alveoler ya-
pılanma gösterir veya kısa kordonlar, küçük yuva-
lanmalar yapar. Hücrelerin veziküler, nokta şeklinde 
nükleol içeren çekirdekleri vardır. Ender olarak kü-
çük piknotik veya büyük pleomorfik çekirdek göz-
lenebilir. Lipomatöz veya myelolipomatöz alanlar 
bulunabilir (41-50).

Primer hiperaldosteronizmde görülen adenomlar

Soliter ve 2-3 cm’den küçük tümörlerdir. Olgula-
rın %1-6’sında tümör bilateral veya multipl olarak 
bildirilmiştir. Makroskobik olarak yuvarlak-oval, 
parlak sarı renkli küçük kitle olarak görülür. Daha 
büyük tümörlerde kanama ve dejeneratif değişik-
likler bulunabilir. Mikroskobik olarak alveoler, tra-
beküler veya kordon şeklinde yapılanma gösteren 
tümör hücreleri bulunur. Dört farklı tümör hücresi 
bulunur. En sık görüleni soluk, lipid içeriği fazla 
olan zona fasikülata hücrelerine benzeyen hücre-
lerdir. Diğerleri nükleositoplazmik oranı daha yük-
sek hücreler, zona glomerüloza hücrelerine benze-
yen soluk sitoplazmalı hücreler ve zona retikülaris 
hücrelerine benzeyen daha eozinofilik hücrelerdir. 
Zona glomerüloza ve zona retikülaris hücreleri ara-
sında morfolojik özelliklere sahip hibrid hücreler 
de görülebilir.

Fonksiyonel pigmente adenomlar

Çok ender görülen bu tümörlerin kesit yüzü yaygın 
olarak siyah renktedir. Cushing sendromu eşlik eder, 
ender olarak primer hiperaldosteronizm gelişen has-
talar vardır. Çoğu tümör 35 g altında ve ortalama 2,5 
cm çapındadır. 

Mikroskobik olarak bu tümör, diğer adrenokortikal 
adenomlara benzer yapılanma gösteren eozinofilik 
hücrelerden oluşur. Sitoplazmada kahverengi, granü-
ler pigment bulunur. Pigment boyanma özellikleriyle 
lipofuksine benzer. Pigmente adenomlarda benign 
davranış beklenir.

Adrenokortikal karsinom

Erişkin yaş grubunda daha sık olmakla beraber, ço-
cukluk çağında da görülebilen ender bir tümördür. 
Genellikle non-fonksiyoneldir. Adenomlara göre daha 
büyük tümörlerdir. Tümörün ortalama ağırlığı değişik 
serilerde 705 g ile 1210 g arasında bildirilmiştir. Bu 
tümörler büyük, kanama, nekroz ve bazen de kistik 
değişiklik gösteren kitle şeklindedir (Resim 16). 

Mikroskobik özellikler

Trabeküler, alveoler, solid veya bunların karışımından 
oluşan yapılanma gösteren hücrelerden meydana ge-
lir. Karakteristik yapılanma trabeküler olandır, arada 
ince damarlar bulunan birbiriyle birleşen kordonlar 
şeklindedir. Mikzoid patern de tariflenmiştir. Tümör 
hücrelerinin çoğu yağdan fakir, eozinofilik sitoplaz-

Resim 16. Kanamalı kesit yüzüne sahip büyük kitle olarak gö-
rülen adrenokortikal karsinom.

Resim 17. Şeffaf ve eozinofilik sitoplazmalı hücrelerden oluşan 
adrenokortikal karsinom (HE, X100).
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malıdır (Resim 17). Bazı tümörlerde sitoplazmik hi-
yalin globüller bulunabilir. Nükleer pleomorfizm ve 
hiperplazi belirgindir, mitoz sıktır (Resim 18). 

Pediatrik adrenokortikal tümörler heterojen ve ender 
olduklarından prognostik faktörlerin belirlenmesi de 
güçtür. Biyokimyasal ve histolojik değerlendirme-
ler bu konularda yardımcı olsa da her zaman benign 
olguların malign olgulardan ayrımında etkili olama-
maktadır. Adrenokortikal tümörlerde malign-benign 
ayrımında günümüzde modifiye Weiss sistemi ölçüt-
leri (Tablo 1) kullanılmaktadır. 

Adrenokortikal tümörlerde (adenom ve karsinomlar-
da) melan-A, inhibin ve kalretinin ile boyanma pozi-
tiftir. Vimentin pozitif olabilir, ancak sitokeratin ve 
EMA parafin kesitlerde negatiftir. Frozen kesitlere 
proteinaz uygulaması sonrasında sitokeratin pozitif-
liği oluşur. Kromogranin negatiftir. 

Çocukluk çağının adrenokortikal tümörlerinde eriş-
kinlerde kullanılan histolojik ölçütleri kullanarak 
adenom-karsinom ayrımını yapmak çok kolay olma-
maktadır. İmmünhistokimyasal Ki 67 ekspresyonu 
benign-malign ayrımında ve prognozu belirlemede 
oldukça etkili olarak saptanmıştır. Malignite tanısın-
da Ki 67 proliferasyon indeksi için eşik değeri 14,55, 
Ki 67 indeksi ≥ 12,65, olan tümörlerde prognozun 
kötü olduğu bildirilmiştir (41-50). 

PERİFERAL NÖROBLASTİK TÜMÖRLER

Periferal nöroblastik tümörler; nöral krestten köken 
alan bir grup benign ve malign tümör ailesidir. Nörob-
lastom, ganglionöroblastom ve ganglionörom olarak 3 
grupta incelenen bu tümörler, boyun, göğüs boşluğu, 
abdomen veya pelviste sempatik sinir sistemi zinciri-
nin bulunduğu yerlerde görülür. En sık adrenal bez-
de yerleşir. Tümörlerin %5’i boyunda, %20’si göğüs 
boşluğunda, %70’i en çok adrenal bez olmak üzere 
abdomende ve %5,2’si pelviste bulunur. Bu tümörler, 
sempatik sinir sistemi öncül (progenitör) hücrelerinden 
köken alan bir tümör grubudur. Nöroblastom, 10000 
canlı doğumda bir görülür, çocuklardaki en sık üçüncü 
solid tümördür. Düşük risk grubundaki tümörlerde reg-
resyon olabilir, cerrahi gerekmeyebilir, yalnızca izlem 
yeterli olabilir. Yüksek risk grubundaki tümörlerde ise 
ileri tedaviye rağmen, prognoz kötüdür. Periferal nö-
roblastik tümörler, genellikle pediatrik yaş grubunda 
görülür, ortalama tanı yaşı 20 aydır. Adolesanlarda ve 
yetişkinlerde çok ender görülür (51-55).

Nöroblastom, malign tümörler arasında en fazla regres-
yon oranı olan tümördür. Bunun nedeni nöroblastom 
hücrelerinin gangliyon hücresine farklılaşması veya 
matürasyon sırasındaki gecikmiş apoptozistir (51,52). 

Nöroblastom hastalarında gözlenen klinik belirtiler 
tümörün bulunduğu bölgeye ve tümörün yaygınlığına 
göre değişkenlik gösterir. En sık belirti ve bulgu ka-
rında kitledir. Ayrıca hâlsizlik, ateş, ağrı, kilo kaybı, 
iştahsızlık, ishal, iritabilite ve hafıza kaybı görülebile-
cek diğer belirtilerdir. Primer ya da metastatik tümö-
rün lokalizasyonuna göre özellikli belirti ve bulgular 
da görülebilir. Örneğin, toraks yerleşimli bir tümör 
solunum zorluğuna, paravertebral yerleşimli olanlar 
kord basısına yol açabileceği gibi, boyun yerleşimli 
olgularda Horner sendromu ve orbital metastazlarda 
periorbital hematom sonucu “panda gözü” görünümü 

Tablo 1.  Adrenokortikal tümörler için Modifiye Weiss Sistemi

• Mitotik hız (50 büyük büyütme alanında 6 veya daha fazla mi-
toz)

• Sitoplazmik özellikler (%75’ten fazla hücrenin kompakt hücre 
olması)

• Atipik mitoz

• Tümör nekrozu

• Kapsül invazyonu

• Her kriter yoksa 0, varsa 1 olarak derecelendirilir. Toplam sko-
ru bulmak için 2 x mitotik hız + 2 x sitoplazmik özellikler + 
atipik mitoz + nekroz + kapsül invazyonu şeklinde hesaplama 
yapılır.

• Toplam skorun 3 veya daha yüksek olması malign davranış 
lehinedir (Toplam skor 0-7 arasındadır).

Resim 18. Trabeküler yapılanma gösteren adrenokortikal kar-
sinom (HE, X200).
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olabilir. Kemik metastazları olan olgularda ön planda 
ağrı semptomu vardır. Deri metastazları ise mor renk-
li kutanöz nodüller oluşturur. Bu lezyonlar nedeniyle 
hastalar “yaban mersini keki bebekleri” olarak belirti-
lir. Hastalığın ender bir klinik durumu da opsomyok-
lonus ataksi sendromudur. Başlıca metastaz bölgeleri 
kemik, lenf düğümü, deri ve karaciğerdir (55-57).

Nöroblastomlu hastaların çoğunun kanında ya da 
idrarında katekolaminler ve bunların metabolitleri 
artmış olarak bulunur. Bu laboratuvar parametreleri 
uygulanan tedavinin başarısını kontrol etmede kulla-
nılabilecek verilerdir. Ayrıca görüntüleme yöntemleri 
olarak ultrasonografi, manyetik rezonans görüntüleme 
ve bazı seçilmiş hastalarda bilgisayarlı tomografiden 
hasta yönetiminde yararlanılır. Görüntüleme teknikle-
ri ile kitlenin lokalizasyonu yanı sıra kalsifikasyon ve 
nekrozun değerlendirilmesi amaçlanmaktadır (53-58). 

Patolojik tanı için değişik biyopsi seçenekleri vardır: 
Çoklu iğne (“tru-cut” ya da kor) biyopsisi, primer ya 
da metastatik tümör eksizyonu, organ rezeksiyonu 
ve lenf nodu eksizyonu gibi. Bunlar dışında kemik 
iliği biyopsisi evreleme açısından önem taşımasına 
karşın, prognostik değerlendirme ve subtipleme için 
uygun değildir. Patolojik tanı, tümörün subtipleme-
si ve prognostik kategoriyi belirlemek için yapılacak 
biyopside en uygun tümör dokusu boyutunun en az 
2x2x2 cm olması önerilmektedir. Bunun dışında ör-
neğin iğne biyopsilerinde dokular daha küçük olaca-
ğından, histolojik tanı verifiye edilmeli, subtipleme 
ve prognostik katerogoriyi belirmede zorluk yaşana-
cağı bilinmelidir (57). 

En ideal olanı biyopsi spesimeninin, herhangi bir fik-
satife konmadan patoloji laboratuvarına ulaştırılması 
ve patoloji uzmanı tarafından histolojik ve moleküler 
inceleme (FISH), gerekiyorsa da elektron mikroskobi 
ve akış sitometrisi için örnekleme yapılmasıdır (59-62). 

Makroskobik özellikler

Nöroblastom genellikle solid nodüler kitle olarak kar-
şımıza çıkar. Kesit yüzünde koyu kırmızı ve hemo-
rajik alanlar yanı sıra arada daha az oranda parlak, 
gri-beyaz renkli alanlar da olabilir. Ayrıca sarımsı 
koagülasyon nekrozu yanı sıra sıklıkla kalsifikasyon 
alanları görülebilir. Kistik değişiklik gösteren nörob-
lastomlar da bulunmaktadır. Ganglionöroblastom ge-

nellikle makroskobik olarak iyi sınırlı, hemorajik no-
dül ya da nodüller içerir. Bu nodüller nöroblastomatöz 
histoloji gösterirler. Ganglionörom ise makroskobik 
olarak homojen gri-beyaz alanlardan oluşur (51-56).

Makroskobik incelemede en başta yapılması gereken 
mümkünse spesimenin resminin çekilmesidir. Pato-
loji raporlarında tümörün boyutu, ağırlığı, çevre ile 
ilişkisi (kapsül ve sınırları), kesit yüzünün özellikleri 
(nodülarite, renk, kıvam, nekroz, kalsifikasyon, ka-
nama) belirtilmelidir. Biyopsi materyali doku takibi 
öncesi en uygun tespit için hacminin en az 10 katı 
miktarda, %10’luk tamponlu formalin içerisinde en 
az 24 saat bekletilmelidir. Doku yeterli büyüklük-
te ise, tümörün uzun ekseni boyunca her 1 cm için 
nekrotik olmayan alanlardan birer kasetlik örnekleme 
yapılmalıdır. Örneklemede makroskobik olarak farklı 
özellikli alanlar, tümörün periferi ve makroskobik gö-
rünen septum alanları seçilmelidir (61-65).

Mikroskobik özellikler 

Periferal nöroblastik tümörler histolojik olarak deği-
şik oranda nöroblastomatöz ve ganglionöromatöz bi-
leşenlerden oluşan tümörlerdir. Nöroblastik bileşen, 
nöropil içeren zeminde yer alan andiferansiye ya da 
diferansiye nöroblastları içerir. Ganglionöromatöz bi-
leşen ise, fasiküler nörotik uzantıları olan Schwann 
hücrelerinden (Schwannian stroma) ve matür fibröz 
dokudan oluşan stromada bulunan gangliyon hücrele-
rinden meydana gelir. Shimada sınıflamasında bu iki 
bileşenin oranına göre periferal nöroblastik tümörler 
3 grupta tanımlanır (51-55):

Resim 19. Ganglionörom: Schwannian stroma içerisinde bulu-
nan gangliyon hücreleri (HE, X100).
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I.   Ganglionörom (GN) 

a.  GN, matürleşmekte: Tümörün tamamına yakını 
ganglionöromatöz bileşenden oluşmakta, ancak 
sınırları belirsiz nöroblastomatöz odaklar ya da 
serpintiler halinde nöroblastomatöz hücreler de 
vardır (Resim 19). 

b.  GN, matür: Tümörün tamamı ganglionöromatöz 
bileşenden oluşmaktadır.

II. Ganglionöroblastom (GNB) 

a. GNB, intermiks: Tümörün %50’sinden fazlası 
ganglionöromatöz bileşenden oluşmaktadır. Bu 
alanların içerisinde mikroskobik olarak sınırları 
ayırt edilebilen nöroblastomatöz odaklar vardır. 

b. GNB, nodüler (kompozit): Makroskobik olarak 
nodül ya da nodüller dikkati çeker. Nodüllerdeki 
tümör dokusunun %50’sinden fazlası ganglionö-
romatöz bileşenden oluşmaktadır.

c.  GNB, nodüler (atipik): İki durumda söz konu-
sudur. Birincisinde tümör nodülleri daha baskın 
olarak nöroblastomatöz bileşenden oluşmaktadır. 
Ancak tümör nodülünün çevresinde ya da içle-
rindeki septumlarında ganglionöromatöz bileşen 
alanları vardır. İkinci durumda ise primer tümör 
ganglionöroblastom iken, metastatik odakları nö-
roblastomdur. 

III. Nöroblastom (NB) 

a.  NB, diferansiye: Nöroblastların %5’inden faz-
lasında diferansiyasyon (matürasyonu) kriterleri 
vardır. Bu kriterler başlıca nükleer vezikülasyon, 
nükleol belirginleşmesi, sitoplazmanın genişle-
mesi ve eozinofilik ya da amfofilik özellik kazan-
ması ve nöropil zemindir (Resim 20).

b.  NB, az diferansiye: Nöroblastların %5’inden 
azında diferansiyasyon kriterleri ve aynı zamanda 
nöropil zemin vardır (Resim 21).

c.  NB, andiferansiye: Nöroblast diferansiyasyonu 
ve nöropil yoktur. 

Genel olarak nöroblastomlarda değişik diferansiyas-
yon derecesinde hücresel morfoloji gösteren nörob-
lastlar ile nöropil denen pembe fibriler matriks ka-
rakteristik bulgulardır. Sıklıkla fibrovasküler bantlar 
ile tümör dokusu lobüler görünümdedir. Nöroblastlar 

nöropil çevresinde Homer Wright rozetleri tarzında 
dizilim gösterebileceği gibi damarlar çevresinde de 

Resim 20. Diferansiye nöroblastom: Nöropil içeren zeminde 
yer alan, çoğu diferansiye özellikte nöroblastlar (HE, X400).

Resim 21. Az diferansiye nöroblastom: Nöropil  içeren zeminde 
yer alan çoğu az diferansiye özellikte nöroblastlar (HE, X100).

Resim 22. Az diferansiye nöroblastom: Tümör hücrelerinin 
oluşturduğu rozetler (HE, X200).
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benzer olarak yalancı rozet görünümü oluşturabilirler 
(Resim 22). Bu görünümleri ile PNET ile karıştırıla-
bilirler. Ayırıcı tanıda hücresel morfolojik özellikler, 
immunhistokimya ve moleküler teknikler yardımcı 
olabilir. Nükleer büyüme ve hiperkromazi ile karak-
terize hücresel anaplazi görülebilir. Bu tümörlerin 
ayrı bir antite mi yoksa andiferansiye nöroblastomun 
bir formu mu olduğu tartışmalıdır (51,65-80).

Stromada ayrıca değişik oranda nekroz ve kalsifikas-
yon görülebilir ve her iki bulgu da mikroskobi rapor-
larında belirtilmelidir. Kimi olgularda stroma S100 
pozitifliği gösteren iğsi hücrelerden oluşan Schwan-
nian karakterdedir. Yer yer stroma içerisine dağılmış 
lenfositlerin varlığı dikkat çekicidir. Opsomyoklonus 
ataksi sendromu ile karakterize klinik belirtiler gös-
teren olguların tümör dokularında nöroblastomatöz 
stromanın içerisinde çok sayıda germinal merkezleri 
belirgin lenfoid folliküllerin bulunması dikkat çekici 
bir mikroskobik bulgudur (73-78).

Tümörde çok sayıda izlenen mitotik ve karyorektik 
figürlerin niceliksel önemi vardır. Mitotik karyorektik 
indeks (MKİ) patoloji raporlarında kesinlikle bulun-
ması gereken bir prognoz ölçütüdür. MKİ belirlenmesi 
için nekroz ve kanama içermeyen tümöral alanlarda, 
x40 objektifte en az 5000 hücrede sayılmalıdır (51,52).

İmmunhistokimyasal boyamada kullanılan nöral be-
lirteçler çok sayıda olsa da hiçbiri nöroblastom için 
güvenilir ölçüde özgül değildir. Bu panel içerisinde, 
kromogranin, NSE, sinaptofizin, CD56 ve PGP 9,5 
yer alır. Bu antikorlar arasında pozitivite açısından 
en anlamlısı kromogranindir. Ayırıcı tanıda başlıca 
mic-2 (PNET/Ewing sarkomunda pozitif) ile desmin 
ve myogenin (rabdomyosarkomda pozitif) antikorları 
değerli olabilir.

Nöroblastomlarda ultra strüktürel özellikler arasında 
nörosekretuar granüller, nöral tübüller ve nörofila-
manlar yer alır. Nöroblastik hücrelerin düzensiz hüc-
re yüzeyleri dikkat çekicidir. Bazı tümör hücrelerinde 
intrasitoplazmik glikojen görülebilir. Ultra strüktürel 
özelliklerin hücresel matürasyon ve diferansiyasyon 
ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (75-81).
 
N-myc onkogeninin amplifikasyonu yüksek evre ve 
agresif klinik gidiş ile ilişkilendirilmektedir. Ayrı-
ca allelik 1p delesyonu (LOH) da nöroblastomların 

moleküler biyolojisinde önem taşır. Her iki genetik 
değişiklik genellikle FISH yöntemi ile incelenmek-
tedir (70-80).

Nöroblastom çocukluk çağındaki kansere bağlı ölüm-
lerin %15’ini oluşturur. Klinik açıdan bu nedenle öne-
mi büyük olan nöroblastom hastalarında histolojik 
değerlendirme sonuçlarının prognostik önemi vardır. 
Gerek histolojik subtipleme, gerekse nöroblastomlu 
olgularda diferansiyasyon ile MKİ belirlenmesi bu 
açıdan çok önemlidir.

Ganglionöromlar için matür formda olanlar benign 
kategoride, matürleşmekte olan grup ise iyi histolo-
ji grubunda değerlendirilir. Ganglionöroblastomlar 
için iyi histoloji intermiks formu için geçerlidir. Buna 
karşın klasik nodüler ya da atipik ganglionöroblastom 
kötü histoloji kategorisinde yer alır. Nöroblastomlar 
için prognostik kategorizasyonda yaş, diferansiyas-
yon ve MKİ parametreleri göz önüne alınır (Tablo 2) 
(51-59).

Tablo 2. Nöroblastomlarda prognostik kategorizasyon.

Yaş

<18 ay 

18 ay-5 yaş 
 

> 5 yaş

Diferansiyasyon

Yok
Var
Herhangi

Yok, az
Diferansiye
Diferansiye

Herhangi

MKİ*

Herhangi
Düşük ya da orta
Yüksek

Herhangi
Düşük
Orta yada yüksek

Herhangi

Prognostik
Kategori

Kötü histoloji
İyi histoloji
Kötü histoloji

Kötü histoloji
İyi histoloji
Kötü histoloji

Kötü histoloji

* Mitotik-Karyorektik İndeks (MKİ): düşük (<%2), orta (%2-4), 
yüksek (>%4)

Nöroblastomlarda histolojik derece ve yaş yanı sıra 
N-myc durumu, DNA ploidisi ve bununla birlikte tü-
mör evresi hasta yönetiminde risk kategorizasyonu 
açısından önemlidir. Evrelendirmede primer tümörün 
büyüklüğü, tümörün uzanımı, lokal, uzak ya da böl-
gesel lenf nodlarına metastaz var olup olmadığı gibi 
klinik parametreler değerlidir. Evre I ve IV-S hastala-
rın prognozunun iyi olduğu düşünülmektedir. Benzer 
olarak 1 yaş altı çocuklarda ve yeni doğanlarda prog-
nozun daha iyi olduğu bilinmekte ve bu nedenle yeni 
doğan olguları için farklı bir hasta yönetim modeli ol-
ması gerektiği savunulmaktadır. Pek çok çalışmada, 
hastalığın erkeklerde kızlara göre daha kötü seyrettiği 
bildirilmektedir (52-58).
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RABDOMYOSARKOM

Rabdomyosarkom (RMS), çocuklardaki en sık yu-
muşak doku sarkomu olup, çocukluk çağı solid tü-
mörlerinin %15’ini oluşturur. Sporodiktir, ancak Li 
Fraumeni sendromunun bir parçası olarak bazıları ka-
lıtılabilir, ayrıca Nörofibromatozis tip I ile ilişki bil-
dirilmiştir. Görülme sıklığının en yüksek olduğu iki 
dönem vardır: 1. dekat (daha çok embriyonal RMS) 
ve adolesan yaş grubu (alveoler RMS daha sık). Emb-
riyonik iskelet kasının fenotipik ve biyolojik özellik-
lerini taklit edip, o yönde farklılaşmaya çalışan ilkel 
bir yumuşak doku sarkomudur. Rabdomyoblastların 
özellikleri eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik enine 
çizgilenme, strap hücreler, raket hücreleri, tadpole 
hücreler, örümcek hücreler ve multinükleasyon ola-
rak sayılabilir (Resim 23) (82-86).

Miyojenik olduğu net anlaşılan hücreler primitif tü-
mörlerde (Örneğin, solid tip alveoler RMS) ender 
görülür. Alveoler RMS’a oranla daha diferansiye bir 
tümör olan embriyonal RMS’da rabdomyoblastik 
farklılaşma daha fazla görülür. 

İmmünhistokimyasal incelemede tümör hücrelerinde vi-
mentin, desmin, myogenin, myoD1 pozitifliği saptanır.

Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına göre RMS’lar şu 
şekilde sınıflandırılır: 
• Embriyonal RMS

 - Botriyoid RMS

 - Embriyonal RMS; NOS (daha fazla 
    tanımlanamamış)
 - Anaplastik embriyonal RMS

• Alveoler RMS 
 - Konvansiyonel
 - Solid
 - Miks

• Pleomorfik RMS 
• İğsi hücreli/sklerozan RMS

Botriyoid RMS

Embriyonal RMS alttipidir, tüm RMS’ların %6’sını 
oluşturur. Beş yıllık yaşam %95 oranındadır. Çoğu 
hasta 10 yaşın altındadır. Adını makroskobik olarak 
üzüm salkımına benzemesinden (botriyoid Yunanca 
üzüm anlamında) alır. Boşluğu olan organlarda (me-
sane, vajina, nazal kavite, nazofarinks, vb.) bu patern 
görülür. Tümör hücrelerinde değişen oranlarda rab-
domyoblastik diferansiyasyon görülebilir. Tanı için 
üzüm benzeri makroskobik özellik yetmez, mikros-
kobik olarak kambium tabakasının görülmesi gerekir. 
Kambiyum tabakası, intakt epitel altında kümelenen, 
kondense bir tabaka halinde bulunan rabdomyoblast-
lardan oluşur, stroma genellikle mikzoiddir (84-86).

Embriyonal RMS

Tüm RMS’ların %49’u bu gruptadır. Beş yıllık yaşam 
oranı %66’dır. Mukoid/mikzoid zemin vardır, bazen 
hiyalinizasyon görülür. Primitif, iğsi, yıldız şekilli, 
oval hücrelerden oluşur. Yuvarlak-oval hiperkromatik 
çekirdekli indiferansiye hücreler solid adalar oluştu-
rur. Selülarite değişken olup, hücreden zengin ve fakir 

Resim 23. Rabdomyosarkomda kasa doğru geliştikçe sitoplaz-
mik eozinofilileri artarak, geniş sitoplazma kazanan ve uza-
mış şekil alan rabdomyoblastik hücreler (HE, X400), tümör 
hücrelerinde immünhistokimyasal desmin pozitifliği (desmin, 
X400).

Tadpole hücreler Strap hücreler belirgin
eozinofilik sitoplazmalı

Strap hücrelerde
enine çizgilenme

Desmin Multinükleer dev 
hücre

Resim 24. Embriyonal rabdomyosarkomda iğsi ya da yuvarlak 
primitif mezenkimal tümöral hücreler (HE, X200).
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alanlar birlikte yer alabilir. Tümör hücrelerinde deği-
şen oranlarda kas diferansiyasyonu (rabdomyoblastik 
farklılaşma) görülür (Resim 24). Gangliyon hücresi 
benzeri rabdomyoblastlar, binükleer veya multinük-
leer dev hücreler genelde vardır. Olguların yarısında 
hücrelerde enine çizgilenme dikkati çeker (82-88). 

Anaplastik RMS

RMS’ların %3’ünde anaplastik hücreler görülür, yeni 
çalışmalarda daha sık (%13) görüldüğü bildirilmekte-
dir. En sık embriyonal RMS ve paratestiküler tümör-
lerde görülür.

Anaplazi:

1. Nükleomegali: Çevre tümör hücrelerinin 3 katı 
boyutta tümör hücre çekirdeği

2. Hiperkromatik, lobüle çekirdek

3. Atipik, multipolar mitoz olarak tanımlanmaktadır.

Difüz anaplazi (gruplar veya tabakalar halinde) kötü 
prognoz işaretidir, varlığında 5 yıllık yaşam %77’den 
%50’ye düşer.

Alveoler RMS

Adolesan hastalarda, ekstremitelerde sık görülür. 
Beş yıllık yaşam %53’tür. Tüm RMS’ların %31’ini 
oluşturur. Konvansiyonel ve solid varyantları vardır. 
Klasik tanımı ile alveoler RMS, fibrovasküler bölme-
lerle oluşan yarık benzeri boşlukları döşeyen, çoğu 
yuvarlak-oval tümör hücrelerinden oluşur (Resim 
25). Embriyonal RMS’un bileşeni olarak da buluna-
bilir ve bu tür olgular tedavi amacıyla alveoler RMS 
olarak tiplendirilir.

Alveoler RMS hücreleri, hiperkromatik veziküler çe-
kirdekli, bir veya daha fazla nükleol içeren, dar eo-
zinofilik sitoplazmalı hücrelerdir, genellikle belirgin 
kas diferansiyasyonu yoktur. Alveoler RMS’un solid 
paterninde alveoler RMS hücre özellikleri var, ancak 
alveoler patern yoktur.

PAX3 ve PAX7, miyogenezi başlatan transkripsiyon 
faktörleridir. Alveoler RMS’da t(2;13)(q35;q14) sonu-
cu PAX3 geni ile forkhead transkripsiyon faktörü ailesi 
(FOX) üyesi FKHR geni yan yana gelir. İkinci tip trans-
lokasyon olan t(1;13)(q36;q14) sonucu PAX7 geni ile 

FKHR geni yan yana gelir. PAX3/FKHR varlığı PAX7/
FKHR’ye oranla daha kötü prognoz işaretidir.

Translokasyon negatif alveoler RMS, embriyonal 
tipe benzer gen profili gösterir. Bu nedenle alveoler 
RMS histolojisinde, ancak translokasyonu olmayan 
olgularda embriyonal RMS ile benzer prognoz sap-
tanmıştır (88-90).

Pleomorfik RMS

Derin yumuşak doku, alt ekstremite, göğüs duvarı ve 
baş-boyun bölgesinde görülür. Altıncı yedinci dekat-
larda, erkeklerde daha sıktır, çocuk hastalarda azdır. 
Atipik, büyük, genellikle multinükleer, eozinofilik 
sitoplazmalı veya andiferansiye yuvarlak- iğsi hüc-
re tabakalarından oluşur. Enine çizgilenme enderdir. 
Desmin, MyoD1, myogenin pozitiftir (85).

Spindle (iğsi) hücreli/sklerozan RMS

Çoğu hasta 10 yaşın altındadır. Beş yıllık yaşam 

Resim 25. Alveoler rabdomyosarkomda hiyalinize fibrovaskü-
ler çatıda dizilerek alveoler boşluklar oluşturan, kohezyonunu 
kaybederek bu boşluğa dökülmüş, ilkel oval ya da yuvarlak 
tümöral hücreler (HE, X100).
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%88’dir. Tıp yazınında 1993 sonrası adı geçmeye başla-
yan bir RMS tipidir. Tüm RMS’ların %3’ü olup, genel-
likle paratestiküler yerleşimlidir. Paratestiküler ve orbi-
tal tümörde prognoz daha iyidir. Selülarite azdır, hemen 
tamamen iğsi hücrelerden oluşur. Yuvarlak rabdom-
yoblastlar ve multinükleer dev hücreler ender görülür. 
Kollajenden zengin ve fakir tipleri vardır. İğsi hücreler 
diğer RMS tiplerinde de olabilir. İğsi tümör hücreleri 
oval çekirdekli, belirgin nükleollüdür, storiform veya 
girdap patern yaparlar. Ender olarak leiomyosarkoma 
benzer şekilde demetler ve fasiküller yaparlar. Uzun 
iğsi hücrelerde puro benzeri çekirdek gözlenir (86-93).

Sklerozan RMS çocuklarda ve erişkinlerde görülebi-
lir. Fokal, subtotal veya total stromal hiyalinizasyon 
izlenir. Tümör hücreleri adalar, mikro alveoller, tra-
beküller veya psödovasküler organizasyon gösterebi-
lir. İmmünhistokimyasal olarak desmin ve myogenin 
ile fokal, myoD1 ile yaygın pozitiflik saptanır. 

Botriyoid ve embriyonal NOS tiplerinde daha belirgin 
olmak üzere RMS’da tedavi sonrası gözlenen histolo-
jik değişiklikler vardır. Bunlar iskelet kası diferansi-
yasyonunda artış ve azalmış proliferasyondur.

Tedavi sonrası çıkarılan tümörde proliferatif aktivi-
tenin yüksek olması, diferansiyasyon olmaması kötü 
prognoz işaretidir. Tedavi sonrası diferansiyasyon 
gösteren tümörde biyolojik potansiyeli en iyi şekilde 
karakterize etmek güçtür (82-84).

OVER TÜMÖRLERİ

Germ hücreli tümörler

Germ hücreli tümörler primordial germ hücrelerinden 
köken alan benign ve malign olabilen çeşitli gruplar-
dan oluşan neoplazilerdir. Gonadal ve ekstragonadal 
lokalizasyonda olabilirler. Ekstragonadal olarak ge-
nellikle orta hat boyunca bulunurlar (sakrokoksigeal, 
retroperitoneal, mediastinal, boyun, pineal bölge). 
Fötal ve infantil dönemde en sık görülen germ hüc-
reli tümör teratomdur. Teratomu ikinci sıklıkta yolk 
sak tümörü takip eder. Yaşamın ilk iki dekatında over 
tümörlerinin yaklaşık %70’ini oluşturur. Hastalar ge-
nellikle büyük adneksiyel kitle ile başvururlar. Ender 
olarak stromal lüteinizasyona bağlı virilizasyon gibi 
endokrinolojik bulgular görülebilir (94-100).

Teratom

Teratomlar embriyonik germ yapraklarının 2 ya da 
3 yaprağından köken alan germ hücreli tümörlerdir. 
Ektoderm, mezoderm ve endodermden köken alan 
hücrelerin herhangi bir kombinasyonundan oluşabilir. 
Değişen derecelerde matürasyon ve farklılaşma gös-
terir. Buna göre matür ya da immatür (fötal benzeri) 
olmak üzere iki temel ayrım vardır. İmmatür teratom 
tanısı için immatür eleman varlığı tanısaldır (101-104).

Matür teratom

Yalnızca matür dokulardan oluşan iki ya da üç germ 
yaprağından köken alan tümörlerdir. Matür teratomlar 
çocukluk çağı over tümörlerinin yaklaşık %40-60’ını 
oluşturur. Genellikle 13-15 yaş arasında görülür. Ge-
nellikle kistik olup, ender olarak solid karakterdedir. 
Morfolojilerine göre matür kistik teratom ya da matür 
solid teratom olarak adlandırılırlar. Yetişkinlerde ma-
tür kistik teratomlarda karakteristik olarak bol mik-
tarda saç ve sebase materyal görülürken, çocukluk 
çağındaki teratomlarda pek görülmez. Matür kistik 
teratomlarda immatür eleman oldukça enderdir. So-
lid matür teratomlar çocuklarda çok daha sık görülür. 
Solid tip biyolojik olarak immatür teratomlarla yakın 
ilişkiye sahiptir. Bu nedenle doku immatür eleman 
varlığını dışlamak için çok iyi diseke edilmeli ve ör-
neklenmelidir. İmmatür elemanlardan en çok nörogli-
al elemanlar görülür. Çocukluk çağında teratomlarda 
somatik malignite gelişimi oldukça enderdir. Malign 
transformasyon totipotent embriyonal hücrelerden 
daha çok diferansiye teratomatöz elemanlardan geli-
şir. Çocukluk çağı teratomlarının yaklaşık %2,8’inde 
somatik malignite gelişir. En sık görülen germ hücre 
dışı maligniteler epitelial, glial ve embriyonaldir, ge-
nellikle tedaviye yanıt azdır ve prognozları kötüdür 
(101-110).

Makroskobik olarak matür teratomlar kistik ya da so-
lid olabilir. Kistik kısım saç ve sebase materyal ile 
doludur. Kist içeriği vücut ısısında sıvı dışarıya çık-
tığında solidleşir. Olguların yaklaşık 1/3’inde diş gö-
rülür (101). Hatta çoğunlukla Rokitansky çıkıntısı diye 
adlandırılan, lümene protrüde içinde diş ya da kemik 
bulunduran yağ dokusu mevcuttur. Ender olarak kıs-
men gelişmiş organlar bile görülebilir. Bazı teratom-
lar yalnızca solid karakterde de olabilir. Mikroskobik 
olarak ektodermal kaynaklı deri ve deri ekleri, beyin 
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dokusu (glia, ependimal tübüller, serebellum) en bas-
kın bileşenlerdir. Mezodermden köken alan kemik, 
kıkırdak, düz kas ve yağ dokusu da genellikle görü-
lür. En az sıklıkta, endodermden köken alan gastro-
intestinal ve solunum epiteli, tiroid ve tükürük bezi 
görülür. Ender olarak prostat, hipofiz, adrenal ve pa-
ratiroid dokusu görülebilir, mikroskobik odak halinde 
immatür nöral eleman görülebilir (102-105). 

İmmatür teratom

Değişen derecelerde immatür elemanlar içeren te-
ratomlardır. Tipik olarak en primitif formları olan 
embriyoid cisimleri de içeren primitif/embriyonal 
nöroektodermal elemanlar görülür. Overde ikinci 
sıklıkta görülen malign germ hücreli türmördür. Ba-
zen saf immatür teratom bazen de miks germ hüc-
reli tümörün bileşeni olarak görülür. Over kaynak-
lı teratomların da %2-3’ünü oluşturur. Çoğunlukla 
çocuklarda görülür. Genellikle unilateraldir. Ancak 
%15 olguda bilateral olabilir. Ayrıca %10’unda kar-
şı taraf overde dermoid kist ya da başka bir benign 
tümör görülebilir (107-112).

Makroskobik olarak unilateral yerleşimli, büyük, ge-
niş alanda solid görünümdedir. Solid alanlar genel-
likle yumuşak ve etsi kıvamdadır. Griden pembeye 
renklerde alanlar içerir. Çok fazla hemoraji ve nekroz 
alanları görülür. Ayrıca immatür teratomların yakla-
şık %26’sında matür kistik teratom alanları görülebi-
lir. Bu alanlarda müsinöz, seröz ya da kanlı sıvı içeren 
kistler ve bazen saç bulunabilir (105).

Mikroskobik olarak matür ve immatür elemanların 
karışımından oluşur. Nöroepitelyal rozetler ve lümen-
ler, mitotik aktif glial doku, nöroblastom ve glioblas-
tom benzeri alanlar; immatür kıkırdak, kemik, iskelet 
kası ve glandüler yapılar; karaciğer ve intestinal tip 
epitel gibi endodermal elemanlar da görülebilir. Yolk 

sak tümörü genelde bu endodermal elemanlardan 
köken alır. Matür dokular tıpkı matür teratomdakiler 
gibidir (105-109).

İmmatür teratomlar immatür nöral eleman içeriğine 
göre 1’den 3’e kadar derecelendirilir (109). Ancak gü-
nümüzde 2 aşamalı derecelendirme sistemi daha çok 
kullanılmaya başlanmıştır. İki derecelendirme sistemi 
birlikte Tablo 3’te verilmiştir (94-96, 112).

Monodermal teratom 

Tek germ yaprağından köken alan teratomlardır. En sık 
görülen monodermal teratom Struma ovari olmakla bir-
likte ilk üç dekatta pek görülmez. Struma ovariyi sıklık 
sırasına göre karsinoid tümörler, hipofiz adenomları, 
nörojenik kistler, ependimal kistler ve solunum epiteli 
tipi kistler takip eder. En ender görülen monodermal 
teratom tipi nöroektodermal tümörlerdir. 

Struma ovari

Tiroid dokusunun baskın olduğu ya da yalnızca ti-
roid dokusundan oluşan teratomlara struma ovari 
denir. Struma ovari monodermal teratomların en sık 
görülen tipidir. Çocuklarda ender görülür, genellikle 
5. dekatta daha sıktır. Bazen dermoid kist, karsinoid 
tümör, Brenner tümörü ve müsinöz tümör ile ilişkili 
olabilir (107). Genellikle unilateral ve solid niteliktedir. 
Çapı değişken olmakla birlikte genelde 10 cm’nin 
altındadır. Kesit yüzü etsi, kırmızı-kahve renklidir. 
Mikroskobik olarak tiroid folliküler adenomuna ben-
zeyen normal tiroid dokusu görülür. Struma ovari ço-
ğunlukla benigndir. Ender olarak malign olgular var-
dır, onlarda da prognoz iyidir. Tiroid tipi karsinomlar 
genelde papiller tiroid karsinomu şeklinde olup, tıpkı 
tioridde ve ektopik tiroid dokusunda olduğu gibi bu 
grupta da BRAF mutasyonu ve RET/PTC rearranj-
manı saptanmıştır (96,107).

Gonadoblastom

Gonadoblastom oldukça ender görülen miks germ 
hücreli tümörlerdendir. Tipik olarak disgenetik go-
nadda gelişir, normal testis ya da overde gelişmiş 
gonadoblastom oldukça enderdir (94). Sıklıkla gonadal 
displazi ve anormal karyotipe sahip fenotipik olarak 
dişi görünümünde olgularda görülür, ender olarak 46 
XX normal kız çocuklarında da görülebilir.

Tablo 3. İmmatür teratomların derecelendirilmesi.

Derece 1

Derece 2

Derece 3

Herhangi bir kesitte 1 küçük büyütme alanından (X40) 
az alanda, ender immatür nöroepitelyal doku varlığı (dü-
şük dereceli)

Herhangi bir kesitte 1-3 küçük büyütme alanında (X40) 
immatür nöroepitelyal doku varlığı (yüksek dereceli)

Herhangi bir kesitte tümörde geniş alanlarda 3 küçük 
büyütme alanından (X40) fazla alanda immatür nöroe-
pitelyal doku varlığı (yüksek dereceli)
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Makroskobik olarak gonadoblastomlar solid nitelik-
te olup, yumuşak ya da sert kıvamda olabilir. Beyaz, 
gri ya da sarıdan kahverengine kadar değişen renk-
lerde görülebilir. Düzgün lobüle yüzeyli olup, çapı 
genellikle 2-3 cm civarındadır ve tamamına yakını 8 
cm’nin altındadır. Hatta olguların %25’inde mikros-
kobik boyuttadır. Bazen gonadoblastomlar daha geniş 
bir kitlenin bileşeni olabilir. Bu kitle genellikle gona-
doblastomdan gelişmiş invazif malign germ hücreli 
tümördür.

Mikroskobik olarak genellikle dens fibröz stro-
ma içinde yuvarlak yuvalar halinde olup, olguların 
2/3’ünde fibröz stromada lüteinize hücreler ya da 
Leydig hücreleri görülür. Yuvalar primitif germ hüc-
relerini saran seks-kord tipinde hücrelerin oluştur-
duğu asinilerden oluşur. Asinilerde hiyalinizasyon 
ve kalsifikasyon gelişebilir, sonrasında bir araya 
gelerek dut benzeri kitle şeklinde görülebilir. Germ 
hücreleri disgerminomda görülenlerle benzer nite-
likte olup, geniş, yuvarlak, belirgin şeffaf ya da am-
fofilik sitoplazmalı, veziküler nükleuslu ve belirgin 
nükleollüdür. Mitotik figürler görülebilir (94,95). Seks-
kord hücreleri ise küçük koyu nükleuslu ve değişen 
genişlikte amfofilik sitoplazmalıdır. Germ hücrele-
rinin çoğalmasıyla asiniler genişler ve stromaya in-
vazyon gösterir ve bu da sıklıkla gonadoblastomda 
gelişen germinoma progresyona işaret eder. Ender 
olarak gonadoblastomda yolk sak tümörü, embri-
yonel karsinom ve koryokarsinom gelişebilir. İm-
münhistokimyasal olarak germ hücreleri plasental 
alkalin fosfataz, CD117, D2-40, OCT-4, NANOG ve 
SALL4 eksprese ederler. Ayrıca germ hücrelerinde 
sitoplazmik ve membranöz TSYP ekspresyonu gö-
rülür (94-99, 113-121). 

Saf gonadoblastomlar genellikle benigndir. Tümörün 
prognozu genellikle gelişen sekonder tümörün tipi, 
boyutu ve evresine bağlıdır (95). 

Gonadoblastom ayırıcı tanısında saf disgerminom, 
anüler tübüller içeren seks-kord stromal tümör ile 
miks germ hücreli- seks-kord stromal tümörler yer 
alır. Saf disgerminomlarda gonadoblastomdan fark-
lı olarak belirgin germ hücre yuvaları ya da Sertoli 
ve granüloza hücre bileşenleri görülmez. Anüler tü-
büller içeren seks-kord stromal tümörlerde de germ 
hücre bileşeni yoktur. Miks germ hücreli ve, seks-
kord stromal tümörler ise normal gonadlarda görülür, 

germ hücreleri ve seks-kord stromal türevleri karışık 
biçimde bulunur ve 3 histolojik patern (kordlar ya da 
trabeküller, bağ dokusu ile çevrili olmayan lümen-
ler içeren tübüller ve seks-kord elemanları ile çevrili 
germ hücre agregatları) oluşturur. Ayrıca bu tümör-
ler gonadoblastoma göre daha az uniform olup, yuva 
benzeri patern oluşturmazlar. Ayrıca hiyalinizasyon 
ve kalsifikasyon görülmez (119-121). 

Yolk sak tümörü (endodermal sinüs tümörü, 
primitif endodermal tümör)

Yolk sak tümörü tipik paternlere sahip primitif germ 
hücreli tümördür. Overin ikinci sıklıkta görülen ma-
lign germ hücreli tümörüdür. Overde ekstraembri-
yonik yolk sak kökeninden farklılaşan malign germ 
hücrelerinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Yolk 
sak tümöründe klinik olarak AFP yüksekliği tipiktir 
(94-98).

Makroskobik olarak genellikle kapsüllü, sert, düzgün 
ve lobüle niteliktedir. Kesit yüzü gri-sarı renkte olup, 
yer yer nekroz ve hemoraji alanları içeren solid ve 
kistik yapıdadır (94-98,121-124).

Histolojik olarak iki ya da daha fazla patern bir arada 
bulunur. Görülen histolojik paternler:
• mikro ve makrokistler
• solid patern
• alveoler-glandüler patern
• poliveziküler vitellin patern
• hepatoid patern
• glandüler ya da primitif endodermal patern (Fark-

lılaşma primitif endodermal matür enterik epitele 
kadar değişen derecelerde olabilir.)

• papiller patern
• retiküler patern

Ayrıca histolojik olarak küboidalden kolumnara ka-
dar değişen hücrelerle çevrili kapillerler ve çevre-
leyen kapsüler boşluğun tek tabaka flat hücreler ile 
döşeli olduğu Schiller-Duval cisimleri ve parlak eozi-
nofilik intra-ekstraselüler hiyalin granül varlığı tanı-
saldır. Histokimyasal olarak bu globüller PAS pozitif 
ve diastaz rezistandır. İmmünhistokimyasal olarak 
tümör hücreleri Pan-CK, α-1-antitripsin, CEA, AFP, 
glypican-3, SALL4 ve LIN28 eksprese ederler. AFP 
genellikle fokaldir, glypican-3 ise daha kuvvetlidir. 
Ancak AFP glypican-3’e göre daha spesifiktir. Tipik 
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olarak yolk sak tümörü EMA, OCT4, SOX2, D2-40 
ve CD30 negatiftir (113-123).

Yolk sak tümörü çoğunlukla germ hücrelerinden kö-
ken alır, ancak ender olarak somatik hücrelerden de 
kaynaklanabilir. Yolk sak tümörü olan olguların han-
gi evrede olursa olsun %80’den fazlasında tamamen 
kür söz konusudur.

Disgerminom

Benzer histolojik görünüme sahip tümörler, testis 
dokusunda seminom, over dokusunda disgerminom 
olarak adlandırılırken santral sinir sistemi ve vücu-
dun diğer bölgelerinde yerleşimli tümörler germinom 
olarak isimlendirilmektedir (94-100,124). 

Disgerminomlar, çoğunlukla uniform, lobüle, krem 
beyaz-somon renginde solid kesit yüzüne sahip tü-
mörlerdir. Lobüle, tek veya multinodüler kitle olarak 
izlenebilir. Over kapsülü bütünlüğü genellikle bozul-
mamıştır. Büyük tümör kitleleri izlenebilir. Çok bü-
yük tümörlerde hemoraji ve nekroz alanları saptana-
bilir. Overde disgerminom, %10-15 olguda bilateral 
tutulum göstermektedir.

Disgerminom, gonadoblastom ile birliktelik göstere-
bilir, miks germ hücreli tümörün bir bileşeni olarak 
izlenebilir. Bu durumda makroskobik bulgular değiş-
kenlik gösterebilir.

Mikroskobik incelemede disgerminomlar klasik ola-
rak, lenfosit içeren fibröz septumlar ile çevrelenen 
gruplar, adalar, yuvalar ve kordonlar oluşturan büyük 
uniform tümör hücrelerinden oluşmaktadır. Yuvar-
lak veya oval şekilli olan bu hücrelerde sitoplazmik 
sınırlar belirgindir. Sitoplazma soluk, hafif granüler 
eozinofilik veya şeffaf sitoplazmalı olabilir. Santral 
yerleşimli, büyük veziküler nükleuslar, hücrenin yak-
laşık yarısını kaplar. Kromatin ince granüler nitelikte 
olup, bir veya iki adet eozinofilik nükleol izlenebilir. 
Düzleşmiş veya köşelenme gösteren keskin sınırlı 
nükleer membranlar izlenebilir. Farklı tümörlerde ve 
aynı tümörün farklı alanlarında mitotik aktivite değiş-
kenlik gösterebilir. Hafif veya belirgin mitotik aktivite 
saptanabilir. Tümör hücrelerinin görüntüsü fiksasyon 
ile yakından ilişkilidir. Fiksasyonun yeterli olmadığı 
olgularda tipik yapısal patern hücrelerin ayrılması ne-
deniyle izlenemeyebilir. Hücre membranları ve eozi-

nofilik sitoplazma kaybolabilir. Ender olarak taşlı yü-
zük görünümlü hücreler izlenebilir. Tümör hücrelerini 
çevreleyen stroma, ince gevşek ödemli fibrovasküler 
ağ görünümünde olabileceği gibi dens hiyalinize gö-
rünümde de olabilir. Stromanın miktarına bağlı ola-
rak tümör hücreleri büyük topluluklar, küçük yuvalar, 
adalar ve kordonlar oluşturabilir. Bazı olgularda hiya-
linizasyon çok belirgin olabilir ve tümör hücreleri zor-
lukla seçilebilir. Stroma değişen oranlarda lenfositik 
infiltrasyon içerir. Germinal merkezi belirgin lenfoid 
folliküller, plazma hücreleri, eozinofiller ve granülo-
matöz reaksiyon izlenebilir. Granülomatöz stromal 
reaksiyon, tümörlerin yaklaşık %20’sinde görüle-
bilmektedir. Langhans tipi dev hücreler bulunabilir. 
Nekroz ve hemoraji odakları sıklıkla izlenir. Büyük 
veya torsiyone tümörlerde yaygın nekroz veya kana-
ma olabilir, kalsifikasyon görülebilir. Bazı olgularda 
stromada lüteinize stromal hücrelerde artış izlenebilir. 
Tümör hücrelerinin sitoplazmaları değişken miktar-
larda glikojen içerir. Bu glikojen içeriği periodik asit-
Schiff (PAS) reaksiyonu ile gösterilebilir ve diastaz 
ile uzaklaştırılır. Formalin ile uzamış fiksasyon var-
lığında sitoplazmadaki glikojen içeriği kaybolabilir. 
Frozen kesitlerde tümör hücrelerinin sitoplazmaların-
da lipid gösterilebilir. İmmunohistokimyasal olarak 
OCT4, D2-40 (podolanin), SALL4, CD117 (c-kit) ile 
ekspresyon izlenmektedir (94-102). 
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