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Noroblastom; adrenal medulla ve sempatik ganglionlarda
goriilen ve ilkel ndral krest hiicrelerinden orijin alan bir tlimor-
diir. Diger timdrlerle karsilastinildi§inda; primer tiimdriin, me-
tastatik hastaligin ve paraneoplastik sendromlarin farkl klinik
presentasyonu olabilir. Spontan regresyonlar, benign hastali-
ga farklilagma, ileri yastaki cocuklarda oldukga malign seyret-
mesi, ndroblastomun farkli davraniglarina érnek olarak verile-
bilir.

insidans

En sik goriilen ekstrakraniyal solid timdrdir. Tim ¢ocukluk
¢agi malignitelerinin %8-10 kadarini olusturur. Prevalansi 7000
canli dogumda 1'dir. ABD'de yilda yaklasik 800 yeni hasta go-
riilmektedir (1,2). 15 yas alti cocuklarda yillik insidansi ortala-
ma milyonda 10'dur. Tani; %36 olguda 1 yasin altinda, %75 ol-
guda 4 yasin altinda, %90 olguda 10 yasin altinda konulur. Er-
kek/kiz orani 1.2'dir.

Etyoloji

Tam bilinmemektedir. Cevresel faktdrlerin etyolojide major
rolii gbsterilememistir. Hamilelikte ilag kullanimi, kimyasallar,
virlisler ve radyasyonla giiclii iligkisi yoktur (3,4). Daha ¢ok
embriyolojik olarak ndral krest gelisim bozukluguna bagl ge-
listigi diistiniilmektedir.

Noroblastoma yatkinlikta genetik

Ndroblastomlu hastalarin bir béliimiinde bu hastaligin geli-
siminde bir yatkinlik oldugu ve bu yatkinlikta kalitimin otozomal
dominant bir yolunun bulundugu gdsterilmistir. Tim néroblas-
tomlu hastalarin %22 kadarinda germinal mutasyon oldugu
diistiniilmektedir (5). Néroblastomdaki genetik caligmalarla 16.
kromozomun kisa kolunda kalitsal yatkinlik bdlgesi tespit edil-
mistir (6). Ailesel ndroblastomlu hastalarin ortalama tani yagi 9
ay olup diger noroblastomlu hastalardan daha erkendir. Aile-
sel ndroblastomlu hastalarin %20'sinde bilateral adrenal veya
multifokal primer timor goriilmektedir (7). Noroblastomlu has-
talarda Hirschsprung hastalifi ve santral hipoventilasyon

sendromu gibi noradrenerjik hiicrelerin sistemik hastaliklari
birlikte goriilmiistiir (8). Ek olarak Norofibromatozis ve ailesel
noroblastom koinsidental olarak bir arada rapor edilmistir (9).

Hiicresel ve molekiiler patogenez

ikinci kromozomun kisa kolunda (2p) bulunan bir protoonko-
gen olan MYCN amplifikasyonu ileri evre hastalik ve kétii so-
nuclarla iligkilidir. Ayrica hastaliin diisiik evresindeki hasta-
larda ve bebeklerde MYCN amplifikasyonu varsa bu hastalar-
da tiimor hizll progresyon gésterir ve prognoz kotiidiir (10).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 2877 hastanin alindigi bir
calismada MYCN amplifikasyonu ile ileri evre hastalik ve re-
laps riski birlikteligi belirgin sekilde gosterilmistir (11) (Tablo 1).

Onyedinci kromozomun uzun kolundaki (17q) anomaliler
ndroblastomlu hastalarda tespit edilmis diger bir genomik de-
gisikliktir. 17q anomalisi olan hastalarda néroblastomun olduk-
ca agresif seyrettigi bilinmektedir (12).

Birinci kromozomun kisa kolundaki (1p) delesyon; %25-30
hastada saptanabilir (13-15). 1p delesyonu daha ¢ok ileri evre
hastalarda ve MYCN amplifikasyonu ile birliktelik gosterir. K6-
tli prognozla iligkilidir (16,17).

Onbirinci kromozomun uzun kolundaki (11q) kayiplar %35-
45 hastada gdriilebilir (18). liging olan bu durumun MYCN ile
birlikte gdriilmemesidir. Fakat ileri evre, ileri yas ve olumsuz
patoloji gibi yiiksek risk 6zellikleri ile iligkilidir.

Sempatik sinir sistemi hiicrelerinin néroblastom hiicreleri-
ne donlisimi giiniimiizde cok iyi anlagilamamis, hiicrelerin
farklilagsmasinda muhtemelen nérotrophin reseptdr yolunun
kullanildigi diigtintilmiistiir. Bu yolda Tirozin kinaz (Trk) A, B ve
C reseptdrleri ve bunlara baglanan 'nerve growth factor'
(NGF), 'brain-derived neurotrophic factor' (BDNF), 'neurotrop-
hin-3' (NT-3) gibi faktorler mevcuttur (19,20). TrkA'nin aktivas-
yonu hiicrenin yasamini ve farklilagmasini artirmakta, inhibis-
yonu ise programlanmis hiicre dliimiine neden olmaktadir.
Boylece NGF'nin varligi veya yoklugu TrkA bulunan hiicrelerin
davranisina etki etmektedir. TrkA'nin yiiksek seviyeleri erken
yas, diisiik evre, MYCN amplifikasyonunun olmamasi ve olum-
lu sonuglarla iligkilidir (21). TrkB ise agresif tiimor davranisi ve
MYCN amplifikasyonu ile giiclii iligkilidir (22) (Tablo 2) (23).
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Patoloji

Kiiclik-yuvarlak-mavi hiicreli timérler grubundadir. Bu
grupta; Noroblastom, Ewing sarkomu, non-Hodgkin Lenfoma
(NHL), periferal primitif néroektodermal tiimér, rabdomyosar-
kom bulunmaktadir. Néroblastom sempatoadrenal yolda néral
krest hiicrelerinden gelisir. Néroblastomlarin kaynaklandigi
bélgeler spinal sempatik gangliyon ve adrenal kromaffin hiic-
relerini iceren sempatik sinir sistemidir. Maturasyon ve dife-
ransiyasyona gore 3 klasik histopatolojik 6rnegi vardir: Nérob-
lastom, malign; ganglionéroblastom, heterojen; gangliondrom,
tam farklilagmis ve benign grupta yer almaktadir.

Klinik ozellikler

Noroblastom sempatik sinir sisteminin bir timdriidiir ve
sempatik noral yol boyunca herhangi bir yerde goriilebilir. Co-
gunlukla primer tiimor abdomende goriiliir (%65) ve en yaygin
basvuru semptomu asemptomatik abdominal kitledir. Timo-
riin adrenal bdlgede goriilme orani gocuklarda (%40) bebekle-
re gore (%25) biraz daha yiiksektir. Ayrica bebeklerde servikal
ve torasik primer timor daha fazla goriilmektedir (Tablo 3).
Yaklasik %1 hastada primer tiimdr saptanamayabilir. Tani
aninda olgularin %75 kadarinda metastaz mevcuttur (11).

Metastaz, lenfatik ve hematojen yolla olusur. Lokalize tii-
morlii hastalarin %35'inde bdlgesel lenf nodu metastazi gorii-
lebilir. Diger bolgelere metastaz olmaksizin bu durumun gériil-
mesi iyi prognozdur (24). Hematojen yayilim; siklikla kemik ili-
di, kemik, karaciger ve deri (subkutan doku), nadiren akciger

Tablo 1. Noroblastomun evresi ile MYCN amplifikasyonunun
iliskisi (Children's Oncology Group Statistical Office)
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ve beyin parankimine olur. Akciger ve beyin parankimine me-
tastaz genellikle relaps ve son dénem hastalikta gordiliir (25).

Klinik bulgular tiimdriin primer anatomik bolgesi veya me-
tastaz yaptigi bdlgeye gore degismektedir:

Bas-boyun bdlgesinde; unilateral palpabl kitle, Horner
sendromu (myosis, ptozis, enoftalmi, anhidrosis) bulgular go-
riilebilir.

Orbita ve gozlerde; orbital-periorbital hemoraiji (rakun go-
zii), ekzoftalmus, supraorbital kitle, ekimoz, géz kapaklarinda
odem, ptozis, serebral tutuluma bagh papil 6demi, optik atrofi,
strabismus, dig goz kaslarinda paraliziler, servikal sempatik
tutuluma bagl olarak iris heterokromisi, anizokori, Horner
sendromu, opsomyoklonus goriilebilecek bulgulardir.

Torasik bélgede; iist torasik tlimdrlerde dispne, disfaji, ak-
ciger enfeksiyonlari, lenfatik kompresyon, superior vena kava
sendromu, Horner sendromu gdriilebilir. Alt torasik tiimdrler-
de genellikle semptom yoktur.

Karin bdlgesinde; anoreksi, kusma, karin agrisi, karin sisli-
di ve palpabl kitle, kitlenin vendz ve lenfatik drenaja basisi ne-
deniyle skrotal ve alt ekstremitede 6dem, 6zellikle yenidogan-
larda metastatik hastalikta yaygin karaciger tutulumu bulgula-
ri saptanabilir.

Paraspinal bdlgede; lokalize bel ve sirt agrisi ve hassasiyet,
parapleji, alt ekstremitelerde gii¢siizliik, alt ekstremitelerde
atrofi, arefleksi veya hiperrefleksi, yiiriime sorunlari, skolyoz,
mesane ve anal sfinkter disfonksiyonu gariilebilir.

Pelvik bdlgede; konstipasyon, {iriner retansiyon,rektal mu-
ayenede presakral palpabl kitle saptanabilir.

Kemik tutulumunda; agri, aksama, kiiciik cocuklarda huzur-
suzluk mevcuttur.

Akcigerlerde; akcigerler ve plevra nadiren tutulur (%0.7).
Bu nedenle akciger tutulumundan siiphelenilen olgularda bi-

Evre MYCN amplifikasyonu (%) 3 yillk EFS yopsi yapiimalidir.
1 15/545  (3) 91 Lenf bezi tutulumunda; lenf bezlerinde biiyiime saptanabilir.
9 19/505 () 86 Nti_r_oblastom yenidogjlanda farkli klinik t_ablolarla karsimiza
3 14/464  (25) 72 gl!(a_b_lll_r: Subkutan nodullef, yaygin karaciger metasta_zu ke-
. 3501110 (32) % mik |_I|g| tutulum bglgulan, turpor icine yaygin kan_ama, h|dr0p_s
fetalis ve/veya eritroblastosis fetalis bulgular ile beraberlik
4s 17/201 @) 8 neonatal néroblastomun klinik bulgularindandir.
Genel 520/2871 (18) 60 Ayrica prenatal USG ile de néroblastom saptanan vakalar
Tablo 2. Ndroblastomda genetik alt tipler
Ozellik Tip 1 Tip 2A Tip 2B
MYCN Normal Normal Amplifiye
DNA piloidisi Hiperdiploid/ Diploide yakin/ Diploide yakin/
Triploide yakin tetraploide yakin tetraploide yakin
11q kaybi nadir yaygin nadir
17q anomalisi nadir yaygin yaygin
1p delesyonu nadir seyrek yaygin
TrkA exp. yiiksek Diisiik veya yok Diisiik veya yok
TrkB exp. diisik Diisiik veya yok yliksek
Yas <1yas >1yas 1-5 yas
Evre 1,2,4s 3,4 3,4
3 yillik survi %95 %50 %25

B moipagiaoun



BEGincelPediatri

Demirkaya ve ark. Noroblastom

vardir (26). Bu hastalarda iyi klinik seyir goriiliir ve cerrahi re-
zeksiyon ile tam kiir elde edilebilir. Dikkat edilmesi gereken bir
nokta; bu hastalarin bircogunda abdominal kitle palpe edile-
mez ve yalniz %50'sinde artmig idrar katekolaminleri vardir.

Paraneoplastik Sendromlar

Artmis katekolaminlere bagh semptomlar

intermitten terleme, “flushing”, bas agnisi, solukluk, ¢arpin-
11, hipertansiyon goriilebilir. Hipertansiyon olgularin %1-5 ka-
darinda goriiliir ve genellikle renovaskiiler basiya bagli olarak
artan renin salinimina baglidir.

Ndoroblastom noradrenerjik kdkenden dolayi katekolamin
sentezinin multipl komponentlerini icerir. Sentezlenen Mono-
aminoksidaz ve Katekol-0-metiltransferaz enzimleri ile kateko-
laminler Vanilmandelik Asit (VMA) ve Homovanilik Asit
(HVA)'e yikilir. Bu nedenle katekolamin metabolitleri tani agi-
sindan yiiksek sensitivite ve spesifitededir (27) (Sekil 1).

Vazoaktif intestinal peptidle (VIP) iliskin semptomlar

Noroblastom hiicrelerinden salinan enterohormonlar (VIP)
nedeniyle; tedaviye direncli sulu ishal, abdominal distansiyon,
hipokalemi meydana gelir (Kerner-Morrison sendromu) (28).
VIP genellikle matiir timérler tarafindan salgilanir ve bu olgu-
larda prognoz daha iyidir (29).

Akut myoklonik ensefalopati

Her yonde rastgele hizli goz hareketleri, opsoklonus; gévde
ve ekstremitelerde kaslarin sik ve diizensiz jerklerine bagli
olarak motor inkoordinasyon, myoklonik jerk olarak tarif edil-

Tablo 3. Yasa gire noroblastomun primer bdlgeleri

Bélge <1yas >1yas Total
Servikal %4 %0.5 %1
Torakal %29 %14 %19
Abdominal
-Adrenal %25 %40 %35
-Non-adrenal %26 %32 %30
Pelvik %3 %2.5 %2
Diger %13 %9 %12
Bilinmeyen - %2 %1

Tirozin ¢ Monoamin oksidaz

hidroksilaz Katekol-0-metiltransferaz

R

DOPA Monoamin oksidaz = -
dekarboksilaz Katekol-0-metiltransferaz ‘ Homovanilik asit-HVA ‘
.
Dopamin B
hidroksilaz
(oo

Monoamin oksidaz
Katekol-0-metiltransferaz

Feniletanolamin
N-metiltransferaz

-—

Vanilmandelik asit-VMA ‘

—

l

Epinefrin

Sekil 1. Katekolamin metabolizmasi
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mektedir. Opsoklonus, myoklonus ve ataxi birlikteligi opsoklo-
nus-myoklonus sendromu (OMS) olarak bilinmekte ve yeni ta-
ni hastalarin %2-4'tinde goriilmektedir (30). OMS, tiimoriin
Santral Sinir Sistemi (SSS)'ni direk tutmasina veya katekola-
min dretimine bagh dedgildir. IgG ve IgM tipi otoantikorlarin se-
rebellar purkinje hiicreleri ve beyaz cevher ile periferik sinir-
lerde bazi aksonlara baglanmasi sonucu olugmaktadir. Bu du-
rum nadir goriilen bu sendromda immun mekanizmalarin rol
aldigini gostermektedir (31).

Bazi olgularda tiimoriin tedavisinden sonra bu bulgular
kaybolabilir. Bazi olgularda ise kalici olabilir. Opsoklonus ve
myoklonus ile basvuran tiim hastalarda ndéroblastoma varligi
arastinimalidir. Glink{i %30 hastada noral krest kaynakli gizli
tiimor bulunabilir.

Noroblastom tani kriterleri (International Neuroblastoma
Staging System-INSS)

1-Tiimdr dokusunun histopatolojik tanisi ve/veya artmig id-
rar veya serum katekolaminleri veya

2-Kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisinde tiimor hiicrele-
rinin gosterilmesiile beraber idrar veya serum katekolaminle-
rinin artuginin gosterilmesi (32,33).

Ayinci tani

Farkl klinik tablolarla kargimiza ¢ikabilecegi icin diger ma-
ligniteler ve malign olmayan durumlarla karigabilir. Cogunluk-
la karigikhiga neden olan durum; tiimériin %5-10 oraninda ka-
tekolamin iiretmemesi ve hastalarin %1'inde primer timoriin
saptanamamasidir.

Basvuru semptomlari itibariyle karisabilecegi malign olma-
yan durumlar: Klinik olarak yaygin kemik hastaligi olanlar, os-
teomyelit veya romatoid artrit gibi sistemik inflamatuvar has-
taliklarla; VIP sendromu, enfeksiyonlarla veya enflamatuvar
bagirsak hastaliklari ile; opsoklonus, myoklonus ve ataxi send-
romlari, primer nérolojik hastaliklarla karisabilir. Néroblastom
ayrica adrenal kanama sonrasi gelisen adrenal bezdeki kalsi-
fikasyonla; hepatomegaliile gelen hastalarda depo hastalikla-
ri ile karigabilir.

Ayirici tanida diistiniilmesi gereken malign hastaliklar:
Wilms tiimorii; En siklikla karigabilecedi durumdur. Cocukluk
caginda en sik goriilen bobrek tiimoriidir. %85'i 1-5 yas ara-
sinda tani almaktadir. Hematiiri ve konjenital anomaliler eglik
edebilir.

Feokromositoma; hébrek {istii bezinin ikinci siklikla goériilen
tiimoriidir. Ancak yas grubu itibariyle daha gok erigkinlerde
goriilmektedir.

Lenfoma, Hepatoblastom da ayirici tanida diisiiniilmesi ge-
reken diger malign hastaliklardir. Histopatolojik olarak diger
kiigiik yuvarlak mavi hiicreli timdrlerle de karisabilir.

Klinik ve laboratuvar degerlendirme

Fizik muayenede; abdominal kitle varligi, lokalizasyonu ve
boyutu, hepatomegali, lenf nodu varligi, piroptozis , Horner
sendromu, ataksi, opsomyoklonus varligi dikkatli bir sekilde
arastinimalidir.
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Goriintlileme ydntemleri: Diiz radyografi; kalsifiye abdominal
kitle veya posterior mediastinel kitle varliginin arastirilmasi ama-
ciyla istenmelidir. Abdominal USG, komputerize tomografi, ab-
domen, pelvis, posterior mediasten goriintiilemesi; magnetic re-
zonans; paraspinal lezyonlarin degerlendirilmesi agisindan fay-
dalidir. Meta-iyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi; evreleme
ve tedavi cevabini degerlendirmede kullanilabilcek sintigrafik
yontemdir. iskelet survey ve kemik sintigrafisi; kemik metastazi-
ni degerlendirmede kullanilabilecek goriintiileme yontemleridir.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi; kemik iligi tutulumunu
degerlendirme agisindan yapilmalidir.

Tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler (Laktik dehidroge-
naz, Ferritin, Noron Spesifik Enolaz ) idrarda katekolamin me-
tabolitlerinin tayini (VMA, HVA) tanida yol gosterici diger
onemli laboratuvar yontemlerdir.

Evreleme (International Neuroblastoma
Staging system-INSS)

Evre 1: Makroskobik olarak tam cikarilmis lokalize tiimor
(mikroskobik rezidii olsun veya olmasin)

Evre 2A: Makroskobik olarak tam ¢ikarilamamis lokalize tii-
mor, ayni taraf lenf nodu tutulumu yoktur.

Evre 2B: Makroskobik olarak tam veya kismen gikariimig lo-
kalize tlimdrle birlikte ayni taraf lenf nodu tutulmustur.

Evre 3: Orta hatti gecen ve gikarilamayan timér

Evre 4: iskelet sistemi, kemik iligi, yumusak doku, uzak lenf
bezleri gibi uzak organ ve doku tutulumu

Evre 4S: Evre 1 veya 2'deki lokal hastalikla beraber bagka
uzak metastaz olmaksizin deri, karaciger ve/veya kemik iligi
tutulumunun olmasidir (kemik metastazi olmaksizin) (32,33)

Prognoz

Bindokuzyiizsekseniig-94 yillari arasinda 0-14 yas arasi
3128 hasta lizerinden yapilan analizde, 5 yillik yasam oranla-
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ri; 1983-85 yillari arasi %51.4, 1986-88 yillari arasi %48.1, 1989-
91 yillart arasi %b53.4, 1992-94 yillar arasi %61.3 olarak sap-
tanmistir (34). Noroblastomda prognostik faktdrler tablo 4'de
ozet olarak verilmistir.

Tedavi

Cerrahi; tani, evreleme ve timoriin ¢ikariimasi igin gerekli-
dir. Kemoterapi ve radyoterapi tani sonrasindaki tedavi sege-
nekleridir.

Tarama programlari ile erken tani

Noroblastomda artmis katekolamin ve metabolitlerinin
teshiti ile bebeklerde ndroblastom tarama programlari ilk
olarak Japonya'da baslamig ve baglangi¢ sonuglari umut ve-
rici olmustur (35,36). Kuzey Amerika (Kiiba ve Kanada) ve Av-
rupa (Fransa ve Almanya)'da da benzer sonuglara ulagiimig-
tir (37,38). Giincel sonuglar tarama yapilan toplumlarda, ya-
pilmayanlara gére, ndroblastom prevelansinda belirgin artig
oldugunu gostermistir. Fakat buna ragmen 1 yasindan biiyiik
cocuklarda prevelansta veya mortalitede diisiis gériilmemis-
tir (39-41). Erken bebeklikte klinik bulgu olmadan tarama
programlari ile tani konulan néroblastomun spontan regres-
yon gdsterdigi bu sayede anlasiimistir. Uriner katekolaminler
kullanilarak yapilan kitle tarama programlarinda tesbit edilen
bebeklerin gogunlugu diisiik risk néroblastom evresine sa-
hiptir (%70-90 olguda evre I, I, IVs). 6. ayda taramasi yanlig
negatif sonuglanan hastalarda 1 yasindan sonra agresif no-
roblastom gelisebilecedi goriilmiistiir. Yanhs negatif sonug-
lar ve tarama zamaninin uygunlugunun net olmamasi ve di-
ger nedenlerle tarama programlari giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmamaktadir.

Tablo 4. Noroblastomda prognostik faktorler

iyl KOTO
histoloji olumlu olumsuz
yas <2yas >2yas
NSE normal yiiksek
Ferritin normal yiiksek
VMA/HVA Yiiksek (>1) Disiik (<1)
Evre I-11-1Vs "-1v
Evre IVn (yalniz lenf nodu mt.) I\
Primer bolge Boyun, posterior mediasten, pelvis abdomen
LDH Diisiik (<1500 p/mL) Yiiksek (>1500 p/mL)
Timoriin Galyum alimi yok var
MYCN gen amplifikasyonu 1 Kopya 1'den ¢ok kopya
Flow sitometrik DNA Anoploid Diger
BCL-2 onkojen Negatif Pozitif
Telomeraz aktivitesi Diisiik Yiiksek
Kromozom 1p delesyonu Yok Var
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