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ocukluk cagl tumorleri, eriskin tumorle-

rinden farkli olup, tani ve tedavide daha

degisik bir yaklasimi gerektirirler. Bunlarin
cogunun mezenkimal yada néroektodermal orijinli
olmasina karsilik, eriskin timoérlerinin ¢ok buytuk
kismi epiteliyal orijinli olarak bu gruptan ayrilir.
Ayrica eriskin kanserlerinde primer tedavi modeli
cerrahi olmasina karsilik, cocuklarda; kemoterapi-
nin, cerrahi ve radyasyon tedavisiyle kombinasyo-
nu neticesi tarihsel basari elde edilmistir.

Cocukluk Cagi Tiimorlerinde Molekiiler
Genetik Analiz

Pediatrik ttmoérlerde, timor-spesifik kromo-
zomal translokasyonlarin ve gen amplifikasyon-
larinin tesbiti, bu lezyonlarin tani ve prognostik
degerlendirmesinde giderek artan 6nemli bir role
sahiptirler. Molektler calismalar, cocukluk cagi
timorlerinde genis bir genetik anomaliler listesi-
ne katkida bulunmaktadir ki bunlar; kromozomal
translokasyonlar ve inversiyonlar, hiticre bluytme
ve farklilasmasindaki roltiyle protoonkojenlerin
amplifikasyonu, DNA metilasyonun mutasyonu
ile timor baskilayici (supressor) genlerin kaybi, ya
da delesyonu, genomik imprint anomalileri, DNA
tamir mekanizmasindaki degisiklikler, telomeraz
aktivitesi ve diger anomalileri icerir. Bununla
beraber kliniko-patolojik gértintiste bu sadece
belirli klinik veya patolojik alt gruplarla tamamen
iligki icersinde bulunmus, tekrarlanabilmesi ¢ok
muhtemel olan genetik degisiklikleri tanimlamak
amaciyla kurulan “diagnostik molektler patoloji
laboratuvarlar1” i¢in faydali anlam ifade etmek-
tedir.

Bu nedenle, tani ve prognozdaki o6nemi iyi
bilinen genetik anomaliler; pediatrik sarkomlar-
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da timoér-spesifik gen flzyonlarina énculik eden
kromozomal translokasyonlar ile ndéroblastoma
(NB) daki gen amplifikasyonlar:1 ve diger genetik
degisiklikleri icerir.

Cocukluk cagi sarkomlarinin sitogenetik calig-
malari, resiprokal kromozomal translokasyonlari
ortaya cikarmistir ki bunlar, spesifik timor tipleri
ile iligkilidir. Translokasyon kirilma noktalarinin
molektler klonlanmasi, herbir es kromozomun
kirillma noktasinda lokalize genler arasindaki
“frame” flzyonlardan tesbit edilmistir ki bu genle-
rin fizyonlar1 disregtile gen transkripsiyonu ya da
hticresel sinyal transdiiksiyon yollarinin degisimi
ile olusur.

Iyi bilinen gen flizyonlari;

1- Ewing ttimér ailesinde (EFT) EWS-ETS gen
flizyonlan

Kemik ve yumusak dokuda goértilen bu timor-
lerde tani, geleneksel olarak gosterilebilir intrasel-
Itler glukojen birikimi boyunca klinik gértntm,
noéral farklilasma degiskenleri ve O13 antikorlar:
kullanarak MIC2 antijenin boyanmasi ile konulur.
MIC2 boyanmasi EFTlerin % 95’inde olmasina
ragmen, rabdomyosarkom (RMS), NB ve lenfob-
lastik lenfoma gibi baska timoérlerde de gosteril-
mistir. EFTGmorlerinde vakalarin %851  t(11;2-
2)(q24; ql12) kromozomal translokasyonu gosterir.
Translokasyon kirilma noktasindaki molektler
klonlanma 22ql2 kromozomdaki EWS geni ile
11924 kromozomundaki FLI1 geninin frame flz-
yonu olarak tanimlanmistir. Ayrica vakalarin %10-
15’inde degisik t (21;22)(gq22;q12) translokasyon
vardirki burada EWS diger ETS gene, kromozom
21qg22°den ERG'ye flizyon olmustur.
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2- Cocukluk ¢ag kiigtik yuvarlak hiicreli
tiimoérlerinde diger EWS iliskili gen fiizyonlan

Burada 6zellikle iki flizyon énemlidir;

e Karakteristik t(11;22)(p13;ql2) translo-
kasyonunda EWS, 11p13 deki WT1 tGmoér
stipressor genle flizyon yapmistir.

e Diger EWS-iliskili gen, t(12;22)(q13;q12)
translokasyonu olup, o6zellikle maliyn
melanomda gorilen EWS-ATF1 gen fuz-
yon sonucudur.

3- Alveolar rabdomiyosarkomda PAX-FKHR gen

fiizyonlar

Vakalarin ortalama %60’ inda t(2;13)(q35;q14)
translokasyonu vardir ki bu 2q35’deki PAX3 genin,
13q14’deki FKHR gen flizyonu sonucu olusur.

4- Anaplastik btiytik hiicreli lenfomada NPM-
ALK gen fiizyonu

Ki-1 lenfoma olarakta bilinen bu tiimoérde t(2;-
5)(p23;935) translokasyonu vardir ki bu son yillar-
da klonlanmistir.

Tablo 1. Pediatrik Solid Timadrlerde Tani Amagli Kullanilan Molekiiler Testler

5- Cocukluk ¢agt spindle hiicreli tiimérlerde gen

fiizyonlan

Sinoviyal sarkom vakalarinin %90’dan fazla-
sinda spesifik t(X;18)(p11.2;q11.2) translokasyonu
mevcuttur.

Konjenital fibrosarkomda son yillarda tanima-
nan t(12;15)(p13;15) translokasyonun 12p13’deki
ETV6(TEL) geni ile 15925 neurotrophin-3 reseptor
geni, NTRKS (TRKC) fiizyonu sonucu olustugu
gosterilmistir.

6- Noroblastomadaki molekiiler genetik degisiklikler
a- MYCN amplifikasyonu
b- 1p kromozomun distal delesyonu
c- DNA diploidisi
d- Norotrofin reseptorleri (6zellikle TRKA)
ekspresyonu
e- 17 q amplifikasyonu
f- Telomeraz aktivite tesbiti

Cocukluk cagi kanserlerinde tani calismalari
icin kullanilan testler Tablo 1’de gosterilmistir.

Tiimor Sitogenetik Molekiiler lezyon Molekiiler test
Ewing tiimor ailesi t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1 RT-PCR
PNET t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG FISH
t(7;22)(p22;912) EWS-ETV1
Alveolar t(2;13)(q35;Q14) PAX3-FKHR RT-PCR
rabdomiyosarkom t(1;13)(p36;q14) PAX7-FKHR FISH
intraabdominal kiigiik yuvarlak hiicreli maliyn timér t(11;22)(p13;q12) EWS-WT1 RT-PCR
Maliyn melanom t(12;22)(q13;q12) EWS-ATF1 RT-PCR
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma t(2;5)(p23;935) NPM-ALK RT-PCR
immiinohistokimya
Sinoviyosarkom t(X;18)(p11.2,q11.2) SYT-SSX1 RT-PCR
SYT-SSX2 FISH
Konjenital fibrosarkom ve konjenital mesoblastik nefroma  (12;15)(p13;925) ETV6-NTRK3 RT-PCR
Noroblastom Double minute kromozom ~ MYCN amplifikasyonu  Farkli PCR
1p delesyonu !
17q amplifikasyon ? FISH, LOH
Karslastirmali genomik hibridizasyon ve
FISH
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