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GIR1S

Cocukluk ¢agi tiimdrleri (G.GC.T.) nadir olmakla birlik-
te 0-14 yas gurubunda kazalardan sonra ikinci O6liim nedeni ve
hastaliklar icinde en cok &liime yol acanidir(57). Ingiltere-
de her yi1l 100.000'de 10 cocuk kansere yakalanmaktadir(24).

Cocuklarda ©6zellikle habis tiimbrler eriskinlere oranla
cok daha az oldugundan siklaklarini dofru olarak saptamak
glictiir. Bu konuda yapilmis ilk glivenilir gcalismalar 1950-1972
yillari arasinda 1689 olgunun toplandigi Avustralya'daki in-
deks seriler ve 1960-1969 yillari arasinda 1023 olgunun ince-
lendigi Ingiltere'deki Victorian Tumor Registry'e aittir(57)
(Sekil 1).

Cocukluk ¢agi timdrlerinin sikligi, yasa gore dagilima
ve Oliim oranlari ¢esitli itlkelerde Gnemli farkliliklar gos-
termektedir (Tablo 1 ve 2). Baslica tiimdér gruplarinin bu top-
luluklardaki dagilimina bakildifinda ortalama olarak habis
tiimdérlerin % 15-25 kadarinin merkezi sinir sistemi tiimdrleri,
% 25-35'inin 16semiler ve % 40-45 kadarinin da solid tiimdr-

lerden olustugu anlasilmaktadir(36).

Cocukluk ¢agi solid tiimdrlerinin ig¢inde, ndroblastom,
rabdomyosarkom, Ewing sarkomu, lenfomalar, kiigiik hiicreli os-
teosarkom ve Wilms tilimdriiniin blastematdz tipi ¢ocukluk ¢agi-

nin "kiiciik yuvarlak mavi hiicreli" tiimdrleri adi altandaki



grupta toplanmaktadir. Bu tiimérler ayni morfolojik yapida
hiicrelerden olustuklarindan, hiicre orijinini saptamak cok giig
olmaktadir(86). Patolojide goriilen bu tani gliglikleri tiimdr
tedavisine de yansimaktadir(1l11l). Bu nedenle simdiye kadar
bu grup tiimérleri ayirmak ic¢in c¢ok ¢esitli arastirmalar ya-
pilmistir(3,5-8,15,22,37,40,47,52,58,60,62,73,79,82,85,87,88,
90,100,107,110-112,114,124,125)
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Sekil 1- Cocukluk cagi tiimérlerinin degisik kategorilerde
relatif insidensleri

Yag: Q-4 5-9 10-14

MSS tumbrleri Yumusak doku

Yumusak cdoku sarkomlary Yumusak doku sarkomlari 8 i
s komlarys
Retinoolastom Lenfoma , ! .
o . Karaciger karsinomu

Hepatcoblastom Ewing sackomu . . X

o : Tiroid Karsinomu
NEroblashom -

- P Osteosarkom
Wilms tUmSrl

Kondrosarkom

Teratomlar

Losemiler

%50 %25 %25

Tablo 2~ Cocukluk ¢agar habis tiimSrlerinin yas gruplarina dagilimi (Jones)
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AMAC

Calismamizda c¢ocukluk ¢agi habis tiimdrlerinin {ilkemiz-
deki insidenslerine 1sik tutmak ag¢isindan istatistik deger-
lendirme yapmayi, bu arada Wilms tiimdrii, Noral crest timdrle-
ri gibi bazi solid timdrlerde yeni histopatolojik siniflama-
lari kullanarak, anabilim dalimizda yeni bir bakis ac¢isa
olusturmak ve bundan sonra yapilacak klinikopatolojik calas-

malara kolaylik saglamak amagclanmistir.

GCT i¢inde yver alan kiigiik yuvarlak mavi hiicreli tiimdrler
adi altinda toplanan Noroblastom, Rabdomyosarkom, Eving Sarkomu,
Lenfomalar, kiigiik hiicreli osteosarkom ve Wilms timOriiniin
blastematdz tipi gibi tiimSrlerin tanisi ve histogenezinde
is1k mikroskopu, ultrastriktiir, enzim histokimyasi ve immuno-
histokimyasal ydntemler ile sayisiz ¢alismalar yapilmasina
ragmen bugiin hd1l8 ¢odzilememis problemler bulunmaktadir(3,5,6,
7,8,15,22,37,40,47,52,58,60,62,73,79,82,85,87,88,90,100,107,
110,111,112,114,124,125). 20 y1llik biopsi materyalimiz ig¢in-
de ayirici tanida morfolojik ©zelliklerin yetersiz kaldiga
bu grup tiimdrlerin basit histokimyasal ve immunohistokimyasal
yontemlerle ne Olgiide diferansiye edilebilecegi arastirilmak

istenmistir.

Ozet olarak, oldukga genis kapsamli olan bu konularda,
bundan sonra yapilacak, geriye ve ileriye doniik yeni caligma-
lara yardaimci olabilecek bir baslangi¢ olusturmak amaciyla

bu ¢alisma hazirlanmistair.
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Cocukluk ¢aga: tiimOrlerinin histolojik tiplere gdre da-
gi1limina bakildiginda biiylik kisminin sarkomlardan olustugu
goriilmektedir (Sekil 1). Lésemiler hari¢ tutulursa % 90 kada-
r1 mezenkimal hiicrelerden kaynaklanmaktadir. Eriskinlerdeki-
nin tersine epitelyal tiimérler c¢ok nadirdir(57). Cocuklardaki
habis tiimdrlerin 1/3'{#{ 1l6semi, bunun da 3/4'i akut lenfoblas-
tik 1ldsemiden olusmaktadir. Beyin tiimdrleri ise tiim gocukluk
¢ag1l tiimdrlerinin 1/4'ii olup, astrositom, medulloblastom ve
ependimom en ¢ok goriilen tiplerdir. Cocuklarda Hodgkin disz
lenfomalar Hodgkin hastaligina gdre daha fazladir ve hemen

her zaman diffiiz yapida olup, folikiiler yapi nadirdir(24,66).

Degisik pediatrik tiim6rlerin yaslara gdre goriilme sik-
111 farkli olup, bu Szellik taniya yardimci olmaktadir. In-
giltere'deki sonuclara gdre akut lenfoblastik lésemi ve em-
briyonal tiimdrler (ndroblastom, nefroblastom, hepatoblastom,
retinoblastom, rabdomyosarkom ve medulloblastom) 5 yas altin-
da daha éok gorilmektedir. Bu da embryonal tiimdrlerin immatiir
dokulardan kaynaklandigini gostermektedir(24,57). Lenfomna,
kemik timdrleri ve germ hiicreli timdrler ise 5-15 yas arasin-
da fazladair (Tablo 2)(24).

Cografik bdlgelere gore tiimdrlerin dagiliminda da de-
gisiklikler oldugu belirtilmektedir. Fakat ¢ogu ililkede ista-

tistik degerlendirme yapilmamistair. Uzakdogu ve Afrika'nin




tropik bdlgelerinde karaciger karsinomu, Hindistan'da retino-
blastom, Avrupa'da ndroblastom daha ¢ok gdériilmektedir. Siyah-
larda testis timdrleri nadir olup, melanom ve Ewing sarkomu
yok denecek kadar azdir(24). Burkitt lenfomasinin da Afrika-

da fazla goriiliisii epidemiyolojik onemi vurgulamaktadir(66).

Etyoloji

Gocukluk ¢agi tlimdrlerinin g¢ogu sarkamatdz ve embryo-
nal olup icorganlarda yerlestiginden eriskinlerdeki etyolojik
etkenler Ornegin cevresel faktdrlerin ¢ocuklarda da rolii ol-
dugu gosterilememistir. Cocuklarda daha cok genetik etkenler
onem kazanmaistir. Fetusta transplasental olarak geg¢en veya
cocuklarda disardan alinan karsinojenlerin rolii oldukg¢a az-
dir. Anneden kan yolu ile gecen ve ilerde vaginada berrak
hiicreli adenokarsinoma yolagan dietilstilbestrol tek bilinen
karsinojendir. Difenilhidantoin'in de néroblastomla iliskisi

oldugu ileri siirtilmektedir(24).

Varicella, sitomegaloviriis gibi viriislerle olusan giz-
1i veya ac¢ik enfeksiyonlar bazi gocukluk timOrlerinin nedeni
olarak diistiniilmektedir(24,57).

Kiigiik ¢ocuklar, kisa siirede kansere yolagan radyasyon-
dan eriskinlere ve fetusa gore daha fazla etkilenmektedir.
Epstein-Barr viriisii, asbestoz, anabolik stercidler ve sito-

toksik ilag¢lar da bilinen karsinojenlerdir(24,57).

- Ancak gevresel etkenlerden ¢ok, sayisiz genetik bozuk+
luklar ve anomaliler gocuklur ¢agi timdrlerine yolagmaktadir,
Boder ve ark.'larinin arastirmasinda 4900 gocuktan % 2.2'de
genetik bozukluk bulunmustur. Engok ndrofibromatozis, ailesel
retinoblastom ve ailesel Wilms +tilimdriinde bu Dbozukluklara
rastlamislardir. En fazla da trisomi-21 mevcuttur. Bazi ti-
morlerdeki 8zel karyotip bozukluklari Tablo 3'de gosterilmek-
tedir(24).



Tablo 3

Cocukluk cagi tiim6rlerinde bazi kromozom bozukluklari

Burkitt Lenfomasi 8314 translokasyon
Wilms tiimori 11p delesyon
Ewing sarkomu 11;22 translokasyon
Retinoblastom 13q" delesyon
Noroblastom - 1p~ delesyon

Siniflama

C.C.T.'lerinde benzer tiimérleri ayni grupta toplayip,
klinik ve patolojik Ozellikler gozoniine alinarak tiimdérlerin
orijinini veya tedaviye cevaplarini arastirmak igin gesitli
siniflamalar getirilmistir. Siniflamada 3 ayri yol denenmis-
tir(57).

1- Pataloglarin acisindan en iyi yoOntem histolojik g&-
riniimlerine gdre timbrleri saniflamaktir. Ancak timdr hiicre-
leri taniya olanak vermeyecek kadar indiferansiye oldugunda

) zorluklar g¢ikmaktadar.

2- Tkinci yontem histogeneze gdre gruplandirmaktair.
Ama pediatrik timSrlerin pekcofunun orijini belirsiz oldugun-

dan bu yol da kolay degdildir.
3- Timorleri ¢iktaklari organ veya dokuya goére ayirmak
bir diger yoOntemdir. Ancak ayni organ veya dokudan degisik

tipte tiim6rler kaynaklanabilir.

Sonugta her ¢ ydntem de birarada kullanilarak pediat-

rik timdrler incelenmektedir.

Ayrica habis G.C.T.'leri ii¢ ana grupta toplanabilir:



1- Embryonal grup:

— Medulloblastom - Malign teratom
- Retinoblastom - Yolksak tiimdri
— Noroblastom ~ Wilms tiimdri

~ Germinom - Hepatoblastom
- Rabdomyosarkom

2- Olgun dokuya benzeyen hiicrelerden olusan timdrler

- Astrositom — Organ karsinomlara
-~ Ependimom - Sarkomlar

- Oligodendrogliom

— Meningiom

3- Her iki guruba da girmeyen tiimdrler:
— Kemigin Ewing sarkomu
- Cocuklugun ndéroektodermal tiiméri
- Lenfomalar

— Histiositosis X

Losemiler

15 yas altindaki g¢ocuklarda, bir yi1l iginde milyonda
33.6 oranindaki goriilme sikligiyla ve G.C.T.'leri ig¢inde 7Z35
oraniyla losemiler en ¢ok gdriilen timdrlerdendir(50,57). Te-
davideki gelismelere ragmen 1ldsemi bu yas gurubunda Oliime

yolagan en biiyiik nedendir(50).

Lésemiler: 1) Beyaz kan hiicresi dnciileri ic¢inden ¢oga-
lan atipik hiicrelerle kemik iliginin yaygin tutulumu, 2) Do-
lanan kanda olgun olmayan beyaz hiicrelerin anormal sayilarz
ve sekilleri, 3) Karaciger, dalak, lenf bezleri ve viicutta
herhangi bir organ veya bdlgenin yaygin infiltrasyonu ile ka-

rakterize olan tiimdrlerdir(92).

Onceleri ldsemiler akut ve kronik diye ikiye ayrilmis-
dir. Akut olanlar daha kisa gidis gbsteren ve kanda blastla-

rin hakim oldugu, kronik olanlar ise daha uzun gidisli kanda
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olgun 1dkositlerin arttigi tiplerdir(92). Akut ve kronik sub-

tipler daisinda l¢semiler hakim olan hiicre tipine godre de si-

niflandirilmistair(50) (Tablo 4). Daha sonra ortaya ¢ikan te-

davideki yeni gelismelerle prognozu 6nemli Olgiide etkiledigi

anlasilan 18semi siniflamasinin doBru olarak yapilmasi gerek-

mistir. Bugiin en yaygin olarak kullanilan siniflama sistemi

French-American-British birlesik gurubunun Onerdigi sainifla-

madir (Tablo 5)(50,92).

Akut

L1 :

Tablo 4

Cocuklarda losemi goriilme oranlari(50)

T.C.H.*
Losemi Tipi Oran (%) No %
Akut

Lenfoblastik (ALL) 80 759 79
Nonlenfoblastik (ANLL) 15 193 20

Kronik
Lenfositik (KLL) <1 0 0
Myelositik (KML) 1-5 12 1

* T.C.H.: Teksas Cocuk Hastanesi sonuglari (1954-1984)

Tablo 5
Akut 1osemilerin FAB siniflamasi(50,92)
Lenfositik (Lenfoblastik) Losemi (ALL):

: Cocukluk g¢aginda yaygin olan tiptir. Hiicreler kiigilkk yuvarlak, diiz-

giin, genellikle ¢entikli ¢ekirdekli, niikleol igermeyen, dar sito-
plazmali elemanlardir.

: Eriskin tiptir. Hiicreler heterojen yapida olup, cekirdek g¢entikli

ve niikleolleri belirgindir.

: Biiyiik hiicrelerden olusan homojen yapidadir. Yuvarlak, oval g¢ekirdek-

1li, belirgin niikleollii, bol ve koyu bazofil sitoplazmali hiicrelerden
olusur (Burkitt lenfomasi morfolojisindedir)

Myelositik (Myeloblastik) Losemi (AML)

: Olgunlasma gdstermeyen myeloblastik tip olup, Auer rod ve graniil

igermeyen blastlardan olusur.

: Dlgunlasma gosteren myeloblastﬂt—promyeiositik ve daha ileri sekil-

lerden olusur.
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M3 : Promyelositik tiptir. Hiicreler hipergraniiler veya mikrograniiler si-
toplazmali ve Auer rod'ludur.

M4 : Myelomonositik tiptir. Myeloid ve monositik diferansiasyon gésterir.
. 1 .
Myeloid elemanlar M2 dekine benzer.

M. : Monositik tiptir.

A: Az diferansiye tip, iri, yuvarlak niiveli, belirgin niikleollii, mo-
noblastlar hakimdir.

B: Iyi diferansiye tip: Olgun monositlere benzer hiicrelerden olusur.

6 ° Eritroldsemi'dir. Kemik iliginde 7%5'den fazla hiicre iri, lobiile ge-
kirdeklidir.

Her yasta goriilmesine karsin, 106- 80r
semilerde erken c¢ocukluk ddneminde yogun-
lasma dikkati c¢ekmektedir. Jones'un has- . 60
talari ig¢inde akut 18semili c¢ocuklarin a
% 64'ii 5 yasta veya daha altindadir(57). & p
Ancak 1 yas altinda ¢ok az olup 3 yasinda % 20t
en fazla gorilmektedir. Pek ¢ok yayinlan- =
mis bildiride de ayni yaslarda rastlandi- L S

5 10 15 yas

Sekil 2~ Ldsemilerde
larda ld6semi goriilme sikliga yine azal- Yasa gére dagilim
(Jones)

g1 belirtilmektedir. Puberte'de, ¢ocuk-

maktadir. Gocukluk ¢aginda 1ldsemi sikli-

ginin yasa gore degismesi heniiz agiklanmis degildir (Sekil 2).

Eriskin 18semilerin biitiin tipleri erkeklerde kadinlara
gore daha fazladir. Gocuklarda erkek-kiz farki az olup erken
yaslarda kiz listiinligiine egilim, 6 yastan sonra ise 5:4 gibi

erkek-ki1z oraninda erkek lehine degisme izlenmektedir(57).

Akut lenfoblastik losemi gerek Jones gerek Gresik ve
Fernbach'in hastalarindaki gozlemlerine go6re akut 1l0semiler
icinde %80-81 oraniyla gocuklarda encok goriilen tiptir. ANLL
daha az olup (% 16) geri kalani monositik ve eritrolésemi
seklindedir. ANLL ve KML cocuklarda erigkinlere gore daha dii-
siik sikliktda gorilmektedir. Eriskinlerde en sik goriilen 1ldse-
mi tipi olan KLL ise cocuklarda ¢ok nadirdir (Tablo 4)(50,57).



Kemik iligi ve periferik kan yaymalarinin Romanowski
boyasiyla ve birka¢ sitokimyasal yodntemle boyanip incelenme-
siyle losemilerin pekgogu 9 FAB kategorisinden birine sokula-
bilir. Ancak rutin ydntemler tanida yetersiz kalabilmektedir.
Bu nedenle elektron mikroskopu, ¢esitli immunolojik isaretle-
yiciler, ylizey reseptdrleri, enzim 0Ol¢imleri, kromozom ana-
lizleri, invitro doku kiiltiirleri gibi pekgok yardimeci yOSntem-
ler kullanilmaktadir(50).

Lésemiler, klinikte oldugu gibi histopatolojik olarak
néroblastom, habis lenfomalar ve serebral tiimdrlerle karisa-
bilir(57). Kemik iligine metastaz yapan ndéroblastom ve benzer
timérler ldsemiye benzeyebilir. Klinik bulgular néroblastomu
ayirmada yardimci olurken, kemik i11ligi yaymalarinda da gori-
len habis hiicre kitleleri, 1lbsemik hiicrelerin tersine ndro-

fibriler yapilarin bulumnmasiyla ayrilabilir.

Mediasterdeki lenfoma, blastik hiicrelerin kan ve/veya
kemik iliginde bulunmasiyla akut lenfositik l0semilere benze-
yebilir. Ayirim ¢ok zor olabilir. Tedavileri pek farkli olma-

digindan kesin ayrilamamasi pratik olarak “nemli degildir.

Merkezi sinir sistemini infiltre eden akut 16semi, bii-
yimliis dalak, lenf digiimleri veya karakteristik kan defisik-
likleri ortaya ¢ikana kadar gbsterdigi ndrolojik semptomlar

nedeniyle beyin tiimdrii sani1labilir(50).

Habis Lenfomalar:

Amerika Birlesik Devletlerinde 15 yas alti ¢ocuklarda
l16semi ve lenfomalarin toplami habis tiimdrlerin % 50'sini
olusturmaktadir. Cocuklarda lésemi ve lenfomalar arasaindaki
ayirim kesin olmadigi halde bu grupta habis lenfomalar habis
tiimdrlerin %Z 10'unu olusturur(66,67). Losemi ve lenfomalarain

toplaminin gocuklarin tersine eriskinlerde yalnizca habis tii-



morlerin %8'ini olusturmasi da ilgingtir. Ortadogu, Nijerya
ve Uganda'da lenfoma engok gdriilen tiimér olup lésemi daha az-
dir(36,66). Amerika'da Kjeldsberg ve ark.'inin serisinde
Hodgkin hastaligi cocukluk lenfomalarinin % 40'xz iken, Jones-
un verdigi indeks serilerde % 235 oranindadir. Her iki seride
de lenfomalarin biiyiik ¢ogunlugu 5-15 yas arasinda gdriilmekte-
dir (Sekil 3)(57,66).

‘ [

. . . . 5r

Habis lenfomalar, immun sistemin -

b ue . R .. ~4qr

tim6rleri olup patogenezinde bugiin encok @ -

. .o . . %3—

kabul edilen teori, normal diizenleyici g I

. ol

kontrolleri olmayan hatali bir immun sis- g r

. e e . aw 1[;

temin anti jenik uyarilmasi ile lenfomala- = F
1 i

1n ortaya ¢iktigidir(66). 5 10 1éya$
Sekil 3- Lenfomalarda
Habis lgnfomalarln genellikle lenf yasa Eggzieiz;glhm

bezleri, dalak ve diger lenfoid dokulara

sinirli kaldigi disiiniiliir. Ancak gocuklarda Hodgkin disi len-
fomalar periferik kan ve kemik iligi tutulumu ile birlikte-
dir. Bu nedenle 1l6semi ve lenfomalarin gocuklarda ayirimi cok
acik degildir. Genellikle 10semik kan bulgulari varsa 1l&semi,
lenfadenopati veya baska bir kitleyle ortaya c¢ikarsa lenfoma

olarak kabul edilmektedir(66).

Hodgkin Disi Lenfomalar (Non Hodgkin Lenfoma = NHL)

Gegen yillarda Rappaport, Lukes ve Collins, Lennert
tarafindan lenfomalar ig¢in degisik siniflamalar ileri siiriil-
miis, daha sonra bu siniflamalar modifiye edilerek yenileri
geligtirilmistir. Sonu¢ta Ulusal Kanser Enstitiisii klinikopa-
tolojik bir ¢alismayla biitiin ¢alismalarin klinik olarak de-
gerli olduBunu ileri siirerek bir Working formulation gelis-
tirmistir. Buna godre NHL morfolojik kriterlere dayanarak 10

biiyiik subtipe ayrilmaktadir(66,92).
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Cocuklarda NHL'lar ise tiplere ve lenfoma sikliklarina

gbére eriskinlerden farklidir (Tablo 6)(66).

Tablo 6

Gocuklarda ve eriskinlerde NHL'larin karsilastirilmasi

Cocuklar Eriskinler
Cogunlukla ekstranodal Gogunlukla nodal )
Hizlil proliferasyon gdsterir Saklikla yavas proliferasyon gdsterir
Nadiren nodiiler Siklikla nodiiler
Genellikle 16semik Nadiren 16semik

Nadiren paraproteinler salgilar Paraproteinler salgilayabilir

Cocuklarda iyi diferansiye lenfositik lenfoma, az di-
feransiye lenfositik lenfoma ve mikst hicre tipleri oldukeca

nadirdir.
Cocukluk ¢agi lenfomalari 3 tipten olusur:

- Lenfoblastik lenfomalar (%Z33)

- Indiferansiye 1lenfomalar (Burkitt ve non Burkitt
lenfoma) (% 21 ve % 26)

- Biiyiikk hiicreli (histiositik) lenfomalar (%16)

Tablo 7

Cocukluk gag1 lenfomalarinda cinsiyet ve yas dagilima (%)

Cinsiyet Yas

J 2 <6 6-10 10-14 >14
Lenfoblastik lenfoma (n=136) 73 27 33 21 24 23
Burkitt lenfomasi (n=8) 86 14 34 24 36 6
Non-Burkitt lenfoma (n=104) 86 14 38 21 30 12
Biiyiik hiicreli lenfoma(n= 66) 73 27 12 29 24 35
Siniflanamayan (n= 15) 80 20 20 20 33 27

Children's Cancer Study Group (CCG-551)'in 407 vakasindan alinmistir



Ingiltere'deki indeks serilerde erkek/kiz orani 2.6:1-
dir. Tropik bdlgelerde erkek ﬁstﬁniﬁgﬁnﬁn daha fazla oldugu
belirtilmektedir.

Cocukluk NHL'lari daha ¢ok ekstranodal tutulum gdste-
rir ve erken ddnemde genis alana yayilir. Erkeklerde kizlara
gore daha fazladir. Sadece % 10-14 kadar hasta primer perife-
rik lenf bezi tutulumu gdsterir. Histolojik tip ile tutulan

anatomik bdlgeler arasinda belirgin bir iliski vardir(66,123).

Tablo 8

NHL'da histopatolojik tipler ve primer yerlesim yeri arasindaki iliski*

Mediasten Lenf bezi Batan Diger

Lenfoblastik lenfoma (n=136) 46 20 6 28
Burkitt lenfomasi (n= 86) 0 10 54 36
Non-Burkitt lenfoma  (n=104) 4 16 50 30
Biiyiik hiicreli lenfoma (n= 66) 14 29 23 34
Siniflanamayan (n= 15) 13 20 _47 20
Toplam 407 77 95 180 148

*Children Cancer Study Group'un 407 vakasina dayanmaktadir.

Lenfoblastik lenfoma genellikle supradiafragmatik olup,
vicudun {ist bodlimiinde lenfadenopati ile birlikte olan veya
olmayan mediastinal kitle seklinde ortaya ¢ikar. Kisa siirede
lenfoma, kemik iligi, gonadlar ve merkezi sinir sistemine ya-

yilar.

indiferansiye kiigiik ¢entiksiz hiicreli lenfomalar (Bur-
kitt veya non-Burkitt tipler) genellikle batinda goriilir.
Ileocekal bdlge engok tutulan yerdir. Erkeklerde ince barsa-
gin son kismi, kizlarda ise overler veya pelvik organlar

diffiiz yayildiginda en cok goriilen batinig¢i bdlgelerdir.

Biiyiik hiicreli (histiositik) lenfoma gesitli yerlerde



olabilir ama 6n mediastende gok nadirdir(66,123).

Gocukluk ¢ag:i lenfomalarini diger yuvarlak hiicreli tii-
morlerden ayirmak ig¢in ¢esitli antijenler kullanilmistair(l5,
60) . Hiicre isaretleyicileri kullanilarak yapilan galismalarda
g¢ocuklarda batin yerlesimli NHL'larin genellikle B hiicreleri,
mediastinal lenfomalarin T hiicreleri, periferik lenf bezle-
rindeki primer timdrlerin ise B, T veya non B non T hiicrele-

rinden olustugu anlasilmistir(66).

Her ili¢ tipte de beyinomurilik sivisinda habis hiicreler
ve meningeal infiltrasyonla birlikte olan merkezi sinir sis-

temi tutulumu gdzlenir(66).

Hodgkin Hastalig:

Hodgkin hastaligi karakteristik olan neoplastik hiicre-
lerde reaktif lenfosit, histiosit, plazmosit ve eozinofille-

rin karisimindan olusan bir immun sistem bozuklugudur(67).
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A.B.D.'de ve Avrupa'da Hodgkin
hastaligis ©Oncelikle gen¢ eriskinlerin

hastaligir olup, adolesanlarda ve cocuk-

larda da goriilmektedir. Qocuklar Hodgkin

5 10 15 Yyas
. Sekil 4~ Hodgkin has-
10'unu(67), Ingiltere'de % 8-20'sini taliginin yasa gore
dagilim1i (Jones)

hastaligina vyakalananlarin A.B.D.'de ¥

olusturmaktadir(57). Cocuklarda erkekler
kizlarin 3-4 kati kadar fazla yakalanmakta ve 10 yasta kiz
sayis1 erkeklere yetigsmektedir(57,67). Hodgkin hastaligi 4
yas altinda 7%2-5 gibi az bir oranda olup, yas ilerledikcge
sikligi artmaktadir (Sekil 4)(57).

Gocuklardaki siniflama eriskinlerdekiyle ayni olup de-
gisik cografi bdlgelerde tiplere gore dagilim farkli olmakta-

dar.



Tablo 9 Tablo 10
Indeks serilerde 93 hastada Kjeldsberg'e gore A.B.D. ve
Hodgkin hastaligi tipleri Avrupa'daki Hodgkin hastaligi tipleri
Mikst tip 15 Nodiiler skleroz % 66
Lenfosit iistiinliigi 10 Mikst tip Z 21
Lenfosit kayba 4 Lenfosit istiinliigi 7 10
Nodiiler skleroz 4 Lenfosit kayba % 3
Toplam ‘ 93 Toplam: 87 vaka %100

Ancak bu calismaya 20 yas alti hastalar alinmis olup,
daha sonraki bir ¢alismada gocuklar iki guruba bdliiniince, 1 -
10 yasta % 38 nodiiler skleroz, % 38 mikst tip, % 18 lenfosit
tistiinligi, 10-15 yas arasinda ise % 70 nodiiler skleroz, % 13

mikst tip, Z 13 lenfosit ilistiinliigi olarak bulunmustur.

A.B.D., Avrupa ve Japonya'da gocuklarda Hodgkin hasta-
l1ginin daha az goriilmesine ragmen gelismemis {lkelerde sik-
11k artmaktadir. Ornegin Kenya ve Peru'da Hodgkin hastaligi-
nin % 40'1 ¢ocuklarda ortaya ¢ikmaktadir. Hodgkin hastaligi-
nin daha fazla gorilmesinin yaninda, bu iilkelerde, en gok go-
riilen tip mikst tip veya lenfosit kaybidir. Ornegin Uganda'da
kiigiik bir vaka gurubunda % 21 nodiiler skleroz, % 42 mikst
tip, % 10 lenfosit iistiinliigii ve % 27 lenfosit kaybi saptan-
mistir. Misir'daki bir ¢alismada da % 60 mikst tip goriilmiis
olup, hastalarin 7 46'sa 10 yas altindadir(67).

Cocuklarda Hodgkin hastaliBi, genellikle agrasiz lenf
bezi biiyiimesi ile baslar. En ¢ok goriildiigi yer de boyun olup
vakalarin yarisinda mediastinal lenf bezlerinde de asemptoma-
tik biiyiime vardir. Ancak primer olarak mediasten lenf bezle-
rinin tutulumu veya diafragma altinda gbriilmesi ¢ok nadirdir.
Sistemik hastalik olustugunda kemik, karaciger veya akciger
de tutulabilir(67).



NHL'nin aksine Hodgkin hastaligi ig¢in tiim diinyada tek
bir siniflama kullanilmaktadir. Once Lukes ve Butler tarafin-
dan Onerilen, daha sonra Rye sempozyumunda modifiye edilen

bu siniflamada Hodgkin hastaligi 2 guruba ayrilmaktadar.

Tablo 11

Hodgkin hastaliinin histolojik siniflamasi

Lukes-Butler Rye Modifikasyonu
Lenfosit ve/veya histiosit iistiinliigii Lenfosit iistiinliigii
Nodiiler
Diffiiz
Nodiiler skleroz Nodiiler skleroz
Mikst tip Mikst tip
Diffiiz fibrozis Lenfosit kaybi

Retikiiler tip

Histiositosis X

Histiositosis X terimi Letterer-Siwe hastalaga,
Hand-Schiiller-Christian hastaligi ve eozinofilik graniilomu
iceren histiositoz sendromu anlaminda kullanilmaktadir. His-
tiositoz sendromlari ¢ok sayida olup etyoloji ve patogenezle-
ri bilinmediginden bu konudaki literatiir oldukga karisiktar.
Pek ¢ok histiositoz sendromu neoplastik, reaktif veya immuno-
lojik bozukluk kategorilerinden birine tam olarak sokulama-

mistair.

Histiositoz sendromlari ig¢inde yeralan Histiositozis
X gurubunun ise neoplaziden ¢ok immun diizenleme bozuklugu ol-
dugu diistinilmektedir. Ancak l6semi ve lenfomalar da anormal
immun diizenlemeye bagli hemopoetik neoplaziler olduguna gore,
neoplazi ve immun bozukluk ayni karakterde olmakta ve ikisi
arasindaki ayirim tam olarak yapilamamaktadir. Histiositozis

X ikisi arasindaki bir bozukluktur(9).



Histiositosis X lokalizasyona gdre 3 klinik kategoriye

ayrilabilir:

1- Tek ve kemige sinirli lezyon: eozinofilik graniilom
2- Genellikle ¢ok ve hem kemik hem yumusak dokuda go-
riilen lezyon: Hand-Schiiller-Christian hastaliga
3- Genellikle ¢ok ve yumusak dokuya sinirli lezyon:

Letterer-Siwve hastaligi.

Favara ve ark.'ina gdre bu sendromlarda ¢o8alan hiicre
olan histiositler mononiikleer fagositik sistemin ve dendritik

hiicre sisteminin elemanlaridar(9).

Histiositosis X'i kapsayan giivenilir epidemiyolojik
sonuclar azdir. Young ve Miller bir galismada 1969-1971 yi1l-
lari arasinda c¢ocuklarda Histiositosis X gorme sikligini mil-

yonda 0,6 olarak bulmuslardir(9).

Biitlin diinyada Histiositosis gorilmekte olup, erkekler
kizlarin iki kata kadar tutulmakta, ancak kizlarda 6lim hizi

daha fazla oldugundan 6liim oranlari esit bulunmaktadir(9).

Tablo 12

Melbourne'deki Poyal Children's Hospital'de
Histiositosis dagilimi (1950-1972)

Eozinofilik graniilom 25
Letterer-Siwe hastaliga 11
Hand-Schiiller-Christian hastaliga 5
Diger 17
Toplam 58

Hastaligin gidisi ve 6liim hizi yayilma derecesi ile
ilgili olup, ne kadar hastada yaygin oldugu bilinmemektedir.
Paris gurubunun 27 y1llik (1952-1979) g¢alismasinda 150 gocuk-



tan 50 gocukta yaygin hastalik mevcut oldugu, geri kalan 2/3
vakanin ise kemikte lokalize eozinofilik graniilom oldugu bil-
dirilmistir. Ancak Greenberger ve ark.'lari 1941-1975 yillara
arasinda 127 hastadan 14'idinde kemikte lokalize Evre I Histio-

sitosis bulundugunu bildirmislerdir(9).

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Tiimérleri

Cocuklarda MSS tiimérleri losemilerden sonra en sik goé-
riilen tiimdrler olup, yeni tiimdr vakalarinin % 20'sini olus-
turmaktadir. Bunlarin biiyiik kismi (% 36-50)' da astrositik
orijinlidir (16).

MSS tiimérleri degisik orijinleri, ortaya ¢ikislari ve
klinik gidisleri olmasina karsilik, ayni baslik altinda top-
lanmaktadir. Yerlesim yerleri ve patolojik Gzellikleri dola-
yisiyla tam ayrilmasi da olanaksizdir. Selim ve habis tiimbr-
lerin yerlesim yerine bagli olarak biolojik davranislari cok
az farketmektedir(46,57). Bu grup i¢ine bazi gelisme bozuk-
luklari ve kalitsal, viicuda yayilan bazi hastaliklar da gir-
mektedir. Ancak patolojik tiplerine gdre MSS timdrleri belli

bir yas ve yerlesim yeri ©zelligi gdstermektedir(57).

1979 yailinda WHO tarafindan c¢ocukluk beyin timdrleri
i¢in bir siniflama getirilmistir. 1985 yi1linda Rorke ve arka-
daslari bu siniflamanin uygulanabilirligini 3300 beyin timdr-
li gocukta arastirmislar ve pekcok tim6r i¢in uygun olduunu
bulmuslardir. Ama bazi karisik serebral timbrler ig¢in 0&zel
ad verilmemis olup siniflama yetersiz kalmaktadir. Az dife-
ransiye veya hiicreden zengin noroepitelyal tiimGrlerin tabiatz
ve kaynagi kesin bilinmediginden adlandirmada karisikliklar
ortaya ¢ikmaktadir(16,18,25,46,94).



Tablo 13

Cocuklardaki Beyin tiim6rlerinin siniflamasi(94)

I. Noroepitelyal doku tiimérleri:
A. Glial tiimGrler:

. Astrositik tiimorler

. Oligodendroglial tiimdrler
. Ependimal tiimdrler

Koroid pleksus tiimdrleri

. Mikst gliomlar :

. Glioblastematdz tiimdrler

Gliomatozis cerebri

~N oYU BN
. »

B. Noronal tiimbrler:

1. Gangliositoma
2. Anaplastik gangliositoma
3. Ganglioglioma
4. Anaplastik ganglioglioma

C. Primitif noroepitelyal tiimdrler:

D. Pineal hiicre tiimdrleri

II. Meningeal ve iliskili dokularin tiimorleri
A. Meningiomlar
B. Meningeal melanositik tiimSrler

C. Primer melanositik tiimdrler

IITI. Sinir kilafa hiicrelerinin tiimdrleri
A. Norilemmom (Schwannom, ndrinom)
B. Araplastik ndrilemmom
C. Norofibrom

D. Anaplastik norofibrom

IV. Primer habis lenfomalar

V. Kan damarandan kaynaklanan tiimdrler
VI. Germ hiicreli tiimérler
VII. Malformatif tiimorler

A. Kranyofaningioma
B. Rathke cebi kisti
C. Epidermal kist

D. Digerleri

VIII. Noroendokrin orijinli tiimorler

A. On hipofiz tiimdrleri
B. Paraganglioma
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IX. Bolgesel timdrlerin lokal yayilimi
X. Metastatik tiimorler

XI. Siniflanamayan tiimdrler.

Toronto'daki Hospital For Sick Children'in beyin tii-
morleri kayitlarinda astrositomlar % 45 oraninda olup, % 15'i
maligndir (Tablo 15)(16).

Tablo 14

Toronto'daki Hospital For Sick Children'in 1000'in Ustiindeki Vakasinda
MSS Tiimdr lerinin Histolojik Dagilimi(16)

T i p %

Sik goriilenler
Astrositom 38
Anaplastik astrositom-glioblastom multiforme 7

Medulloblastom ve primitif ndroepitelyal tiimGrler 20

Ependimom 13
Kraniofaringiom 10
Diger 3

Az Goriilenler
Germ hiicreli tiimdrler
Koroid pleksus tiimorleri
Gangliogliom
Meningiom
Oligodendrogliom
Diger

W = e N

Beyin tim6rleri ic¢inde astrositik yapisi olanlari sap-
tamak i¢in konvansiyonel histoloji, immunohistokimya ve elek-
tron mikroskopisi gereklidir. Monoklonal antikorlar panel
seklinde kullanildifinda pekgok timdriin heterojen hiicre top-
lulugundan olustuBu goérilmektedir. Morfolog baskin hiicre ti-
pini bularak ona gére ad vermektedir. Immunolojik isaretleyi-
ciler ile hiicreler kesin olarak belirlenmektedir. Ornegin
GFAP (Glial fibrillary acidic protein) astrositik orijini be-

lirleyen bir isaretleyicidir(16).
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Astrositomlarin en gok goriildiigi yas 10 yastir. Jones-
un verdigi indeks serilere go6re, 3-5 yas arasinda Z 50 ora-
ninda olup, 5-10 yas arasinda ¢ok azdir (Sekil 5 ve 6). Mat-
son (1969), Gol ve McKissock (1959) 5-10 yas arasinda % 45-
50 bulmuslardir. aradaki farkin nedeni anlasilamamistir(57).
Bazi yayinlarda, kizlarda daha fazla oldugu belirtilirken,

indeks serilerde erkek-~kiz orani esittir(57).
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0-5yas " . .
6-10yas WWMWW\ Beyin Sapi Gliomu
11-12yas —— WL Mediilloblastom
Astrositom

Sekil 5- Beyin tiimdrlerinin yasa gére dagilima (Jones)

Astrositomlarin gocuklarda en gok 5—

goriildiigii bolge serebeilumdur(16). § 4:

=37

Cocuklardaki beyin tiim6rlerinin 2 2:

onemli bir kismi habis olup, histolojik E 1k

olarak primitif yapida ve klinikte hizla -
gidiglidir. Bu timdrlere sgimdiye kadar 5 {0 15 yas

degisik adlar verilmis ve orijinleri Sekil 6- Astrositomun
arastirilmistir. Yaklasik 10 yildir bii~ yasa %?g;é:?lllml
yiik pediatri merkezlerinde bunlar ig¢in

primitif ndroektodermal timdrler terimi tercih edilmekte-

dir(17).

Primitif nodroektodermal veya ndroepitelyal tiimOr teri-

mi embryonal noral tiibiin germinal veya matriks hiicrelerine



benzeyen indiferansiye hiicrelerden olusan timbrler igin kul-
lanilmaktadir. Medulloepitelyomlar, serebral n&roblastomlar,
polar spongioblastomlar, serebellar medullablastomlar, epen-
dimoblastomlar gibi tiim6rler bu grup ig¢inde degerlendirilmek-
tedir(53). Bir kisminin histolojik yapisinda glial veya ndro-

nal diferansiasyon mevcuttur(1l7,53).

Hast ve ark.'inin 1973 yilinda AFIP'teki 23 hastalik .
serilerinde, erkek/kiz orani 2/1 seklindedir. Yenidoganin 24
yagsina kadar gériilmekte olup, ortalama yas 8'dir(53). Jones-
un medulloblastom vakalarinda hastalarin

%Z 59'u 5 yas altinda olup, 4 bebekte do-

gumdan sonra ilki birka¢ ayda muhtemelen 5E
intrauterin baslamis tiimdr yakalanmistair g 4:
(Sekil 7). Pek ¢ok arastirmaciya gore % 3:
belirgin cinsiyet farka g6zlenmektedir. 2 2—
% 64'ii erkeklerde, %Z 36's1 kizlarda go-— § 1_

riilmektedir (57). 5 10 1é yas

Sekil 7- Medullloblas-
Goz timorleri tomun yasa gore dagili-
m1 (Jones)

Gocuklarda bu bdlgenin habis tiimd6rleri retinoblastom
disinda nadirdir. Donyadaki tiimdr merkezleri ayri timdr tip-
leri ile ilgilendiginden g¢esitli gdz timdrlerinin birbirleri-
ne gbére oranlarini saptamak zor olmaktadir. Yalnizca kesin
olan g¢ocuklarda engok gorilen habis géz tlim6rleri olan reti-
noblastom ve Rabdomyosarkomun 10 yas iistiinde ¢ok nadir goriil-
mesi, eriskinlerde hig¢ rastlanmamasidir. Eriskinlerde en ¢ok
goriilen karsinom ve habis melanom ise gocuklarda hemen hig

goriilmemektedir(57).

Retinoblastom (RB)

Retinoblastom tek bir gendeki mutasyon sonucu, embryo-

nal veya daha sonraki ddnemde retinada habis ddéniisim ile mey-



dana gelir. Spontan olarak veya gevresel etkenlere cevap ola-

rak timdr hiicrelerinin diferansiasyonu devam eder(44).

G6zde olustugundan RB diger habistiimSrlerden Once tes-
his edilir. Cerrahi tedavi ile biiyik iyilesme yiizdesi vardair.
Cocuklarin 1/3'iinde dominant kalitsal ge¢is oldugu bilinmek-
tedir(44).

RB tiim diinyada gorilmesine ragmen siyahlarda daha faz-
ladar. Afrika, Asya ve Amerika'nin bazi btlgelerinde uveal
melanomlar daha az olup, RB sayisi ¢ok yiliksektir. Sikliga
15000-34000 canli dogumda 1 arasinda degismektedir(126).

RB'an yas arttikga goriilme siklai-
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g1 azalmaktadair. 7Z 66 kadari 3 yastan r
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kigiiktiir. Prematiirelerde ve yenidoZmus-—
larda da goriilmektedir (Sekil 8)(57,126).
Biyiik serilerde ortalama yas 18 aylik-
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t1r(57). Ophtalmic Pathology Registry-

1

nin 760 vakalik serisinde sadece 5 vaka 5 10 15 yas

10 yastan biiyiiktiir (Zimmerman 1969)(126) Sekil 8- Retinoblasto-
mun yasa gore dagilimi
(Jones)

K1z ve erkeklerde goriilme oranla- b
r1 ac¢isaindan fark yoktur(57,126). Hastalarin % 70'inde tek
tarafli, %Z 30'unda ¢ift taraflidar(44,57,126).

Biitiin RB'lu hastalarin % 6'sinda tiimdr aileseldir (44).
Tkizlerde, 6zellikle monozigot olanlarda gdriilme ihtimali da-
ha fazladir(126).

Yumusak Doku Sarkomlara

Subkutan, yizeyel ve derin yumusak doku eriskinlerde
oldugu gibi cocuklarda da gok gesitli selim ve habis tiimdrle-

re kaynak olusturur. Pekc¢ok arastirmaci ¢ocuk sarkomlarinin



siniflamasi, patoloji, prognostik dzellikleri ve tedavisi ko-

nusunda ¢alismalar. yapmistar(5,8,30,31,37,41,81).

CGocuklardaki yumusak doku timdrlerinin ¢oZu selim-
dir(31,37). Cesitli merkezlere gére degismekle birlikte yumu-
sak doku sarkomlari 7Z 6-10 arasanda gorilmektedir(31,57,81).
En sik gdrilen yumusak doku sarkomu da % 53 oraniyla rabdo-
myosarkomdur(2,24,31,41,81).

Histogenezi tam aydinlatilamayan sarkomlar da %2 4-20
oraniyla dnemli bir gurubu olusturur(31,57). Biokimya, immu-
noloji, elektron mikroskopisi bu tiimSrlerin ayiriminda pato-
lojiye yardimci olmaktadir. Ozellikle myoglobin, aktin, myo-
sin, faktdr VIII, 5-1000 proteini ve intermediyer flamanlara
karsi antikorlarla yapilan immunohistokimyasal calismalar gok
sayidadir(5,14,40,58,62,64,78,99,100,112,113,115,116). Sar-
komlarin vimentin ve kas timérlerinin desmin antikorlari ile
pozitif reaksiyon verdigi bilinmektedir(5). Elektron mikros-
kopu da 6zellikle kiiciik yuvarlak mavi hiicreli tiimSrlerin ayi-
riminda faydalidar(40,62,111).

Rabdomyosarkom (RMS)

(&)
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Cocukluk <¢aga solid timdrleri
iginde % 8-13'ii, yumusak doku sarkomla-
rinin ise % 53'd#i RMS'dur(31,57,81).
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Cocuklarda her yasta goriilmesine
ragmen % 86's1 8 yas, % 48'i 4 yas al- Sekil 9- Rabdomyosar-—
tindadir (Sekil 9)(13,14,57). Erkeklerde komda yasa gére dagilim

(Jones)
kizlara gdre 2-5 kati daha fazladair.

Gesitli arastirmacilara gore sayisal fark olmasina
karsin, RMS'lar genel olarak en ¢ok genitoliriner sistemde ve

pelvisde yerlesim gdstermektedir (Tablo 15).



Tablo 15

Yerlesim yerlerine gdre Rabdomyosarkomlar(13,57)

Yer Indeks Seri Royal Alexandra Hastanesi
Genitoiliriner sistem ve pelvis 27 38
Bas boyun 15 37
Govde ve ekstremiteler 22 20
Toplam - 64 : ' 95

Rabdomyosarkomun histolojik siniflamasi her merkezde

aynidir (Tablo 16).

Tablo 16
Rabdomyosarkomlarin histolojik tipleri(13,41)

1- Embryonal RMS (% 50-80) : 0-14 yasta
Bas, boyun, genitoliriner sistemde,
daha az retroperitoneal bdlge ve eks-
tremitelerde goriiliir.

2— Botyroid tip embryonal RMS : Embryonal RMS'in bir gesidi olup, mak-
roskopisinin {iziim salkimi gibi olmasz
ile ayrilar. Vagina, serviks uteri ve

mesanede engok goriiliir.

3- Alveoler RMS (% 10-20) : 10 yas iistiinde,
iist ve alt ekstremitede daha fazladir.
4— Pleomorfik RMS : Digerlerine gbre cok azdir

10 yasg iistiinde goriiliir.
Ekstremiteler ve gluteal bdlgede faz-

ladar.

Diger Yumusak Doku Sarkomlara

Diiz kas, bag dokusu, damar, periferik sinir, yag doku-
su timdrleri ve fibrohistiositik tiimdrlerin habis tipleri,

cocuklarda olduk¢a nadirdir. Onemli bir nokta selim bir ge—



ligme olan fibromatozisin habis tiimdrler ile karistirilmamasi
gerektigidir. Sinovyal sarkom, tendon ve aponevrozlarin ber-
rak hiicreli sarkomlari, epiteloid sarkom, ekstraskeletal

Ewing sarkomu c¢ocuklarda oldukg¢a siktir(31,38,81).

No6ral Crest Timodrleri

Noroblastom ve onunla iliskili timdrler (Gangliondro-
blastoin ve ganglionﬁromj g¢ocukluk éagl timbrleri i¢inde en
si1k goriilenlerden ve en habis olanlarindan olup, embryonal
ndéral crestin primitif hiicrelerinden kdken alirlar(24,41,43,
57,71,89,111).

Noral crest'in ana hiicreleri kranyospinal eksen boyun-
ca tim bedene yayildiklarindan, biitiin anatomik bdlgelerde go-
riilebilir ancak en g¢ok adrenal medullasinda ve batinda adre-
nal cevresindeki retroperitoneal dokuda ortaya g¢ikarlar(9,38,
41,43,57,65,71,89,111).

Yenidogan otopsilerinde gelismekte olan adrenal bezle-
rinde, primitif ndroblastlardan olusan kiigiik nodiiller sikca
bulunmaktadir. Insitu ndroblastom denen bu nodiiller ndéroblas-
tomdan 14,40 kez daha fazla goriildigiinden kendiliginden geri-
ledikleri anlasilmaktadir(9,19,41,57,71,81).

Klinikte ortaya ¢ikmis ndroblastomlar ig¢inde kendili-
ginden gerileyen veya daha iyi diferansiye gekillere dOniisen-
ler oldugu da bilinmektedir(24,43,56,57,71).

Hemopoetik timérler ve MSS tiimdrlerinden sonra ndral
crest timbrleri cocukluk c¢aginda engok gorilen habis timdr-
lerdir. Bir yil ig¢inde milyonda 9.6 gocukta ortaya ¢ikmakta-
dir(43,71). Erkek/kiz orani 1.1 - 1.3'e 1 seklinde degismek-
tedir(41,43,47).



Bu timdrler erken gocukluk g¢agin-
da engok go6riilmektedir. Biiyik cogunlugu
3 yas altinda, % 50 kadari da ilk iki
y1l i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. 10 yastan
sonra da ¢ok nadirdir (Sekil 10)('9,24,
33,41,43,65,71,111).

Noral crest timb6rlerinin gérilme
yasinin prognozla iliskisi olduBu ve yas
ilerledik¢e yagsam siiresinin azaldigi ko-
nusunda ¢alismalar yapilmistir (Tablo
18)(24,33,41,47,111).

Tablo 17
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Sekil 10~ Noroblas-
tomun yasa gore dagi-

lama (Jones)

Noroblastomda ilk goriilme yasi ve yasam yiizdeleri

Berry (1976)

Neonatal 62-70
1 yas Oncesi 35
2. yasta 19
2 yastan sonra 5

Noral crest tiim6rlerinin biiyik ¢ogunlugu batindan kay-

naklanir. Tim6rin ¢iktigi yer prognozu etkilemektedir. Batin-

disi yerlesimli olanlarda prognoz cok daha iyidir (Tablo

19)(33,56,111).

Tablo 18

Noroblastomlu hastalarda primer yerlesim yerine gore
ylizde olarak sagkalim oranlari (Jaffe, 1976)(111)

Insidens Sagkalim

Bas 2
Boyun 5
Toraks 14
Batin 54

Adrenal 36

Adrenal dasa 18
Pelvis 5
Digerrf 10

Bilinmeyen 10

33
15
61
20

9
32
41
21
17




Histolojik evreleme ve klinik devreler de sagkalima
dnemli derecede etki etmektedir(24,26,33,41,56,111).

Tablo 19

Noral crest tiimdrlerinin histopatolojik siniflamasi(26)

Grade 1I: Gangliondrom: Ganglion hiicreleri fibroblast, kollagen ve Sch-
wan hiicrelerinden olusur. Noroblast yoktur.

Grade I1: Gangliondroblastom: Noroblastlar ganglion hiicreleri ile kari--
siktair.

Grade 111: Diferansiye ndroblastom: Ganglion hiicresi igermez. Noroblastlar
yaygin olup, ndrofibriler materyal hiicreler arasinda bulunur.

Grade IV: Indiferansiye noroblastom: Norofibriler diferansiasyon yoktur.
Bol noroblast igerir. Ancak elektron mikroskopu ile ndrosekre-—
tuar granillerin goriilmesi ile ayirdedilir.

Gangliondrom ve gangliondroblastom selim tiimSrler olarak ka-
bul edilmektedir(41).

Tablo 20

Evans'a gore klinik evreleme(41)

Evre I: Timor kaynaklandii organ veya yapiya sinirlidir.

Evre II: Timdr kaynaklandigi organ veya yapinin disina ¢ikmakta ancak
orta hatti geg¢memektedir; o taraf lenf bezleri tutulmus olabi-
lir,

Evre II1: Tiimdr orta hatti gee¢mektedir; iki tarafli lenf bezleri tutula-
bilir.

Evre IV: Iskelet, organlar, yumusak doku ve uzak lenf bezi gruplarina
yayilan hastalik seklindedir.

Evre IVS: Stage I veya II'de olup, karaciger, deri veya kemik iligi alan-
larindan biri veya daha fazlasinda yayilmaktadar.

Ozellikle indiferansiye ndroblastomun morfolojik bul~
gulara dayanarak tanimlanmasi olduk¢a =zor olup, genellikle
Wilms timbrii, rabdomyosarkom, lenfoma ve Ewing sarkomu ile
karisabilir. Bu timdrlere morfolojik yvyapilarindan dolayx kii-
¢iik, yuvarlak mavi hiicreli timSrler denmektedir. Bunlarin

ayirici tanisinda elektron mikroskopu, katekolamin diizeyleri-



nin saptanmasi, doku kiiltiiriinde floresans vermesinin incelen-
mesi ve immunohistokimyasal yodntemler kullanilmistir. Elek-
tron mikroskopunda norosekretuar graniillerin varligi, immuno-
histokimyasal olarak ise nérofilament proteini, ndron spesi-
fik enolazin ndroblastom hiicrelerinde pozitif olarak goéste-
rilmesi ©6zellikle yardimci olmaktadir(3,7,22,41,52,61,68,80,
85,86,87,88,90,91,107,110,111,1113,114,124,125).

Ayirici tani gerektiren bu grup tim6rler igine Askin-
in tarif ettigi cocuklukta goriilen torakopulmoner bdlgenin

habis kiiciik hiicreli tiimdrii de girmektedir(11l).

Wilms Tiimdri ve Qocuklarda Diger Bobrek Tiimdrleri

Wilms timdri cocukluk ¢aginda solid habis tiimGrlerin
en sik goriilenlerinden biri olup, bunlarain %Z 5-20'sini olus-
turmaktadxr(57,72,77,109,118).

Simdiye kadar, histolojik siniflamasi ve bu histolojik
tiplerin prognozla iliskisi hakkinda pek ¢ok calisma yapil-
mistir(20,21,24,72,109,118).

1969'da ilk kez toplanan ve bugiine kadar 2900 kadar
gocukluk bdbrek tiimori vakasi toplayan NWTS-1 (National
Wilms' Tumor Study) Patoloji merkezi bu konudaki ¢alismalar
i¢in bir esas olusturmaktadir. Ayrica bazi Wilms timbrlerinin
trifazik degil, bifazik veya monofazik yapi gOstermesine ve
metanefrozdaki biitiin hiicrelerin metanefrik blastemden gelis-
tiginin kanitlanmasina dayanarak diger bObrek timdrlerinin
de Wilms tiimdri ile iliskisi oldugunu ileri siirmektedir (20,
122).

Wilms tilimSriiniin biitin {ilkelerde birbirine yakain bir
oranda gdriilmesi nedeniyle 1972'de Innis tarafindan her iilke-

de Wilms tiimdri sikliginin diger tiim6rlerin oranlarini karsi-
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lastirmak ig¢in bir standart indeks olarak kullanilmasi Gne-—

rilmistir(57).

Seyrek olarak Wilms tiimOriinin ailesel olarak veya bir-
takim anomalilerle birlikte goriildigi bildirilmistir(12,24,
57).

10
Timér ¢ogunlukla 0-4 yas gurubun- o
da goriilmekte % 62'si 2-4 yas arasinda 38-
ortaya cikmaktadir (Sekil 11)(24,57). & Of
Nadiren geng¢lerde de oldugu bildirilmis- %‘4_
tir(77). Erkek/kiz orani 1.3:1 seklinde- =>2
dir(57). { 1 P

5 10 15 ya$

Nadir olarak, Wilms timdrleri Sekil 11- Wilms tiimo-—
riinlin yasa gbdre dagi-

bobrek disinda, muhtemelen ektopik nef- 1im1 (Jones)

rojenik hiicrelerden kaynaklanarak orta-

ya ¢ikmaktadir(4,57).

Her iki bdbrekte birden gdriilme orani ise Z 3-13 ara-
sindadir(57). Olduk¢a az sayida vakada timdriin makroskopik
olarak solid degil kistik yapida oldugu ve bdbregin multilo-
kiiler kistine benzedigi bildirilmistir(57,59).

Wilms timdri trifazik bir embryonal bobrek tiimori
olup, histopatolojik olarak baskin olan hiicre tipine gbére 4

grupta incelenmektedir (20,71).

1- Blastemal tip: Blastem hiicrelerinden olusan kitle-
ler hakimdir.

2- Epitelyal hiicre tipi: Epitel hiicrelerinden olusan
tubuler ve glomeriiler yapilar fazladir.

3- Stromal tip: DeBisik mezenkimal alanlar, bazan sar-
komatdz karakter gostererek genis alani kaplar.

4— Mikst tip: Her ii¢ hiicre tipi de esit yogunluktadar.



Morfolojik olarak Wilms tiimSriiniin histogenezini aydin-
latmali ve diger kii¢iik, yuvarlak, mavi hiicreli timdrlerden
ayirmak ic¢in ¢esitli deneysel ve immunohistokimyasal galisma-
lar yapilmistir(6,45,53,74,96). Dikkati g¢eken, blastem hiicre-
lerinin indiferansiye iken mezenkimal hiicrelerde goriilen vi-
mentin antikoru ile, diferansiye oldukca ayni zamanda, epitel
hiicrelerini isaretleyen keratin antikoru ile pozitif boyanma
géstermesidir(6,45). Bobregin daha az goriilen sarkomatdz tii-

mérleri ise yalnizca vimentin ile pozitif boyanmaktadir(6).

Nefroblastomatosis; bebek otopsilerinin yaklasik ola-
rak Z 1'inde, bobrekte metanefrik blastemin odaklar seklinde
bulunmasina denmektedir. Wilms tiimS6rli vakalarda 7Z 20 oranin-
da olup, bazi timdrlerin kalici olan bu odaklardan kaynaklan-
dig1 diisiiniilmektedir(20,24,54).

Kemik Timdrleri

Cocukluk gagi kemik tiim6rleri eriskinlerdekinden daha
farkladir. Xondrosarkom, metastatik karsinom ve plazma hiicre-
1i myelom gocuklarda gok nadirdir. Buna karsilik Ewing sarko-
mu ve osteosarkom ¢ocuklarda ve genglerde ¢ok fazladir(102)
(Tablo 21).

Tablo 21
Gocukluk Gagi Habis Kemik Tiimdrleri(102)%*

Dahlin Huvos ~ MDA Scha]'owicz+

Lenfoma 47 25 - -
Kondrosarkom 22 40 1 2
Osteosarkom 518 346 112 54
Periosteal sarkom - - - 2
Ewing sarkomu 230 141 103 49
Adamantinoma 6 3 - -
H.Fibr6z Histiositom 8 7 - -
Fibrosarkom 24 20 4 2
Kordoma 7 9 4 -
Angiosarkom 5 - 1 -

*: 0-15 yas grubunu igermektedir, *%*: MDA: M.D.Anderson Hastanesi,

+: Sjhajowicz F: Pathology of benign and malignant bone tumors in chil-
dren. In Jaffe . N. (ed.): Bone Tuuos in Children, Littleton, NA PSG
Publ. Co, 1979'dan alinmistir.



Mayo kliniginin genis vaka arsivlerinden, kemigin se-

lim timdrlerinin % 46'sinin, habis tiimdrlerinin % 18'inin ilk

20 yilda goriildiigi anlasilmaktadar.

Kemik tiimdrlerinin &zel

bazi tipleri yagla ilgiliyse de, bu timSrlerin hig¢biri belir-

1i bir yasa 6zgi degildir. 6r
5 5[
2 af
Ewing Sarkomu (ES) © L .
@ 5
i . . 2,0
Yuvarlak hiicreli ve kemik yapma- = 2
yan bu tiimdr, cocuklarda en ¢ok goriilen 1r
habis kemik tiimdriidir. Sekil 12 ve 13'de : oy y

yasa gore dagilim goriilmektedir(57).

Ewing sarkomu 10-15 yas arasinda yogun-

5 10 15 yas

Sekil 12- Ewing sar-

komunun yasa gore da-
g1lima (Jones)

lasmakta olup, bilinen en kiig¢iik vaka 5

[
®
o
o~

25.4%

%

%
=
2f%¢%¢///

i
i
g n
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Sekil 13- Ewing sarkomunun yasa
gore dagalimi (IESS sonuglari)

aylaktar. Eriskinler-~
de de nadir olarak
goriilmektedir (57,95,
102,103,111). Zenci-
lerde ¢ok nadirdir(111).
Erkeklerde 2/l oramnda da-
ha fazladir(103).

1982'deki inter-
group Ewing's sarcoma
study (IESS)nin so-
nug¢larina goére en cok
gorildigi kemikler
sekil 14'de goriilmek-
tedir.

ES'lu wvakalarin
2/3'iinde tiimér yerle-
gim yeri tarakolomber
bélgenin altindadir.
Uzun kemiklerin meta-
fizini ve g6vdesini
tutar(95,103,111).



Bugiin

nizca kemikte goriilmedigi,

2 {0.7%) Y

7 (2.1%) ) ayni morfolojik yapida timdr
g“;g gelistigi bilinmektedir (8,
12 (40%) 0 31,40,41,75,101,122).
32(106%)
21(69%)
3(1.07%) -
8(2.6%) o ~ ES'unun histogenezi de ha-
38012.5%) = la tartismali olup kesinlik ka-
‘283% ! zanmamigstir. Kemik iligi, oste-~
9 (30%
5&]4 ojenik, primitif mezenkimal ve
1(0.3%) noroektodermal kdkenli olabile-
’ 1 R
37 cegi dileri siirilmiistiir(27,73,

63{20.8%)

80,84).
?Qgﬁg Histolojik olarak kiigiik,

yuvarlak  Thiicrelerden olustugu

i¢in ES'unu,

artik ES'unun yal-
ke-

mik disi yumusak dokularda da

kemikte yerlesti-

6 (2.0%) ginde lenfoma ve metastatik nd-

Diser 2({0.7%)

Top. 303(100%) ¥ roblastomdan, yumusak dokuda

Sekil 14~ TESS'e gbre Ewing

ise 0zellikle rabdomyosarkomdan

sarkomu goriilme yerleri ayirmak gerekir(40,90,111).

Osteosarkom

ES'undan sonra cocuklarda en ¢ok
goriilen habis kemik timdriidir. Yaklasik
% 10 kadari 10 yasin altinda olup, biiyik
¢ogunlugu 10-20 yas arasindadir(57,95,
102,103). 4 yas altinda hemen hig¢ gdriil-
mez (Sekil 15)(57). 1.5:1 seklinde erkek
istiinliigi vardir(95,102). Yalniz 16 yas
altindaki osteosarkom vakalarini arasti-
ran Hayles ve ark.'inin serisinde kizlar
biraz daha fazladir(103).

Vaka sayisi
A o o

N
T

|

5 10 15 Y&

Sekil 15- Osteosarkom:
Yasa gore dagilim



Uzun kemikler, 6zellikle femur ve tibia 7Z 68 oraniyla
en cok gorildiigii bolgelerdir. Cocuk ve genglerde cenede de
gdriiliir (Tablo 22).

Osteosarkom, yeni yapi- Tablo 22
lan osteoid maddeden ve kemik Osteosarkomun goru.lme yasgi ve
yerlesme yerleri (Jones)

yapan habis hiicrelerden olu-

gsur. Seyrek goriilen kii¢iik hiic~ Yas Sayl Yer Sayl
. . 0-5 0 Femur - 17

reli osteosarkom, Ewing sarko- 5.10 4 Tibia 1
mu ile karisirsa da osteoid Humerus 1 2

. e s . 10-15 18 Mandibula 1
matriks goriilmesi ile ayrila- Kot 1 3
bilir(76). . Oksiput 1 .
Toplam 22 e 22

Diger habis kemik ti-
mérleri ¢ocuklarda oldukga nadir olup, ilizerinde durulmamis-

tir.

Karaciger Tiimérleri

Cocuklarda karacigerin primer habis timSrleri metasta-
tik timdrlerinden daha azdir. Karacigerin selim timOrleri de
habis olanlara oranla daha seyrektir(57). Genis arastirmalar-
da primer karaciger tiimdérleri pediatrik timdrlerin % 0,5-2.0

si arasindadir(120).

Gocuklukta, habis epitelyal tiim6rler primer karaciger
tiimdrlerinin 2/3'#nii olusturur. Iki biiyiik .grup ise hepato-

blastom ve hepatokarsinomdur (Tablo 23).

Hepatoblastom

Hepatoblastomlu gocuklarin Z 75'i 3 yas altindadar(57,
120). 5 yas iistiinde ¢ok nadirdir. Erkeklerde kizlara gore 2/1
veya 1.5/1 oraninda daha fazladir(57,120).



Tablo 23

Cocuklardaki primer karaciger tiimérleri(120)

— Hepato- Hepato-

Yazar Yaili Yeri blastom karsinom Sarkom Dider Toplam
Dehner 1978 A.B.D. 279 138 34 174 626
Foster-Berman 1877 A.B.D. 53 15 16 38 107
Durnov 1978 Rusya 25 22 1 10 58
Habis Tumdrler Toplu. 1979 Japonya 62 13 1 1 77
Lack 1982 Boston 54 35 14 85 178
" Toplam (%) % 43 % 23 16 %28 % 100

Timdr genellikle karacigerin sag lobundadir. Mikrosko-

pik goriiniimine gbére iki tiptir.

1- Epitelyal tip: Fetal, embryonal, anaplastik ve he-
patokarsinom hiicrelerinden olusur.

2- Mikst tip: Epitelyal ve mezenkimal elemanlar var-
dir(57,120).

Hepatokarsinom

Hepatoblastomdan daha az goriilmekte olup, daha yasli-
larda ve daha ¢ok 10 yasindan biiyiik c¢ocuklarda ortaya ¢i-
kar(57,120). Ancak Gin'de 15 yas altinda %Z 7.4 oraninda olup,
hepatoblastomdan daha fazla gdriildiigii bildirilmistir(29).
Eriskinlerdeki gibi erkeklerde 1.7/1'den 1.1/1'e kadar degi-
sen bir oranda daha fazla gdriilmektedir(97,120).

Gocuklardaki hepatokarsinom, makroskopik ve mikrosko-
pik goriinimi ile erigkindeki hepatokarsinom gibidir. Yalnizca
cocuklarin biiyiik bir kisminda altta yatan siroz gibi bir ne-
den yoktur(23,28,70,120).

Hepatokarsinom, normal hepatositten daha biiyiik hiicre-
lerin, genis trabekiillerin, nikleer pleomorfizmin, belirgin
niikleollerin, tiim6r dev hiicrelerinin olmasiyla ama hematopoe-

zin olmamasiyla hepatoblastomdan ayirdedilir(55,120). Ayrica



hepatokarsinomun daha ¢ok biiylik gcocuklar ve genglerde gdriilen
koyu eozinofilik hepatositler ile bunlari ¢eviren fibrozis
lamellerinden olusan fibrolamellar karsinom diye bir tipi
vardir(35).

Damar kaynakli karaciger sarkomlari ¢ocuklarda oldukga
s1kt1r(120). Mezenkimal sarkomlar da karaciger tiimdérlerinin
Z 13'iini olusturmakta olup, oldukg¢a koti seyirli olarak bi-
linmektedirler(1,63,104).

Gonad ve Gonaddis:i Germ Hiicreli Tiimérler - Teratomlar

Gonadal ve ekstragonadal germ hiicreli - teratomatdz
timdérler ig¢ine, 3 embryonal tabakadan (mezoderm, ektoderm,
endoderm) gelisen immatiir ve matiir somatik dokularin biraraya
gelmesiyle olusan ve yonelmis bir primordial germ hiicresi ve-
ya tiirevinin (8rnegin: embryonal hiicre) diferansiasyon siireci

sirasinda ortaya ¢ikan tiimdérler girmektedir(10,39).

Nefroblastom, hepatoblastom, retinoblastom gibi germ
hiicreli olmayan timdrler bazan embryonal ve fetal dokular
ig¢ermesine ragmen totipotent germ hiicresinden tiiremis degil-
lerdir. Bu tiimdrlerde teratoid elemanlar vardir. Teratomlar-
dan farkli olarak belli bir organ olusturmaya yO6nelmislerdir.
Gonadda veya gonaddisi yerlerdeki neoplastik primordial germ
hiicresi embryonal ve ekstraembryonal diferansiasyon gdster-

mekte ama embryo'yu olusturamamaktadir(39).

Gocukluk ¢aginda goriilen germ hiicreli tiimdrlerin sik-
ligan1 saptamak zordur. Birch ve ark.lari Mancherster'daki
¢ocuklarin tiimor kayitlarindan 1954'den 1978'e kadar, habis
germ hiicreli timbrlerin gériilme sikliginin bir yilda milyonda
l1'den 4 vakaya yikseldigini belirtmektedir. Fraumeni ve ark.-
larina gore ise germ hiicreli timdrler yasa g6re iki pik yap-

maktadir, ilki 3 yas altinda, ikincisi 12 yas iistiindedir (Se-



kil 16). Kizlarda ilk 3 yastaki iistiinliik

39 -

sakrokoksigeal ve over teratomlarinin 3}
fazla olmasina bagli olup, daha ileri g I
yaslarda testis timorleri c¢ok gdrildii- %’2L
giinden erkeklerde go6riilme orani daha % -
fazla olmaktadar. Orbita teratomlara = 1:
kizlarda, mide, mediasten, MSS, germ 1
hiicreli timdrleri ise erkeklerde daha 5 *} 15 20 yas

fazladar(39,57).

Sekil 16- Habis tera-
tomlarda yasa gdre da-
g1laim.

Cocuklarda daha gok ekstragonadal

yerlesim gdzlenirken, erigkinlerde germ hiicreli tiimdrlere go-

nadlarda rastlanmaktadir.

4 TIntrakranyal

1 Nasofaringeal
Mediastinel

3 Retroperitoneal
2 Sipinal

Ovaryal
@ Sakrokoksigeal

1 Spernatik Kordon
1 Testis

94 Vaka

Sekil 17- Teratomlar: Royal
Children Hospital Vakalaranda
’ Goriilme-Yerleri

2 yas altaindaki gocuklarde
germinal tiimdér lerin yaklasik
% 45'i sakrokoksigeal orijinli-
dir. Z 30-35'i over vnaya tes-
tisde, kalani ise diger gonad-
disi boélgelerdedir. Prineordial
germ.hﬁcrelerinin“gag vyolu iize-
rinde olmalari hipotezini dog-
rular §ekilde gonaddisi: tiimir-
lerin pekgogu orta hattadir
(Sekil 17 ve Teblo 24)(39).

Germ  hicreli tiimérlerde
biitiin histolojik tipleri igeren
veya g¢ocuklardaki timbrlere
uyan dogru bir siniflama yapi-

lamamistar.
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Tablo 24

Gocukluk ¢ag: Gonad ve gonaddisi germ hiicreli tiimdrlerin primer yerleri

Yer Saya* %
Sakrokoksiks 321 41
Over 221 28
Testis 56 7
Mediasten 46 6
MSS 43 5
Retropéritoneal bdlge 34 4
Boyun (tiroid) 23 3
Bas 21 3
Mide 3 <1
Kadin genital kanala 3 <1
Spinal kanal, meninks 3 <1
Mesane, prostat 2 <0
Karaciger 2 <0
Perikard 1 <0
Gobek kordonu rF _<0
Toplam 780 100

*: Berry, Mahour, Corney, Bale, Marsden, Tapper ve Lack'in ¢alismalarin-
daki hasta sayilarinin toplamidir.

Tablo 25

Germ hiicreli tiimdrlerin siniflamasi(39)

I. Germinomlar
A. Intratubuler germ hiicreli timdrler
B. Invasiv (Disgerminom, seminom)
IT. Teratomlar
A, Polidermal
1. Matiir

a) Belirsiz bioclojik davranis
b) Habis

B. Monodermal

III. Embryonal karsinom (eriskin tip)

IV. Endodermal siniis tiimdrii (infantil tip embryonal karsinom, yolksak
karsinomu)

V. Koryokarsinom
VI. Gonadoblastom
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A, Saf
B. Invasiv komponentli

VII. Mikst histolojik yapida habis germ hiicreli tiimorler

A. Germinom ve teratom

B. Endodermal siniis tiimdrii ve teratom

C. Endodermal siniis tiim6rii, teratom ve koryokarsinom

D. Germinom, endodermal sginiis tiimdrii, teratom, koryokarsinom.

Germ hiicreli timdrlerin bazi onkofetal antijenler yap-
ti1gxr bilindiginden klinik tanida ve tedavi sonrasi degerlen-
dirmede bu anti jenlerin éaptanma81 yardimci olmaktadir(32,39,
69,83,106,115).

Teratomlarda habaset kriterleri oldukca karisiktair.
Endodermal siniis timdri, eriskin tip embryonal karsinom, ger-
minom veya koryokarsinom saptandiginda habaset disiiniilmeli-
dir. Genellikle immatiir dokularain varligi da habis olarak ka-
bul edilir. Sakrokoksigeal teratom histolojik olarak selim-
dir. GQocuklarda testis teratomunda immatiir doku bulunmasi ha-
baseti gdstermez. Immatiir ndroektodermin bulunmasinin ise hz-

baseti gosterdigi konusu tartismalidir(39).
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GEREC ve YONTEM

Calismamizda Cerrahpasa Tap Fakiiltesi (CTF) Patoloji
Anabilim dalina ait biopsi materyali kullanllarak, 1969-1988
yillari arasinda incelenmis 0-14 yas gurubuna ait 2628 adet
cocukluk ¢agi tiimdrii gdzden gegirildi. Bunlarin 1173'd (%
44 .64) selim, 1455'1 (% 55.36) habis tiimér olarak degerlendi-
rildi (Tablo 26).

Selim gocukluk ¢agar tiimdrlerinin histolojik yapilarina
gbre sayl ve oranlari saptandi. Ayrica selim timSrlerin yas
gruplarina ve cinsiyete gtre dagilimlari da kisaca gdzden ge-
¢irildi (Tablo 27 ve 28).

Calismamizda daha ¢ok habis ¢ocukluk ¢agi tim6rleri
izerinde duruldu. Anabilim dalimizda incelenmis habis timdr-
lerin oranlari diinyadaki ¢esitli ilkelerin oranlari ile kar-
si1lastirilds (Tablo 48). Histolojik tiplere gére sayi ve
oranlari ile her histolojik grupta goriilen tiimdérlerin yas ve

cinsiyete gdre dagilimlari saptandi.

Gocukluk ¢agi timdrleri dig¢in kabul edilen 0-4, 5-9,
10-14 yaslar arasi olmak {izere i¢ yas gurubu bulunmaktadir.
Calismaya aldigimiz vakalarin yas dagilimlara bu ii¢ guruba

gbre yapilda.

Solid timb6rler ig¢inde yer alan ve son zamanlarda si-
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niflamasi degisen Wilms timdrii ile ndral crest tilmdrlerinin
arsivdeki lamlari ve gerekenlerin bloklari ¢ikartilarak ha-
zirlanan preparatlar tekrar incelendi. Wilms tiimdri i¢in NWTS
(Natioinal Wilms' Tumor Study Center)'in 6nerdigi(20), ndral
crest tiimdrleri ig¢inse Carachi ve ark.'inin(26) kullandigi
siniflamalara gore bu vakalar histopatolojik olarak deferlen-

dirilerek yeniden siniflandiraildzx.

Ayrica tim diinyada kabul edilen Wilms tiimOriiniin diger
solid timbrlerin si1kli81 ig¢in birim olmasina dayanarak solid
timdrlerin Wilms tiimOriine gdre relatif oranlari saptandi(36,
57).

Wilms tiimdrii ve ndral crest tﬁmérleri disindaki vaka-
lar yvalnizca istatistik olarak degerlendirildi. Ancak gocuk-
luk ¢agi habis tiimdrlerinin histolojik olarak dagilimina ba-
ki1ldaiginda, 169 (% 11.6) vakanin indiferansiye habis tiimor
ya da indiferansiye yuvarlak hiicreli habis timdr ya da indi-
feransiye sarkomatdz timdr tanisi aldigi ve histolojik grup-—
lara sokulamadiga dikkati g¢ekmekteydi. Calismamizin ikinci
asamasinda bu grupta yeralan tlimdrlerin diferansiasyonu amag-

landzx.

Bu tiimorlerden 104 adedi incelemeye uygundu. Mevcut
va da tekrar hazirlanan ve Hematoksilen Eozin ile boyanmis
lamlar, Oncelikle 1sik mikroskopunda godzden geg¢irildi. 10
vaka bu incelemeyle diferansiye edilerek kesin tani aldi. Di-
gerleri ig¢in basit histokimyasal yoéntemler (PAS, Masson tri-
chrome, van Gieson, Retikulin boyalari) ve gerekenler icin
immunohistokimyasal yo6ntem kullanildi. Immunohistokimyasal
yontemde keratin, vimentin, S-100 proteini, desmin, nodron
spesifik enolaz (NSE), 1ldkosit common antigen (LCA)'e kars:
hazirlanmis antikorlardan (DAKO) yararlanildi. Bu antikorlar
peroksidaz antiperoksidaz (PAP) yodntemiyle uygulandi. Boyama

sonucunda 1sik mikroskopunda hiicre sitoplazmalarindaki kahve-
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rengi kirmizi renkli boyanma pozitif olarak degerlendirildi.

Kullanilan ydntemlerin vyardimaiyla, 94 vaka ¢ocukluk
¢ag1i timbrlerinin bir histolojik gurubuna sokuldu. Bu vakala-
rin histolojik gruplara godre yas ve cinsiyetle iliskileri

tablolarla gosterildi.

Tablo 26

CTF Patoloji Anabilim Dalinda Incelenen
20 y1llik (1969-1988) Cocukluk CGaga Timérleri

Sayi %
Selim tiimorler 1173 44.64
Habis Timoérler 1455 55.36

Toplam 2628 100.0



BULGULAR

Gocukluk caga timdSrleri ig¢inde yer alan mezenkimal tii-
mérlerden selim damarsal - timdrlerin c¢ocukluk ¢aginin en ¢ok

gdriilen tiimdrleri oldugu dikkati ¢ekmekteydi (Tablo 27).

Tablo 27

CTF Patoloji ABD'da encok goriilen
cocukluk ¢ag1 selim tiimGrleri

Sayi %
Selim damar kaynakli tiimorler 352 30.01
(Hemangiom+Lenfangiom)
Selim gastrointestinal kanal tiimdrleri 259 22.08
(Kalin barsak polipleri)
Selim yumusak doku tiimbrleri 157 13.38
(Damar kaynaklilar disinda)
Selim kemik tiimdrleri . 81 6.90
Selim noroektodermal tiimdrler(neviisler) 80 6.83
Deri papillomlari 58 4,94
Diger selim tiimGrler 186 15.86
Toplam 1173 100.00

Ikinci sirada selim gastrointestinal kanal tiimdrleri (juvenil
polip, adenomat6z polip), igincli sirada ise damar kaynaklz
olanlar disindaki selim yumusak doku timdrleri yer almaktay-
di. Genel olarak, selim tiimérlerin yas gruplarina dagiliminda
ve erkek-kiz arasinda anlamli farklar olmadigi gbzlendi (Tab-
lo 28).



Tablo 28

CTF Patoloji ABD'da 1969-1988 yillari arasinda incelenmis
cocukluk ¢agi selim tiimdrlerinin yasa ve cinsiyete gore dagilim

Yas 0-4 5-8 10-14

Top-
Cins g ?  Top. J 2 Top. d ? Top. lam
Mezenkimal
Endotel: ’
Hemangiom 50 70 120 38 28 B85 58 43 101 288
Lenfangiom 23 17 40 11 7 18 7 1 8 66
Sinir:s -
N&ron, nirofibrom 4 5] 10 8 3 11 5] 16 22 43
Bags
Fibraom 4 2 6 5 2 7 9 5 14 27
Fibromatozis 2 2 4 2 2 2 1 3 9
NF Angiofibrom 4 1 5 5
Yals
Lipom 5 B 11 4 3 7 2 B 8 26
Lipoblastom 2 2 2
Kemik-Kikirdak
Osteckondrom 8 7 15 13 10 23 38
Osteom & 3 7 5 12 15
Kondram 1 1 3 1 4 4 5 9 14
Nonossifing fibrcm 1 2 3 2 1 3 6
B .0stecblastam 1 1 1 1 2 3
Dev hilcreli kemik tm. 1 1 2 2 3
Kondremiksoid fibrom - 1 1 1 1 2
Histiositik ’
Fibrtiz histiositom 5 2 7 3 3 5 B 11 21
Juv. ksantograniilom 3 3 B 1 1 1 1 8
Ksantom 1 1 2 1 1 2 4 4 8
Kas:
Leiomyom 1 1 2 2 1 1 2 5
Granller hicreli myoblas. 1 1 1 1 1 1 3
Tendon fasia: .
Dev hiicreli tendon tm. 1 1 2 2 3
Nodiiler fasit 2 2 2
Miksomattz
Miksom 1 1 1
Toplam g8 113 211 gl 59 150 124 111 235 596
Epitelyal
Barsak
Juvenil polip. 56 35 g1 59 43 102 22 13 35 228
Adenomat8z polip. 7 3 10 11 3 14 8 1 7 31
Deri \
Papillcm 1 7 8 10 8 18 16 16 32 58
Malherbe tm.lU 2 1 3 8 10 18 5 9 14 35
Fibroepitelyal s.o. 5 3 8 3 2 5 3 4 7 20
Seboreik keratoz 4 2 B 8 1 g 15
Diger 2 2 4 4



Yas 0-4 5-g 10-14
Top-
Cins d ¢ Top. J ?  Top. J ?  Top. lam
Solunum
Nazal polip. - 3 3 1 3 4 5 12 17 24
Laringeal papillom 6 1 7 3 3 (5] 5] 5 18
Pulmoner blastom 1 1 1
Tiroid
Adenam 1 1 10 7 17 18
Meme
Fibroadenom 14 14 14
Tikrik bezi .
Mikst tiimSr 1 1 4 2 8 7
Diger -1 A 1 1 2
Over
Kistoma simpleks 1 1 S 5 5]
Hipaofiz
Adenom 6 B 5]
Norekdoderm
Neviis 3 4 7 18 9 25 17 31 48 80
Karsinoid 1 1 2 2 3
Diger 1 1 1 1 2 3 5 7
Toplam 86 56 142 118 88 206 103 1268 229 577
Genel Toplam 184 189 353 208 147 358 227 237 464 1173

Habis tiimérler ig¢inde ise Tablo 29'da gorildiigdi gibi
ilk sirayi lenfomalar almaktaydi. Hodgkin hastaligi ve non-
Hodgkin lenfomalar birarada degerlendirildiginde habis tiimdr-
lerin % 23.8'ini olusturmaktaydi. Ikinci sirayi % 17.4 ora-
niyla yer almaktayda. Bunu % 5.5 oraniyla germ hiicreli tiimdr-
ler ve Wilms tiimdéri, %Z 5.3 oraniyla néral crest timdrleri,
% 4.3 oraniyla yumusak dokunun habis timdrleri izlemektedir.
Daha sonra ise % 3,5 oraniyla habis kemik tiimérleri, %Z 0,8
oraniyla karaciger tiimdérleri, Z 0,6 oraniyla over tiimdrleri
gelmekteydi. Diger habis timdrlerin (cilt, nazofarinks, ti-
roid, tiikriik bezi, brons vs) toplami % 4,8 oraninda iken, %
11.6 gibi yiiksek oranda vaka gurubu indiferansiye habis tiimdr

basligi altinda toplanmaktaydi.

Genellikle diger {lilkelerde uygulandigi sekilde selim
ve habis tiim teratomlar, biitiin merkezi sinir sistemi tiimérle-

ri ve histiositosis X gurubu hastaliklar yerlesim yerleri ve



klinik davranislari g&zdniine alinarak habis tiimérler icerisi-

ne alinmistair.

Tablo 29

CTF Patoloji ABD'da 20 yil iginde (1969-1988)
incelenen habis gocukluk ¢agi tiimbrleri

Sayi _%
Lenfomalar (Hodgkin H. + NHL'lar) 345 23.8
Lésemiler ' 252 17.4
Merkezi sinir sistemi ve g&z tiimdrleri 246 16.9
Gonad ve gonaddisi germ hiicreli tiimdrler 81 5.5
Wilms tiimOrii 80 5.5
Noral crest tiim6rleri 77 5.3
Yumusak doku sarkomlari 63 4.3
Habis kemik tiimGrleri 51 3.5
Karaciger tiimdrleri 12 0.8
Over tiimdrleri 9 0.6
Diger habis tiimorler (cilt, nazofarinks, tiroid vs.) 70 4.8
Indiferansiye yuvarlak ve fusiform hiicreli tiimdrler 169 11.6
Toplam 1455 100.0

Habis ¢ocukluk ¢agi timdrlerinin yas dagilimi incelen-
diginde, 3 yas gurubunda yogunlasan timdrler Tablo 30'da go-
rilmektedir. Her histolojik gurubun ise en ¢ok hangi yaslarda
gdriildiigii Tablo 31'de verilmistir. Retinoblastom, rabdomyo-
sarkom, Wilms tlim6rii, n6ral crest tiimérleri, testisin embryo-
nal karsinomu, hepatoblastom ve habis teratomlarin biiyik ¢o-
gunlugu 0-14 yas gurubunda ortaya c¢ikmigtir. Lenfoma ve 1l8se-
milerin ise biiyiik kismi 5-9 yas arasinda goriilmiistiir. MSS tii-
mérleri, Ewing sarkomu, osteosarkom, over tim6rleri, tiroid
karsinomu ve nazoferinks karsinomu cocukluk ¢agi igcinde 10-
14 yas gurubunda en fazla izlenmistir. C.G.T.'lerinin Z 39'u
0-4 yasta, % 36'si: 5-9 yasta, %Z 25'i 10-14 yasta g6zlenmis-

tir.



49

TSOpznh THIPUTST IoTIQUWN] uning

TSepznd un, Jaouni o TyBpungningd Sef I

5
%

|

|

L% 1% 97 € 7 7 % 9% S % 92% 1% IT%
qSyT 16 691 18 1S €9 08 LL Sre A4 T
001% 001% 001% 00T% 001% 001% 001% 001% 00T% 001%
GZ%=19¢ 0¥ ¢ 9 €g A y 0T 1L %9 L8
7 % 0T L % 59 ¢ 6T % S % €T % C % ST % € % #1-01
00T ¥ 1T % 0T % A 6 % € T % € % 6T % 8T % 9T %
9€%=L7S o€ 09 L 91 97 2z 61 LLT 66 18
€€ % < % 6 2 TE ST % [T % ST % i % 6¢ % €€ % 6-G
001 2 9 % 21 ¢ T ¥ € % £ v g v g €5 % 61 % ST ¥
6£%=L95 12T St 89 z g %G 8Y L6 68 8.
€T 7 % ¥8 % v % 9 % 89 % 79 % 8C % 9¢ % 7€ 7-0
00T % % g €T % T ¥ 0 % 9 g 0T % 8 % LT % 9T % 7T %
wetdof, xadtT( ‘uf, wolels ], wy, myoq n,cuy, AS8d)  BWOJUST TWSSQ] Z09 9A seg
sitsuex qTwey  yesnung s wyTy TRION SSH
~93Tpuy

TWTTTEe(Q UTUTISTIQUN], TEE) ANTAND0Y 0109 BERY - oTqe],



- 50 -

Tablo 31

Habis tiim6r olgularimizin yas dagilimi

0-4 - 5-9 10-14

|

— Retinoblastom (%89) Losemi (% 40) MSS Tiimorleri (% 35)
-~ Rhabdomyosarkom Lenfoma 751 -~ Ewing sarkomu (% 70)
(% 35) Hodgkin Osteosarkom (% 58)

- Wilms timdri (% 68) Over Timdrleri (Juvenil
Noroblastom (% 62) graniilosa hiic.) (Z 78)

Embryonal Karsinom
(% 73)

Hepatoblastom (% 50)
Teratom (% 89)

|
!

Tiroid Karsinomu (% 71)

Nazofarinks karsinomu (%89)

%39 %36 %25
(%50) (%25) (%25)

Diinyanin ¢esitli bodlgelerindeki ililkelerde Wilms tilimdrii
ayni oranda goriildiigiinden cocukluk ¢agi solid timdérleri igin
birim olarak kabul edilmekte ve bu tiimérlerin goérilme sikliga
Wilms timdrli vakalarin oranlari ile karsilastirilmakta-~
d1r(57). Tablo 32'de CTF patoloji anabilim dalinda gozlenmis
¢ocukluk ¢agi solid habis timSrlerinin Wilms tiim6riine godre

relatif sikligi goriilmektedir.
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CTF Patoloji anabilim da- Tablo 32

linda, en ok goriilmiis olan CTF Patoloji ABD'da incelenmis
. - _ solid cocukluk ¢aga tiimorlerinin
habis tdmdr lenfomalardir. An Wilms tiimbriine gore relatif siklag:

cak Hodgkin hastaligis ve Hod-

gkindisa lenfomalarin hepsi MSS tiimrleri 2.25
bu grupta toplanmislardair. Yumusak doku tiimdrleri 0.78

Hodgkindisga lenfomalar Noroblastom 0.96
ayrica ele alinirsa 0-14 yas Wil@s tﬁ'mtirii ‘ 1.00
arasinda toplam vaka sayisi Kemik timori 0.63
186'dar. Sekil 18'de izlendigi  retinoblastom 0.81
gibi bunlarin % 50'si 5-9 yas- Digerleri 3.41
ta gorilmektedir. Gerikalan Toplam 1410 vaka

vakalarin % 35'i 0-4 vyas, %
15'i 10-14 yas gruplarina da-
g1lmaktadir. Lenfomalarin bitlin histolojik tipleri her iig
yas gurubunda da erkeklerde daha fazladar. Genel olarak er-
kek/kiz orani 3/1 sgseklindedir. Histolojik siniflamaya gdre

NHL vakalarinin dagilimi Tablo 33'de gériilmektedir.

d:%= 3:1
8

3 9 Q )

3 3 =)
8 I 1211 2 8 i

Lento- 'mJI:t. Bl  Siafla- 5 Leafe, Inddf. Biydk Simf. 10 Wafo. indl. Bigk Sim .15 yas
blastik  ransiye  hacrtl  nameyen { - B 4

Sekil 18- Nonhodgkin lenfomalarin yasa gdre dagilimi

Primer yerlesim yerleri incelendiginde ise en cok lenf
bezlerinde goriildiigi daha sonra batinda yerlestigi dikkati
cekmektedir (Tablo 34). Burkitt lenfomasinin biiyiik kismi bar-
saklar ve batin yerlesimi gosterirken, diger tipler lenf bez-

lerinde daha ¢ok ortaya ¢ikmaktadair.
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Tablo 33

Hodgkindisi lenfomalarda histolojik tiplerin yasa gdre dagilim

Sekil 19- Hodgkin hastaliinin yasa gore dagilim

Tip 0-4 5-9 10-14 Toplam %

1- Indiferansiye lenfoblastik . 6 14 4 24 12.90

2—~ Burkitt lenfomasa 28 39 6 73 39.25

3- non-Burkitt lenfoma 5 7 2 14 7.52

4— Biiyiik hiicreli lenfoma 4 ~ 2 6 3.23

5~ Siniflanamayan 21 33 15 69 37.10

Toplam 64 93 29 186 100
Tablo 34
NHL'larda histopatolojik tiplerin
verlesim yerine gore dagilimi
S Uroge~- Kemik .
Tip iz L?“? Batin nital iligi Diger Toplam
asten  Dbezi

Lenfoblastik 1 21 2 24
Indiferansiye 3 15 58 3 2 6 87
Biiyilk hiicreli 1 6
Siniflandirilamayan 41 16 1 3 8 _69
Toplam 4 82 76 4 6 14 186

6., d:%9= 2:1

g 9
g &
- g H e 53518
L e & | 2,87 .
NS LD LP 5 MC NS 1D LP 10 MC NS LD LP 15 yas
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0-14 yas gurubunda son 20 yi1l iginde 159 Hodgkin has-
taligi vakasi goriilmistiir. Sekil 19'da alt gruplarinin, yasa
ve cinsiyete gbdre goriilme oranlari izlenmektedir. Vakalaran
biiyiik bir kismi (%Z 53) 5-9 yas gurubunda yogunlasirken % 21'i
0-4 yas, % 26's1 10-14 yas arasindadair. Hodgkin hastaligina
yakalanan erkeklerin sayisa kizlarin iki kataidir. Histopato-
lojik olarak degerlendirilebilen 145 vakanan histolojik tip-

lere gére dagilimi Tablo 35'de izlenmektedir.

Tablo 35

Hodgkin hastaligi histolojik subtiplerinin yaslara gbére dagilimi

Tirp 0-4 5-9 10-14 Toplam %
1- Mikst tip 25 50 22 97 66.90
2— Nodiiler skleroz 2 11 3 16 11.00
3— Lenfosit kayba 1 9 15 10.37
4— Lenfosit listiinligi R 10 5 17 11.73
Toplam 30 76 39 145 100

Hodgkin hastaliga subtipleri iginde en ¢ok goriilen go-
cukluk ¢aginin biitiin yas gruplarinda mikst tip olup, % 67

oranindadar.

1969-1988 yillari arasinda goriilen g¢ocukluk gagina ait
252 l1ldsemi vakasinan ise %Z 39'u 5-9 yas, % 36'si 0-4 yas, %
25'i 10-14 yaslar arasindadir (Sekil 20).

Losemiye yakalanan erkek gocuklarin kizlara orani 2/1

seklindedir.

FAB siniflamasina gbre 106semi vakalarini ayirdigimizda
degerlendirmeye elverisli 244 vaka ig¢inde oranlar Tablo 36-

daki gibidir.
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Sekil 20- Losemilerin yasa gore dagilima

Tablo 36

Losemilerin histolojik tiplerinin yasa gore dagilima

0-4 5-9 10-14 Toplam

Akut lenfoblastik 1losemi 66 76 50 192

Akut myeloblastik 1dsemi 20 17 12 49
Kronik myeloid l&semi 1 1 1 3
Toplam 87 94 63 244

B

Goriildigi gibi Z 79 gibi yiiksek bir oran ALL'dir.
20 vaka AML olup, % 1 vakada KML gdzlenmistir.

Gocukluk ¢agindaki merkezi sinir sistemi (MSS) ve goz
timdrleri bir arada incelenmistir. Bizim 20 yi1llik biopsi ma-
teryalimiz ig¢inde 246 MSS ve g6z tiimdri vakasi mevcuttur. Bu
vakalarin 183'ii (Z 74.4) beyin timdrleri, 63'ti (% 25.6) gz

ve orbita timdrlerinden olusmaktadair.

MSS tiim6rlerinin % 44.3'# 10-14 yas, % 39.3'ii 5-9 yas,
Z 16.4'#1 10~-14 yas arasinda izlenmistir (Sekil 21). MSS tii-

mdrleri icinde en gok goriileni astrositomdur. Erkek/kiz orani
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esit olup, 5-9 ve 10-14 yas gruplarinda daha fazla goriilmiis~-
tiir. Astrositomu medulloblastom izlemekte olup en gok 5-9 yas
gurubunda rastlanmis olup, erkeklerde kizlara oranla 3/2 ora-
ninda fazladir. Ependimom ve meningiom gibi diger tipler yas
ilerledikge artmaktadir. Bu tiimGrlerde erkek kiz orani esit-
tir. Kraniofaringiom en ¢ok 5-9 yasta goriilmiis olup, yine er-

kek ve kizlarda ayni sayidadir (Sekil 21).

501
4 d ? Toplam
@ 40 p
<
@2 an | Astrositom 33 35 68
g
20 o
= Medulloblastom 29 19 48
Ependimom 12 11 23
10 ¢ Meningiom 6 5 11
Kraniofaringiom 10 10 20
0 ; Retinoblastom 31 22 53
9 10 15 Diger 9 _14 _23
Y a s Toplam 120 126 246

gexil zi— 1asa gore merkezi sinir sistemi ve g6z tiimorlerinin dagilimi

G6z ve orbita timdrleri i¢inde gocuklarda en gok gorii-
leni Z 84 oraniyla retinoblastom olmustur. Bu tiimdre yakala-
nanlar da 0-4 yas gurubunda yogunlasmistir (Sekil 21). Erkek/
kiz orani ise 1.5/1 seklindedir. % 6.34 oraninda melanom, %
5 oraninda optik gliom gdrilmiis olup, diger tiimdrler gok az-

dair.

Anabilim dalimizda, gocukluk ¢aginda 81 adet selim ve
habis germ hiicreli timdér incelenmistir (Sekil 22). Bunlarin
%2 65,4'ii selim, % 34,6's1 ise habistir. 53 selim teratom
vakasinin % 68"'"i sakrokoksigeal yerlesimli olup, bunu 7% 17
oraniyla gonadlar izlemektedir. Diger bOlgelerde daha azdir
(Sekil 22). Selim teratomlar, kizlarda erkeklere gére 2.3/1
oraninda fazladir. Habis teratomlar ve endodermal siniis tiimo-

rii, yolksak tiimdrii, embryonal karsinom gibi habis germ hiicre-
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Yas Say1
1 Intrakranyal (1K) 04 69

5-9

10-14 6

4 Mediastinal (3K, 1E)

7 Retroperitoneal (4K,3E)
1 Spinal (1K)

11 Ovaryal'(llK)

46-Sakrokoksigeal (36K,10E)
12 Testis (12§)

2 Kesin bilinmeyen (2K)

83

E: K= 1:2 27X 26

83

Sekil 22—~ Germ hiicreli tiimorlerin yerleri ve yasa gore dagilimlarai

1i timdrlerin gdzlenen toplam sayisi 28'dir. Bunlarin % 35.7-
si sakrokoksigeal yerlesimli, % 50'si gonad kdkenli ve az
kismi (% 14.3) diger bdlgelerden kaynaklanmistir. Erkek/kiz
orani 1.15/1'dir.

Germ hiicreli tiim6rler en cok 0-4 yas gurubunda gbzlen-
mis olup, bu oran selim teratomlarda 7 39.6, habis tiimérlerde
Z 85,7'dir.

Vakalarimiz ig¢inde Wilms tiimérlerinin sayis1i 84'diir.
Bunlarin %Z 68'i ilk 4 yas ig¢inde, 7 27'si 5-10 yas arasinda
%Z 5 gibi az kismi ise 10 yas iistiinde goriilmiistir (Sekil 23).
Erkek/kiz orani 1.2/1 geklindedir.i

Wilms tiimdri tanisi olan vakalarin preparatlari yeni-
den gdzden gegirilerek NWTS'nin ©6nerdigi histopatolojik si-

niflamaya gore gruplandirilmistir (Tablo 37). En gok goriilen
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Yas Sayx
12 0-1 15
1-2 7
2-3 9
10 3-4 14
o 4-5 10
o 8 Erkek >-6 12
N R Y A Y A N i r Xiz 6-7 6
g E:X = 1.2:1 8-9 1
=, 9-10 1
10-14 4
2 Yas ? 3
Toplam 84

0 1 4 $

5 10 15 yas

Sekil 23~ Wilms Tiimorleri: 84 vakada yasa ve cinse gdre dagilim

Tablo 37 histolojik tip % 51.2 oraniy-

84 Wilms tiimbri vakasinda r . . .
Histopatolojik siniflama . ALl Ve sin 1),
Bunu, % 25 oraniyla blastem

Erkek Kadin Toplam istiinligi (Resim 2), % 19

gé23252nui§;nlugu 8 13 21 oraniyla stromal istiinliik

Epitel dstiinligi gosteren tip (Resim 3) izle-

gOsteren tip 2 2 4 mektedir. En az gdriilen epi -
Stromal {istiinliik tel istiinliigii tipinin oranz
gdsteren tip 10 6 16 Z 4.8'dir (Resim 4).

Mikst tip 26 17 _43

Toplam 84

20 y11 icinde cocuklarda
77 ndral crest tiimoéri ince-
lenmigtir. Bu vakalarin % 62'si O0-4 yas, Z 25'i 5-9 yas, %
13’ 10-14 yas arasinda dagilmistir. Erkeklerde kizlara gore
1.3/1 oraninda fazla goriilmistiir (Sekil 24).

Noral crest timOrleri primer yerlesim yerleri agisin-
dan incelendiginde en g¢ok batinda yeraldigas (% 45.3), bunu

% 15.5 oraniyla mediastinal bdlgenin izledigi gozlenmistir.



Diger bdlgelerde olduk¢a azdir (Tablo 38).

12 |- Yas Sayi

‘ 0-1 17

10 1-2 10

9 2-3 6
+ 8 3-4 7
@ Erkek 4-5 8
. E:Xk= 1.3:1 5-6 8
& 6 6-7 8
P 7-8 1
4 8-9 2
10-14 10

2 Toplam 77

0 i } 1
5 10 15 yas

Sekil 24— Noroblastom: 77 vakada yasa ve cinse gdre dagilim

Tablo 38

Noroblastom: 77 vakada tiimSriin saptandigil yer

Yer Savyi
Abdominal (Adrenal ve retroperitoneal) 38
Mediastinal 13
Pelvik 3
Boyun 2
Intrakranyal 2
Maxiller 1
Karaciger metastazi 6
Lenf bezi metastazi 8
Yeri bilinmeyen _ 4

Toplam 717

Noéral crest timdri tanisi alan vakalarin biopsi prepa-
ratlari da Carachi ve arkadaslarinin kullandigi histopatolo-
jik gradelemeye gore yeniden incelenmigstir (Resim 5,6,7,8).

Sonuglar Tablo 39'da verilmistir.



Tablo 39

Noral crest tiimdrlerinde gradeleme

Erkek Kiz Toplam %

Grade I (Ganglion6nom) 1 6 7 9.09
Grade II (Gangliondroblastom) 5 11 16 20.78
Grade III (Diferansiye ndroblastom) 35 15 50 64.94
Grade IV (Indiferansiye néroblastom) -~ _3 - 1 - 5.19
Toplam ' 46 34 77 100

Kesin tani almis toplam yumusak doku sarkomu vaka sa-
yis1 63'diir. Bunlardan 42 vaka (% 67) rabdomyosarkom olup,

digerleri Tablo 40'daki gibi siralanmaktadar.

Rabdomyosarkomlu vakalar yumusak doku sarkomlarinin
% 67'sini olusturmaktadir. Rabdomyosarkomlu 42 vakanln.yasa
ve cinsiyete gdre dagilimina bakildiginda 25 vakanin (% 59.5)
0-4 yas gurubunda, 12 vakanin (% 28.6), 5-9 yas gurubunda,
5 vakanain ise (% 11.9), 10-14 yas gurubunda goriildiigi izlen-
mektedir (Sekil 26). Erkek/kiz orani esittir.

Tablo 40

Yumusak doku sarkomlari

Erkek Kiz Toplam

Rabdomyosarkom 21 21 42
Fibrosarkom 6 3 9
Liposarkom 1 2 3
H.Hemangiocendotelyoma 1 2 3
H.Hemangioperisitoma 1 1 2
Leiomyosarkom 1 1
Dermatofibrosarkom 1 1
Mezenkimom 1 1
Bobrekte berrak hiicreli sarkom 1 _ 31

33 30 63
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Sekil 25~ Rabdomyosarkom vakalarinin yasa gore déglllml
Histopatolojik siniflamaya gore vakalar incelendigin-
de, Z 69 gibi oranla rabdomyosarkom vakalarinin ¢ogunun em-

bryonal tip oldugu dikkati ¢ekmektedir. Alveoler tip % 23,8
oraninda olup pleomorfik tip ¢ok azdir (% 7.2) (Tablo 41).

Tablo 41

Rabdomyosarkom vakalarinda histopatolojik siniflama

Erkek Kaiz Toplam

Embryonal tip 15 14 29
Alveoler tip 5 5 10
Pleomorfik tip _1 2 3
Toplam 21 21 42

Tablo 42'de ise rabdomyosarkom vakalarinda tiimdriin

yerlesim yerine gdre dagilimi goriilmektedir.

Diger cocukluk ¢agi yumusak doku sarkomlari oldukeca

az oldugundan daha ayrintili olarak incelenmemistir.

Gocukluk ¢aginin habis kemik timdrleri, 20 yi1llik ma-



- 61 -

teryalimiz i¢inde 51 vakada saptanmistar. Histolojik tiplere

gbre vakalarin dagilimi Tablo 43'teki gibidir.

Tablo 42

Rabdomyosarkom vakalarinda yerlesim yeri

Yer Sayi pA

Goglis-batin bdlgesi 17 40.48

Genitoﬁ%iper sistem 9 21.43

Bas-boyun bdlgesi 7 16.67

Fkstremiteler 4 9.52

Bilinmeyen 5 11.90

Toplam 42 100

Tablo 43
Habis kemik tiimdrleri

Histoloiik Tip K1z  Erkek Toplam %
Ewing sarkomu 7 13 20 39.21
Osteosarkom 15 5 20 39.21
Kondrosarkom 3 2 5 9.80
Diger 5 1 6 11.88
Toplam 30 21 51 100

Esit sayida goriilen ve ikisinin toplami habis kemik
tiimdrlerinin % 78.42'sini olusturan Ewing sarkomu ve osteo-~
sarkom vakalari ayrica incelenmistir. Bu timdrlerin c¢ocukluk
caginda yas ve cinsiyete gdre dagilimi Sekil 26'da gériilmek-
tedir. 0-4 yas gurubunda bir Ewing sarkomu vakasi vardir. Her
iki kemik timoOriine yakalanan vakalar 5-9 ve 10-14 yaslarda
daha ¢ok goriilmistiir. 5-9 yas gurubunda Z 25 Ewing sarkomu,
% 40 osteosarkom vakasi, 10-14 yas arasinda ise 7 70 Ewing

sarkomu, % 60 osteosarkom vakasi mevcuttur.
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Sekil 26— Habis kemik tiimdrlerinin yasa gore dagilimi

Ewing sarkomlu vakalarin yerlesim yerine gore kiz ve
erkeklerde dagilimi Tablo 44, osteosarkomlu vakalarin yerle-
sim yerine gdre dagilimi Tablo 45'de gézden gegirildiginde,
Ewing sarkomlu % 90 vakanin uzun kemiklerde yani femur, hume-
rus ve tibiada, %Z 10 vakanin yassi kemiklerde (pelvis ve ver-
tebra) ortaya ¢iktigar dikkati ¢ekmektedir. Osteosarkomlarin
hepsi uzun kemiklerde gdzlenmis olup, humerus, femur ve tibi-

ada yerlesim gdsterenlerin sayisi esittir.

Tablo 44

Ewing Sarkomu: 20 vakada yas, cins ve
yerlesim yerine gdre dagilim

Yas Sayi/Cins Yer

0-4 1
5-9

Femur 1
Pelvis 1
Femur 1
Tibia 1
Humerus 1
Maksilla 1
10-14 11 & Humerus 4
4

2

1

1

1

0 9 4

2
3

39 Femur
Tibia
Pelvis
Vertebra
Bilinmeven

Toplam 20 o:92= (2:1) 20
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Tablo 45

Osteosarkom: 20 vakada yas, cins ve
yerlesim yerine gore dagilim

Yas Say1/Cins Yer

5-9 1o Humerus 5
7 9 Femur 3
10-14 4 o Tibia 6
8 ¢ Femur 2
Humerus 1

Bilinmeyen
Toplam 20 o:2= (1:3) 20

Ewing sarkomu erkeklerde kizlarin iki kati oraninda
goriiliirken, osteosarkom kizlarda erkeklerin i¢ kati oraninda

ortaya c¢ikmigtir.

Anabilim dalimizda, 20 yi1llik materyal iginde daha az
rastlanan cocukluk ¢agi habis tiimGrlerinin yasa ve cinsiyete
gdre dagilimi Tablo 46'da goriilmektedir. Karaciger tiimdrleri
12 vakada (% 0,82) goriilmis olup, hepatoblastom ve hepatokar-
sinom esit sayidadir. Karaciger timdrleri kiz ve erkeklerde
esit sayida izlenmistir. Over timdrlerinde teratomdan sonra
en gok gOriilen ¢ocukluk ¢agi tiimérii juvenil graniilosa hiicreli
timdrdir. Bunu disgerminom ve tekoma izlemektedir. Cocukluk
¢aginda teratom disi testis timdrleri gok az olup, tek andro-
blastom ve tek leydig hiicreli tiimér vakasai mevcuttur. Habis
timdrler i¢inde kabul edilen Histiositosis X tanisi almigs 12
vaka bulunmaktadir. Bunlardan 5 vaka (Z 42) eozinofilik gra-
niilom, 2'ser vaka Letterer-Siwe ve Hand-Schiiller-Christian
Hastaligl (% 18'er) olarak degerlendirilmis olup, 3 vaka (%
40) siniflandirilamamistir. Gocuklarda en sik goriilen habis
cilt karsinomu epidermoid karsinom olmustur (% 0,76). Bunu
habis melanom izlemektedir (% 0,48). Diger organlardan nazo-
farinks karsinomu Z 0.55, tiroid karsinomu %'0.34, gastroin-
testinal kanal karsinomlari % 0,27, brons karsinomu % 0,14,

meme karsinomu % 0,20 oraninda gbzlenmistir. Parotisin muko-



Tablo 46

CTF Patoloji ABD'da 1969-1988 yillari arasinda incelenmis gocukluk ¢agi
habis tiimdrlerinin az goriilenlerinin yasa ve cinsiyete gére dagilimi

g-4 5-9 10-14 Toplam Top-
g 2 T. ¢ & 1T < 2 1T & 2 lam %
Karaciger
Hepatoblastom 2 2 4 1 1 1 1 3 3 &6
Hepatokarsinom 1 1 2 1 1 3 3 4 2 8B
Toplam 3 3 6 2 2 4 4 7 5 12 0.82
Over
(Teratom dasa)
Juv. granidlosah.li tm. 1 1 1 1 3 3 5 §
Disgerminom 3 3 3 3
Tekoma 1 1 1 1
Toplam 1 1 1 1 7T 7 8 g 0.61
Testis (teratom disi)
Androblastom » 1 1 1 1
Leydig hiicreli tm. 1 1 1 1
Toplam 2 2 2 2 0.13
Histositosis X
Eosinofilik graniilom 2 2 2 2 1 1 4 1 5
Letterer Siwe H. 1 1 2 1 1 2
Hand-Schiiller-Christian 1 1 1 1 2 2
Saniflanamayan 1 1 2 1 1 1 2 3
Toplam 4 3 7 2 2 4 1 1 6 6 12 0.82
Cilt
Epidermoid kar. 1 1 5 2 7 3 3 8 3 11 0.78
M.melanom 2 2 1 2 3 2 2 3 4 7 0.48
Nazofarenks kar. 2 2 5 1 B8 7 1 8 0.55
Tiroid karsinomu 1 1 2 1 2 3 2 3 5 0.3
LB metastaz 2 2 5 1 68 7 1 8 0.55
Gastrointestinal kar. 1 1 2 1 3 3 1 4 0.27
Brons karsinomu 1 1 1 1 2 2 0.14
Mukoepidermoid kar. 1 1 1 1 2 2 0.14
Malign timoma 1 1 1 1 0.07
Meme karsinomu 1 2 3 1 2 3 0.20
Stirrenal karsinom 1 1 1 1 0.07
Bobrek berrak h.li kar. 1 1 1 1 D0.07
Habis dev hicreli tendon tm. 1 1 1 1 0.07
TOPLAM 9 10 18 18 12 30 25 15 40 52 37 88 7.4

epidermoid karsinomu, % 0,14 oranindadair. l'er vaka (% 0,07)
slirrenal karsinomu, bdbrek karsinomu ve habis timoma incelen-
mistir. 8 vaka (% 55)'da ise lenf diigiimiinde primeri belli ol-

mayan metastatik timdr saptanmistar.



Daha Once incelenmis c¢ocukluk ¢aga habis timdrleri
i¢inde 169 vaka (%Z 11.6) indiferansiye habis tiimér tanisi al-
mis olup, bunlarain bir kasminin yuvarlak hiicreli, bir kismi-
nin fusiform hiicreli timdrler oldugu belirtilmisti. Bazilara
ise yvalnizca habis tiimdér tanisi almisti. Bunlar iginde ince-
lemeye elverisli olan 104 vakanin preparatlari yeniden gdézden
gecirilmistir. 65 vaka ¢esitli nedenlerle galisma disi tutul-
mustur (Tablo 46). Bu timdrleri diferansiye etmek amaciyla
basit histokimyasal ve immunhistokimyasal boyama yontemleri
uygulanmistir. Tablo 47'de immunohistokimyasal ve diger ©dzel

boyalarla elde edilen sonuglar gdsterilmisgtir.

Tablo 46 11 fusiform, 7 yuvarlak
Cocukluk ¢agi indiferansiye habis '
tiim6rlerinde calismaya alinmayan
vakalar icinde, uygulanan immunohisto-

hiicreli tiimérden olusan 18 vaksa

Ayni  Blok  Doku kimyasal yontemle 15 vaka Des-

Hasta Yok VYetersiz Sonug min (+) boyanmistir (Resim 9,
5 15 18 - 10,12,13). Bu 15 vaka ve immun-
17 4 Yuvarlak hiicreli ksid . 1 3 K
habis HimSr peroksidaz uygulanamayan vaka
B8 Fusiform hicreli morfolojik ©zelliklerinden do-
habis tUmbt " .
5 28 22 Toplam: 85 vaka layi kas kokenli sarkom olarak

degerlendirilmigtir. Bu vaka-

larda diger boya yodntemlerinin
sonu¢lari Tablo 48'de gdriilmektedir. 6 vaka PAS (+) boyanmis-
tir (Resim 11).

17 yuvarlak hiicreli tiimdr vakasindan 15'i LCA ile po-
zitif boyanmis ve lenfoma olarak yorumlanmistir (Resim 14,
15). Boya uygulanamayan 2 vaka da morfolojik ve klinik &6zel-

likleri nedeniyle bu guruba alinmistair.

13 yuvarlak hiicreli tiim6ér NSE ile pozitif boyanma g&s-
termistir (Resim 17,18,19,20). Bu tiimdrler uygulanan diger
immunohistokimyasal antikorlarla negatifti. 3 vaka PAS (+)-
dir. Bu tiimdrler ndral crest tiimdrii olarak degerlendirilmis-

tir.



10 vakadan 6 tanesinde hiicreler keratin ve vimentin ile
pozitif boyandigi igin, batinda yerlesim gGsteren bu tiimdrler

Wilmstiim6rii olarak degerlendirilmistir.

Ekstremitelerde yerlesim gdsteren yuvarlak hiicreli tii-
morlerden ise 2 tanesinde tiim hiicreler NSE ile kuvvetli pozi-
tif, 5 tanesinde ise bazi hiicreler pozitif boyanmistir (Resim
21,22). Bu tiim6rlerin Ewing sarkomu-olduklari diisiiniilmiistiir.
Bunlarin iigi kemik kaynakli olduklarindan, Ewing sarkomu ta-
nisi kesinlik kazanmig, ancak 6 vaka yumusak doku yerlesimli
oldugundan kemik disi Ewing sarkomu mu veya primitif nSroepi-
telyoma mi oldugu tartismali kalmistir. Bu grupta 8 vaka PAS
(+) boyanma 6zelligi gdstermistir (Resim 23). Beyin yerlesim-
1i olan 4 yuvarlak hiicreli tiimdér ise NSE ile kuvvetli (+),
bir tiimdér ise zayif pozitif boyanmis olup, primitif ndroepi-
telyal timdr olarak tanimlanmislardir (Resim 24,25). 1 vakaya
blogu olmadigi i¢in Gzel boya yapilamamis ancak yerlesim yeri

ve morfolojik 6zellikleri nedeniyle ayni taniyi almistir.

Az diferansiye karsinom oldugu diislinilen 2 yuvarlak
hiicreli timdr ise keratin antikoru ile pozitif oldugundan ta-

n1 desteklenmistir.

6 fusiform hiicreli tiimdrden 3 vaka Desmin ve S-100 ne-
gatiftir. Masson ve Retikulum gibi.basit histokimyasal boya-
larla desteklenen bu morfolojik Ozellikleri ve klinik bulgu-
lar: gozoniline alinarak fibrosarkom olarak degerlendirilmistir
(Resim 26,27).

2 vakada hiicrelerin bir kismi keratin, bir kismi vi-
mentin (+) olup, morfolojik Bzellikleriyle birlikte degerlen-
dirildiginde, sinovyal sarkom tanisi almistir (Resim 28,29,
30). 2 vaka ise immunohistokimyasal ydntemle hi¢ bir antikor-
la (+) boyanma gostermemis olup, taze doku olmadigi igin yag

boyasi yapilamadigi halde, morfolojik Ozellikleri nedeniyle
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liposarkom olarak yorumlanmistar. Fusiform hiicreli bir tiimdr
vimentin ve miiramidaz (+) oldugu ig¢in, diigiiniilen habis fibroz

histositom tanisi kesinlesmistir.

Bir fusiform hiicreli timd6r ise S-100 ile zayif, NSE
ile kuvvetli (+) boyanmis olup, morfolojik yapisi Schwan -

nom'a uymaktadar.

Bloklari olmadiga i¢in yardimci yontem uygulanamayan
ancak histopatolojik buléularl kesin uyan 3 vaka germ hiicreli
tiimdr 2 vaka l6semi, l1'er vada Hodgkin hastaligi, epidermoid
karsinom, koroid neviisi, fibromatozis ve dura sarkomu tanila-

rini almislardar.

Yuvarlak hiicreli indiferansiye timSr tanisi almis 3
vaka ve fusiform hilicreli indiferansiye timdr denmis 4 vaka
immunohistokimyasal olarak tiim antikorlar ig¢in negatif boyan-

ma gdsterdiginden daha ileri bir taniya gidilememistir.
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TARTISMA

1969-1988 yillari arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nda gdzlenen 0-14 yas grubuna ait 2628
timér vakasi ig¢inde 1455'i (7 55.36) habis olarak degerlendi-
rilmistir. Biopsi materyalimiz igindeki habis ¢.C.T.lerinin
histolojik gruplara gére oranlari 1960-1969 yillari arasanda
1023 timér olgusunun incelendigi Victorian Cancer Registry'-
nin(57) oranlari ile karsilastirildiginda (Sekil 27), bizim
vakalarimizda en ¢ok goriilen lenfomalarin Ingiltere'de % 11
oraniyla 3. sirada yeraldigi goriilmektedir. Onlarda en c¢ok

gérilen (% 35) habis tiimér olan l&ésemiler ise bizim ¢alisma-

Cerrahpasa Tip Victorian Cancer Registery
(%)
g 25
g 35
11
%
g 6
% 7
% 6
4 4
%z 100 Z 100

Sekil 27- Gocukluk Cagi Habis Tiimdrleri



mizda 7Z 17.4 oraniyla 2. sirada yer almistir. Victorian
Cancer Registry'de % 25 oraniyla 3. sirada izlenen MSS ve géz
tiimdrleri yine bizim vakalarimizda % 17 oraniyla 3. sirada-
dir. Solid tiimdrler ig¢inde Wilms tim6ri literatiir ile aynz
orandadir. Noroblastom Ingiltere'de % 7 oraninda olup, bizde
%Z 6 gibi daha az oranda izlenmistir. ayni gsekilde yumusak do-
ku sarkomlari literatiirde % 6 iken, bizim ¢alismamizda % 7,
habis kemik tiimérleri de literatiirde %Z 4 iken, bizde Z 3 ora-
ninda bulunmustur. Bizim sonu¢larimizin Ingiltere'deki bu
merkezle farkli oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ancak bu merkezin
arastirmasi eski yillara ait 9 yi1llik kayitlara dayanmakta-
dir. Birka¢ degisik bolgedeki iilkelerin daha yeni ve genis
kapsamla arastirmalarindaki C.C.T. oranlari(36) ile de sonug-
larimiz karsilastirilmigstair (Tablo 48). Lésemiler gelismis
iilkelerde 7Z 30-33 arasinda bir oran gdstererek C.C. habis
timdrleri iinde 1. sirayi alirken, Afrika'da % 4.5 gibi c¢ok
diisiik bir oranda, S.Arabistan'da ise Z 25.3 oraninda go6ril-
mektedir. Tiirkiye'de daha Once yapilmis Hacettepe Tip Fakiil-
tesi Cocuk Hematoloji Onkoloji bdliimiiniin ¢alismasinda l0semi-
ler % 24.9 oraniyla batai iilkelerine yakin bulunmustur(36).
Bizim materyalimizde % 17.4 oraniyla bati iilkelerinden ve Ha-
cettepe'den diisiik bir oranda goriilmis olmasinin nedeninin,
Gocuk kliniginde takip edilen tim l6semi vakalarinin kemik
il1igi aspirasyon preparatlarinin Ozellikle 1983 yili &ncesin-
de Patoloji Anabilim Dalina gonderilmemesinden dolayi oldugu

disiinilmistir.

Bati iilkelerinde ve S.Arabistan'da 7 12-20 arasinda
degisen oranlarla 2. sirada yeralan MSS timérleri, Nijerya'da
Z 2.2 gibi disiik bir orandadir. Bizim vakalarimiz iginde
% 12.4 oraninda olup, diger batar iilkeleri ile uyumludur.
Hodgkin disi lenfomalarla Hodgkin hastalagi vakalarainin bir-
arada degerlendirildigi ¢alismalarda gelismig iilkelerde len-
fomalarin % 8-11 arasinda olup, 3. sirada yer aldigi izlen-

mektedir. S.Arabistan'da % 27.7 ve Nijerya'da % 58.8 oraniyla



lenfomalar en c¢ok goriilen ¢.¢C. habis tiimériidir. Calismamizda
%Z 25 oraniyla lenfomalar 1. siradadair. Bu 6zellik gelismemis
filkelerdeki dagilima benzemektedir.Ancak Tiirkiye'de diger
merkezlerde yapilan ve klinikte gdzlenen cocuk hastalara da-
yall arastirmalarda lenfomalar ldsemilere yakin bir sayiyla,
onun ardindan 2.sirada gelmektedir(36). Bizim ¢alismamiz CTF
Patoloji ABD'da gdzlenen biopsi materyaline dayanmakta olup,

klinikteki goriilme oranlari alinmamistir.

Yumusak doku habis tiimdrleri batili iilkelerde ve Ni-
jerya'da % 6 civarindadair. S.Arabistan'da daha diisiktiir. Bi-
zim calismamizda, indiferansiye habis tiimér grubundaki vaka-

larin diferansiye edilmesi ile, %Z 7 oranina yiikselmistir.

Noéral crest tiimdrleri yine batili iilkelerde % 7 civa-
rindadir. Gelismemis {ilkelerde ise daha diigiiktiir. Vakalarimiz

ig¢inde 7 6 oraninda gorilmistiir.

Diinya'da tiim iilkelerde hemen ayni oranda goriildiigi
icin §.C. solid tiimd6rleri ig¢in birim olarak alinan Wilms tii-
mdéri gercekten bati ve dogu biitiin iilkelerde Z 4,5 ile % 6,4
arasindadir. Calismamizda Wilms tiimdri orani 7 5,5 ile diger

iilke sonug¢lari ile uyumluluk gdstermistir.

Habis kemik tiimdrleri tiim {ilkelerde % 3,5-4,8 arasinda
gbzlenmis olup, bizim materyalimizde % 3,7 oraninda bulunmus-
tur. Bu oran da digerleri ile uyumludur. G8z timdérleri iginde
cocuklarda en ¢ok goriilen retinoblastom bati iilkelerinde daha
diisiiktiir. Bu iilkelerde %Z 2.7-4.4 arasinda goriiliirken, Arabis-
tan ve Nijerya'da Z 7.5 civarindadir. Vakalarimiz arasinda
Z 4.5 oraninda retinoblastom mevcuttur. Bu oran bati iilkeleri
ile gelismemis iilkeler arasinda olup, batili iilkelere biraz

daha yakindzir.

Cesitli iilkelerde gériilme sikliga: ayni olan Wilms tii-




mériine gére solid ¢.C.T.lerinin oranlari Tablo 49'da géste-
rilmistir. MSS tim6rleri, néral crest ve habis kemik tiimérle-
ri batili i{ilkelerden daha az orandadir. Bu timdrlerin relatif
sikliklari Nijerya'daki sikliklarina gére daha fazladir. Yu-
musak doku tiimSrleri diger iilkelerle ayni orani gdstermekte-
dir. Retinoblastom, S.Arabistan disinda biitiin {ilkelere gbdre

yiiksek bir relatif oranda géstermistir.

Cocukluk gaglnda; timor grupiarlnln en cok goérildiigi
yas gruplari da cografik bdlgelere gdre farklilik géstermek-
tedir. Ingiltere'deki kanser kayitlarina gdre retinoblastom,
hepatoblastom, néroblastom, Wilms tiimdrii, testisin embryonal
karsinomu, teratomlar, ldsemiler ve MSS timdérleri en cok 0-4
yas grubunda, lenfomalar, Ewing sarkomu en ¢ok 5-9 yas gru-
bunda, hepatokarsinom, tiroid karsinomu, osteosarkom, kondro-
sarkom en ¢ok 10-14 yaslar arasindaki ¢ocuklarda izlenmistir.
Yumusak doku sarkomlari her {i¢c yas grubunda da yakin siklik-
tadir(57). Bizim ¢alismamizda retinoblastom, rabdomyosarkom,
Wilms tiim6rii, néroblastom, embryonal karsinom, hepatoblastom,
teratom O-4 yas grubunda en g¢ok gdriilmekte olup, Ingiltere'-
deki sonug¢larla uyumludur. Lenfomalar 5-9 yasta en ¢ok gz~
lenmis olup, bu da literatiirle uyum géstermektedir. Ancak 1li-
teratiirde 0-4 yasta daha c¢ok goriilen l6semiler bizim vakala-
rimi1z ig¢inde en ¢ok 5-9 yas grubunda izlenmistir. Bizde MSS
timérleri 10-14 yasta en c¢ok goriiliirken, literatiirde bu ti-
mérler O0-4 yaslar arasinda fazladir. Osteosarkom ve tiroid
karsinomunun 10-14 yasta daha g¢ok gdriilmesi Ingiltere'deki
dagilimla aynidir. Ewing sarkomu onlarin sonug¢larina gére 5-9
yasta daha ¢okken, bizim materyalimiz ig¢inde 10-14 yas gru-
bunda yogunlasmaktadir. Ayrica bizim vakalarimiz ig¢inde over
tiimérleri venazofarinks karsinomu g¢ocuklarda en ¢ok 10-14 yas

arasinda gOrilmiistir.

CTF Patoloji Anabilim Dalinda incelenen ¢.C. habis tii-
morlerinin % 39'u 0-4 yas, % 36'si 5-9 yas, Z 25'i de 10~14
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yas arasindadir. 10-14 yas grubunun orani literatiirle benzer-
dir. 0-4 yasta timdrlerin gdriilme sikligi literatiirie uyumlu
ancak bizim vakalarimizda oran daha disiiktiir., 5-9 yastaki ti-

mérlerin orani da vakalarimizda daha yiiksektir.

Anabilim Dalimizda en ¢ok goériilen C.G. habis tiimdri
olan lenfomalarain % 54'ii Hodgkindisi lenfomalar (NHL), % 46'-
s1 ise Hodgkin hastaligi tanisini almistir. Bu oran ABD'de
% 60, NHL % 40 Hodgkin hastaligi(67), Avustralya'da % 75 NHL,
Z 25 Hodgkin Hastaligi(57) seklindedir. 20 yi1llik vakalarimiz
icinde gocuklarda NHL'larin diger i{ilkelere gdére daha az oran-
da, Hodgkin hastaliginin ise daha fazla oranda oldugu dikkati

cekmektedir.

Calismamizda NHL'larin % 50'si 5-9 yas, % 35'i 0-4
yas, % 15'i ise 10-14 yas grubunda izlenmistir. ABD'deki CCS
Grubunun ¢alismasinda 7 34.3 vaka 0-4 yas, 7 28.8 vaka 5-9
yas, 4 36.9 vaka ise 10-14 yas grubunda gériilmiistiir(66). Va-
kalarimizda, NHL'larin 0-4 yas grubundaki gdriilme orani ABD'-
deki orana yakindir, ancak 5-9 yasta daha fazla ve 10-14 yas-

ta daha azdir.

Jones'a gdre NHL'larda erkek/kiz orani 2,6/1(57), ABD'
deki ¢alismaya gore ise 4/1 seklindedir(66). Bizim sonuglari-

mizda 3/1 seklinde olup, literatiire yakaindar.

NHL vakalarinin histolojik gruplara gére dagilimina
bakildiginda, % 39,25 oraniyla Burkitt lenfomasi en fazla go-
riilmiis, bunu % 12.90 ile indiferansiye lenfoblastik, Z 7,53
oraniyla non-Burkitt lenfoma ve 7Z 3.23 ile Histiositik lenfo-
ma izlemig olup, %Z 37.9 vaka ise teknik nedenler veya morfo-
lojik yapisi nedeniyle bu gruplara sokulamamistair. CCS grubu-
nun ¢alismasinda en ¢ok lenfoblastik lenfoma, daha sonra si-
rayla non-Burkitt lenfoba, Burkitt lenfomasi ve Histiositik

lenfoma goriilmiistiir(66). Bizim vakalaraimizin dagilimi ABD'da-

’
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ki histolojik tiplerin dagilimi ile tamamen ters oranlarda-

dir.

Calismamizda NHL'larin primer ortaya ¢iktigi yer agi-
sindan birinci sirayi lenf bezleri 7% 44 oraniyla almis, bunu
% 41 oraniyla batin bolgesi izlemistir. Diger bodlgeler daha
az goriilmiistiir. ABD'de en ¢ok batinda, daha sonra lenf bez-
lerinde rastlanmistir(66). Yerlesim yerleri ag¢isindan litera-

tiirle farklailaik gézlenmistir.

Galismamizda, incelenen 159 Hodgkin hastaligi vakasi-
nin % 53'i 5-9 yas grubunda, % 26 si 10-14 yas, % 21'i 0-4
yas arasinda gorilmiistiir. ingiltere ve ABD'deki ¢alismalarda
ise yas ilerledikg¢e Hodgkin hastaligi sikligi artmakta ve 10-
14 yasta en fazla goriilmektedir(67). Ancak gelismemis iilke-
lerde 10 yas altinda daha fazla oldugu belirtilmektedir(57,
67).

Yine Ingiltere ve ABD'de erkeklerde kizlara gére 3-4
kat fazla goriilen Hodgkin hastaligi(57,67), bizim vakalari-

mizda erkeklerde 2 kati fazla olarak bulunmustur.

Hodgkin hastaligi goriilen vakalarin subgruplara gére
dagilimi incelendiginde, Z 66.9 gibi yiksek bir oranla mikst
tip en ¢ok go6rilmiis olup, diger tipler birbirine yakin oran-
lardadir. Avustralya'daki indeks serilerde mikst tip en fazla
olup, bunu lenfosit iistiinliigii izlerken(57), ABD'de %Z 66 ora-
niyla nodiiler skleroz en ¢ok gdriilmektedir. Bunu 7 21 oraniy-
la mikst tip izlemektedir(67). Uganda ve Misir gibi gelisme-
mis iilkelerde ise mikst tip en ¢ok goriilmektedir(67). Bizim
sonuclarimiz gelismemis {ilkelerin oranlarina uymakta, batilz

iilkelerin oranlarina uymamaktadir.

Calismamizda, l6ésemilerin Z 39'u 5-9 yas, % 36's1i 0-4
yas, % 25'i 10-14 yaslar arasinda goériilmiistiir. Batili iilke-
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lerde erken yaslarda l6semilerin daha fazla goriildigii, Srne-
gin indeks serilerde % 64'iiniin 0,4 yas arasinda izlendigi
bildirilmektedir(57).

Vakalarimizda erkek/kiz orani 261 olup, literatiirde
erken yaslarda erkek ve kizlarda 1l0semi goériilme orani agisin-
dan pek farkli olmadigi, 6 yastan sonra 5/4 gibi bir oranla
erkeklerde daha fazla goriildigii belirtilmektedir(57). Bizim

vakalarimizda erkek iistiinliigi daha fazladir.

Akut 16semilerin FAB siniflamasina g6re histolojik
gruplara bakildiginda, calismamizdaki 244 vakadan % 79 gibi
yiiksek bir oranin ALL, Z 20 vakanin AML, 7 1'inin ise KML ol-
dugu goriilmiistiir. ABD'de Teksas GCocuk Hastanesinin sonug¢la-
rinda(50) ise bizim sonug¢larimizla tamamen ayni oranlarin bu-

lunmasi ilgi gekicidir.

183 beyin timdrli vakamiz ig¢inde Z 44.3'ti 10-14 yas
grubunda % 39.3'i#i 5-9 yaslar arasinda, % 16.4'ii ise 0-4 yas
grubunda gériilmiistiir. Beyin timGrleri i¢inde en ¢ok godriileni
Z 37.2 oraniyla Astrositomlardir. Bu oran Toronto'daki Cocuk
Hastanesinin 1000 c¢ocukluk serisindeki oranla(l6) uyumludur.
Astrositomlu vakalar daha cok 10-14 ve 5-9 yaslarinda géril-
miis olup, erkek/kiz orani esittir. Bati literatiiriinde de ge-
nellikle 5-10 yas grubunda % 45-50 vaka goriildiigii ve kiz/er-
kek oraninin esit oldugu belirtilmektedir(57). Bu agidan so-

nug¢larimiz literatiirle uyumluluk géstermektedir.

Astrositomlari Z 26.2 oraniyla medulloblastomun izle-
digi c¢alismamizda, bu tiimdrlere de en c¢ok (Z 42) 5-9 yas
grubunda rastlanildigi ve erkeklerde kizlara gdére 3/2 oranin-
da fazla oldugu bulunmustur. Jones'un arastirmasinda % 59 va-
ka 5 yas altindadir(57). Pekgok arastirmaciya goére belirgin
cinsiyet ayirimi gostermezken, Jones'a gére % 64'ii erkekler-

de, %Z 36's1 kizlarda izlenmistir(57). Erkek/kiz dagilimi, so-



nu¢larimizla uyumlu olup, ancak onlarda erken yaslarda daha
fazla oldugundan yas dagilimi farklilik géstermektedir. Pek-
¢ok Pediatri kliniginde, artik embryonal néral tiibiin germi-
nal veya matriks hiicrelerine benzeyen g¢ocuklardaki indiferan-
siye MSS tim6rleri i¢in primitif nd6roektodermal veya nGroepi-
telyal tiimér terimi kullanilmakta ve medulloepitelyom, medul-
loblastom, serebral n&roblastom, spongioblastom, ependimo-
blastom gibi tiimdérler bu grupta degerlendirilmektedir(53).
Hart'an 23 vakalik serisinde bu primitif néroektodermal tiimér-
lerin goriilme yasi 8'dir(53). Bu sonu¢ vakalarimizin yas da-
gilimina uymaktadir. AFIP'te erkek/kiz orani 2/1 iken(53),
bizim vakalarimizda 3/2 oldugundan kizlarda literatiire gore

biraz daha fazla gOrilmiistiir.

Goz tiimdrleri icinde % 84 oraniyla en ¢ok goriileni re-~
tinoblastom olup, calismamizda vakalarin % 89'u 0-4 yaslar
arasinda toplanmistir. Retinoblastomlu vakalarimizda erkek/
kiz orani ise 1.5/1 seklindedir. Bati iilkelerinde retinoblas-
tomun 4 yas altinda yogunlastigi belirtilmekte(57,126) oldu-
gundan sonug¢larimiz literatiirle uyumludur. Afrika ve Asya'da
bu tiimdrlerin fazla go6rildiigii ancak yas dagiliminin benzer
oldugu bildirilmistir(126). Literatiirde erkek/kiz orani esit-
tir(57,126). Bizim vakalarimizda erkeklerde 1,5 kati fazla

oldugu gdozlenmistir.

Vakalarimiz iginde gozlenen germ hiicreli t{im6rlerin
habis olanlarinda Z 85.7'si, selim olanlarinda ise 7 39.6's1
0-4 yas grubunda gorililmistiir. Frauemeri ve ark.larina gore
germ hiicreli tiim6érler iki yas grubunda en gok gériilmektedir.
Birincisi 3 yas altinda, digeri 12 yas lizerindedir. Yine bu
arastirmaciya gore kizlarda erken yaslarda sakrokoksigeal
bélge ve overlerde, erkeklerde ise ileri yasta testiste fazla
ortaya ¢ikmaktadir(39). Vakalarimizin biiyiik kisminin erken
yaslarda goriilmesi literatiirle uyumludur. Ayrica ¢alismamizda

kizlarda erken yaslarda sakrokoksigeal bdlge ve overlerde,
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erkeklerde ileri yaslarda testisde daha fazla gériilmesi de

Fraumer'in sonuglariyla aynidair.

Calismamizda, selim ve habis germ hiicreli tim&rlerin
yaklagik 7Z 53'i sakrokoksigeal bdlge yerlesimli olup, bunu
Z 33,5 oraniyla gonadlar izlemektedir. Literatiirde 7 41 vaka
sakrokoksigeal yerlegimli, Z 39 vaka ise gonad yerlesimli-
dir(39). Bizim- oranlarimiza godre germ hiicreli timdrler sak-
rokoksigeal bélgede literatiire gdre daha ¢oktur. Gonad tutu-
lumu literatiirle uyumludur. Erkek/kiz orani selim tiimdrlerde
1/2,3, habis tiimbérlerde 1,5/1 olup, ortalama 1/2'dir. Litera-
tirde erkek/kiz oranmi 1/2 oldugundan(39) bizim sonug¢larimiz

literatiirle tam uyumludur.

Wilms timdéri tanisi olan vakalarimizin % 68'i 4 yas
altinda, % 27'si 5-10 yas arasinda, % 5'i 10 yas lizerinde gé&-
riilmiistir. Literatiirde Z 62'sinin 4 yas altinda gériildiigi(24,
57) belirtildiginden, bizim oranlarimiz buna yakindir. Vaka-
larimizda erkekler 1,2/1 seklinde kizlara godre iistiinliik gds-
termekte olup, bu oran da literatiirde verilen 1.3/1 orani

ile(57) uyumludur.

Wilms tiim6rii tanaisi alan vakalarin preparatlari yeni-
den gdzden gegirilerek, histopatolojik olarak NWTS'nin &ner-
digi sekilde(20) siniflandirilmistir. Buna gdre bizim vakala-
rimiz icinde en ¢ok gdriilen tip mikst tiptir (Z 51.2). Bunu
Z 25 oraniyla blastem iistiinliigii ve Z 19 oraniyla stromal iis-
tiinliik gosteren tip izlemektedir. Epitel iistiinliigi Z 4.8 ora-

niyla en az goriilmiistiir.

Anabilim dalimizda incelenen néral crest tiimdrlerinin
%z 62'si 0-4 yas, % 25'i 5-9 yas, % 13'i 10-14 yas grubunda
izlenmistir. Pek¢ok arastirmaciya gore de bu tiimdérlerin biiyiik
gogunlugu 3 yas altinda gériilmekte, yas ilerledik¢e sayinin
azaldigi g6ze ¢arpmaktadir(9,20,33,41,43,65,71,111). Bizim
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vakalarimizda erkekler 1,3/1 oraninda kizlara iistiinliik gos-

terdiginden, literatiirle tam olarak uyumludur(33,41,47).

Néral crest tiimérli vakalarda primer yerlesim yerinde
ilk sirayi Z 45.3 oraniyla batin bdlgesi ve 2. sirayi 7% 15.5
oraniyla mediastinal bdlge almistir. Jaffe'nin arastirmasinda
da(l11l) ilk sirayi batain bdlgesi, 2. sirayi mediastinal bdlge

aldigindan sonuglarimiz uyumlu olmustur.

Yine ndral crest tilimérid vakalari Carachi ve ark.i-
nin(26) uyguladigi histopatolojik siniflamaya gdre yeniden
gbzden geg¢irildiginde, % 64.94 vaka Grade III, % 20.78'i
Grade II, % 9.09'u Grade I ve % 5.19'u Grade IV olarak deger-
lendirilmigtir. Bu siniflamanin kullanildigi tiim bélgelerde-
ki ndral crest tiim6rlerini inceleyen bir g¢alismaya literatiir-

de rastlanmamsitir.

Cocukluk ¢aginda, inceledigimiz yumusak doku sarkomla-
ri arasinda en g¢ok gdriilen rabdomyosarkom'un orani % 62'dir.
Bu oran Jones(57), Coffin(31), Enzinger(41l) ve Miser(81) gibi
arastirmacilarin saptadigi % 53 oranina gore yiiksektir. Ancak
vakalarimiz icinde bir kismi indiferansiye mezenkimal timér
olarak degerlendirildiginden ve daha sonra da deginilecegi
gibi bunlardan bazisi rabdomyosarkom disi sarkomlar olduBun-
dan oran literatiirden farklilik gosterebilir. Rabdomyosarkom-
lu vakalarimizdan Z 59.5'a 0~4 yas, % 28.6's1 5-9 yas,
%Z 11.9'u ise 10-14 yas grubunda yer almistir. Bale ve Jones'a
gére rabdomyosarkomlarin % 48'i 4 yas altinda, % 86's1 8 yas
altinda olup(l3,57) ¢alismamizdaki sonuglar bu oranlara ya-
kindir. Ancak bizim vakalarimizda cinsiyet ayirimi gdzlenmez-—
ken, literatiirde erkeklerde 2,5 kat fazla oldugu belirtilmek-
tedir(13,57).

Rabdomyosarkomlu vakalarin histopatolojik olarak de-

gerlendirilmesinde biiyiik ¢ogunlugunun (Z 69) embryonal tip
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oldugu, bunu Z 23.8 oraniyla alveoler tipin izledigi, pleo-
morfik tipin (%Z 7.2) ¢ok az oldugu gézlenmistir. Enzinger'e
g6re embryonal rabdomyosarkom 7% 50-80, alveoler rabdomyosar-
kom Z 10-20 oraninda ve geri kalani pleomorfik tip oldugun-

dan(41) sonu¢larimiz literatiirle uyumludur.

Rabdomyosarkomlarin yerlesim yerlerine gére vakalari-
mizdan Z 40.48'i gégiis-batin bolgesi, Z 21.43'i genitoiiriner
sistem'den, Z 16.67'si bas-boyun bdlgesinden kaynaklanmistair.
Sonuglarimiz Bale(l3) ve Jones'un(57) arastirmasindakilerden
farkli ¢ikmistair. Onlarda ilk sirada genitoiiriner sistem, 2.
sirada bas-boyun, 3. sirada gdvde ve ekstremiteler gelmekte-

dir.

Cocukluk c¢agindaki habis kemik tiimérleri vakalarimiz
iginde % 39 gibi ayni oranda Ewing sarkomu ve osteosarkom
gozlenmistir. Schajowicz'in serisinde de bu iki habis tiim&r
birbirine yakin sayida mevcuttur. Ancak Dahlin, Huvos ve MDA'

nin serilerinde osteosarkom biraz daha fazladir(102).

Calismamizda Ewing sarkomlularin % 25'i, osteosarkom-
lularin %Z 40'i1 5-9 yaslar arasinda, Ewing sarkomlularin
%Z 70'i, osteosarkomlularin % 60'y1, 10-14 yaslar arasinda top-
lanmislardir. Literatiirde Ewing sarkomunun ¢ocuklarda en c¢ok
10-14 yas grubunda, daha sonra 5-9 yas grubunda goriildiigii be-
lirtilmektedir(11l). Osteosarkomlarin da en ¢ok 10 yas iistiin-
de ortaya ¢iktigi 4 yas altinda yok denecek kadar az oldugu
bildirilmektedir(102).

Ewing sarkomlu vakalarimizin % 90'inda, Osteosarkomlu
vakalarin ise % 100'iinde tiim6r uzun kemiklerde ortaya ¢ikmis-
tir. 1982'deki ISS'nin sonuglarina goére Ewing sarkomlarainin
2/3'ti uzun kemiklerde goézlenmektedir(lll). Spjut ve Jones'a
gére osteosarkom Z 56-68 oraninda uzun kemiklerde yerlesmek-

tedir(57,102). Bizim arastirmamizdaki uzun kemiklerin tutulma
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orani literatiire gbre daha yiiksektir. Vakalarimiz iginde
Ewing sarkomlularda erkek/kiz orani 2/1 iken, osteosarkomlu
vakalarda kizlar erkeklerin 3 kati fazla bulunmustur. Litera-
tiirde Ewing sarkomu 2/1(103), osteosarkom 1.5/1 seklinde(95)

erkeklerde fazladair.

Cocukluk ¢aginin kii¢iik yuvarlak mavi hiicreli timdrleri
denince en Once ndroblastom akla gelirse de, Ewing sarkomu,
lenfoma ve rabdomyosarkom da kesin olarak bu gruba girmekte-
dir. Ayrica Wilms tiim6riiniin bazi tipleri, bazi germ hiicreli
timérler, timomalar, hepatoblastomlar yerlesim yerine gore

bu grup ig¢inde ayirici tani i¢ine alinmalidir(52,86,111).

Rabdomyosarkom ¢esitli tiplerden olusursa da myojen
diferansiasyonun hi¢ go6riilmedigi yuvarlak hiicreli tipleri,
6zellikle embryonal rabdomyosarkom i1s1k mikroskobu ile mavi
yuvarlak hiicreli tiim6r grubunun diger iiyelerinden zor ayril-
maktadir. Ayni sekilde bazi alveoler rabdomyosarkomlarda so-
lid alanlar tamamen yuvarlak hiicrelerden olusmakta ve hig

fusiform eleman i¢ermemektedir(13,41,111).

Yumusak dokunun (veya iskelet disi) Ewing sarkomu da
gercek bir yumusak doku sarkomu olup, bir yuvarlsk hiicreli
timordiir(31,37,41,73,81,101,122).

Cocuklarda NHL, Burkitt lenfomasi, buna ¢ok yakin olan
pleomorik indiferansiye non Burkitt lenfoma, lenfoblastik
lenfoma ve diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma seklinde ayrilan tip-
lerden olusmaktadir(66,111). Lenfomalar genel olarak ayirici
tanida pek sorun yaratmamaktadir. Ancak, kemigin primer len-
fomasi Ewing sarkomu ile, yumusak dokudaki ekstranodal len-
fomalar da rabdomyosarkom, yumusak dokunun Ewing sarkomu gibi
yuvarlak hiicreli tiimdrlerle karigmaktadir(lll). Daha ¢ok bu
olagandis1i bolgelerde lenfoblastik lenfoma ve diffiz biiyik
hiicreli lenfoma gbériilmektedir(67,105).




Metastatik medulloblastom, blasten iistiinliigi gdsteren
Wilms timéri, monofazik sinovyal sarkom, bazi nadir germ hiic-
reli timdrler seyrek olarak yuvarlak hiicreli timérler grubun-

da ayirici tani ig¢ine alinabilir(111l).

Kemigin Ewing sarkomunu metastatik néroblastomdan
ayirmak da en ciddi ayirici tani problemlerinden birini olus-
turmaktadir. Yasam siireleri oldukg¢a farkli olan ve tedavileri
de tiimdr tiiriine gbére degisen bu iki tiiméri ayirmak geregi du-
yulmaktadir. Bu amagla pataloglarin dogru taniyi koyabilmek

i¢in biitiin ydntemleri kullanmasi gerekmektedir(111l).

Noroblastom ile Ewing sarkomunu karaistirmak ¢ok kolay
degildir. Ciinkii n6roblastomlar ¢ogunlukla yenidoganda veya
kiigiik ¢ocuklarda gdriilmekte, en azindan ndral diferansiasyona
ait bazi bulgular vermekte veya tiimdr i¢in tipik olan bdlge-
lerde yerlesim gostermektedir. Ancak Ewing sarkomunun bdéyle
ayirici 0Ozellikleri olmadigindan biitiin yuvarlak hiicreli tii-
morlerden ayrilmasi gerekmektedir. Bu amac¢la dokulardan isik
ve elektron mikroskopu i¢in ¢ok sayida kesit yapilip incelen-
melidir. Pek¢ok vakaya rutin 1sik mikroskopu incelemesindeki
bulgulara dayanarak, ya da glikogen igerigini gdsteren PAS
veya noérosekretuar graniilleri boyayan Giimis boyalari gibi
tzel boya yo6ntemlerinin yardimi ile kesin tani konabilmekte~
dir. Rutin diagnostik teknikler yetersiz kaldiginda, diger

teknik yéntemlerden gerekli olanlari kullanilmalidir(11l1l).

Son birka¢ yil ig¢inde yuvarlak hiicreli tiim6rlerin ayi-
rici tanisi konusunda sayisiz literatiir ¢ikmistir. Conde(34),
Romansky(93) ve Taxy(108) noroblastom ve iligkili diger néral
crest timdrlerinde ultrastriiktiirel bulgulari arastirmislar~
dir. Bu ¢aligsmalara g6re ndral crest tiimdrlerinde timéral
hiicrelerde nérosekretuar graniiler hiicre uzantilari ve mikro-
tiibiiller en 6nemli tani koydurucu ultrastriiktiirel yapilardar.

Rabdomyosarkomlarda indiferansiye primitif hiicrelerde aktin,




- 84 -

myozin demetleri Z bandi ve eksternal laminanin olmadigi bu-
lunmus, bu nedenle iskelet kasinin primitif tiimérlerinde, ¢ok
¢esitli tani koydurucu Ozellikler aranmis ve sitoplazmik fi-
lamentler iizerinde durulmustur(2,13,40,61,78,111). Dickman,
51 ekstraossedz Ewing sarkomu ve 33 primitif rabdomyosarkomun

ayrilmasinda elektron mikroskopu kullanmistir(40).

Ewing sarkomunda elektron mikroskopu ile kesin belir-
lenen ©6zellik sitoplazmadaki glikojen vakuolleridir(73,84,
122). Ancak bu glikojen varligi bazi néroblastomlarda, yumu-

sak doku sarkomlarda ve lenfomalards da gésterilmistir.

Hiicre kiiltiirleri ile daha az sayida g¢alismalar yapil-
mistir(97). Ayrica noéroblastomlarain ayiric: tanisi ig¢in ilk
defa Flach ve Hillarp tarafindan bulunan formaldehidle olus-
turulan floresans (FIF) teknigi kullanilmistir. Bu teknikle,
sitoplazmasinda ketakolamin veya dnciileri toplanmis hiicreler
formaldehid buharina tutuldugunda, O6zel sari yesil floresans
vermektedir. Noral crest tim6rlerinde spesifikliginin yiiksek
oldugu belirtilmektedir(91,111).

Uygulamasi oldukga pratik hale gelen immunperoksidaz
teknikleri de ayirici tani ig¢in ¢ok yararli olmaktadir(5,82,
111).

Rabdomyosarkom konusunda, Van de Kerckhove(119),
Schiirch(99), Tsukada(ll16), Skalli(100), de Jong(58) gibi
arastirmacilar aktin monoklonal antikoru {izerinde dururken,
Kindblom(64) ve Tsokos(1l1l2) myoglobini immunohistokimyasal
olarak tiim6r dokusunda géstermislerdir. Molenaar(82) ve
Altmansberger(5) ise genel mezenkimal intermedyer filaman
vimentin ve kasa spesifik intermedyer filaman desmin igin
¢izgili kas timdrlerindeki boyanma 6zelliklerini satamiglar-
dir. Vimentin biitiin yumusak doku tiimdrlerinde, desmin kas tii-
moérlerinde pozitif iken, primitif kas tiimS6rlerinde desmin ne-

gatiftir.




- 85 -

Kahn pediatrik tiimdrlerde antikeratin ve antivimentin
antiserumlarini kullanarak ne sonu¢lar alinabileegini gdster-
mistir(62). Yine antikeratin antikorlari bazi nadir cocukluk
¢agi timbérleri; germ hiicreli tiimdrler, timomalar, Wilms timé6-
rii, hepatoblastomlarin tanisainda yardimci olur. Bu tiimdrler
pozitif boyanma gdsterirken, diger yuvarlak hiicreli tiimdrler
reaktifdegildir. Anti GFAP antiserumlari MSS'nin destek doku
(glial) tiimdrlerini gdstermede yararlidir. Ewing sarkomu igin
spesifik bir immundiagnostik yodntem olmadigi igin bu gekilde

ayirmak imkansizdair(l1l1l).

Néroblastom i¢in de pekgok spesifik antikor aranmis-
t1r(68,88,107). Gould(49), Miettinen(79) ve Schurechheimer(98)
ndroendokrin hiicrelerde, ndronlarda ve onlarin tiimSrlerinde
bu hiicrelerin yaptigi nérotransmitter/hormonal maddeler iize-

rinde durmuslardir.

Noral dokuya Ozgili antikorlar Ozellikle ndron spesifik
enolaz (NSE) adli ndral enzime karsi olan antikor ndroblas-
tom ve diger ndral crest timdrlerinin tanisinda son derece
yardimci olmaktadir(22,48,85,87,114). NSE néron ve néroendok-
rin hiicreler ig¢in son derece spesifik olan glikolitik enzim
enolazin Yy izozimidir. Kesin olan yalnizca nodral crest ko-
kenli tiimdérlerin bu antikorla reaktif oldugudur. Isik ve
elektron mikroskopunda néral yapilar igermeyen tiimérler bile
anti NSE ile immunoreaktivite gésterebilirler(1l11l). Bazi
Ewing sarkomlarinda, ©6zellikle histolojik yapisinda rozetler
goriilenlerde, immunohistokimyasal olarak NSE pozitifligi gos-
terilmistir(27,73). Ayrica olgun ¢izgili kasta da pozitif bo-
yanma oldugu belirtilmektedir(41,114).

Yuvarlak hiicreli tiimérler iginde yeralan lenfomalara
kesin olarak ayiran immunodiagnostik isaretleyiciler olan
CCA, HLA, DR antijenleri yiizey isaretleyicileri, Ig'ler bu ko-
nuda faydali olmaktadar(7).




Calismamizda, indiferansiye habis ti{imér tanisi almis
olan vakalarimizdan Triche ve diger arastirmacilarin tarifle-~
rine uyan kii¢iik yuvarlak mavi hiicreli tiimérler 86 adetti. Bu
vakalar icinde argsiv materyali incelemeye elverisli olanlar
daha ¢ok immunperoksidaz yontemine ve PAS, Masson gibi baz:i
6zel boyalara dayanarak gézden gegirilmistir. Bunlardan 13
vaka NSE ile pozitif boyanma gésterip, diger antikorlarla bo-
yanmamistir. Yerlesim yeri ve klinik dzellikleri uyan bu va-
kalar noral crest timori olarak degerlendirilmistir. 15 vaka-
da hiicrelerin hepsi Desﬁin(+) olup, bir kismi (6 vaka) PAS
(+) boyanmisti. Bu vakalarin da yine yerlesim yeri ve diger
6zellikleri gozdniine alinarak kas kOkenli sarkomlar olacagi

diisinilmiistiir.

Isik mikroskopuyla pekcogunda lenfoma diisiindiigiimiz 15
vaka CCA ile pozitif boyanarak gdriislimiizii desteklemigtir. Yi-
ne 6n incelemede blastem iistilinliigi gdsteren Wilms tiiméri ta-
nis1 verdigimiz 6 vakada indiferansiye hiicreler keratin ve

vimentin (+) boyanarak Wilms tiimdrii grubuna alinmistair.

6 vakada histopatolojik bulgular ekstraossedz Ewing
sarkomunu diisiindiirmiistiir. PAS (4) olan tiimér hiicreleri
Llombart - Bosch(73) ve Cavazzana'nin(27) goriislerini destek-
leyecek gsekilde NSE ile (+) boyanmistir. Bu tiimérlerden bazi-
sinda morfolojik olarak rozet yapilarinin varligi ve NSE (+)
boyanmalara: nedeniyle kemik disi Ewing sarkomu ya da perife-
rik néroepitelyom arasinda kesin ayirici taniya varilamamis-

tir.




SONUCLAR ve OZET

Gocukluk ¢aga timorleri, eriskinlerdeki tiimdrlere
oranla nadir olmakla birlikte, 0-14. yas gurubunda kazalardan
sonra ikinci &6lim nedeni ve hastaliklar ig¢inde en ¢ok 0Oliime
yolacanidir(24,57) Bu timdrler cografi bolgeleri farkli ce-
sitli idlkelerde insidensleri agisindan Gnemli farklar géster-
mektedir. Gelismis {ilkelerde habis tiimérler iginde 1. sirayz
l6semiler alairken, Afrika gibi geri kalmis iilkelerde en ¢ok
lenfomalar goriilmektedir. Merkezi sinir sistemi tiimBrleri bii-
tiin ilkelerde gorilme siklifi agisindan ikinci sirayxi almak-
tadair(36). Son 20 y1llik biopsi materyalimiz ig¢inde Cerrahpa-
sa Tap Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalanda, 2592 adet ¢ocuk-
luk c¢agi tiimdrii vakasi mevcuttur. Bunlarin habis olan 1419
(% 54.75)"'unda, en gok gdriilmis olan tiimdr lenfomalardir. Bu-
nu losemiler ve MSS tiimdrleri izlemektedir. Biitiin iilkelerde
oldugu gibi, bizim ¢alismamizda da solid timdrler, cgocukluk
¢ag1l habis tiimérlerinin % 40-45"ini olusturmaktadir. Bunlar
icinde bitin i#lkelerde birbirine yakin bir oranda gdzlenen
Wilms timdrd birim olarak alinmakta ve diger solid tiimdrle-

rin sikligi bu orana gore degerlendirilmektedir(36,57).

CCocukluk ¢agri solid tiimdrlerinin tanisi ve histogene-
zi hakkinda ¢ok sayida 1isik ve elektron mikroskopisi, enzim
histokimyasi ve dimmunohistokimyasal g¢alismalar yapilmasina
ragmen hAli ¢oziilememis problemler vardir(52). Kiigiik yuvarlak

mavi hiicreli tiimérler adi altinda toplanan noéroblastom, rab-



domyosarkom, Ewing sarkomu, lenfomalar ve wilms tiim&riiniin
blastematdz tipi ayni histolojik yapiy: gostermekte, yalnizca
rutin tetkiklerle bu tiimdrleri diferansiye etmek genellikle
zor olmaktadir(86,111). Yasam siireleri ve tedavileri birbi-
rinden farkli olan bu timérlerin kesin tani almasinda pata-
loglara gorevler diismektedir(111). Ozellikle, immunohistokim-
yasal yontemler ve bunlarin iginde néronal ve ndroendokrin
hiicrelere son derece spesifik NSE(22,48,85,87,114), lenfoma- .
lara ©6zgii LCA(7,48), kas timdrlerine &zgii desmin(5,82) ve
Wilms tiim8rlerinde epitelyal ve blastematdz komponenti boya-

yan keratin antikorlar1(111l) ¢ok degerlidir.

Anabilim dalimizda son 20 yil ig¢inde indiferansiye ha-
bis tiimdr tanisi almis % 12 cocukluk ¢agi timdrid mevcuttur.
Bu vakalar O6nerilen immunohistokimyasal yodntemler 1siginda,
gbzden gecirilerek yeniden diferansiye edilmeye g¢alisilmis-
tir. Gergekten kiiglik yuvarlak hiicreli tiimdr gurubunu 1s1k
mikroskopu ve hematoksilen eozin ile boyanmis preparatlarda
ayirdetmek zor olmustur. Bu vakalarda ¢esitli antikorlarla

boyamaya gerek duyulmustur.

Calismamizda 1969-1988 yillari arasinda gozlenmis co-
cukluk ¢agi tiimbrlerinin 6zellikle habis olanlarinin {izerinde
durularak, yas ve cinsiyete gore insidensleri, histolojik si-
niflamalari ve bazi solid tilimdrlerin yerlesim yerleri iizerin-

de durulmustur.

Ayrica habis ¢ocukluk ¢agi tiimSrleri ig¢inde oldukga
yiiksek bir oran tutan indiferansiye habis tiimSrlerin diferan-
siye edilerek kesin tani almasi ama¢lanmistir. Bu bGliimde
NSE, LCA, Desmin, Keratin, Vimentin, S$-100 gibi pekgcok immu-

nolojik hiicre isaretleyicisinin katkilari olmustur.

Bundan sonra, cocukluk ¢agi timbrlerinin daha ayrinti-

11 ve dikkatli incelenmesinin ve gereken yardimci yodntemlerin




kullanilarak, kesin tani almasinin klinik takip ve tedavi
ac¢isindan gerekli oldugunu vurgulayarak bu g¢alismanin benzer

timdrlerin ayiriminda yolgdsterici olacagi kanisini tasimak-

tayiz.



Resim 1- Wilmstiimorii, miks tip: kiiciik, koyu boyanmig hiicrelerden olusmus
blastem adaciklari, epitelyal hiicrelerin yaptigi tubuler yapi-
lar ve fusiform hiicreli stroma bir arada izlenmektedir.

(HEx80, B:7551/87)

Resim 2- Wilms tiimdrii blastem iistiinliigii gosteren tip: Tiimér genis alanda
blastem hiicrelerinden olusmaktadir. (HEx80, B:3998/88)



Resim 3- Wilms tiimdrii, stromal iistiinliik gosteren tip: Timérde fusiform
hiicrelerden olusan genis stroma alanlari izlenmekte olup, yer
yer sarkomatoz karakter almistar. (HEx80, B:7131/86)

Resim 4- Wilms tiimdrii, epitelyal iistiinliik gosteren tip. Tiimérde epitel-
yal hiicrelerden olusan tubuler yapilar hakimdir.
(HEx80, B:7267/87)



Resim 5- Noral crest tiimorii, Grade T (Gangliondrom): Fibroblast, kolla-
gen ve Schwann hiicrelerinin arasinda iri niiveli, genis sito-
plazmali ganglion hiicreleri izlenmektedir. (HEx200, B:961/78)

Resim 6- Néral crest tiimdrii, Grade IT (Ganglionoroblastom): Norofibriler
zeminde, ganglion hiicreleri, daha kiiciik ve koyu boyanmis noro-
blastlar ile karisik olarak gozlenmektedir. (HEx200, B:9408/88)




Resim 7- Noral crest tiimorii, Grade III (Diferansiye ndroblastom): Gan-
glion hiicresi yoktur. Noroblastlar ve bu hiicrelerin uzantisi
olan norofibriler materyalin ortada toplanmasiyla olusmus ro-
zetler goriilmektedir. (HEx200, B:6590/89)

Resim 8- Noral crest tiimorii, Grade IV (Indiferansiye néroblastom): Timor
fibrovaskiiler septumlar arasinda ndroblast yapisinda, ancak
diffiiz dagilam gosteren kiigiik, yuvarlak hiicrelerden olusmustur.

(HEx200, B:3227/85)



Resim 9- indiferansiye yuvarlak hiicreli tiimdr tanisi almis bir tiim6riin
mikroskopik goriintimii izlenmektedir. (HEx200, B:1108/86)

Resim 10- Resim 9'da gériilen tiimorde, immunohistokimyasal yéntemle, bazi
hiicrelerde Desmin (+) boyamma gézlenmistir. Bu vaka kas kokenli
sarkom olarak yorumlanmistair. (Desminx80, B:1108/86)




Resim 11— Resim 9 ve 10'daki timorde, hiicre sitoplazmalarinda PAS (+)
graniillerin varligi dikkati cekmektedir. (PASx500, B:1108/86)

Resim 12— indiferansiye fusiform hiicreli timor tanisi almis bu tiimor,
uzunca oval niiveli, uzantili eozinofilik sitoplazmali atipik
fusiform hiicrelerin yaptigi denetlerden olusmaktadir.

(HEx200, B:1365/84)



Resim 15- Resim 14'deki tiimorde, immunohistokimyasal yontemle, hiicrelerin
hepsinde sitoplazmada leucocyt common antigen (LCA) ile pozitif
boyanma gozlenmis olup, lenfoma olarak yorumlanmistir.

(LCAx500, B:4553/81)

Resim 16— Resim 14'dekine benzer ©zellikteki bir baska yuvarlak hiicreli
tiimérde, LCA ile kuvvetli pozitif boyanma goriilmektedir.
(LCAx500, B:5242/74)
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Resim 17— Fibrovaskiiler septumlar arasinda, indiferansiye kiicik yuvarlak
hiicrelerden olusan tiimor izlenmektedir (HEx200, B:4030/87).

Resim 18- Resim 17'deki tiimoriin kesitlerine immunohistokimyasal yontemle
uygulanan ndron spesifik enolaz (NSE) ile hiicre sitoplazmala-
rinda pozitif boyanma gbzlenmistir. Bu vakanin noral crest tii-
méri oldugu diisiintilmistir (NSEx 500, B:4030/87)
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Resim 19— Kiigiik yuvarlak hiicreler ve aralarda bir ya da birkag niiveli dev

hiicrelerden olusan indiferansiye tiimér izlenmektedir.
(HEx200, B:9408/88)

Resim 20— Resim 19'daki tiimdrde, her iki tip hiicre sitoplazmasinda NSE(+)
boyanma gézlendiginden, bu vaka noral crest tumord, Grade II
(Ganglionsroblastom) olarak yorumlanmistir. (NSEx500,B:9408/88)




Resim 21- Bir ekstremitede yumusak doku yerlesimli, indiferansiye yuvar-
lak hiicreli timdr gurubuna alinmis bu tiimdr, bazi alanlarda ro-
zetler olusturan kiigiik, uniform, yuvarlak hiicrelerden olusmak-
tadar. (HEx200, B:11301/81)

Resim 22— Resim 21'deki tiimdrde, bazi hiicre sitoplazmalarinda ve rozetle-
rin ortasinda NSE (+) boyanma dikkati cekmektedir. Bu morfolo-
jik yap1i ve boyanma Gzelligi ile vakanin yumusak dokunun Ewing

sarkomu veya periferik ndroepitelyom olabilecegi diistinilmistir .
(NSEx200, 11301/81)



Resim 23— Resim 21 ve 22'deki timdrde, atipik hiicrelerin sitoplazmasinda

PAS(+) graniillerin varligi Ewing sarkomunu destekleyici o6zel-
liktedir. (PASx500, B:1130/81)

Resim 24— Beyin yerlesimli olup indiferansiye yuvarlak hiicreli tiimdér ta-

n1s1 almis bir tiimériin histopatolojik yapisi goriilmektedir.
(HEx200, B:2688/86)




in hepsinde sitoplazmada yogun
Bu vaka MSS'nin primitif né-
(NSEx200, B:2688/86)

Resim 25- Resim 24'deki tiimérde, hiicreler
sekilde NSE(+) boyanma mevcuttur.
roepitelyal tiimori olarak yorumlanmistir.

tiimér tanisi almis bu tiimor atipik fu-
erden olusmaktadir.
(HEx200, B:4577/88)

Resim 26- Indiferansiye sarkomatoz
siform hiicrelerin yaptigi diizensiz denetl



Resim 27— Resim 26'deki tiimdriin kesitlerine, histokimyasal yontemlerden
Masson trikrom uygulandiginda, hiicre sitoplazmalarinda bag doku-
su yoniinde yesil renkli boyanma gdzlenmistir. Immunohistokimya—
sal olarak, kas ya da periferik sinir'e uyacak sekilde boyanma
géstermeyen bu vaka fibrosarkom olarak degerlendirilmistir.

(Massonx80, B:4577/88).

Resim 28— Ekstremite yerlesimli olan ve indiferansiye habis tiimér gurubu-
na alinmis bu tiimdr, yuvarlak ve fusiform yapida degisik hiicre
alanlarindan olusmaktadir. (HEx200, B:1968/87)
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Resim 29- Resim 28'deki tiimorde, bazi hiicnreler immunohistokimyasal yon-

temle keratin (+) boyanma gostermislerdir.
(Kratinx200, B:1968/87)

Resim 30- Resim 28'deki tiimérde, yine immunohistokimyasal yontemle bazi
hiicrelerde vimentin (+) boyanma gozlenmis olup, bu tiimér sinov-
yal sarkom olarak yorumlanmistir. (Vimentinx200, B:1968/87) .




- 105 -

KAYNAKLAR

Abramowsky,C.R., Cebelin,M., Choudhury,A., Izant,R.J.:
Undifferentiated (Embryonal) sarcoma of the liver with

alpha-1 antitripsin deposits. Cancer 45:3108-3113, 1980.

Agamanolis,D.P., Sarada,D., Krill,C.E.: Tumors of skeletal
muscle. Human Pathology 17:778-795, 1986.

Akhtar,M., Al1i,M.A., Sabbah,R., Bakry,M., Nash,J.E.: Fine-
needle aspiration biopsy. Diagnosis of round cell malignant
tumors of childhood. Cancer 55:1805-1817, 1985.

Akhtar ,M., Kott,E., Brooks,B.: Extrarenal Wilms' tumor.
Cancer 40:3087-3091, 1977.

Altmannsberger ,M., Osborn,M.: Mesenchymal tumor markers:
Intermediate filaments. Steifert,G., Hihner,K., Verlag,
G.F.: Pathology of cell receptors and tumor markers,

Current Topics. Stuttgart, New York, 1987.

Altmannsberger,M., Osborn,M., Schifer ,H., Schawer,A.,
Weber,K.: Distinction of nephroblastomas from other
childhood tumors using antibodies to intermediate filaments.

Virchowrs Archiv B 45:113-124, 1984,




10-

11-

12-

13-

14~

15-

- 106 -

Andres,T.L., Kadin,M.E.: Immunologic markers in the
differential diagnosis of small round cell tumors from
lymphocytic lymphoma and leukemia. American Journal of
Clinical Pathology 79:546-552, 1983,

Angervall,L., Enzinger ,F.M.: Extrasekeletal neoplasm

resenbling Ewing's sarcoma. Cancer 36:240-251, 1975.

Ashley,D.J.B.: Evans' Histological Appearances of tumors.

Churchill Livingstone, Edinbourgh, 1978.

Ashley,D.J.B.: Origin of teratomas. Cancer 32:390-394,
1973.

Askin,F.B., Rosai,J., Sibley,R.X., Dehner,L.P., McAlister,
W.H.: Malignant small cell tumor of the thoracopulmonary
region in childhood. Cancer 43:2438-2451, 1979.

Ater,J.L., Gooch,W.M., Bybee,B.L., O'Brien,R.T.: Poor
prognosis for mucin producing wilms' tumor. Cancer 53:
319-323, 1984.

Bale,P.M., Persons,R.E., Stevens,M.M.: Pathology and
behavior of Juvenile rhabdomyosarcoma. Finegold,M.:
Pathology of Neoplasia in children & Adolescents. W.B.
Saunders Company, Philadelphia, 1986, Page:196-222.

Bale,P.M., Persons,R.E., Stevens,M.M.: Diagnosis and
behavior of Juvenile rhabdomyosarcoma. Human Pathology
14:596-611, 1983.

Bathfora,H., Trowbridge,I.S.: A monoclonal antibody
useful for the differential diagnosis between malignant
lymphoma and nonhemopoetik neoplasms. Cancer 51:816-821,
1983,




16-

17-

18-

19—~

20-

21-

22-

23—

- 107 -

Becker,LL.E., Yates,A.J.: Astrocytic tumours in children.
Finegold,M.: Pathology of Neoplasia in children and
Adolescents. W.B.Saunders Company, Philadelphia, 1986,
Page:373-396.

Becker,L.E., Hinton,D.: Primitive neuroepithelial tumours
of the central nervous systems. Finegold,M.: Pathology
of Neoplasia in Children and Adolescents. W.B.Saunders
Company, Philadelphia, 1986, Page:397-418.

Becker ,L.E.: An apparsal of the world health organisation
classification of tumors of the central nervous system.
Cancer 56:1858-1864, 1985,

Beckwith,S., Habashi,H.H.: The natural history of neuro-
blastic cells in the fetal adrenal gland. American Journal
of Pathology 76:225-244, 1974,

Beckwith,J.B.: Wilms' tumor and other renal tumors of
childhood. Finegold,M.: The Pathology of Neoplasia in
Children and Adolescent. W.B.Saunders Comp. Philadelphia,
1986, Page:313-332,

Beckwith,J.B., Palmer,N.F.: Histopathology and prognosis
of wilms' tumor. Cancer 41:1937-1948, 1978.

Beemer,F.A., Vlug,A.M.C., Van Veelen,G.W.M., Rijksen,G.,
Staal,G.E.J.: JIzozyme pattern of enolase of childhood
tumors. Cancer 54:2935296, 1984,

Berman,M.M., Libbey,P., Foster,J.H.: Hepatocellular
carcinoma: Polygonal cell type with fibrous stroma - an

atypical variant with a favorable prognosis. Cancer

46:1448-1455, 1980.




24—~

25-

26—

27-

28-

29-

30-

31-

32-

- 108 -

Berry,P.J.: Pediatric solid tumours. Anthony,P.P.,
Mac Sween,R., Roderick,N.M.: Recent Advances in Histo-
pathology. Churchill Livingstone, Edinbourgh, 1987, page:
203-232.

Burger,P.C.: The "ideal" classification of pediatric
central nervous system neoplasms. Cancer 56:1865-1868,
1985.

Carachi,R., Campbell,P.E., Kent,M.: Thoracic neural crest
tumors. Cancer 51:949-954, 1983.

Cavazzano,A.0., Jeffgerson,J., Triche,T.J.: Experimental
evidence for a neural origin of Ewing's sarcoma of Bone.
American Journal of Pathology 127:507-518, 1987.

Chandra,R.S., XKapur,S.P., Kelleher,J., Luban,N., Petterson,
K.: Benign hepatocellular tumors in the young. Archieves
of Pathology and Laboratory Medicine 108:168-~171, 1984,

Chang ,M.H., Hsu,H.C., Lee,C.Y., Chen,D.S., Lee,C.H.,
Lin,K.S.: Fraternal hepatocellular carcinoma in vyoung
children in two families.Cancer 53:1807-1810, 1984,

Christ,W.M., Raney,B., Newton,W., Lawrence,W., Teffy,M.,
Faulkes,M.A.: Intrathoracic soft tissue sarcomas in
children. Cancer 50:598-604, 1982.

Coffin,C.M., Dehner,L.P.: Soft tissue neoplasms in
childhoud. A <cilincopathologic overview. Finegold,M.:
Pathology of Neoplasia in Children and Adolescents, W.B.
Saunders Comp., Philadelphia, 1986, Page:223-255.

Coftin,C.M., Ewing,S., Dehner,L.P.: Frequency of intra-
tubuler germ cell neoplasia with invasive testicular germ
cell tumors. Archieves of Pathology and Laboratory
Medicine, 109:555-559, 1985.




33—

34—

35-

36—

37-

38-

39~

40-

- 109 -

Coldman,A.J., Fryer,C.J.H., Elwood,J.M.: Neuroblastoma:
Influence of age at diagnosis, stage, tumor site and sex
on prognosis. Cancer 46:1896-1901, 1986.

Conde,E., Lafarga,M., Bureo,E., Baro,J., Ganjo,J., Recio,
M., Zubizarreta,A.: Unusual ultrastructural findings in
neuroblastoma. Cancer 50:1115-1121, 1982.

Craig,J.R., Peters,R.L., Edmorson,H.A., Omata,M.: Fibro-
lamellar carcinoma of the liver. Cancer 46:372-379, 1980.

Cevik,N., Biyikpamuk¢u,M., Tekinalp,G., Sarialioglu,F.:
1972-1983 yaillari arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk
Hastanesinde gbdriilen ¢ocukluk <c¢agi malign tﬁmérieri.
IIT.Ulusal Pediatrik TimOrler Kongresi XKongre Bildirileri
Kitabi, Istanbul, 1984.

Dehner,L.P.: Mesenchymal neoplasms in childhood. The
American Journal of Surgical Pathology 10(Supplement):32-
42, 1986.

Dehner,LL.P.: Peripheral and central primitive neuroecto-
dermal tumors. Archieves of Pathology and Laboratory
Medicine. 110:997-1004, 1986.

Dehner,L.P.: Gonadal and extragonadal germ cell neoplasms
teratomas in childhood. Finegold,M.: Pathology of Neo-
plasia in Children and Adolescents. W.B.Saunders Company,
Philadelphia, 1986, Page:282-312.

Dickman,P.S., Triche,T.J.: Extraosseous Ewing's sarcoma
versus primitive rhabdomyosarcoma: Diagnostic criteria
and clinical correlation. Human Pathology 17:881-893,
1986.




41-

42—

43—

44—

45-

46~

47-

48—

- 110 -

Enzinger,F.M., Weiss,S.W.: Soft tissue tumors. The C.V.
Mosby Company, St.Louis, 1988.

Favara,B.E., McCarthy,R.C., Mierau,G.W.: Histiocytosis X.
Finegold,M.: Pathology of Neoplasia in Children and
Adolescents. W.B.Saunders Comp. Philadelphia, 1986,
Page:126-144.

Fernbach,D.J.,Williams,T.E., Donaldson,M.H.: Neuroblastom.
Sutow,W.W., Fernbach,D.J., Vietti,T.J.: Clinical Pediatric
Oncology. C.V.Mosby Company, St.Louis, 1984, Page:506-
531.

Gallie,B.L., Hinton,D.: Retinoblastoma. A prototype
childhood malignancy. Finegold,M.: Pathology of Neoplasia
in Children and Adolescents. W.B.Saunders Comp. Phila-
delphia, 1986, Page:419-432.

Garvin,A.J., Sullivan,J.L., Bennett,D.D., Stanley,¥W.S.,
Inabnett,T., Sens,D.A.: The in vitro growth, heterotrans-
plantation and immunohistochemical characterization of
the blastemal component of Wilms' tumor. American Journal
of Pathology, 129:353-363, 1987.

Gilles,F.M.: Classifications of childhood brain tumors.
Cancer 56:1850-1857,1985.

Gitlow,S.E., Dziedric,L.B., Strauss,L., Greenwood,S.M.,
Dziedric,S.W.: Biochemical and histologic determinants
in the prognosis of neuroblastoma. Cancer 32:898-905,
1973.

Gnepp,D.R.: Pathology of the Head and Neck. Churchill
Livingstone, New York, 1988.




49-

50-

51-

52-

53—

54—

55-

56-

57-

- 111 -

Gould,V.E., Lee,I., Weidenmann,B., Moll,R., Chejfec,G.,
Franke,W.W.: Synaptophysin: A novel marker for neurons,

certain neuroendocrine cells and their neoplasms. Human
Pathology 17:979-983, 1986. '

Gresik ,M.V,, Fernbach,D.J.: Leukemia in childhood.
Finegold,M.: .Pathology of ©Neoplasia in Children and
Adolescents. W.B.Saunders Company, Philadelphia, 1986,
Page:46-86.

Hard,G.C., Noble,R.L.: Spontaneous Rat nephroblastoma.
Archieves of Pathology andLaboratory Medicine. 106:418-
422, 1982.

Harms,D.: Diagnostic pitfalls in solid childhood tumours.
Pathology Research in Practice 182:183-187, 1987.

Hart ,M.N., Earle,K.M.: Primitive neuroectodermal tumours
of the brain in children. Cancer 32:890-897, 1983.

Heideman,R.L., Haase,G.M., Foley,C.L., Wilson,H.L.,
Bailey,W.C.: Nephroblastomatozis and management of seven
patients. Cancer 55:1446-1451, 1985.

Horie,A., Katoo,Y., Hayashi,I.: Ultrastructural comparison
of nepatoblastoma and hepatocellular carcinoma. Cancer
44:2184-2193, 1979.

Hughes,M., Marsden,H.B., Palmer,M.K.: Histologic patterns
of neuroblastoma related to prognosis and <clinical
staging. Cancer 34:1706-1711, 1974.

Jones,P.G., Campbell,P.E.: Tumours of Infancy and Child-
hood. Blackwell Scientific publications, Oxford London,
1976.




58-

59-

60-

61-

62~

63~

64~

65-

- 112 -

de Jong,A.S.H., Van Kessell-van Vark,M., Albus-Lutter,
C.E., Van Raansdonk,W., Volite,P.A.: Skeletal muscle actin
as tumor marker in the diagnosis of rhabdomyosarcoma in

childhood. The American Journal of Surgical Pathology.
9(7):467-474, 1985.

Joshi,V.V., Banerjee,A.K., Yadav,K., Pathak,I.C.: Cystic
partially differentiated nephroblastoma. Cancer 40:789-
795, 1977.

Kadin,M.E.: la-like (HLA-DR) antigens in the diagnosis
of lymphoma and undifferentiated tumors. Archieves of

Pathology and Laboratory Medicine. 104:503-508, 1980.

Kahn,H.J., Yeger,H., Kassim,0., Jorgensen,A.0., MacLennan,
D.H., Baumal,R., Smith,C.R., Phillips,M.J.: Immunohisto-
chemical and electron microscopic assessment of childhood
rhabdomyosarcoma. Cancer 51:1897-1903, 1983.

Kahn,H.J., Yeger,H., Baumal,R., Thom,H., Phillips,J.M.:
Categorization of Pediatric neoplasms by immunostaining
with antiprekeratin and antivimentin antisera. Cancer
51:645-653, 1983.

Keating,S., Taylar,G.P.: Undifferentiated (Embryonal)
sarcoma of the liver. Human Pathology 16:693-699, 1985.

Kindblom,L.G., Seidal,T., Karlsson,K.0 Immunohistochemical
localization of myoglobin in human muscle tissue and
embryonal and alveoler rhabdomyosarcoma. Acta.Path.

Microbiol.Immunol.Scand.Sect. A. 90:167-174, 1982,

Kissane,J.M.: Pathology of infancy and childhood. C.V.
Mosby Company, St.Louis, 1975.




66-

67~

68—

69—

70-

71-

72-

73-

74—

- 113 -

Kjeldsberg,C.R., Wilson,J.F., Berard,C.W.: Non-Hodgkin
lymphomain children, Human Pathology 14:612-627, 1983.

Kjeldsberg,C.R., Wilson,J.F.: Malignant lymphoma in
children. Finegold,M.: Pathology of Neoplasia in Children
and Adolescents. W.B.Saunders Comp. Philadelphia, 1986,
Page:87-125.

Kleihues,P., Kiessling,M., Janzer,R.C.: Morphologic
markers in neurooncology. Seminars in Diagnostic Pathology.
Vol.3, No:4, 307-329, 1986.

Kuhajda,F.P., Taxy,J.B.: oncofetal antigens in sacro-
coccygeal teratomas. Archieves of Pathology and Laboratory
Medicine. 107:239-242, 1983.

Lack,E.E., Neaure,C., Vawter,G.F.: Hepatocellular
carcinoma: Review of 32 cases in childhood and adolescence.
Cancer 52:1510-1515, 1983,

Lanzkowsky,P.: Pediatric Oncology. C.V.Mosby Comp. St.
Louis, 1982, Page:204-265.

Lawler,W., Marsden,H.B., Palmer ,M.K.: Wilms' tumor.
Histologic variation and prognosis. Cancer 41:1937-1948,
1978.

Llombart-Basch,A., Lacombe ,M.J., Contessa,G., Peydro-
Olaya,A.: Small round blue cell sarcoma of bone mimicking
atypical Ewing's sarcoma with neuroectodermal features.
Cancer 60:1570-1582, 1987,

Magee,F., Mah,R.G., Taylor,G.P., Dimmick,J.E.: Neural
differentiation in Wilms' tumor. Human Pathology 18:33-
37, 1987.




75—

76-

77-

78-

79~

80-

81—

82-

83—

- 114 -

Mahoney,J.P., Ballinger,W.E., Alexander,R.W.: So-called
extraskeletal Ewing's sarcoma. American . Journal of
Clinical Pathology 70:926-931, 1978.

Martin,S.E., Dwyer,A., Kissane,J.M., Costa,J.: Small-
cell osteosarcoma. Cancer 50:990-996, 1982,

Merten,D.F., Yang,S.S., Bernstein,J.: Wirms' tumor in.
adolescence. Cancer 37:1532-1538, 1976.

Mierau,G.W., Favara,B.E.: Rahbdomyosarcoma din Children.
Cancer 46:2035-2046, 1980.

Miettinen,M.: Synaptophysin and neurofilament proteins
as markers for neuroendocrine tumors. Archieves of
Pathology and Laboratory Medicine 111:813-818, 1987.

Miettinen,M., Lehho,V.P., Virtanen,I.: Histogenesis of
Ewing's sarcoma: an evaluation of intermediate filaments
and endotelial cell markers. Virchows Archieves B{(Cell

Pathology)'de basilmakta.

Miser,J.S., Pizzo,P.A.: Soft tissue sarcomas in childhood.
Pediatric Clinics of North America. 32, No:3, 779-794,
1985.

Molenaar,W.M., Oasterhuis,J.W., Oasterhuis,A.M., Ramaekers,
F.C.S.: Mesenchymal and muscle spesific intermediate
filaments (Vimentin and Desmin) in relation to differen-
tiation in childhood rhabdomyosarcomas. Human Pathology
16:838-843, 1985.

Nakakuma,X., Tashino,S., Uemura,K., Takayama,K.: Alpha
fetoprotein and Human Chorionic gonadotropin in embryonal

carcinoma of the ovary. Cancer 52:1470-1472, 1983.




84—

85—

86-

87-

88—

89—

90-

- 115 -

Navas-Palacios,J.J., Aparicio-Duque,R., Valdes,M.D.: On
the histogenesis of Ewing's sarcoma: An ultrastructural,
immunohistochemical and cytochemical study. Cancer 53:
1882-1901, 1984.

Odelstad,L., P4hlman,S., LHckgren,G., Larsson,E., Grotte,
G., Nilsson,K.: Neuron-specific Enolase: A marker for
differential diagnosis of neuroblastoma and Wilms' tumor.
Journal of Pediatric Surgery, Vol.l7, No:4, 381-385,
1982.

Oppedal,B.R., Brandtzaeg,P., Kermshead,J.T.: Immunohisto-
chemical differentiation of neuroblastomas from other
small round cell neoplasms of childhood using a panel of
mono and polyclonal antibodies. Histopathology 11:363-
374, 1987.

Osborn,M., Dirk,T., KHser,H., Weber,K., Attmannsberger,
M.: Immunohistochemical localization of neurofilaments
and neuron specific enolase in 29 cases of neuroblastoma.
American Journal of Pathology 122:433-442, 1986.

Perentes,E., Rubinstein,L.J.: Recents applications of
immunoperoxidase histochemistry in human neuro-oncology.
Archieves of Pathology and Laboratory Medicine 111:796-
812, 1987.

Raftensperger,J., Baum,E.S.: Neuroblastoma and ganglio-
neuroblastoma. Raftensperger,J.G.: Swenson's Pediatric
Surgery, Appleton~Century. Crofts, New York, 1980, Page:
332-340.

Reynolds,C.P., Smith,R.G., Frenkel,E.P.: The diagnostic
dilemma of the "small round cell neoplasm". Cancer 48:

2088-2094, 1981.




91~

92—~

93-

94—

95-

96—

97-

98-

99-

- 116 -

Reynolds,C.P., German,D.C., Weinberg,A.G., Smith,R.G.:
Catecholamine florescence and tissue culture morphology.
American Journal of Clinical Pathology, Vol.75, 275-282,
1981.

Robbins,S.L., Cotran,R.S., Kumar,V.: Pathologic Basis of
Disease 3rd edition, W.B.Saunders Co. Philadelphia, 1984.

Romansky,S.G., Crockgr,D.W., Shaw,K.N.F.: Ultrastructural
studies on neuroblastoma. Cancer 42:292-2398, 1978.

Rorke,L.B., Gilles,F.H., Davis,R.L., Becker,L.E.: Revision
of the World Health Organisation classification of brain
tumors for childhood brain tumors. Cancer 56:1869-1886,
1985.

Rosai,J.: Ackerman's Surgical Pathology, C.V.Mosby
Company, St.Louis, 1989.

Sariola,d., Ekblam,P., Rapola,J., Vaheri,A., Timpl,R.:
Extracellular matrix and epithelial differentiation of
Wilms' tumor. American Journal of Pathology 118:96-107,
1985.

Schlesinger,H.R., Rorke,L., Jamieson,R., Hummeler ,X.:
Neuronal properties of neuroectodermal tumors in vitro.
Cancer Research 41:2573-2575, 1981.

Schwechheimer ,K., Widenmann,B., Franke,W.W.: Synaptophysin:
a reliable marker for medulloblastomas. Virchours Archiv
A, 411:53-59, 1987.

Schiirch,W., Skalli,o., Seemayer,T.A., Gabbiani,G.: Inter-
mediate filament proteins and Actin isoform as markers
for soft tissue tumor differentiation and origin. American
Journal of Pathology 128:91-103, 1987.




100-

101-

102-

103-

104-

105-

106-

107-

- 117 -

Skalli,0., Gabbiani,G., Babai,F., Seemayer,T.A., Pizzolato,
G., Schiirch,W.: Intermediate filament proteins and actin
isoforms as markers for soft tissue tumor differentiation
and origin. II.Rhabdomyosarcomas. American Journal of

Pathology'de basilmakta.

Soule,E.H., Newton,W., Moon,T.E., Tefft,M.: Extraskeletal
Ewing's sarcoma, Cancer 42:259-264, 1978,

Spjut,H.J., Ayala,A.G.: Skeletal Tumours in childhood
and adolescence. Finegold,M.: Pathology of Neoplasia in
Cildren and Adolescence. W.B.Saunders Comp. Philadelphia,
1986, Page:256,281.

Spjut,H.J., Dorfman,H.D., Fechner,R.E., Ackerman,L.V.:
Tumors of bone and cartilage. Atlas of Tumor Pathology.
Fasikiil:5, Armed Forces Institute of Pathology, Washington,
D.C., 1971.

Stanley,R.J., Dehner,L.P., Hesker,A.E.: Primary malignant
mesenchymal tumours (mesenchymoma) of the 1liver in
childhood. Cancer 32:973-984, 1973,

Sweet,D.L., Mass,D.P., simon,M.a., Shapiro,C.M.: Histio-
cytic lymphoma (Reticulum~cell sarcoma) of bone. The
Journal of Bone and Joint Surgery 63-A:79-84, 1981.

Talerman,A., Haije,W.G., Baggerman,L.: Serum alpha-
fetoprotein (AFP) in patients with germ cell tumors of
the gonads and extragonadal sites. Cancer 46:380-385,
1980.

Tapia,F.J., Barbosa,A.J.A., Marangos,P.J., Polak,J.M.,
Bloom,S.R., Dermody,C., Pearse,A.G.E.: Neuron-specific
enolase is produced by neuroendocrine tumours. The
Lancet 11:808-811, 1981.




108-

109-

110-

111~

112-

113-

114-

115-

- 118 -

Taxy,J.B.: Electron Microscopy in the diagnosis of
neuroblastoma. Archieves of Pathology and Laboratory
Mdicine. 104:355-360, 1980.

Tinaztepe,K.: A clinicopathblogical study on the prognosis
of Wilms' tumor. The Turkish Journal of Pediatrics,
Vol.15, No:2, 82-107, 1973.

Treleaven,J.G., Ugelstad,J., Philip,T., Gibson,F .M.,
Reubaum,A., Caine,G;D.: Removal of neuroblastoma cells
from bone Marrow with monoclonal antibodies conjugated
to magnetic microspheres. The Lancet, Vol.1l, 811-816,
1984,

Triche,T.J., Askin,F.B.: Neuroblastoma and the differential
diagnosis of small round - blue cell tumours. Human

Pathology, Vol.l4, No:7, 1983,

Tsokos,M., Howard,R., Costa,J.: Immunohistochemical
study of alveolar and embryonal —rhabdomyosarcoma.
Laboratory Investigation Vol:48, No:2, 148-155, 1983.

Tsokos,M., Scarpa,S., Ross,R.A., Triche,T.J.: Differenti-
ation of human neuroblastoma recapitulates neural crest
development. The American Journal of Pathology 128:484-
496, 1987.

Tsokos,M., Linnoila,R.I., Chandra,R.S., Triche,T.J.:
Neuron-specific enolase in the diagnosis of neuroblastoma
and other small, round cell tumors in children. Human

Pathology, 15:575-584, 1984,

Tsuchida,Y., Saito,S., Ishida,M., Ohmi,K., Urano,Y.,
Endo,Y., Oda,T.: Yolk sac tumor (endodermal siniis tumor)

and alpha-fetoprotein, Cancer 32:917-921, 1973.



116-

117-

118-

119-

120-

121-

122~

123-

- 119 -

Tsukada,T., Tippens,D., Gordon,D., Ross,R., Gown,A.M.:
HHF 35. A Muscle -Actin- specific monoclonal antibody
I.American Journal of Pathology 126:51-60, 1987.

Tsukada,T., McNutt,M.A., Ross,R., Gown,A.M.: HHF 35, a
muscle actin specific monoclonal antibody II.American
Journal of Pathology 127:389-402, 1987.

Ulukutlu,L., Uzel,R., Yeker,D., 0z,F., Danisment,N.,
Y1ldiz,I., Aksoy,F.: Cerrahpasa Pediatrik Onkoloji Aras-
tirma Grubunun izledigi Wilms tiimorii olgulari. Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Dergisi, Cilt 12, Sayi:4, 522-527, 1981.

Vandekerckhove,J., Osborn,M., Altmannsberger,M., Weber,
K.: Actin typing of rhabdomyosarcomas shows the presence
of the fetal and adult forms of sarcomeric muscle actin.

Laboratory Investigation'da basilmakta.

Weinberg,A.G., Finegold,M.J.: Primary hepatic tumors in
childhood. Finegold,hM.: Pathology of Neoplasia in
Children and Adolescents. W.B.Saunders Comp. Philadelphia,
1986, Page:333-372.

Wigger,H.J.: Fetal mesenchymal hamartoma of kidney.
Cancer 36:1002-1008, 1975.

Wigger,H.J., Salazar,G.H., Blanc,W.A.,: Extraskeletal
Ewing Sarcoma. Archieves of Pathology and Laboratory
Medicine 101:446-449, 1977,

Wilson,J.F., Jenkin,R.D.T., Anderson,J.R., Chilcote,
R.R., Coccia,P., Exeldby,P.R., Kersey,J., AKjeldsberg,
C.R., Kushner,J., Meadows,A., Sheehan,W.W., Siegel,S.,
Sposto,R., Leikin,S., Hammand,D.: Studies on the Pathology
of non-Hodgkin's Lymphoma of childhood. Cancer 53:1695-
1704, 1984.




124-

125-

126-

- 120 -

Zeltzer,P.M, Parma,A.M., Dalton,A., Siegel,S.E., Marangos,
P.J., Sather,H., Hammond,D., Seeger,R.C.: Raised neuron-
specific enolase in serum of children with metastatic
neuroblastoma. The Lancet 13:361-363, 1983.

Zeltzer,P.M.,, Marangos,P.J., Evans,A.E., Schneider,S.L.:
serum neuron-specific enolase in children with neuro-
blastoma. Cancer 57:1230-1234, 1986,

Zimmerman,L.E.: Retinoblastoma and Retinocytoma from
Spencer ,W.H.: Ofhtalmic Pathology. W.B.Saunders Company,
Philadelphia, 1985, Page:1292-1351.

T. C.
Yilsekogretim Furuln
Dokiimantasyon M. riez




