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Cocuk onkolojik cerrahi hastaliklardan en sik patoloji de-
gerlendirmesi yapilanlar, Wilms tiimorii basta olmak iize-
re renal tiimorler, noroblastik tiimorler, rabdomyosarkom,
adrenokrotikal tiimorler, karaciger tiimorleri ve gonad tii-
morleri olarak siralanabilir. Her bir onkolojik cerrahi has-
taligin kendine ozgii histopatolojik degerlendirme olgiitle-
ri bulunmaktadr. Bu degerlendirmelerin ¢ocuk tiimorleri
patolojisine odaklanmis deneyimli patologlarca yapilmasi
hem onkolojik tedavinin kurgulanmast hem de multidisip-
liner verilerin degerlendirilmesi acisindan onem tasimak-
tadir. Bu derlemede stk rastlanan ¢ocuk onkolojik cerrahi
hastaliklarimin patolojisi giincel uygulamalar 1s1ginda ele
almmugtir.

Anahtar kelimeler: Patoloji, Wilms tiimérii, noroblastom,
rabdomyosarkom, hepatoblastom, hepatoselliiler karsi-
nom, over tiimorii, adrenokortikal, tiimor

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.

Keywords: Pathology, Wilms’ tumor, neuroblastoma, rhab-
domyosarcoma, hepatoblastoma, hepatocellular carcino-
ma, ovarian tumor, adrenocortical, tumor

BOBREK TUMORLERI

Pediatrik renal tiimorler tiim cocukluk ¢agr kanser-
lerinin yaklagik %7’°sini olusturmaktadir. Cocukluk
cagmin en sik goriilen primer malign renal tiimorii
Wilms tiimériidiir @.

Pediatrik renal tiimorlerin sikligi:

Wilms tiimorii (nefroblastom) %85
Mezoblastik nefroma %5
Seffaf hiicreli sarkom %04
Rabdoid tiimor %2
Diger primer tiimérler 904

- Lenfoma

- Norojenik tiimorler

- Anjiomyolipom

- Renal hiicreli karsinom
- Digerleri: metanefrik stromal tiimor, metanef-
rik adenom, soliter fibroz tiimor.
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Wilms tiimorii (nefroblastom)

Cocukluk ¢agi bobrek tiimorlerinin biiyiik kismini
Wilms tiimorii (WT) olusturmaktadir. WT nefroje-
nik blastemal hiicrelerden koken alan embriyonel
bir neoplazidir. Cocukluk ¢aginin en sik genitoiiri-
ner kanseridir. WT cocukluk ¢aginin dordiincii en
sik malign tiimoriidiir. On bes yasin altindaki cocuk-
larda genitotiriner kanserlerin %80°i WT’diir. En
stk 1-3 yaginda goriiliir. Hastalarin %981 10 yasin
altindadir 9.

Etiyoloji tam olarak bilinmemekle beraber, ¢cevresel
faktorlerin rolti olmadigi diigiintilmektedir. Genetik
yatkinlik vardir, WT1 (11p13), WT2 (11p15.5) ve
WT3 genlerindeki (16q) heterozigozite kayb1 gos-
terilmistir. Olgularin %1’inde aile Oykiisti vardir.
Otozomal dominant gecis olup, degisken ekspre-
sivite gostermektedir. WT genellikle unisentriktir.
Tek bobrekte multisentrik timor oranmi %7, bila-
teral WT orami ise %5.4 olarak bildirilmektedir.
Ekstrarenal WT inguinal, gonadal, jukstagonadal
olabilir, mezonefrik artiklardan gelistigi diisiiniil-
mektedir .
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Makroskobik ozellikler

Genellikle tek, cevre renal parankimden psodokapsiil-
le keskin sinirla ayrilan yuvarlak kitle olarak goriiliir.
Infiltratif olmayan biiyiime paterni vardir. Tiimoriin
kesit yiiziinde kanama alanlar1 ve nekroz olabilir (Re-
sim 1). Bazi tiimorlerde ise sert ve oriilii kesit yiizii,
lobiile goriintim, bazen de kistik bosluklar olabilir.

Resim 1. Bobrek iist poliinde kanama ve nekroz alanlari iceren
solid kitle.

WT mikroskobik olarak blastemal, epitelyal ve stro-
mal bilesenden olugan bir timérdiir. Her ii¢ bilege-
ni igeren trifazik, iki bilegen iceren bifazik veya tek
bilesen iceren monofazik 6zellikte olabilir. Epitelyal
bilesen tiibiil ve glomeriil benzeri yapilar ve miisinoz,
skuamoz, silyali epitel gibi heterolog elemanlardan
olugabilir. Stromal bilesen mikzoid ve igsi hiicreler,
diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve heterolog eleman-
lar (iskelet kasi, yag dokusu, kikirdak, kemik, oste-
oid, matiir ganglion hiicresi, noroglial doku) icerir.

Resim 2. Glomeriil benzeri yapi ve tiibiil olusturan epitelyal
komponent, igsi hiicrelerden olusan stromal komponent ve hi-
perkromatik niikleuslu Kkiiciik hiicreler iceren blastemal bile-
senden meydana gelmis trifazik Wilms tiimorii (HE, X200).
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Blastemal bilesen ise koyu hiperkromatik niikleuslu
blastemal hiicrelerden meydana gelir (Resim 2) ©¢7.

Primer (kemoterapi almadan yapilan) nefrektomide
tiimoriin 2/3’sinden fazlasint olugturan bilesen o tii-
mdoriin subtipini belirler, kemoterapi sonrasi nefrekto-
mide ise histolojik 6zellikler degisir; blastemal nodiil-
ler nekroz ile azalir, rabdomyomatdz diferansiyasyon,
ksantomatoz veya fibrotik degisiklik sik goriiliir.

Kemoterapi sonrasi nefrektomi materyalinde tiimoriin
1/3’inden fazlasi canli tiimér hiicresinden olusuyorsa
subtiplendirme yapilir.

» Epitelyal: 2/3 tiimor hiicresi epitelyal, kalani
stromal olabilir. Blastemal bilesen %10’dan
azdir.

e Stromal: 2/3 tiimor hiicresi stromal, kalani epi-
telyal olabilir. Blastemal bilesen %10’dan azdur.

e Miks: En az iki bilesen vardir, hi¢birisi tiimo-
riin 2/3’sinden fazla degildir.

e Blastemal: 2/3 tiimor hiicresi blastemal, diger
bilesenler degisen oranlardadir.

Difiiz blastemal tip yiiksek agresivite gosterir, ancak
kemoterapiden etkilenir, primer nefrektomide kotii
prognoz isareti degildir. Kemoterapi sonrasi tamami
nekrotik tiimdrlerin ¢cogu blastemal tiptir. Kemoterapi
sonras1 nefrektomide blastemal tip WT hem agresif
hem de kemoterapiye az yanit veren timordiir, yiik-
sek riskli gruba girer.

Boyle bir tiimorde patologun tantya ek olarak prog-
nostik faktorlerle ilgili bilgileri vermesi gerekir.
Wilms tiimériinde prognostik faktorler:

1. Anaplazi varlig1 veya yoklugu (fokal veya di-
fiiz)

2. Renal siniis tutulumu

3. Nefrojenik artik varligi

WT’nde prognostik belirleyici olarak anaplazinin
saptanmast onem tagimaktadir. WT lerinin %4’iinde
anaplazi goriiliir, 2 yasin altinda enderdir. Anapla-
zi major prognostik faktor olarak kabul edilmekte
olup, tiimorii “unfavorable histoloji”” grubuna koyar.
Anaplazi kriterleri atipik (multipolar) mitoz, niikleer
biiytikliik (¢evre tiimér hiicre niikleuslarinin en az 3
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Resim 3. Wilms tiimoriinde atipik (multipolar) mitoz ve hi-
perkromazi gosteren tiimor hiicresi (HE, X400).

kat1) ve belirgin hiperkromazidir, anaplazi tanimla-
masi icin her 3 kriter de olmalidir (Resim 3). Kiigiik
bir biyopside yalnizca tek bir multipolar mitoz veya
biiyiik, hiperkromatik niikleus difiiz anaplazi tanisi
koydurmalidir. Anaplazi agresif davranistan ¢ok te-
daviye yanitsizlikla korelasyon gosterir. Anaplazinin
orijinal smniflamasinda fokal anaplazi tiimor hiicrele-
rinin % 10’undan azinda anaplazi, difiiz anaplazi daha
yaygin anaplazi olmasi olarak tanimlanmisti, ancak
bu tanimlamaya gore fokal ve difiiz anaplazi gosteren
olgular arasinda prognoz farki bulunmamagtir.

Yeni anaplazi smiflamasinda ise fokal anaplazi pri-
mer intrarenal timorde sinirlari belirgin bir veya daha
fazla odakta anaplazi olmasi, bobrek kapsiilii disinda-
ki tiimorde anaplazi olmamasi, renal damarlar icin-
deki tiimorde anaplazi olmamasi, birden fazla odakta
anaplazi varsa her bir odak non-anaplastik tiimor ile
cevrelenmesi olarak tanimlanmugtir. Yeni siniflamaya
gore fokal ve difiiz anaplazi prognostik fark goster-
mektedir ¢,

Renal siniis makroskopik incelemede kesinlikle
orneklenmelidir. Renal siniiste vaskiiler invazyon
onemlidir. Renal siniisteki yumugak doku invazyonu
ancak medial siniis siirimi tutarsa evreyi artirir. Re-
nal sintisteki vaskiiler invazyon 6nemlidir, bu yonde
mikroskobik inceleme yapilmali ve patoloji raporun-
da belirtilmelidir .

Nefrojenik artiklar

WT gelistirme kapasitesine sahip embriyonel hiicre-

lerin anormal olarak bobrekte bulunmasidir. Insidansi
WT olgularinda %?25-40, yeni dogan rutin otopsile-
rinde %1 olarak bildirilmektedir. Nefrojenik artik
iceren bobreklerde WT gelisme riski genel infant po-
ptilasyonuna gore daha fazladir. WT nedeniyle nef-
rektomi yapilan bobrekte nefrojenik artik saptanirsa
karg1 taraf bobrek WT gelisimi acisindan takip edil-
melidir. Nefrojenik artiklar yapisal olarak perilobar
nefrojenik artik (renal kapsiil altinda lokalize) ve int-
ralobar (renal parankimin daha derin kisminda lokali-
ze) nefrojenik artik olarak simiflandirilir. Fonksiyonel
olarak ise incipient, dormant, involuting (sklerozan),
hiperplastik ve neoplastik olarak siniflama yapilmak-
tadir. Intralobar nefrojenik artik metakron bilateral
WT iligkisi daha da belirgindir, intralobar nefrojenik
artik varsa diger bobrekte tiimor riski daha fazladir.
Nefroblastomatozis, nefrojenik artiklarin difiiz veya
multifokal olarak bulunmasidir.

Her iki tip nefrojenik artitk WT riski tagtyan bazi send-
romlar ile birliktelik gosterir. Intralobar nefrojenik
artiklar WAGR sendromu (WT, aniridi, genitoliriner
anomaliler, mental retardasyon), Denys-Drash send-
romu ile, perilobar nefrojenik artiklar ise Beckwith-
Wiedemann sendromu, Perlman sendromu ve hemi-
hipertrofi ile birliktelik gosterebilmektedir €.

Bobregin seffaf hiicreli sarkomu

Ender bir pediatrik timor olup, WT nden histolojik
gortintimii ile ayirt edilir. Seffaf hiicrelerden olugan
bu tiimoriin kemik metastazi egilimi vardir ve koti
prognoz gosterir. Bazi yazarlar tarafindan kemige
metastaz yapan cocukluk cagi bobrek tiimorii olarak
da anmilir “219_ Bu tiimoriin ender olmasi nedeniyle,
pediatrik bobrek tiimorlerinde deneyimli olmayan pa-
tologlar tarafindan gii¢ tanimlanmaktadir. Etiyolojisi
bilinmeyen bu tiimor histolojik olarak andiferansiye
hiicrelerden meydana gelir. Pek ¢ok arastirici primitif
nefrojenik mezensime dogru diferansiyasyondan s6z
etmektedir.

Bobregin seffaf hiicreli sarkomu genellikle 126-3000
g arasinda (ortalama 520 g) agirliga sahiptir. Tiim lez-
yonlar unilateral ve unisentriktir. Timor-bobrek sinir
keskindir ve tiimor genellikle tiimor kapsiilii icinde
sinirlidir. Bu tiimor siklikla bobregin mediiller veya
santral bolgesinden koken alir. Kesit yiizii genellikle
homojen, acik kahverengi veya gri renkte ve mukoid
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goriiniimdedir. Cogu tiimor sert kivamdadir ama yu-
musak da olabilir. WT’ndeki multinodiiler goriiniim
bu tiimorde yoktur. Kistik alanlar igerebilir 119,

Mikroskopik bulgular: Tani koyduran giivenilir
bulgular histolojik 6zelliklerdir. Tiimoriin histolo-
jik olarak genel goriiniimii homojen, soluk mavidir.
WT’deki genel goriiniim ise uniform koyu mavi renk-
te ve keskin sinirla ayrilan mavi-pembe renkli alanlar
seklindedir 1*19.

Pek cok histolojik patern gosterebilir:

1. Klasik patern: 6-10 hiicrelik kordonlar veya ada-
lardan olugsan uniform bir paterni vardir, bu hiicre
adalart kii¢iik damarlarla ayrilmigtir (Resim 4).
Damarlar kapiller boyutundadir. Giimiis boyasi bu
tipik damar paternini net gosterdiginden bu timo-
riin tanisinda oldukg¢a yardimer bir histokimyasal
boyamadir. lyi fikse edilmis materyalde kordon-
lar olusturan tiimér hiicreleri uniform boyuttadir,
sinirlart belirsizdir. Hiicrelerin sitoplazmasi vaku-
olerdir veya soluk boyanan graniiler mukopolisak-
karit icerirler. Niikleuslar uniform, ince graniiler
kromatinli ve cogunlukla da vezikiiler goriiniimli-
diir. Ancak ¢ogu seffaf hiicreli sarkomda tiimoriin
tamami seffaf hiicrelerden olugsmaz, sitoplazma
daha koyu ve asidofilik olabilir. Asidofilik sitoplaz-
malr hiicreler ¢ogunlukta oldugunda rabdoid timo-
re benzer. Tiimor-bobrek ayrimi keskindir. Damar
invazyonu belirgin bir bulgu degildir. Tiimoriin
periferik kisimlarinda arada hapsedilmis nefronlar
veya toplayict kanallar bulunabilir, bu durumda
nefroblastomun tiibiillerinden ayirt edilmelidir.

Resim 4. Kapiller boyutunda damarlarla ayrilmis hiicre adala-
rindan olusan bobregin seffaf hiicreli sarkomu (HE, X200).
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Klasik paterndeki seffaf hiicreli sarkom histolojik
goriinimii oldukca tipikken bazi tiimorlerde c¢ok
daha farkli paternler goriiliip tan1 giicliigiine yol aca-
bilir (varyant paternler). Varyant paternler genelik-
le klasik paternin morfolojik transformasyonlarini
yansitir.

2. Epiteloid patern: WT ile en ¢ok karigan tiptir. Bu
patern tiimér icinde fokal olarak bulunabilir. Epi-
teloid yapilar hiicre kordonlarimin rozetler veya
tiibiiler yapilar olusturmasindan meydana gelir.
Tiibtiler yapilar sitokeratin eksprese etmezler.

3. Igsi patern: Mezoblastik nefroma veya diger igsi
hiicreli tiimorlere benzer ancak damar paterni ha-
len belirgindir.

4. Skleroze patern: Belirgin kollajenoz skleroz ge-
nellikle vardir (en azindan fokal olarak). Skleroz
varligr seffaf hiicreli sarkomun tanimnmasi igin
kullanilir ¢iinkii tedavi edilmemis WT nde infarkt
alanlari hari¢ skleroz goriilmez.

5. Mikzoid patern: Mukopolisakkarit bu tiimoriin
bir bilesenidir, hiicreler arasinda yaygin birikirse
mikzoid patern olusur.

6. Kistik patern: Epitelle doseli olmayan Kkistler
interseliiler miisin birikimi ile olur. Renal tiibiiler
epitelle doseli kistler ise arada sikigan nefron veya
toplayici kanallarin dilatasyonu ile olugur.

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

8. Siniizoidal (peristomatoz) patern: Kan damar-
larinin dilatasyonu ile hemanjioperistomatoz bir
gOriiniim vardir.

9. Pleomorfik (anaplastik) patern: Tiimor hiicre-
lerinde multipolar mitoz, ¢ekirdeklerde polipoid
gorlinlim vardir. Seffaf hiicreli karsinomun me-
tastazlarinda bu goriiniim tespit edilebilir, primer
tiimorde bu 6zellikte olmayinca yeni tip bir timor
olarak degerlendirilebilir 41,

Ayiricr tani: WT’nii mezoblastik nefromadan ayir-
mak gerekir. Metastatik lezyonlardaki histolojik go-
riinlim belirgin varyasyon gosterebildiginden primer
tiimorden tan1 vermek tercih edilir.

Bazi olgularda seffaf hiicreli sarkomun WT’iinden ay1-
rim1 oldukca zor olabilir ve intraoperatif frozen kesit
ile bu ayiric1 taniyr yapmak hi¢ onerilmez. Ayrica
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kiiciik biyopsi materyalinde de bu ayirimi yapmak
gli¢ olabilmektedir.

Rabdoid tiimor

Ender bir malign tiimérdiir, biiyiik, non-koheziv, vezi-
kiiler niikleuslu, biiyiik niikleollii hiicrelerin olustur-
dugu monoton bir hiicre toplulugundan olusur. Histo-
lojik olarak tiimor hiicreleri iskelet kas1 tlimorlerinin
hiicrelerine benzer, ancak ultra striiktiirel veya diger
ozellikleriyle miyojenik bir koken bulunamamustir ve
etiyolojisi bilinmemektedir 14

Makroskobik olarak bu tiimorler yumusak, cevre
bobrek dokusundan orta derecede sinirlanma gos-
teren, genellikle kapsiilsiiz tiimorlerdir. Cogunlugu
500 g’dan hafiftir. Kiiciik timorler renal medulladan
gelismeye egilimlidir. Bu tiimorler unisentrik ve uni-
lateraldir ama ikincil implantlart temsil eden multipl
renal nodiiller seklinde de olabilir.

Resim 5. Asidofilik, sinirlari belirgin sitoplazmal hiicrelerden
olusan renal rabdoid tiimér (HE, X400).

Mikroskobik 6zellikler: Bu tiimorler biiytik, asidofilik
sitoplazmali, sitoplazmik sinirlar1 belirgin hiicrelerden
olusur (Resim 5). Hiicrelerde karakteristik sitoplazmik
inkliizyonlar vardir. Biiylime paterni infiltratif olup,
kan damari invazyonu goriilebilir. Hiicre sitoplazma-
sinda capraz cizgilenme yoktur. Ender olarak timor
hiicreleri kordon ve tiibiil benzeri yapilar seklinde or-
ganize olarak WT ne benzer histolojik goriinlim goste-
rir. Ancak rabdoid tiimor hiicreleri biiyiik, vezikiiler ve
biiyiik niikleollii ¢ekirdekleri ile taninabilir.

Rabdoid ttimérlerin stromast kollajenizedir ve hiya-

linize hale gelebilir. Daginik eozinofil ve multiniikle-
er histiositlerden olusan infiltrasyon bazi tiimdrlerde
belirgindir. Immiinhistokimyasal olarak vimentin ve
sitokeratin pozitiftir. Cogu olguda EMA pozitiftir.
Desmin, aktin ve noral markerlarla pozitiflik gosteren
olgular da bildirilmistir. Niikleer INI1 kayb1 karakte-
ristiktir.

Ayiriar tam: Diger cocukluk cagi renal tiimorlerin-
den ayirt etmek genellikle zor degildir. Rabdoid tii-
more benzeyen ekstrarenal tiimorlerde daha ¢ok so-
run yaganir.

Abdominal dezmoplastik kii¢iik yuvarlak hiicreli
tiimor histolojik olarak rabdoid tiimore benzeyebi-
lir, ancak bu tiimor yenidogandan ¢ok, daha biiyiik
cocuklarda ve genc erigkinlerde goriiliir. Rabdoid
tiimoriin genel goriiniimiinden farkli olarak dez-
moplastik stromada yer alan, adalar olusturan kii-
ciik, yuvarlak, hiperkromatik niikleuslu hiicreler
goriliir.

WT, seffaf hiicreli sarkom ve mezoblastik nefromun
bazi boliimleri rabdoid tiimore benzeyebilir, ancak
diger alanlar karakteristik histolojik bulgular goste-
receginden yalnizca kiigiik biyopsi materyallerinde
ayirict tanida giigliik olugturur 4417,

Mezoblastik nefroma

Genellikle yagamin ilk 3 ayinda goriilen ancak mono-
morfik bir renal neoplazi olup, leiomyomatdz hamar-
tom adiyla da anilmistir. Bugiin bir hamartomdan ¢ok
neoplazi oldugu diislintilmektedir.

Makroskobik olarak 0.8-1.4 cm capinda, soliter ve
unilateral, yumusak veya sert kitledir. Kesit yiizii
WT’ne benzerdir. Kistler, kanama ve nekroz sik go-
riiliir. Cogunlukla bobrek hilusuna yakin lokalizas-
yondadir ve hemen tiim mezoblastik nefromalar renal
siniisii tutar. Mezoblastik nefromalar iyi sinirlidir, an-
cak siklikla renal kapsiil disina uzanim olur.

Mikroskopi: Fibroblast veya miyofibroblast kokenli
igsi mezengimal hiicrelerden olugan bir tiimordiir. Kla-

sik ve seliiler tipleri vardir. Seliiler tip daha sik goriiliir.

Klasik tip mezoblastik nefroma infantil fibromato-
zise benzer, kollajen fibrillerin bulundugu stromada
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Resim 6. igsi hiicrelerin yaptigi fasikiillerden olusan mezoblas-
tik nefroma (HE, X40).

igsi sekilli, fibroblast benzeri hiicrelerin yaptigi
fasikiillerden meydana gelir (Resim 6). Genellik-
le aralarda genislemis ince duvarli damarlar mev-
cuttur. Mitotik aktivite degisken olmakla beraber,
seliiler tip mezoblastik nefromadaki kadar belirgin
degildir. Timor sinirlari diizensizdir, hiicre bantlar1
renal parankime ve perirenal yag dokusuna ilerler.
Timor hiicreleri arasinda sikisip kalan renal ele-
manlar tiimoriin elemanlari olarak kabul edilmeme-
lidir. Ozellikle renal hilusa timor uzanimi olmasi
nedeniyle cerrahi sinirlarin genig tutulmasi gerekir.
Tiimore komsu tiibiillerde ve glomeriillerde veya
timor i¢inde sikisip kalan tiibiillerde metaplastik
degisiklikler olabilir. Kiigiik hiyalin kikirdak no-
diilleri sik bildirilmistir. Ekstramediiller hemato-
poiez de gozlenebilir.

Resim 7. Sarkomat6z goriiniime sahip hiicreden zengin seliiler
mezoblastik nefroma, tiimor hiicrelerinde hafif pleomorfizm
(HE, X200).
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Seliiler mezoblastik nefromada hiicresel dansite ve
proliferatif indeks yiiksektir, tiimore sarkomatdz bir
goriiniim kazandirir. Biiyiik vezikiiler niikleuslu, ge-
nig sitoplazmal1 sigkin hiicrelerden olusur. Hafif-orta
derecede pleomorfizm olabilir (Resim 7). Infantil tip
fibrosarkomu andirabilir, zaten infantil fibrosarkom-
da bulunan ETV-6-NTRK3 gen fiizyonuna neden
olan genetik degisiklikleri icerir. Lezyonlar klasik
tiptekilerin aksine keskin sinirhidir. Seliiler ve klasik
paternler birarada goriilebilir.

Immﬁnhistokimyasal olarak vimentin, desmin, aktin,
fibronektin pozitif, epitelyal belirtecler negatiftir.

Ayiricl tami: Stromasi iyi diferansiye igsi hiicrelerden
olusan WT’nden ayirmak gerekebilir. En biiyiik tanisal
sorun seffaf hiicreli sarkomda olabilir. Her ikisi de er-
ken yasta goriiliir ve mezensimal elemanlardan olusur.
Tiimoriin icine hapsolmus renal elemanlar ve embri-
yonal metaplastik degisiklikler ikisinde de siklikla var-
dir. Belirgin kollajenéz skleroz, ince damarlari bulun-
dugu zemindeki klasik seffaf hiicreli sarkom kordon
paterni, ince kromatinli ve bog goriilen niikleuslar olan
tlimorde seffaf hiicreli sarkom tanisi daha olasidir.

Renal hiicreli karsinom

Bobrek hiicreli karsinom genel olarak erigkinlerin
timoriidiir. Ortalama tan1 yasi 55-60’tir. Cocuklarda
ender olarak goriilmektedir.

Makroskopi: Klasik renal hiicreli karsinom renal
kortekste lokalize iyi sinirli bir kitledir. Renal pelvise
uzanim ge¢ donemlerde olur. Yiizde 5 olguda bobre-
gin icinde multipl tiimor nodiilii goriilmektedir. Kesit
yiizii tipik olarak solid, sar1 renktedir ve ¢evre do-
kudan keskin sinirla ayrilir. Kanama, kalsifikasyon,
nekroz ve kistik degisiklikler sik goriiliir.

Mikroskopi: Tiimor hiicreleri biiyiik, sitoplazma sef-
faf olabilecegi gibi histolojik tipine gore koyu granii-
ler veya ara renkte olabilir (Resim 8). Sitoplazmada
hiyalin damlaciklar, fagosite edilmis hemosiderin
pigmenti ve kahverengi pigmentasyona neden olan
lizozomal graniiller igerebilir. Seffaf sitoplazmanin
nedeni glikojen ve yag depolanmasidir. Tiibiiler, pa-
piller, kistik patern goriilebilir. Niikleus hiicrelerin
ortasinda yer alir. Bazi olgularda bizar niikleuslar bu-
lunabilir “719),
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Resim 8. Seffaf sitoplazmali hiicrelerden olusan renal hiicreli
karsinom (HE, X200).

Renal hiicreli karsinomlarin ¢ogunlugunda tiibiiler
diferansiyasyon olabilir. Tipik bir olguda biiyiime
paterni soliddir, siniizoid benzeri damarlardan zengin
stroma ile ayrilan biiylik timor adalari goriiliir. Ti-
mor stromast belirgin degildir.

Immiinhistokimyasal olarak keratin ve vimentin ko-
ekspresyonu vardir, bu 6zellik normal tiibiiler hiic-
relerde goriilmez. Epitelyal belirleyicilerden keratin,
EMA ve CEA pozitiftir. CD10 pozitiftir.

Renal hiicreli karsinomun diger histolojik tipleri

- Papiller renal hiicreli karsinom: Olgularin
9%15’ini olusturur. Kronik hemodiyaliz hastala-
rinda geligen renal tiimorler papiller renal hiicreli
karsinom olma egilimindedir. Bazi papiller renal
hiicreli karsinomlar herediterdir ve bu tiimorlerde
c-met onkogeninde germline mutasyonlarla bir-
liktelik gosterilmistir. Papiller renal hiicreli kar-
sinomlarda gros olarak yaygin nekroz alanlar1 g6-
riiliir. Klasik renal hiicreli karsinomdan daha sik
olarak bilateral ve multisentrik olurlar.
Mikroskopik olarak karmasik papiller yapilar ve
bu papiller yapilarin stromasinda nétrofiller veya
kopiiksii histiositler vardir. Psammom cisimcikle-
ri ¢cok sayida olabilir.

- Toplayic1 kanal karsinomu: Renal hiicreli kar-
sinomlarin %1-2’sini olusturur. Agresif seyirlidir,
tanis1 aninda metastazla gelen ¢ok sayida olgu bil-
dirilmigtir. Medullada gelisir. Desmoplastik reak-
siyonla cevrili tiibiilopapiller yapilar vardir.

- Renal mediiller karsinom: Ender bir tiimordiir.

Agresif seyirlidir. Orak hiicreli anemi olan geng
hastalarda bildirilmistir.

- Kromofob renal hiicreli karsinom: Renal
hiicreli karsinomlarin %5’ini olusturur. Mak-
roskobik olarak iyi smurli, kesit yiizii homojen
gri-kahverenklidir. Kanama veya nekroz yoktur.
Mikroskobik olarak alveoler pattern vardir. Hiic-
reler keskin sinirlidir ve stromast belirgindir. CK7
pozitifligi vardir. Olgularin yarisinda kalsifikas-
yon vardir. Histogenetik olarak kromofob renal
hiicreli karsinomun onkositom ile iligkili oldugu-
nu gosteren bulgular vardir. Cocuk hastalarda da
enderen bildirilen hibrid tiimo6r (kromofob renal
hiicreli karsinom ve onkositom birlikteligi) olgu-
lar1 gozlenmektedir.

KARACIGER TUMORLERI

Cocukluk ¢aginin primer karaciger tiimorleri ender-
dir ve histolojik degiskenlik gosterdiginden tanisal
giicliik, patogenez ve siniflamada belirsizlik ve te-
davide zorluk gosterirler. Genis serilerde pediatrik
timorlerin  %0,5-2’sini olusturdugu bildirilmekte-
dir. Karacigerin epitelyal maligniteleri ¢ocuklardaki
karsinomlar i¢inde en sik goriilenidir. Pediatrik ka-
raciger tiimorlerinin iigte ikisini karacigerin malign
epitelyal neoplazileri olusturur, bu grupta iki ana
form vardir; hepatoblastom (HB) ve hepatoseliiler
karsinom (HSK) @9,

Hepatoblastom

Hepatoblastom (HB), cocukluk ¢ag1 karaciger malign
tiimorleri i¢inde en sik goriilenidir. Hastalarin %66°s1
2 yasin altinda, %90°1 5 yasin altindadir. Ancak daha
biiyiik ¢ocuklarda ve cok ender olarak eriskinlerde
de bildirilmistir. Erkeklerde 2 kat fazla goriiliir. Bu
tiimor, Beckwith-Weidemann sendromu bagta olmak
iizere Down sendromu, yarik damak, diyafram her-
nisi, hemihipertrofi, renal malformasyonlar gibi bazi
dogumsal anomalilerle, kromozom anomalileriyle,
WT, glikojen depo hastaliklar1 ve ailesel kolonik po-
lipozis ile birliktelik gosterebilmektedir 2.

Klinik bulgular
HB kendini karinda kitle, halsizlik ve kilo kaybi ile

belli eder. Daha az siklikla kusma, diyare veya sarilik
goriiliir. Ender olarak tiimoriin salgiladig: insan kor-
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yonik gonadotropini (HCG) nedeniyle virilizasyon
gibi puberte prekoks isaretleri olabilir. Serum alfa-
fetoprotein (AFP) seviyesi genellikle yiiksektir, teda-
vi sonrasi tiimor rekiirrensi veya metastazi acisindan
takipte kullanigli bir belirtegtir.

Makroskobik ozellikler

HB, HSK’un aksine siroz ile iligkili degildir. Non-
sirotik karacigerde solid, iyi sinirli ve genellikle tek
biiyiik bir kitle olarak gozlenir. Kesit yiizii genellikle
multinodiilerdir, siklikla kanama ve nekroz alanlari
icerir. Makroskobik olarak gozlenen degisik gorii-
niimlii nodiil ve alanlar farkli histolojik goriiniimleri
temsil edebileceginden ve prognozla iligkili olabilece-
ginden degisik goriiniimdeki tiimor alanlarinin tama-
mindan yeterli sayida 6rnek alinmalidir. Rezeksiyon
materyallerinin makroskobik incelemesinde tiimoriin
her santimetresi i¢in en az bir parafin blok olacak ge-
kilde 6rnekleme yapilmasi tiimoriin degisik histolojik
tiplerini gérmek acisindan onemlidir. Patolojik de-
gerlendirme i¢in gonderilen danigma preparatlart ve
parafin bloklarin az sayida olmasi danigman patolog
icin bu bakimdan biiyiik sikint1 dogurmaktadir ®*2,

Kemoterapi sonrasi tiimor yaygin nekroz gosterebilir,
ancak mezenkimal bilesenleri, 6zellikle de osteoid
canli kalir.

Mikroskobik ozellikler

HB’lar saf epitelyal ve mikst (mezenkimal ve epitel-
yal elemanlar iceren) hepatoblastom olarak siniflan-
dirtlir @129,

Hepatoblastomlarda histolojik tipler:
A. Epitelyal tip (%56)
1. Fetal (%31)
Embriyonal (%19)
Makrotrabekiiler (%3)
Kiigiik hiicreli anaplastik (kii¢iik hiicreli andi-
feransiye) (%3)

Rl

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

Epitelyal tip HB: Cogu HB salt immatiir hepatositik
elemanlardan olugur, bu grup epitelyal HB olarak ad-
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landirilir. Epitelyal HB’larin bir kismu fetal karacigere
benzer sekilde normal hepatositlerden kiigiik hiicre-
lerin olusturdugu iki hiicrelik diizensiz tabakalardan
olusur, bu tiimorler fetal tip HB olarak bilinir (Resim
9). Bu tiimorde hiicreler hafif pleomorfizm gosterir,
niikleoller kiiciiktiir, mitoz sik degildir (10 biiyiik bii-
yiitme alaninda ikiden az). Portal alan, safra kanali ve
duktiilleri yoktur. Ekstramediiller hematopoiez fetal
HB’da hemen her zaman goriiliir. Bazi fetal HB’lar so-
luk lobiiller, sitoplazmik yag veya glikojen igerigi fazla
olan fetal hiicrelerden olusur. Eozinofilik sitoplazmali
timor hiicreleri ile seffaf sitoplazmali tiimor hiicrele-
ri ayn1 tiimor icinde bulunarak HE boyali kesitlerde
pembe ve beyaz alanlarin bir arada bulundugu tipik bir
goriintiiye neden olur.

TRy «a,pgy\"-,.';',; ;'s

r -‘.F

Resim 9. Fetal tip hepatoblastomda glikojenden zengin, seffaf
sitoplazmali tiimor hiicreleri (HE, X100).

Embriyonal HB epitelyal HB’un bir diger tipidir,
daha immatiir goriiniimdedir, biiyiime paterni cogun-
lukla soliddir, ancak trabekiiller, rozet, asiniis veya
yolk sak goriiniimiinde papiller yapilar da gozlene-
bilir (Resim 10). Hiicrelerde niikleositoplazmik oran
yiiksektir, sitoplazma kompakt bazofiliktir, niikleus-
lar1 biiyiiktiir, kaba kromatin igerir, niikleol belirgin-
dir. Vaskiiler golciikler sik goriilen bir bulgudur. Fetal
tip HB’a oranla daha sik mitoz gozlenir.

Fetal ve embriyonal hiicreler arasinda gecis gozlene-
bilir, baz1 tiimorlerde her iki tip hiicre mevcuttur.

Ultra striiktiirel caligmalarda embriyonal hiicrelerin
fetal hiicrelere oranla daha az organel igerdigi goste-
rilmistir, bu bulgu embriyonal hiicrelerin daha primi-
tif hiicre tipini temsil ettigini desteklemektedir.
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Makrotrabekiiler tip HB, HSK’a benzer, fetal, emb-
riyonal veya HSK benzeri hiicrelerin 10 veya daha
fazla hiicre tabakasi ile olusturdugu trabekiillerden
meydana gelir. Timorde fokal bir odak halinde mak-
rotrabekiiler yapilanmanin goriilmesi bu tipin tanisi
icin yeterli degildir, yaygin olarak goriilmesi gerekir.
Diger HB paternlerinin de tiimorde goriilmesi ve ze-
mindeki karacigerin non-sirotik olmast HSK’dan ay1-
ric1 tanida yardimer bulgulardir. Cok geng hastalarda
goriiliir ve kotii progrozludur.

Fetal ve embriyonal hiicre tiplerine ek olarak diger
epitelyal formlar da bildirilmistir. Embriyonal alanlar
icinde yassi epitel diferansiyasyonu olabilir, bu alan-
lar hakim bileseni olusturmaz.

Kolanjiolar ozellikler tagtyan tiibiiler komponentin
oldugu tiimorler kolanjioblastik HB olarak isimlen-
dirilir ve genellikle embriyonal formlarda daha sik
goriiliir.

Cocuk ve adolesan yag grubu primer karaciger timor-
lerinin bir kism1 HB ve HSK arasinda bir goriiniim
sergiler ki, bu tlimorlere “transisyonal karaciger hiic-
reli timor” denir.

HB’un kiiciik hiicreli andiferansiye (anaplastik) pa-
terni (HB’larin yaklasik %3’iinii olusturur) HB’un
en az diferansiye paternidir. Serum AFP diizeyinde
artis yoktur. Kohezyon gostermeyen, hepatoseliiler
farklilasma izlenmeyen, uniform, kiigiik hiicrelerin
olusturdugu tabakalardan meydana gelir, tiimor hiic-
relerinin sitoplazmasi dar olup, sinirlari belirsizdir,
oval hiperkromatik niikleus, belirgin niikleol igerirler
(Resim 11). Mitoz siktir. Tiimor hiicreleri diizensiz

hiyalinize septumlarla ayrilir, stromada mukoid go-
riinliim saptanabilir.

Resim 11. Difiiz tabakalar halinde solid yapilanma gosteren
kiiciik yuvarlak hiicrelerden olusan kiiciik hiicreli andiferansi-
ye hepatoblastom (HE, X200).

Mikst HB degisen oranlarda epitelyal (fetal/embri-
yonal) ve mezenkimal (primitif/diferansiye) hiicre
tiplerinin karigimindan olugur. Primitif mezenkimal
bilesen oval-igsi sekilli, dar sitoplazmali hiicrelerden
olusur ve epitelyal bilesenin i¢inde veya komgulu-
gunda yer alir. Diferansiye mezenkimal bilesen en sik
osteoid, daha ender olarak da kondroid ve rabdom-
yoblastik farklilasma gosteren sarkomatoid eleman-
lardan olusur.

Hem primitif igsi hiicrelerin hem de osteoblast go6-
riiniimiindeki hiicrelerin sitokeratin (CK) pozitifligi
gostermesi epitelyal bilesende sarkomatoid metap-
laziyi akla getirmektedir. Hem epitelyal hem de me-
zenkimal bilegenlerde teratoid 6zellikler bulunabilir,
intestinal tip glandiiler elemanlar, melanin pigmenti,
kikirdak, cizgili kas veya noral doku izlenebilir.

Kemoterapinin morfolojik etkileri nekroz ve osteoid
goriilme oran1 ve miktarinda artigtir.

Immiinhistokimya

HB’un embriyonal bileseninde AFP pozitiftir. Epi-
telyal tiimor hiicrelerinde sitokeratin (CK), EMA, vi-
mentin, poliklonal CEA, Hep-Par 1, HCG ve transfer-
rin reseptorii icin pozitiflik goriiliir. Hep-Par 1 antijeni
ve poliklonal CEA o6zellikle fotal bilesende pozitiftir.
Glypican-3 (GPC-3) ve glutatyon sentetaz (GS) po-
zitiftir. Niikleer beta-katenin boyanmasi embriyonal
bilesende goriiliir, fetal tipte enderdir.
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HSK’daki gibi HB’larda eksprese edilen sitokera-
tinler genellikle diisiik molekiiler agirlikli CK’lerdir
(CK 8 ve 18, ama bazen CK 19 ve 7).

Kiiciik hiicreli anaplastik HB’da albuminle birlikte
CK 7 ekspresyonu bildirilmistir, bu da bipotansiyel
hepatik kok hiicrelerin hepatositlere ve safra kanal
epiteline farklilagma kapasitesini diisiindiirmektedir.

Poliklonal CEA ile kanalikiiler paternde boyanma
saptanir, fotal tipte embriyonal tipe gore daha belir-
gindir.

Fokal noéroendokrin diferansiyasyon gosteren HB’lar
vardir, bu tiimérlerde NSE, kromogranin, somatosta-
tin ve serotonin pozitifligi gozlenir.

Histolojik prognostik faktorler

Bazi arastiricilar histolojik paternin ve 10 biiyiik
biiylitme alaninda 2’den az mitozun iyi prognoz be-
lirleyicisi oldugunu bildirirken diger bazi arastirici-
lar yas, cinsiyet ve hastaligin evresi ile diizenlenme
yapildiginda histolojik paternin bagimsiz prognostik
parametre olmadigini, ancak kiiciik hiicreli anaplastik
paternin kotii prognoza sahip oldugunu saptamislar-
dir. Tamami ¢ikartilan saf fotal HB en iyi prognoza
sahip olup, ek tedavi genellikle verilmemektedir. Art-
mig mitotik aktivite ise evreden bagimsiz olarak kotii
progrostik faktor olarak gortilmektedir. Mikst HB da
goriilen osteoid ve diger stromal bilesenlerin varligi
iyi prognoza isaret etmektedir. Vaskiiler invazyon ve
inkomplet tiimor rezeksiyonu da kotii prognostik fak-
tor olarak kabul edilmektedir.

Rezeksiyon materyaline ait patoloji raporunda rezek-
siyon smirlarinin durumu, tiimdér nodiillerinin sayist,
boyutu ve dagilimi (tek veya iki lobda olmasi), his-
tolojik tip, mitoz orani ve vaskiiler invazyon varligi
veya yoklugu belirtilmelidir.

Ayiric tani

Karacigerin en sik malign tiimorleri metastatik tii-
morlerdir. Bu tiimorler noroblastom, lenfoma, rab-
domyosarkom ve WT olarak sayilabilir. Kiigiik
hiicreli anaplastik bilesenin hakim oldugu HB’larda
yuvarlak hiicreli malign tiimorlerden ayirici tani giic-
tiir. Immiinhistokimyasal olarak CK pozitifligi, LCA,
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norofilaman ve desmin negatifligi ayirici tanida yar-
dimcidir.

Saf fotal HB histolojik olarak adenoma ¢ok benzer.
HB hiicreleri, adenomdaki hiicrelerden daha kiigtiktiir
ve HB’da goriilen pembe ve beyaz sitoplazmali tiimor
hiicre alanlar1 adenomda goriilmez. Yine de ayiric ta-
mda klinik 6zellikler de g6z 6niinde tutulmalidir. Or-
negin, hepatik adenom altta yatan glikojen depo hasta-
lig1 gibi bir metabolik hastalik yoksa 5 yagindan once
olusmaz, adenomda AFP diizeyi de yiikselmez.

Klinik bulgular makrotrabekiiler tip HB ile HSK ay1-
rict tanisinda da onemlidir. HSK, pediatrik yag gru-
bunda ancak altta yatan bir karaciger hastalig1 veya
metabolik hastalik ve siroz varsa gelisir. Immiinhisto-
kimyasal olarak glypican-3, yaygin glutatyon sente-
taz ve niikleer beta katenin boyanmas1 HB’da HSK’a
oranla daha sik goriiliir 4.

Andiferansiye embriyonal sarkom da ayiric1 tanida
diistintilmelidir.

Embriyonal tipin hakim oldugu epitelyal HB veya kii-
ciik hiicreli anaplastik HB, WT, Ewing sarkom/PNET
ailesi tiimorler ve noroblastom gibi diger yuvarlak
hiicreli malign tlimérler ile karigabilir. Embriyonal
HB’da yaygin GS, hem embriyonal hem de kiiciik
hiicreli anaplastik HB’da niikleer beta-katenin boyan-
mas1 HB lehine immiinhistokimyasal bulgulardir.

Ender bir tiimor olan kalsifiye “nested” epitelyal stro-
mal tiimor de HB ayiric1 tanisinda akla gelmelidir.

HB’lar non-hepatik epitelyal ve mezenkimal (yolk
sak tlimore benzer embriyonal odaklar gibi) eleman-
lar icerebilecegi icin metastatik veya primer yolk sak
tiimoriinden ayirt edilmelidir 334,

Transisyonel karaciger hiicreli tiimor

Hepatosit ve hepatoblast arasindaki hiicre goriinii-
miinde tiimor hiicreleri iceren bir tiimordiir. HB’un
goriildiigiinden daha biiyiik ¢ocuklarda ve adolesan-
larda goriiliir. HB’da oldugu gibi tipik olarak serum
AFP diizeyi yiiksektir. Histolojik olarak HB gibidir,
ancak klinik davranigt agresiftir, kemoterapiye ya-
nitsizdir. Tiimor hiicreleri HSK’daki gibi trabekiiler
yapilanma yerine difiiz patern gosterirler, tipik sinii-
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zoidal vaskiiler sistem bulunmaz. Fotal tip HB, atipik
matiir hepatositler ve HSK hiicrelerine benzer hiic-
relerin karigimindan olugur. Tiimor hiicreleri blastik,
hepatoid veya multiniikleer dev hiicre o6zelliginde
olabilir. Bazi hiicreler ise higbir simifa koyulamaz
(bu tiimér hiicreleri, intermediate hiicre tipleri olarak
adlandirtlirlar). Niikleer ve sitoplazmik beta-katenin
ekspresyonu vardir @839,

Hepatoselliiler karsinom

HSK’un makroskobik ve mikroskobik o6zellikle-
ri erigskindeki ile benzerdir. Ancak cogu pediatrik
olguda altta yatan siroz yoktur. Bes yasin altinda-
ki cocuklarda enderdir, ancak yenidoganda bile
bildirilmistir. Tan1 aninda tiimor genellikle yaygin
invazyon gosterir veya multisentriktir. Timor icin-
de kanama ve nekroz hepatoblastoma oranla daha
fazladir, psodokapsiil daha ender bulunur. Tiimor
genellikle safra ile boyanmistir. HSK, HB’dan hiic-
relerin normal hepatositlerden daha biiylik olmasi,
genis trabekdiiller, belirgin niikleer pleomorfizm,
niikleol belirginligi ve tiimor dev hiicreleri varligi
ve ekstramediiller hematopoiez yoklugu ile ayirt
edilir (Resim 12). Ancak patolojik inceleme biyopsi
materyali ile yapilacaksa bu ayirict tani kriterlerini
uygulamak zor olabilir. Pleomorfizm gdstermeyen
kiigiik iyi diferansiye hiicrelerin yaptig1 dar trabe-
kiillerden olugan HSK olgularinda hepatoblastom ile
ayirict tan1 yapmak giigtiir. Prognoz eriskinlerdeki
gibi cocuklarda da kotiidiir.

Fibrolameller HSK daha iyi prognoza sahip olup,
biiyiik cocuklarda ve geng erigkinlerde sirotik olma-

Resim 12. Biiyiik tiimor hiicrelerinin genis trabekiiler yapilan-
ma gosterdigi hepatoseliiler karsinom (HE, X400).

yan karacigerden gelisir. Bu tiimor belirgin fibroz
stromada yer alan sigkin, koyu eozinofilik sitoplaz-
mal1 hepatositlerden olusur. Bu tiimérlerin yarisin-
da hepatositlerde soluk intrasitoplazmik cisimcikler
gozlenir. Ayrica PAS-negatif intrasitoplazmik hiyalin
cisimcikler de bildirilmistir. Niikleol belirgindir, mi-
toz enderdir.

Serum AFP diizeyindeki yiikseklik (ender olarak 400-
500 ng/ml’yi gecer) malign tiimorlerden HSK, HB ve
yolk sak tiimoriinde gozlenir 33343839,

HSK'’larda gozlenen bazi sitoplazmik depolanmalar
ve immiinhistokimyasal inceleme patologa ayirici ta-
nida yardim eder. HSK’larin % 10-15’inde diastaza
rezistan PAS-pozitif intraseliiler ve ekstraseliiler eo-
zinofilik hiyalin globiiller gozlenir, bu globiiller im-
miinhistokimyasal olarak AFP, alfa-1 antitripsin veya
alfa-1 anikimotripsint pozitifligi gosterirler.

Poliklonal CEA, kanalikiiler biliyer glikoprotein-1
ile capraz reaksiyon verdigi icin HSK’da tanisal olan
safra kanalikiil varhigimi gosterir. CK 8 ve 18, AFP ve
Hep-Par-1 pozitiftir. Safra duktus epitelinde eksprese
edilen CK 7 ve 19 ise negatiftir.

Karacigerin andiferansiye embriyonal sarkomu

Karaciger sarkomlari erigskinlerde cok enderken, ¢o-
cukluk c¢agr karaciger tiimorlerinin %10’unu olus-
turmaktadir. Malign mezenkimom veya mezenkimal
sarkom isimleriyle de anilan bu tiimor, %50 oraninda
6-10 yas arasinda goriiliir. Hastalar abdominal kitle
veya karin agris1 yakinmalariyla bagvururlar.

Resim 13. Andiferansiye embriyonal sarkomda pleomorfik, bi-
zar ve multiniikleer tiimor hiicreleri (HE, X200).
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Makroskobik ozellikler

Genellikle 10 cm’nin iizerinde ¢apa sahiptir, 30 cm
capa ulasabilir. Tek, iyi sinirli, yumugak globiiler
bir kitledir, kesit yiiziinde kistik, kanamali, jelatin6z
alanlar ve nekrotik odaklar icerir.

Mikroskobik ozellikler

Psodokapsiil ile gevrili tiimdr, igsi veya oval sekilli,
ince kromatinli, belirgin olmayan niikleol i¢eren hiic-
relerden olugur. Tiimér stromasi mikzoid 6zelliktedir
ve ¢ok sayida ince duvarli ven igerir. Stroma bazen
kalin kollajen demetler igerebilir. Tiimor hiicreleri
bazi alanlarda fasikiiller yaparken bazi alanlarda daha
gevsek bir dagilim gosterebilir. Multiniikleer ve be-
lirgin eozinofilik sitoplazmali sik mitoz gosteren bi-
zar timor hiicreleri genellikle mevcuttur (Resim 13).
Hematopoiez genelde vardir. Diastaza-rezistan PAS
pozitif hiyalin globiiller tiimor stromasinda ve timor
hiicrelerinin stromasinda bulunurlar, bunlar immiin-
histokimyasal olarak AFP negatif, alfa-1 antitripsin
pozitiftirler #2363 (Resim 14). Timoriin periferik
kisimlarinda sikigmis safra kanallar1 ve hepatositler
mevcuttur.

Immiinhistokimya

Timor hiicreleri vimentin, bcl-2 ile pozitif boyanirlar.
Fokal alfa-1 antitripsin ve alfa-1 antikimotripsin pozi-
tifligi gézlenebilir. Desmin, MSA ve CK ile degisken
pozitiflik saptanir, ancak myoglobin ve myogenin ne-
gatiftir. Hep-Par 1 negatiftir. Timor dev hiicrelerinde

AR AR
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Resim 14. Andiferansiye embriyonal sarkomda intrasitoplaz-
mik ve ekstraseliiler PAS-pozitif hiyalen globiiller (HE, X200).
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GPC-3 pozitif boyanabilir. Bu tiimoriin primitif me-
zenkimal bir timor oldugu, primitif multipotent oncii
hiicrelerden koken aldig: diisiiniilmektedir.

Tedavi

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

ADRENOKORTIKAL TUMORLER

Cocuklarda adrenokortikal tiimérler ender olup, adre-
nokortikal karsinomlar halen ender ve fatal timorler
olarak bilinmektedir. Adrenokortikal tiimorlerin pa-
tolojik siiflamasi celigkilidir. Cevre dokulara invaz-
yon veya metastaz yoksa adrenokortikal karsinomu
adenomdan histolojik olarak ayirmak oldukca zor
olabilir.

Adrenal kortikal adenom

Cocuklarda ender goriiliir, siklikla virilizasyon eslik
eder. Hormon {iretimi olmadigi siirece rastlantisal
olarak saptandigindan bu tiimorlerin gercek insidansi
bilinmemektedir.

Cushing sendromu’nda goriilen adenomlar

Genellikle 50 g altinda, kapsiillii kitle olarak izlenir.
Makroskobik olarak kesit yiizii parlak, sar1 renktedir,
noktasal pigmentasyon alanlar1 olabilir. Kanama go-
riilebilir ama nekroz ¢ok enderdir.

Resim 15. Fibroz doku ile cevrelenen adrenokortikal adenom
(HE, X40).
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Mikroskobik olarak adrenal kortekste yalanct kap-
siillii, komsu adrenal bezi iten timor izlenir (Resim
15). Tiimor hiicreleri zona fasikiilata bolgesinin hiic-
releri gibi icerdikleri lipid nedeniyle seffaf sitoplaz-
malidir. Bazi tiimorlerde zona retikiilaris hiicrelerine
benzer sekilde daha eozinofilik sitoplazmali hiicre-
ler eslik eder. Bazi hiicrelerde lipokrom pigmenti
bulunur. Hiicreler genellikle trabekiiler, alveoler ya-
pilanma gosterir veya kisa kordonlar, kiiciik yuva-
lanmalar yapar. Hiicrelerin vezikiiler, nokta seklinde
niikleol iceren ¢ekirdekleri vardir. Ender olarak kii-
clik piknotik veya biiyiik pleomorfik cekirdek goz-
lenebilir. Lipomatéz veya myelolipomatdz alanlar
bulunabilir ¢!-59,

Primer hiperaldosteronizmde goriilen adenomlar

Soliter ve 2-3 cm’den kiigiik tiimorlerdir. Olgula-
rin %1-6’sinda timor bilateral veya multipl olarak
bildirilmistir. Makroskobik olarak yuvarlak-oval,
parlak sar1 renkli kiigiik kitle olarak goriiliir. Daha
biiyiik tiimorlerde kanama ve dejeneratif degisik-
likler bulunabilir. Mikroskobik olarak alveoler, tra-
bekiiler veya kordon seklinde yapilanma gosteren
tiimor hiicreleri bulunur. Dort farkli timor hiicresi
bulunur. En sik goriileni soluk, lipid igerigi fazla
olan zona fasikiilata hiicrelerine benzeyen hiicre-
lerdir. Digerleri niikleositoplazmik orani daha yiik-
sek hiicreler, zona glomeriiloza hiicrelerine benze-
yen soluk sitoplazmali hiicreler ve zona retikiilaris
hiicrelerine benzeyen daha eozinofilik hiicrelerdir.
Zona glomeriiloza ve zona retikiilaris hiicreleri ara-
sinda morfolojik 6zelliklere sahip hibrid hiicreler
de goriilebilir.

‘v,

o # PB-394-13

Resim 16. Kanamal Kesit yiiziine sahip biiyiik Kitle olarak go-
riilen adrenokortikal karsinom.

Resim 17. Seffaf ve eozinofilik sitoplazmal hiicrelerden olusan
adrenokortikal karsinom (HE, X100).

Fonksiyonel pigmente adenomlar

Cok ender goriilen bu tiimorlerin kesit yiizli yaygin
olarak siyah renktedir. Cushing sendromu eslik eder,
ender olarak primer hiperaldosteronizm gelisen has-
talar vardir. Cogu tlimor 35 g altinda ve ortalama 2,5
cm c¢apindadir.

Mikroskobik olarak bu tiimor, diger adrenokortikal
adenomlara benzer yapilanma gosteren eozinofilik
hiicrelerden olusur. Sitoplazmada kahverengi, granii-
ler pigment bulunur. Pigment boyanma 6zellikleriyle
lipofuksine benzer. Pigmente adenomlarda benign
davranig beklenir.

Adrenokortikal karsinom

Eriskin yas grubunda daha sik olmakla beraber, co-
cukluk caginda da goriilebilen ender bir tiimordiir.
Genellikle non-fonksiyoneldir. Adenomlara gore daha
biiyiik tlimorlerdir. Timoriin ortalama agirlig1 degisik
serilerde 705 g ile 1210 g arasinda bildirilmigtir. Bu
tiimorler biiylik, kanama, nekroz ve bazen de kistik
degisiklik gosteren kitle seklindedir (Resim 16).

Mikroskobik ozellikler

Trabekiiler, alveoler, solid veya bunlarin karigimindan
olugsan yapilanma gosteren hiicrelerden meydana ge-
lir. Karakteristik yapilanma trabekiiler olandir, arada
ince damarlar bulunan birbiriyle birlesen kordonlar
seklindedir. Mikzoid patern de tariflenmigtir. Tiimor
hiicrelerinin ¢cogu yagdan fakir, eozinofilik sitoplaz-
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Resim 18. Trabekiiler yapilanma gosteren adrenokortikal kar-
sinom (HE, X200).

malidir (Resim 17). Bazi tiimorlerde sitoplazmik hi-
yalin globiiller bulunabilir. Niikleer pleomorfizm ve
hiperplazi belirgindir, mitoz siktir (Resim 18).

Pediatrik adrenokortikal tiimorler heterojen ve ender
olduklarindan prognostik faktorlerin belirlenmesi de
glictiir. Biyokimyasal ve histolojik degerlendirme-
ler bu konularda yardimci olsa da her zaman benign
olgularin malign olgulardan ayriminda etkili olama-
maktadir. Adrenokortikal tiimorlerde malign-benign
ayriminda giliniimiizde modifiye Weiss sistemi ol¢tit-
leri (Tablo 1) kullanilmaktadir.

Tablo 1. Adrenokortikal tiimorler icin Modifiye Weiss Sistemi

e Mitotik hiz (50 biiyiik biiyilitme alaninda 6 veya daha fazla mi-
toz)

e Sitoplazmik 6zellikler (%75’ten fazla hiicrenin kompakt hiicre
olmasi)

e Atipik mitoz
e Tiimor nekrozu
e Kapsiil invazyonu

e Herkriter yoksa 0, varsa 1 olarak derecelendirilir. Toplam sko-
ru bulmak i¢in 2 x mitotik hiz + 2 x sitoplazmik 6zellikler +
atipik mitoz + nekroz + kapsiil invazyonu seklinde hesaplama
yapilir.

e Toplam skorun 3 veya daha yiiksek olmasi malign davranig
lehinedir (Toplam skor 0-7 arasindadir).

Adrenokortikal tiimorlerde (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 uygulamasi sonrasinda sitokeratin pozitif-
ligi olusur. Kromogranin negatiftir.
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Cocukluk caginin adrenokortikal tiimorlerinde eris-
kinlerde kullanilan histolojik 6l¢iitleri kullanarak
adenom-karsinom ayrimint yapmak cok kolay olma-
maktadir. Immiinhistokimyasal Ki 67 ekspresyonu
benign-malign ayriminda ve prognozu belirlemede
oldukga etkili olarak saptanmistir. Malignite tanisin-
da Ki 67 proliferasyon indeksi i¢in esik degeri 14,55,
Ki 67 indeksi = 12,65, olan tiimorlerde prognozun
kotii oldugu bildirilmigtir “1-59,

PERIFERAL NOROBLASTIK TUMORLER

Periferal noroblastik tiimorler; noral krestten koken
alan bir grup benign ve malign tiimor ailesidir. Norob-
lastom, ganglionoroblastom ve gangliondrom olarak 3
grupta incelenen bu tiimérler, boyun, gogiis boslugu,
abdomen veya pelviste sempatik sinir sistemi zinciri-
nin bulundugu yerlerde goriiliir. En sik adrenal bez-
de yerlesir. Tiimorlerin %5°1 boyunda, %?20’si gogiis
boslugunda, %70°1 en ¢ok adrenal bez olmak iizere
abdomende ve %35,2’si pelviste bulunur. Bu tiimorler,
sempatik sinir sistemi onciil (progenitor) hiicrelerinden
koken alan bir timér grubudur. Noroblastom, 10000
canli dogumda bir goriiliir, cocuklardaki en sik tiglincii
solid tiimordiir. Diisiik risk grubundaki tiimérlerde reg-
resyon olabilir, cerrahi gerekmeyebilir, yalnizca izlem
yeterli olabilir. Yiiksek risk grubundaki tiimérlerde ise
ileri tedaviye ragmen, prognoz kotiidiir. Periferal no-
roblastik tiimorler, genellikle pediatrik yag grubunda
goriiliir, ortalama tani yag1 20 aydir. Adolesanlarda ve
yetiskinlerde ¢ok ender goriiliir ',

Noroblastom, malign tiimorler arasinda en fazla regres-
yon orant olan tiimordiir. Bunun nedeni néroblastom
hiicrelerinin gangliyon hiicresine farklilasmast veya
matiirasyon sirasindaki gecikmis apoptozistir ¢!,

Noroblastom hastalarinda gozlenen klinik belirtiler
tiimoriin bulundugu bolgeye ve tiimoriin yayginligina
gore degiskenlik gosterir. En sik belirti ve bulgu ka-
rinda kitledir. Ayrica halsizlik, ates, agr1, kilo kaybi,
istahsizlik, ishal, iritabilite ve hafiza kaybi goriilebile-
cek diger belirtilerdir. Primer ya da metastatik timo-
riin lokalizasyonuna gore 6zellikli belirti ve bulgular
da goriilebilir. Ornegin, toraks yerlesimli bir timor
solunum zorluguna, paravertebral yerlesimli olanlar
kord basisina yol agabilecegi gibi, boyun yerlesimli
olgularda Horner sendromu ve orbital metastazlarda
periorbital hematom sonucu “panda gozii” gortinimii
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olabilir. Kemik metastazlari olan olgularda 6n planda
agr1 semptomu vardir. Deri metastazlari ise mor renk-
li kutan6z nodiiller olusturur. Bu lezyonlar nedeniyle
hastalar “yaban mersini keki bebekleri” olarak belirti-
lir. Hastaligin ender bir klinik durumu da opsomyok-
lonus ataksi sendromudur. Baslica metastaz bolgeleri
kemik, lenf diigiimii, deri ve karacigerdir 5357,

Noroblastomlu hastalarin cogunun kaninda ya da
idrarinda katekolaminler ve bunlarin metabolitleri
artmig olarak bulunur. Bu laboratuvar parametreleri
uygulanan tedavinin basarisint kontrol etmede kulla-
nilabilecek verilerdir. Ayrica goriintiileme yontemleri
olarak ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme
ve bazi secilmis hastalarda bilgisayarli tomografiden
hasta yonetiminde yararlanilir. Goriintiileme teknikle-
ri ile kitlenin lokalizasyonu yani sira kalsifikasyon ve
nekrozun degerlendirilmesi amaglanmaktadir 359,

Patolojik tan1 i¢in degisik biyopsi secenekleri vardir:
Coklu igne (“tru-cut” ya da kor) biyopsisi, primer ya
da metastatik tiimor eksizyonu, organ rezeksiyonu
ve lenf nodu eksizyonu gibi. Bunlar diginda kemik
iligi biyopsisi evreleme acisindan 6nem tagimasina
karsin, prognostik degerlendirme ve subtipleme i¢in
uygun degildir. Patolojik tani, tiimoriin subtipleme-
si ve prognostik kategoriyi belirlemek icin yapilacak
biyopside en uygun tiimor dokusu boyutunun en az
2x2x2 cm olmast onerilmektedir. Bunun diginda or-
negin igne biyopsilerinde dokular daha kiigiik olaca-
&indan, histolojik tani verifiye edilmeli, subtipleme
ve prognostik katerogoriyi belirmede zorluk yasana-
cagi bilinmelidir ©7.

En ideal olan1 biyopsi spesimeninin, herhangi bir fik-
satife konmadan patoloji laboratuvarina ulastirtlmasi
ve patoloji uzmani tarafindan histolojik ve molekiiler
inceleme (FISH), gerekiyorsa da elektron mikroskobi
ve akis sitometrisi i¢in 6rnekleme yapilmasidir ¢%62,

Makroskobik ozellikler

Noroblastom genellikle solid nodiiler kitle olarak kar-
stmiza cikar. Kesit yiiziinde koyu kirmizi ve hemo-
rajik alanlar yani sira arada daha az oranda parlak,
gri-beyaz renkli alanlar da olabilir. Ayrica sarimsi
koagiilasyon nekrozu yani sira siklikla kalsifikasyon
alanlar1 gortilebilir. Kistik degisiklik gosteren norob-
lastomlar da bulunmaktadir. Gangliondroblastom ge-

nellikle makroskobik olarak iyi sinirli, hemorajik no-
diil ya da nodiiller icerir. Bu nodiiller néroblastomatoz
histoloji gosterirler. Gangliondrom ise makroskobik
olarak homojen gri-beyaz alanlardan olugur -9,

Makroskobik incelemede en bagta yapilmasi gereken
miimkiinse spesimenin resminin ¢ekilmesidir. Pato-
loji raporlarinda tiimoriin boyutu, agirlii, cevre ile
iligkisi (kapsiil ve sinirlari), kesit yiiziiniin 6zellikleri
(nodiilarite, renk, kivam, nekroz, kalsifikasyon, ka-
nama) belirtilmelidir. Biyopsi materyali doku takibi
oncesi en uygun tespit i¢in hacminin en az 10 katt
miktarda, %10’luk tamponlu formalin icerisinde en
az 24 saat bekletilmelidir. Doku yeterli biiyiikliik-
te ise, tiimoriin uzun ekseni boyunca her 1 cm i¢in
nekrotik olmayan alanlardan birer kasetlik 6rnekleme
yapilmalidir. Orneklemede makroskobik olarak farkli
ozellikli alanlar, tiimoriin periferi ve makroskobik go-
riinen septum alanlari secilmelidir ¢,

Mikroskobik ozellikler

Periferal noroblastik tiimorler histolojik olarak degi-
sik oranda noroblastomatdz ve ganglionéromatoz bi-
lesenlerden olusan tiimdrlerdir. Noroblastik bilesen,
noropil igeren zeminde yer alan andiferansiye ya da
diferansiye noroblastlari icerir. Gangliondromatoz bi-
lesen ise, fasikiiler norotik uzantilart olan Schwann
hiicrelerinden (Schwannian stroma) ve matiir fibroz
dokudan olusan stromada bulunan gangliyon hiicrele-
rinden meydana gelir. Shimada siniflamasinda bu iki
bilesenin oranina gore periferal ndroblastik tiimorler
3 grupta tanimlanir ¢'-59;

- L LT AR Kot ]
Resim 19. Ganglionérom: Schwannian stroma icerisinde bulu-
nan gangliyon hiicreleri (HE, X100).
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I. Ganglionérom (GN)

a. GN, matiirlesmekte: Timorilin tamamina yakini
ganglionéromatdz bilesenden olugmakta, ancak
smurlari belirsiz noroblastomatéz odaklar ya da
serpintiler halinde noroblastomatdz hiicreler de
vardir (Resim 19).

b. GN, matiir: Timéoriin tamami ganglionéromat6z
bilesenden olusmaktadir.

II. Ganglionoroblastom (GNB)

.

a. GNB, intermiks: Tiimoriin %50’sinden fazlasi
ganglionéromatdz bilesenden olugmaktadir. Bu
alanlarin icerisinde mikroskobik olarak simnirlari
ayirt edilebilen noroblastomatdz odaklar vardir.

b. GNB, nodiiler (kompozit): Makroskobik olarak
nodiil ya da nodiiller dikkati ¢eker. Nodiillerdeki
tiimor dokusunun %350’sinden fazlasi gangliono-
romatdz bilesenden olugmaktadir.

c. GNB, nodiiler (atipik): 1ki durumda s6z konu-
sudur. Birincisinde tiimor nodiilleri daha baskin
olarak noroblastomatdz bilesenden olugmaktadir.
Ancak tiimor nodiiliintin ¢evresinde ya da icle-
rindeki septumlarinda gangliondromatdz bilesen
alanlar1 vardir. Tkinci durumda ise primer tiimor
ganglionoroblastom iken, metastatik odaklart no-
roblastomdur.

II1. Noroblastom (NB)

a. NB, diferansiye: Noroblastlarin %5’inden faz-
lasinda diferansiyasyon (matiirasyonu) kriterleri
vardir. Bu kriterler baslica niikleer vezikiilasyon,
niikleol belirginlesmesi, sitoplazmanin genisle-
mesi ve eozinofilik ya da amfofilik 6zellik kazan-
mast ve noropil zemindir (Resim 20).

b. NB, az diferansiye: Noroblastlarin %5’inden
azinda diferansiyasyon kriterleri ve ayni zamanda
noropil zemin vardir (Resim 21).

¢. NB, andiferansiye: Noroblast diferansiyasyonu
ve noropil yoktur.

Genel olarak noroblastomlarda degisik diferansiyas-
yon derecesinde hiicresel morfoloji gosteren norob-
lastlar ile noropil denen pembe fibriler matriks ka-
rakteristik bulgulardir. Siklikla fibrovaskiiler bantlar
ile timor dokusu lobiiler goriinlimdedir. Noroblastlar

386

Cocuk Cerrahisi Dergisi 30(Ek sayt 5):371-396, 2016

Resim 20. Diferansiye noroblastom: Noropil iceren zeminde
yer alan, cogu diferansiye 6zellikte noroblastlar (HE, X400).

Resim 21. Az diferansiye noroblastom: Noropil iceren zeminde
yer alan cogu az diferansiye ozellikte noroblastlar (HE, X100).

Resim 22. Az diferansiye noroblastom: Tiimor hiicrelerinin
olusturdugu rozetler (HE, X200).

noropil cevresinde Homer Wright rozetleri tarzinda
dizilim gosterebilecegi gibi damarlar ¢evresinde de
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benzer olarak yalanci rozet goriiniimii olusturabilirler
(Resim 22). Bu goriiniimleri ile PNET ile karigtirila-
bilirler. Ayirict tanida hiicresel morfolojik dzellikler,
immunhistokimya ve molekiiler teknikler yardimeci
olabilir. Niikleer biiytime ve hiperkromazi ile karak-
terize hiicresel anaplazi goriilebilir. Bu tiimorlerin
ayr1 bir antite mi yoksa andiferansiye néroblastomun
bir formu mu oldugu tartigmalidir ¢80,

Stromada ayrica degisik oranda nekroz ve kalsifikas-
yon goriilebilir ve her iki bulgu da mikroskobi rapor-
larinda belirtilmelidir. Kimi olgularda stroma S100
pozitifli§i gosteren igsi hiicrelerden olusan Schwan-
nian karakterdedir. Yer yer stroma icerisine dagilmig
lenfositlerin varlig1 dikkat cekicidir. Opsomyoklonus
ataksi sendromu ile karakterize klinik belirtiler gos-
teren olgularin timor dokularinda noéroblastomatodz
stromanin igerisinde ¢ok sayida germinal merkezleri
belirgin lenfoid follikiillerin bulunmasi dikkat ¢ekici
bir mikroskobik bulgudur 7*7®.

Tiimorde ¢ok sayida izlenen mitotik ve karyorektik
figiirlerin niceliksel 6nemi vardir. Mitotik karyorektik
indeks (MKI) patoloji raporlarinda kesinlikle bulun-
mas1 gereken bir prognoz 6lgiitiidiir. MKI belirlenmesi
icin nekroz ve kanama icermeyen tiimoral alanlarda,
x40 objektifte en az 5000 hiicrede sayilmalidir ¢52.

Immunhistokimyasal boyamada kullanilan noral be-
lirtecler cok sayida olsa da hicbiri néroblastom igin
giivenilir dl¢iide 6zgiil degildir. Bu panel igerisinde,
kromogranin, NSE, sinaptofizin, CD56 ve PGP 9.5
yer alir. Bu antikorlar arasinda pozitivite agisindan
en anlamlis1 kromogranindir. Ayirict tanida baglica
mic-2 (PNET/Ewing sarkomunda pozitif) ile desmin
ve myogenin (rabdomyosarkomda pozitif) antikorlari
degerli olabilir.

Noroblastomlarda ultra striiktiirel 6zellikler arasinda
norosekretuar graniiller, noral tiibiiller ve nérofila-
manlar yer alir. Noroblastik hiicrelerin diizensiz hiic-
re yiizeyleri dikkat cekicidir. Bazi tiimor hiicrelerinde
intrasitoplazmik glikojen goriilebilir. Ultra striiktiirel
ozelliklerin hiicresel matiirasyon ve diferansiyasyon
ile iligkili oldugu diisiintilmektedir 7>-3Y.

N-myc onkogeninin amplifikasyonu yiiksek evre ve
agresif klinik gidis ile iliskilendirilmektedir. Ayri-
ca allelik 1p delesyonu (LOH) da néroblastomlarin

molekiiler biyolojisinde énem tagir. Her iki genetik
degisiklik genellikle FISH yontemi ile incelenmek-
tedir 7089,

Noroblastom ¢ocukluk ¢agindaki kansere bagli 6liim-
lerin %15’ini olugturur. Klinik agidan bu nedenle 6ne-
mi biiyiik olan ndroblastom hastalarinda histolojik
degerlendirme sonuglarinin prognostik énemi vardir.
Gerek histolojik subtipleme, gerekse ndroblastomlu
olgularda diferansiyasyon ile MKI belirlenmesi bu
acidan ¢ok onemlidir.

Gangliondromlar i¢in matiir formda olanlar benign
kategoride, matiirlesmekte olan grup ise iyi histolo-
ji grubunda degerlendirilir. Gangliondroblastomlar
icin iyi histoloji intermiks formu i¢in gecerlidir. Buna
karsin klasik nodiiler ya da atipik gangliondroblastom
kotii histoloji kategorisinde yer alir. Noroblastomlar
icin prognostik kategorizasyonda yas, diferansiyas-

yon ve MKI parametreleri g6z 6niine alinir (Tablo 2)
(51-59)

Tablo 2. Noroblastomlarda prognostik kategorizasyon.

Yas Diferansiyasyon MKI* Prognostik
Kategori
<18 ay Yok Herhangi Kétii histoloji
Var Diisiik ya da orta  lyi histoloji
Herhangi Yiiksek Kotii histoloji
18 ay-5 yas Yok, az Herhangi Kétii histoloji
Diferansiye Diisiik Tyi histoloji

Diferansiye Orta yada yiiksek Kotii histoloji

> 5 yas Herhangi Herhangi Kotii histoloji

* Mitotik-Karyorektik Indeks (MKI): diisiik (<%?2), orta (%2-4),
yiiksek (>%4)

Noroblastomlarda histolojik derece ve yag yani sira
N-myc durumu, DNA ploidisi ve bununla birlikte tii-
mor evresi hasta yonetiminde risk kategorizasyonu
acisindan 6nemlidir. Evrelendirmede primer tiimoriin
biiyiikliigii, timoriin uzanimi, lokal, uzak ya da bol-
gesel lenf nodlarina metastaz var olup olmadig: gibi
klinik parametreler degerlidir. Evre I ve IV-S hastala-
rin prognozunun iyi oldugu diistiniilmektedir. Benzer
olarak 1 yas alt1 cocuklarda ve yeni doganlarda prog-
nozun daha iyi oldugu bilinmekte ve bu nedenle yeni
dogan olgulari i¢in farkli bir hasta yonetim modeli ol-
masi gerektigi savunulmaktadir. Pek ¢ok calismada,
hastaligin erkeklerde kizlara gore daha kotii seyrettigi
bildirilmektedir ¢>3%).
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RABDOMYOSARKOM

Rabdomyosarkom (RMS), cocuklardaki en sik yu-
musak doku sarkomu olup, cocukluk c¢agr solid tii-
morlerinin %15’ini olusturur. Sporodiktir, ancak Li
Fraumeni sendromunun bir parcasi olarak bazilari ka-
Iitilabilir, ayrica Norofibromatozis tip I ile iligki bil-
dirilmigtir. Goriilme sikliginin en yiiksek oldugu iki
donem vardir: 1. dekat (daha ¢ok embriyonal RMS)
ve adolesan yag grubu (alveoler RMS daha sik). Emb-
riyonik iskelet kasinin fenotipik ve biyolojik 6zellik-
lerini taklit edip, o yonde farklilagsmaya caligan ilkel
bir yumusak doku sarkomudur. Rabdomyoblastlarin
ozellikleri eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik enine
cizgilenme, strap hiicreler, raket hiicreleri, tadpole
hiicreler, oriimcek hiicreler ve multiniikleasyon ola-
rak sayilabilir (Resim 23) $236),

Strap hiicreler belirgin
eozinofilik sitoplazmali

Multiniikleer dev

Desmin hiicre

Strap hiicrelerde
enine ¢izgilenme

Resim 23. Rabdomyosarkomda kasa dogru gelistikce sitoplaz-
mik eozinofilileri artarak, genis sitoplazma kazanan ve uza-
mus sekil alan rabdomyoblastik hiicreler (HE, X400), tiimor
hiicrelerinde immiinhistokimyasal desmin pozitifligi (desmin,
X400).

Miyojenik oldugu net anlagilan hiicreler primitif tii-
morlerde (Ornegin, solid tip alveoler RMS) ender
goriiliir. Alveoler RMS’a oranla daha diferansiye bir
timor olan embriyonal RMS’da rabdomyoblastik
farklilasma daha fazla goriiliir.

Immiinhistokimyasal incelemede tiimér hiicrelerinde vi-
mentin, desmin, myogenin, myoD1 pozitiflii saptanur.

Diinya Saglhk Orgiitii siniflamasina gére RMS’lar su
sekilde siniflandirilir:
e Embriyonal RMS

- Botriyoid RMS
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- Embriyonal RMS; NOS (daha fazla
tanimlanamamaisg)
- Anaplastik embriyonal RMS
e Alveoler RMS
- Konvansiyonel
- Solid
- Miks
e Pleomorfik RMS
e Igsi hiicreli/sklerozan RMS

Botriyoid RMS

Embriyonal RMS alttipidir, tim RMS’larin %6’sim
olusturur. Beg yillik yasam %95 oranindadir. Cogu
hasta 10 yasin altindadir. Adin1 makroskobik olarak
iziim salkimina benzemesinden (botriyoid Yunanca
iizim anlaminda) alir. Boslugu olan organlarda (me-
sane, vajina, nazal kavite, nazofarinks, vb.) bu patern
goriiliir. Tiimor hiicrelerinde degisen oranlarda rab-
domyoblastik diferansiyasyon goriilebilir. Tan1 icin
iiziim benzeri makroskobik ozellik yetmez, mikros-
kobik olarak kambium tabakasinin goriilmesi gerekir.
Kambiyum tabakasi, intakt epitel altinda kiimelenen,
kondense bir tabaka halinde bulunan rabdomyoblast-
lardan olusgur, stroma genellikle mikzoiddir ®+%9.

Embriyonal RMS

Tiim RMS’larin %49’u bu gruptadir. Bes yillik yasam
orani %66’dir. Mukoid/mikzoid zemin vardir, bazen
hiyalinizasyon goriiliir. Primitif, i8si, yildiz sekilli,
oval hiicrelerden olusur. Yuvarlak-oval hiperkromatik
cekirdekli indiferansiye hiicreler solid adalar olustu-
rur. Seliilarite degisken olup, hiicreden zengin ve fakir

1& {‘tﬁ &.ﬁﬁ .t ' \
t ! é:,q,.h‘d .

-r\ﬁ

Resim 24. Embriyonal rabdomyosarkomda igsi ya da yuvarlak
primitif mezenkimal tiimoral hiicreler (HE, X200).
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alanlar birlikte yer alabilir. Ttimor hiicrelerinde degi-
sen oranlarda kas diferansiyasyonu (rabdomyoblastik
farklilagma) goriiliir (Resim 24). Gangliyon hiicresi
benzeri rabdomyoblastlar, biniikleer veya multiniik-
leer dev hiicreler genelde vardir. Olgularin yarisinda
hiicrelerde enine cizgilenme dikkati ¢ceker $89,

Anaplastik RMS

RMS’larin %3’iinde anaplastik hiicreler goriiliir, yeni
caligmalarda daha sik (%13) goriildiigii bildirilmekte-
dir. En sik embriyonal RMS ve paratestikiiler tiimor-
lerde goriiliir.

Anaplazi:

1. Niikleomegali: Cevre tiimor hiicrelerinin 3 kati
boyutta tiimér hiicre ¢ekirdegi

2. Hiperkromatik, lobiile cekirdek

3. Atipik, multipolar mitoz olarak tanimlanmaktadir.

Difiiz anaplazi (gruplar veya tabakalar halinde) kotii
prognoz isaretidir, varliginda 5 yillik yasam %77’ den
%50’ye diiger.

Alveoler RMS

Adolesan hastalarda, ekstremitelerde sik goriiliir.
Bes yillik yagam %353’tiir. Tiim RMS’larin %31 ini
olugturur. Konvansiyonel ve solid varyantlari vardir.
Klasik tanimi ile alveoler RMS, fibrovaskiiler bolme-
lerle olusan yarik benzeri bosluklar1 doseyen, cogu
yuvarlak-oval timor hiicrelerinden olusur (Resim
25). Embriyonal RMS’ un bilegeni olarak da buluna-
bilir ve bu tiir olgular tedavi amaciyla alveoler RMS
olarak tiplendirilir.

Alveoler RMS hiicreleri, hiperkromatik vezikiiler ge-
kirdekli, bir veya daha fazla niikleol iceren, dar eo-
zinofilik sitoplazmali hiicrelerdir, genellikle belirgin
kas diferansiyasyonu yoktur. Alveoler RMS un solid
paterninde alveoler RMS hiicre 6zellikleri var, ancak
alveoler patern yoktur.

PAX3 ve PAX7, miyogenezi baglatan transkripsiyon
faktorleridir. Alveoler RMS’da t(2;13)(q35;q14) sonu-
cu PAX3 geni ile forkhead transkripsiyon faktorii ailesi
(FOX) iiyesi FKHR geni yan yana gelir. Ikinci tip trans-
lokasyon olan t(1;13)(q36;q14) sonucu PAX7 geni ile

FKHR geni yan yana gelir. PAX3/FKHR varligi PAX7/
FKHR’ye oranla daha kotii prognoz isaretidir.

Resim 25. Alveoler rabdomyosarkomda hiyalinize fibrovaskii-
ler catida dizilerek alveoler bosluklar olusturan, kohezyonunu
kaybederek bu bosluga dokiilmiis, ilkel oval ya da yuvarlak
tiimoral hiicreler (HE, X100).

Translokasyon negatif alveoler RMS, embriyonal
tipe benzer gen profili gosterir. Bu nedenle alveoler
RMS histolojisinde, ancak translokasyonu olmayan
olgularda embriyonal RMS ile benzer prognoz sap-
tanmugtir #59,

Pleomorfik RMS

Derin yumusak doku, alt ekstremite, gogiis duvari ve
bag-boyun bolgesinde goriiliir. Altinct yedinci dekat-
larda, erkeklerde daha siktir, cocuk hastalarda azdir.
Atipik, biiyiik, genellikle multiniikleer, eozinofilik
sitoplazmali veya andiferansiye yuvarlak- igsi hiic-
re tabakalarindan olugur. Enine ¢izgilenme enderdir.
Desmin, MyoD1, myogenin pozitiftir 9.

Spindle (igsi) hiicreli/sklerozan RMS

Cogu hasta 10 yasin altindadir. Bes yillik yasam
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%88’ dir. T1p yaziinda 1993 sonrasi ad1 ge¢cmeye bagla-
yan bir RMS tipidir. Tiim RMS’larin %3’ii olup, genel-
likle paratestikiiler yerlesimlidir. Paratestikiiler ve orbi-
tal timorde prognoz daha iyidir. Seliilarite azdir, hemen
tamamen igsi hiicrelerden olusur. Yuvarlak rabdom-
yoblastlar ve multiniikleer dev hiicreler ender goriiliir.
Kollajenden zengin ve fakir tipleri vardir. igsi hiicreler
diger RMS tiplerinde de olabilir. igsi tiimor hiicreleri
oval cekirdekli, belirgin niikleolliidiir, storiform veya
girdap patern yaparlar. Ender olarak leiomyosarkoma
benzer sekilde demetler ve fasikiiller yaparlar. Uzun
igsi hiicrelerde puro benzeri gekirdek gozlenir %),

Sklerozan RMS cocuklarda ve erigkinlerde goriilebi-
lir. Fokal, subtotal veya total stromal hiyalinizasyon
izlenir. Timor hiicreleri adalar, mikro alveoller, tra-
bekiiller veya psodovaskiiler organizasyon gosterebi-
lir. Immiinhistokimyasal olarak desmin ve myogenin
ile fokal, myoD1 ile yaygin pozitiflik saptanir.

Botriyoid ve embriyonal NOS tiplerinde daha belirgin
olmak iizere RMS’da tedavi sonrasi gdzlenen histolo-
jik degisiklikler vardir. Bunlar iskelet kasi diferansi-
yasyonunda artig ve azalmis proliferasyondur.

Tedavi sonrasi ¢ikarilan tiimorde proliferatif aktivi-
tenin yiiksek olmasi, diferansiyasyon olmamasi kotii
prognoz isaretidir. Tedavi sonrasi diferansiyasyon
gosteren tlimorde biyolojik potansiyeli en iyi sekilde
karakterize etmek giictiir #>8,

OVER TUMORLERI
Germ hiicreli tiimorler

Germ hiicreli timorler primordial germ hiicrelerinden
koken alan benign ve malign olabilen ¢esitli gruplar-
dan olusan neoplazilerdir. Gonadal ve ekstragonadal
lokalizasyonda olabilirler. Ekstragonadal olarak ge-
nellikle orta hat boyunca bulunurlar (sakrokoksigeal,
retroperitoneal, mediastinal, boyun, pineal bolge).
Fotal ve infantil donemde en sik goriilen germ hiic-
reli tlimor teratomdur. Teratomu ikinci siklikta yolk
sak tiimorii takip eder. Yagsamin ilk iki dekatinda over
tiimorlerinin yaklagik %70’ini olusturur. Hastalar ge-
nellikle biiyiik adneksiyel kitle ile bagvururlar. Ender
olarak stromal liiteinizasyona bagh virilizasyon gibi
endokrinolojik bulgular goriilebilir ¢+,
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Teratom

Teratomlar embriyonik germ yapraklarmin 2 ya da
3 yapragindan koken alan germ hiicreli tiimorlerdir.
Ektoderm, mezoderm ve endodermden koken alan
hiicrelerin herhangi bir kombinasyonundan olusabilir.
Degisen derecelerde matiirasyon ve farklilasma gos-
terir. Buna gore matiir ya da immatiir (fétal benzeri)
olmak iizere iki temel ayrim vardir. immatiir teratom
tanisi i¢in immatiir eleman varligi tanisaldir 19109,

Matiir teratom

Yalnizca matiir dokulardan olusan iki ya da ili¢ germ
yapragindan koken alan tiimorlerdir. Matiir teratomlar
cocukluk ¢ag1 over tiimérlerinin yaklagik %40-60’1n1
olusturur. Genellikle 13-15 yas arasinda goriiliir. Ge-
nellikle kistik olup, ender olarak solid karakterdedir.
Morfolojilerine gore matiir kistik teratom ya da matiir
solid teratom olarak adlandirilirlar. Yetigkinlerde ma-
tiir kistik teratomlarda karakteristik olarak bol mik-
tarda sac ve sebase materyal goriiliirken, ¢ocukluk
cagidaki teratomlarda pek goriilmez. Matiir kistik
teratomlarda immatiir eleman olduk¢a enderdir. So-
lid matiir teratomlar cocuklarda ¢ok daha sik goriiliir.
Solid tip biyolojik olarak immatiir teratomlarla yakin
iliskiye sahiptir. Bu nedenle doku immatiir eleman
varligin1 diglamak i¢in c¢ok iyi diseke edilmeli ve or-
neklenmelidir. Immatiir elemanlardan en ¢ok nérogli-
al elemanlar goriiliir. Cocukluk ¢aginda teratomlarda
somatik malignite gelisimi oldukca enderdir. Malign
transformasyon totipotent embriyonal hiicrelerden
daha ¢ok diferansiye teratomatdz elemanlardan geli-
sir. Cocukluk cagi teratomlariin yaklasik %2,8’inde
somatik malignite gelisir. En sik goriilen germ hiicre
dis1 maligniteler epitelial, glial ve embriyonaldir, ge-

nellikle tedaviye yanit azdir ve prognozlar: kotiidiir
(101-110)

Makroskobik olarak matiir teratomlar kistik ya da so-
lid olabilir. Kistik kisim sa¢ ve sebase materyal ile
doludur. Kist icerigi viicut 1sisinda sivi disariya ¢ik-
tiginda solidlesir. Olgularin yaklagik 1/3’inde dis go-
riiltir 1°V. Hatta ¢ogunlukla Rokitansky ¢ikintist diye
adlandirilan, limene protriide i¢inde dis ya da kemik
bulunduran yag dokusu mevcuttur. Ender olarak kis-
men geligsmis organlar bile goriilebilir. Bazi teratom-
lar yalnizca solid karakterde de olabilir. Mikroskobik
olarak ektodermal kaynakl deri ve deri ekleri, beyin
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dokusu (glia, ependimal tiibiiller, serebellum) en bas-
kin bilesenlerdir. Mezodermden koken alan kemik,
kikirdak, diiz kas ve yag dokusu da genellikle gorii-
lir. En az siklikta, endodermden koken alan gastro-
intestinal ve solunum epiteli, tiroid ve tiikiiriik bezi
goriiliir. Ender olarak prostat, hipofiz, adrenal ve pa-
ratiroid dokusu goriilebilir, mikroskobik odak halinde
immatiir noral eleman goriilebilir 19199,

Immatiir teratom

Degisen derecelerde immatiir elemanlar iceren te-
ratomlardir. Tipik olarak en primitif formlar: olan
embriyoid cisimleri de igeren primitif/embriyonal
noroektodermal elemanlar goriiliir. Overde ikinci
siklikta goriilen malign germ hiicreli tiirmordiir. Ba-
zen saf immatiir teratom bazen de miks germ hiic-
reli tlimoriin bileseni olarak goriiliir. Over kaynak-
I1 teratomlarin da %2-3’iinii olusturur. Cogunlukla
cocuklarda goriiliir. Genellikle unilateraldir. Ancak
%15 olguda bilateral olabilir. Ayrica %10’unda kar-
s1 taraf overde dermoid kist ya da bagka bir benign
timor goriilebilir 107112,

Makroskobik olarak unilateral yerlesimli, biiyiik, ge-
nig alanda solid goriiniimdedir. Solid alanlar genel-
likle yumusak ve etsi kivamdadir. Griden pembeye
renklerde alanlar icerir. Cok fazla hemoraji ve nekroz
alanlar1 goriiliir. Ayrica immatiir teratomlarin yakla-
stk %26’sinda matiir kistik teratom alanlar1 goriilebi-
lir. Bu alanlarda miisindz, ser6z ya da kanli s1vi iceren
kistler ve bazen sa¢ bulunabilir 19,

Mikroskobik olarak matiir ve immatiir elemanlarin
karisitmindan olusur. Noroepitelyal rozetler ve liimen-
ler, mitotik aktif glial doku, néroblastom ve glioblas-
tom benzeri alanlar; immatiir kikirdak, kemik, iskelet
kas1 ve glandiiler yapilar; karaciger ve intestinal tip
epitel gibi endodermal elemanlar da goriilebilir. Yolk

Tablo 3. immatiir teratomlarin derecelendirilmesi.

Derece 1 Herhangi bir kesitte 1 kiiciik biiyiitme alanindan (X40)
az alanda, ender immatiir néroepitelyal doku varlig: (dii-
stik dereceli)

Derece 2 Herhangi bir kesitte 1-3 kiigiik biiyiitme alaninda (X40)
immatiir noroepitelyal doku varlig: (yiiksek dereceli)

Derece 3 Herhangi bir kesitte timorde genis alanlarda 3 kiiciik
biiyiitme alanindan (X40) fazla alanda immatiir néroe-
pitelyal doku varlig1 (yiiksek dereceli)

sak tiimorii genelde bu endodermal elemanlardan
koken alir. Matiir dokular tipki matiir teratomdakiler
gibidir 105109,

Immatiir teratomlar immatiir néral eleman igerigine
gore 1’den 3’e kadar derecelendirilir '*”. Ancak gii-
niimiizde 2 agsamal1 derecelendirme sistemi daha ¢ok
kullanilmaya baslanmustir. iki derecelendirme sistemi
birlikte Tablo 3’te verilmigtir ©+96-12),

Monodermal teratom

Tek germ yapragindan kdken alan teratomlardir. En stk
goriilen monodermal teratom Struma ovari olmakla bir-
likte ilk ii¢ dekatta pek goriilmez. Struma ovariyi siklik
sirasima gore karsinoid tiimorler, hipofiz adenomlart,
norojenik kistler, ependimal kistler ve solunum epiteli
tipi kistler takip eder. En ender goriilen monodermal
teratom tipi noroektodermal tiimdrlerdir.

Struma ovari

Tiroid dokusunun baskin oldugu ya da yalnizca ti-
roid dokusundan olusan teratomlara struma ovari
denir. Struma ovari monodermal teratomlarin en sik
goriilen tipidir. Cocuklarda ender goriiliir, genellikle
5. dekatta daha siktir. Bazen dermoid kist, karsinoid
tiimor, Brenner tiimorii ve miisindz tiimor ile iliskili
olabilir "7, Genellikle unilateral ve solid niteliktedir.
Capr degisken olmakla birlikte genelde 10 cm’nin
altindadir. Kesit yiizii etsi, kirmizi-kahve renklidir.
Mikroskobik olarak tiroid follikiiler adenomuna ben-
zeyen normal tiroid dokusu goriiliir. Struma ovari ¢o-
gunlukla benigndir. Ender olarak malign olgular var-
dir, onlarda da prognoz iyidir. Tiroid tipi karsinomlar
genelde papiller tiroid karsinomu seklinde olup, tipk1
tioridde ve ektopik tiroid dokusunda oldugu gibi bu
grupta da BRAF mutasyonu ve RET/PTC rearranj-
mant saptanmigtir ©%1°7.,

Gonadoblastom

Gonadoblastom olduk¢a ender goriilen miks germ
hiicreli tiimorlerdendir. Tipik olarak disgenetik go-
nadda gelisir, normal testis ya da overde geligsmis
gonadoblastom oldukga enderdir ©¥. Siklikla gonadal
displazi ve anormal karyotipe sahip fenotipik olarak
disi goriintimiinde olgularda goriiliir, ender olarak 46
XX normal kiz ¢ocuklarinda da goriilebilir.
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Makroskobik olarak gonadoblastomlar solid nitelik-
te olup, yumusak ya da sert kivamda olabilir. Beyaz,
gri ya da saridan kahverengine kadar degisen renk-
lerde goriilebilir. Diizgiin lobiile yiizeyli olup, cap1
genellikle 2-3 cm civarmdadir ve tamamina yakini 8
cm’nin altindadir. Hatta olgularin %25’inde mikros-
kobik boyuttadir. Bazen gonadoblastomlar daha genis
bir kitlenin bilegeni olabilir. Bu kitle genellikle gona-
doblastomdan gelismis invazif malign germ hiicreli
timordiir.

Mikroskobik olarak genellikle dens fibréz stro-
ma i¢inde yuvarlak yuvalar halinde olup, olgularin
2/3’linde fibroz stromada liiteinize hiicreler ya da
Leydig hiicreleri goriiliir. Yuvalar primitif germ hiic-
relerini saran seks-kord tipinde hiicrelerin olustur-
dugu asinilerden olugur. Asinilerde hiyalinizasyon
ve kalsifikasyon gelisebilir, sonrasinda bir araya
gelerek dut benzeri kitle seklinde goriilebilir. Germ
hiicreleri disgerminomda goriilenlerle benzer nite-
likte olup, genis, yuvarlak, belirgin seffaf ya da am-
fofilik sitoplazmali, vezikiiler niikleuslu ve belirgin
niikleolliidiir. Mitotik figiirler goriilebilir ®+>. Seks-
kord hiicreleri ise kii¢iik koyu niikleuslu ve degisen
genislikte amfofilik sitoplazmalidir. Germ hiicrele-
rinin ¢cogalmasiyla asiniler genigler ve stromaya in-
vazyon gosterir ve bu da siklikla gonadoblastomda
gelisen germinoma progresyona igaret eder. Ender
olarak gonadoblastomda yolk sak tiimorii, embri-
yonel karsinom ve koryokarsinom gelisebilir. Im-
miinhistokimyasal olarak germ hiicreleri plasental
alkalin fosfataz, CD117,D2-40, OCT-4, NANOG ve
SALL4 eksprese ederler. Ayrica germ hiicrelerinde
sitoplazmik ve membranoz TSYP ekspresyonu go-
rulur (94-99, 113—121)'

Saf gonadoblastomlar genellikle benigndir. Tiimoriin
prognozu genellikle gelisen sekonder tiimoriin tipi,
boyutu ve evresine baglidir .

Gonadoblastom ayirici tanisinda saf disgerminom,
aniiler tiibiiller iceren seks-kord stromal timor ile
miks germ hiicreli- seks-kord stromal tiimorler yer
alir. Saf disgerminomlarda gonadoblastomdan fark-
It olarak belirgin germ hiicre yuvalar1 ya da Sertoli
ve graniiloza hiicre bilesenleri goriilmez. Aniiler tii-
biiller iceren seks-kord stromal tiimorlerde de germ
hiicre bileseni yoktur. Miks germ hiicreli ve, seks-
kord stromal tiimorler ise normal gonadlarda goriiliir,
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germ hiicreleri ve seks-kord stromal tiirevleri karigik
bicimde bulunur ve 3 histolojik patern (kordlar ya da
trabekiiller, bag dokusu ile cevrili olmayan liimen-
ler iceren tiibiiller ve seks-kord elemanlart ile gevrili
germ hiicre agregatlari) olugturur. Ayrica bu timor-
ler gonadoblastoma goére daha az uniform olup, yuva
benzeri patern olusturmazlar. Ayrica hiyalinizasyon
ve kalsifikasyon goriilmez 1'%-12D,

Yolk sak tiimorii (endodermal siniis tiimorii,
primitif endodermal tiimor)

Yolk sak tlimérii tipik paternlere sahip primitif germ
hiicreli tiimordiir. Overin ikinci siklikta goriilen ma-
lign germ hiicreli tiimoriidiir. Overde ekstraembri-
yonik yolk sak kokeninden farklilasan malign germ
hiicrelerinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Yolk
sak tiimortinde klinik olarak AFP yiiksekligi tipiktir

(94-98)

Makroskobik olarak genellikle kapsiillii, sert, diizgiin
ve lobiile niteliktedir. Kesit yiizii gri-sar1 renkte olup,
yer yer nekroz ve hemoraji alanlari iceren solid ve
kistik yapidadir ©+98.121-129)

Histolojik olarak iki ya da daha fazla patern bir arada

bulunur. Gériilen histolojik paternler:

e mikro ve makrokistler

e solid patern

e alveoler-glandiiler patern

e polivezikiiler vitellin patern

* hepatoid patern

e glandiiler ya da primitif endodermal patern (Fark-
lilagma primitif endodermal matiir enterik epitele
kadar degisen derecelerde olabilir.)

e papiller patern

e retikiiler patern

Ayrica histolojik olarak kiiboidalden kolumnara ka-
dar degisen hiicrelerle cevrili kapillerler ve cevre-
leyen kapsiiler boslugun tek tabaka flat hiicreler ile
doseli oldugu Schiller-Duval cisimleri ve parlak eozi-
nofilik intra-ekstraseliiler hiyalin graniil varli1 tani-
saldir. Histokimyasal olarak bu globiiller PAS pozitif
ve diastaz rezistandir. Immiinhistokimyasal olarak
tiimor hiicreleri Pan-CK, a-1-antitripsin, CEA, AFP,
glypican-3, SALL4 ve LIN28 eksprese ederler. AFP
genellikle fokaldir, glypican-3 ise daha kuvvetlidir.
Ancak AFP glypican-3’e gore daha spesifiktir. Tipik
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olarak yolk sak tiimorii EMA, OCT4, SOX2, D2-40
ve CD30 negatiftir 113123,

Yolk sak tiimorii ¢ogunlukla germ hiicrelerinden ko-
ken alir, ancak ender olarak somatik hiicrelerden de
kaynaklanabilir. Yolk sak tiimorii olan olgularin han-
gi evrede olursa olsun %80’den fazlasinda tamamen
kiir s6z konusudur.

Disgerminom

Benzer histolojik goriiniime sahip tiimorler, testis
dokusunda seminom, over dokusunda disgerminom
olarak adlandirilirken santral sinir sistemi ve viicu-
dun diger bolgelerinde yerlesimli tiimorler germinom
olarak isimlendirilmektedir 4100124,

Disgerminomlar, ¢ogunlukla uniform, lobiile, krem
beyaz-somon renginde solid kesit yiiziine sahip tii-
morlerdir. Lobiile, tek veya multinodiiler kitle olarak
izlenebilir. Over kapsiilii biitiinliigii genellikle bozul-
mamustir. Biiylik tiimor kitleleri izlenebilir. Cok bii-
yiik tiimorlerde hemoraji ve nekroz alanlari saptana-
bilir. Overde disgerminom, %10-15 olguda bilateral
tutulum gostermektedir.

Disgerminom, gonadoblastom ile birliktelik gostere-
bilir, miks germ hiicreli tlimoriin bir bileseni olarak
izlenebilir. Bu durumda makroskobik bulgular degis-
kenlik gosterebilir.

Mikroskobik incelemede disgerminomlar klasik ola-
rak, lenfosit iceren fibr6z septumlar ile cevrelenen
gruplar, adalar, yuvalar ve kordonlar olugturan biiyiik
uniform timor hiicrelerinden olugmaktadir. Yuvar-
lak veya oval sekilli olan bu hiicrelerde sitoplazmik
smurlar belirgindir. Sitoplazma soluk, hafif graniiler
eozinofilik veya seffaf sitoplazmali olabilir. Santral
yerlesimli, biiyiik vezikiiler niikleuslar, hiicrenin yak-
lagik yarisini kaplar. Kromatin ince graniiler nitelikte
olup, bir veya iki adet eozinofilik niikleol izlenebilir.
Diizlesmis veya koselenme gosteren keskin sinirh
niikleer membranlar izlenebilir. Farkli tiimorlerde ve
ayni tiimoriin farkli alanlarinda mitotik aktivite degis-
kenlik gosterebilir. Hafif veya belirgin mitotik aktivite
saptanabilir. Timor hiicrelerinin goriintiisii fiksasyon
ile yakindan iligkilidir. Fiksasyonun yeterli olmadig1
olgularda tipik yapisal patern hiicrelerin ayrilmasi ne-
deniyle izlenemeyebilir. Hiicre membranlar1 ve eozi-

nofilik sitoplazma kaybolabilir. Ender olarak tagh yii-
ziik goriiniimlii hiicreler izlenebilir. Tiimor hiicrelerini
cevreleyen stroma, ince gevsek odemli fibrovaskiiler
ag gorlinlimiinde olabilecegi gibi dens hiyalinize g6-
riinlimde de olabilir. Stromanin miktarina bagh ola-
rak tiimor hiicreleri biiytik topluluklar, kiiciik yuvalar,
adalar ve kordonlar olusturabilir. Baz1 olgularda hiya-
linizasyon ¢ok belirgin olabilir ve tiimér hiicreleri zor-
lukla segcilebilir. Stroma degisen oranlarda lenfositik
infiltrasyon icerir. Germinal merkezi belirgin lenfoid
follikiiller, plazma hiicreleri, eozinofiller ve grantilo-
matdz reaksiyon izlenebilir. Graniilomatoz stromal
reaksiyon, tiimorlerin yaklagik %?20’sinde goriile-
bilmektedir. Langhans tipi dev hiicreler bulunabilir.
Nekroz ve hemoraji odaklar1 siklikla izlenir. Biiyiik
veya torsiyone tiimorlerde yaygin nekroz veya kana-
ma olabilir, kalsifikasyon goriilebilir. Baz1 olgularda
stromada liiteinize stromal hiicrelerde artis izlenebilir.
Tiimor hiicrelerinin sitoplazmalart degisken miktar-
larda glikojen igerir. Bu glikojen icerigi periodik asit-
Schiff (PAS) reaksiyonu ile gosterilebilir ve diastaz
ile uzaklagtirtlir. Formalin ile uzamig fiksasyon var-
liginda sitoplazmadaki glikojen icerigi kaybolabilir.
Frozen kesitlerde tiimor hiicrelerinin sitoplazmalarin-
da lipid gosterilebilir. Immunohistokimyasal olarak
OCT4, D2-40 (podolanin), SALL4, CD117 (c-kit) ile
ekspresyon izlenmektedir 4192,
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