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GIiRIS ve AMAG

Genellikle g¢ocukluk ¢aginda gobzlenen néroblastom 15 yas alt
cocuklarda l6semi, lenfoma ve SSS tumorlerinden sonra 4.sirada yer

almaktadir.Yenidogan déneminin ise en sik rastlanan solid timéradar

(31,60,68)

Bugiine kadar noroblastom ile ilgili klinik, histopatolojik, sitogenetik ve
molekiiler diizeyde ¢ok sayida ¢aligma yapilmasina karsin gtinimtizde, bu
konu ile ilgilenen aragtiricilar tarafindan bile birgok yéni ile hala "bilmece”
gibi degerlendirilmektedir. Bir kisminin spontan regresyon ve maturasyon
gostermesi, bir kisminin ise oldukga fatal seyretmesi prognostik faktorler

Gzerindeki ¢aligmalarin yogunlagmasina yol agmistir.

Yas, cinsiyet, klinik evre, primer tumér vyerlegim vyeri, tumor
histopatolojisi, immunhistokimyasal 6zellikler, kan ve idrarda bulunan bazi
belirleyiciler, sitogenetik bozukluklar prognostik faktorler olarak
incelenmis ve yasam siresini en c¢ok etkileyen faktér bulunmaya

cahsilmigtir.

Flow cytometric DNA analizi ve 1984 yilinda Shimada'nin éne siardigu
prognostik siniflama noéroblastoma yeni bir bakig agisi getirmistir. Bu
siniflamanin 6nemi, birgok arastirici tarafindan kabul edilmesine karsin

bazilan tarafindan da reddedilmigtir.



Biz bu retrospektif caligmamizda Cerrahpasa Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda tani aimig 54 adet gocukiuk ¢agi néroblastom olgusunu
klinik, histopatolojik ve flow cytometric agidan inceleyerek prognostik

faktorleri degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Sempatik sinir sistemini olusturan noéral krest hicrelerinden koken
alan néroblastom ilk kez 1864 yilinda Virchow tarafindan tanimlanmig ve
1891 yilinda Marchand tarafindan sempatik ganglion ile tiimoér arasindaki

benzerlik ortaya konmustur (31,66),
Histogenez

Normal embriyogenezde néroektodermin diferansiasyonu sonucu
néral tip ve néral krest olugmaktadir. Néral krestte bulunan
"sympathogon" denilen stem hiicreden sempatik sinir sistemi ile iligkili
néroblastom, yine ayni stem hiicreden vicudun herhangibir yerindeki
kemik ve yumusak dokularda periferik primitif néroektodermal timérier
(PPNETs) meydana gelmektedir. Noral tlipden ise santral yerlegimli

primitif néroektodermal timarler (cPNETSs) gelismektedir [Sekil 1] (62.63),
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Sekil 1: Gocukluk gagi néral timbrlerinin geligim gemasi (62),



Etyoloji
Tam bilinmemektedir; olasi bazi faktérler Gizerinde durulmustur.

ingiltere'de yapilan bir aragtirmada néroblastomdan 6limlerin yaz
aylarinda arttigi gosterilerek etyolojide viruslarin rol oynayabilecegi ileri
stridimustir. Ancak, daha sonra ABD'de yapilan bir galigmada bu
mevsimsel fark gésterilememekle birlikte, bazi bélgelerde yillar arasinda

anlamli farklar bulunmustur (66),

Néroblastomun erken yaslarda gézlenmesi, gebelik ya da erken
postnatal dénemde etkili olan bir onkogen ajani (viruslar gibi)
digundUrmugtar. Viruslann kromozom kiriklari olugturarak etyolojide rol

aldigi séylenmistir (49),

Baz! bélgelerde néroblastom insidansinin diigtik bulunmasi, genetik

ve gevresel faktérlerin etkili olabilecegini akla getirmigtir (31),

Néroblastomun bir ailede birden fazla bireyde saptanmasi da genetik

faktorlerin rolini géstermektedir (27.44),
Epidemiyoloji

Santral sinir sistemi tumorleri hari¢ tutulursa néroblastom en sik
goriilen solid cocukluk ¢agl tiiméridir. Yenidogan déneminde tim
malignitelerin %30-50'sini olusturmaktadir. Ayrica literatiirde ¢ok sayida

konjenital néroblastom olgusu da bildirilmistir (2.27.28,40,60,63),



ABD'de néroblastom insidansi beyaz ¢ocuklarda milyonda 9.6, siyah

cocuklarda milyonda 7.0 olarak saptanmigtir (31,60.66),

Noroblastom insidansi bazi cografi béigelerde daha disiik
gézlenmistir. Orn; Burkitt lenfomanin gocukluk ¢agi timérlerinin %50'sini

olusturdugu Afrika'da néroblastom seyrek olarak gériiimektedir (31),

insitu  néroblastomlarin  spontan regresyon ve maturasyon
gbstermesinin  noéroblastom insidansini  azalthgi  distndlmektedir.
Malignite disi nedenlerle 6len 3 ay alti bebeklerde yapilan otopsilerde
1/179 - 1/259 arasinda degisen oranlarda mikroskopik sirrenal nodulleri
gozlenmistir. Bu nodullerin histolojik gérinumu néroblastomdan farksiz
olup insitu ndroblastom olarak degerlendirilmigtir (46). Bunlarin bir
kisminin adrenal medullaya diferansiye oldugu, bir kisminin nekroz ve
kalsifikasyon ile regresyon gosterdigi, bir kisminin ise noéroblastoma

dénlstigla dustnalmektedir (60).

Néroblastom olgularinda tani konuldugu anda ortalama yas 2'dir.
Genis serilerde yapilan galigmalarda olgularin yarisindan fazlasinin 2 yasg
altinda, %90'min 8 yas altinda oldugu saptanmigtir. Erigkinlerde de

nadiren rastlanmaktadir (22,28,31,66)_

Erkek c¢ocuklarda ve beyaziarda biraz daha fazia sikiikta

goériilmektedir. Erkek/kiz orani 1.1 - 2 arasinda degigmektedir (28,63,66,67),



Lokalizasyon

Néroblastom, sempatik sinir sisteminin bulundugu herhangi bir
bolgeden kaynaklanabilirse de en sik yerlesim yeri sirrenal ve

retroperitoneal paraspinal bolgedir [Sekil 2] (28,31,63,66,67),
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Sekil 2: Noroblastomda primer tiimor yerlesim yerleri (28).

Yas ile primer tiimér yerlesim yeri degismektedir. 1 yas altinda toraks

yerlesimi artarken batin yerlegimi azalmaktadir (Tablo 1) 31).



Tablo 1: Noroblastomda 1 yas alt ve 1 yas iistii gocuklarda primer tiimor

yerlesim yerleri (31),

Yerlegim Yeri Yas (Yil)
<1 >1

Mediasten %33 %15.8
Batin

Sturrenal %36.7 %55

Surrenal digi %18.3 %19.9
Pelvis %5.2 %4.8
Diger __ %6.8 %4.5

Néroblastomun Biyolojisi

Noroblastom, 6nemli sikliklarda spontan veya tedavi ile regresyon ve
maturasyon gosterebilen bir timérdir. 1964 yilinda Everson tarafindan
dinya tip literatiriindeki spontan remisyon gdésteren malign tlimorier
izerine yapilan bir aragtirmada noéroblastomun ilk sirada geldigi tespit

edilmistir ().

Néroblastom 3 sekilde gerilemektedir (5.27),

1-Ndroblastomun ganglionéroma maturasyonu.
2-Tumor hucrelerinde massif sitoliz. Bunun sonucunda nekroz, hemoraiji
ve daha sonra da fibrozis ve kalsifikasyon olugmaktadir.

3-Tumorin taninabilir higbir rezidii birakmadan tamamen sitoliz olmasi.



En dramatik spontan regresyon stage IVS'deki 1 yas alti ¢cocuklarda

gbzlenmektedir (41,60),

Ganglionéroma maturasyon ise genellikle tedavi indiksiyonu ile ve

lokalize olgularda karsimiza gikmaktadir (31.60),

Noroblastomun regresyon ve maturasyonunda, konak¢l immunitesi ve

"nerve growth factor" (NGF) tizerinde durulmustur (5.65),

invivo olarak, NGF'nin néronlarda protein sentezini arttirarak boyut
artigi, uzantilarda blyime ve diferansiasyon artisina yol agtgi

gosterilmistir (65),

invitro olarak, néroblast maturasyonu CAMP (Cyclic Adenosine Mono

Phosphate) ve retinoik asit ile de saglanabilmigtir (31.64),

insan serumunda, ézellikle gebe kadinlarda, IgM yapisinda dogal bir
antikor saptanmistir. Bu antikorun timor hicresine baglanip kompleman

sistemi aktivasyonu ile hiicre lizisi olugturdugu ileri strGimustir ©).

Son yillarda hastalarda, néroblastom hicrelerine kargi geligtirilmis
monoklonal antikorlar da saptanmis ve bunlarin néroblastom hiicrelerinde
bulunan gangliosidic oncofetal antiien (Gpy) ile baglanip kompleman

aktivasyonu sonucu sitolize yol agtiklar gosterilmigtir (6).



Konjenital néroblastom olgularinda spontan regresyonun fazla olmasi,
transplasental gecebilen antikarsinojenlerin varhigini diisindirmastir.
Parazitik enfeksiyonlarin fazla oldugu Uganda, Nijerya ve Hindistan gibi
tlkelerde néroblastom insidansinin azhgi annelerdeki
hiperimmunglobulinemiye baglanmigtir. Ancak IgM transplasental yolla
gecemeyeceginden sensitize B hlcrelerinin fetusa gegip IgM olugturdugu

ileri sirtlmustir (6).

Klinik Bulgular

Bulgu ve semptomlar primer veya metastatik kitlenin bulundugu yere
gére degismektedir. Batindaki kitle siklikla sert, diizensiz ve orta hatt
gecmektedir. Abdominal veya pelvik kitlenin basisina bagh olarak alt
ekstremitelerde 6dem,renal hipertansiyon,mesane ve barsak semptomlari,
mediastendeki kitlenin basisina bagl olarak da solunum problemleri

ortaya ¢ikabilmektedir (40.56,66),

Servikotorasik yerlegimli néroblastomlarda Horner sendromu,

heterochromia iridis gibi tablolar gézlenebilir (31.66),

Paraspinal yerlesimli olanlar ise spinal foramina boyunca uzanip

medulla spinalis basisi olusturabilir (28,31.56,66),

Orbita metastazinin bulgusu olan bilateral orbital ekimoz ve genellikle
erken yaslardaki noroblastom olgularinda ortaya gikan multipl subkutan

nodiiiler de sik rastlanan klinik bulgular arasindadir (28.31),



Néroblastomda seyrek gézlenen bir bulgu da opsokionus-nistagmus
sendromudur. Muhtemelen, serebellumu etkileyen antijen-antikor
komplekslerine bagh olup, timér ¢ikarildiktan sonra bile nérolojik sekeller

devam etmektedir (28.31),

Tumérden salgilanan katekolaminlere bagh hipertansiyon olgularin
%35'inde ortaya ¢ikarken, nadiren de yine tiimérden salgilanan VIP'e

bagh olarak hipokalemik sulu diare sendromu gézlenmektedir (28,31,39),

ileri dénemde basvuran hastalarda kilo kaybi, ates, solukluk,

istahsizlik, halsizlik gibi nonspesifik semptomlar da mevcuttur (28.66),

Seyrek olarak, bazi konjenital anomalilerin (spina bifida,
noérofibromatozis, hidrosefalus, polidaktili, Hirschsprung hastaligi)
néroblastoma egslik ettigi saptanmigtir (228.66), Bunlarin biyuk bir kismi

néral krest ile iligkili olup "norokristopati" olarak isimlendirilmektedir

(2,28,54)

Olgulanin yarisindan fazlasinda teshis aninda metastaz mevcuttur
(28,66), Bolgesel ve uzak lenf dugimileri, kemik, kemik iligi, karaciger,
subkutan doku en sik gorilen metastaz yerleridir (28.31). Pulmoner
metastaz ise seyrek olup hastaligin ge¢ dénemlerinde, 6zellikle iskelet

tutulumundan sonra ortaya gikmaktadir (2),

Konjenital néroblastom olgularinda plasental metastazlar da

gériilebilir (40,63),
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Néroblastomda Prognostik FaktGrier

Noroblastomdaki prognostik faktérler ile ilgili cok sayida caligma
yapiimig, cesitli klinik, histopatolojik ve genetik faktorler (izerinde

duruimustur.

Bugline kadar lzerinde engok durulan faktérierden biri hastanin tani
konuldugu andaki yasidir. 1 yas alti gocuklarin diger yas gruplarina gére
daha iyi prognoz gdsterdikleri tespit edilmigtir (28.53.87). Yas, birgok
arasgtirici tarafindan en 6nemli ve bagimsiz bir prognostik faktér olarak

kabul edilmektedir (14.17,53)_

Cinsiyet, bazi yazarlar tarafindan prognostik faktér olarak kabul
edilmezken (14.17.22), baz| yazarlar da kiz ve erkek gocuklar arasinda farkl
prognostik degerler elde etmisler ve kiz gocuklarin erkek gocuklara gore

daha iyi prognoz gdsterdigini tespit etmiglerdir (2.63,67),

Néroblastomda yerlesim yeri engok Uzerinde durulan prognostik
faktoérlerden biridir. TUm yas gruplarinda, basta mediasten olmak (izere
diafragma usti yerlesim gosterenlerde daha iyi prognoz gézlenmistir.
Batin yerlesimli néroblastomlarda ise adrenaldeki tiimérler ekstraadrenal

yerlesimiilere gore daha k6t prognoz gostermektedir (2:28,40,53,63),

Néroblastomun evrelenmesinde gunimuzde encok kabul géren ve
calismamizda da uyguladigimiz Evans ve arkadaslari (23) tarafindan 1970
yilinda bildirilen evreleme sistemidir. Bu sisteme gore evreleme su sekilde

yapiimaktadir:
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Evre 1 : Tumér, kaynaklandigi organ ya da yapiya sinirlidir.

Evre 1 : Timdr, kaynaklandigi organ ya da yapinin digina ¢ikmis
ancak orta hatti gegmemistir. Ayni tarafta lenf digima
tutulumu gérulebilir

Evre Il : TUmér orta hatti gegmektedir. iki tarafli olarak béigesel
lenf diigtimleri tutulabilir

Evre IV : iskelet sistemi, organlar, yumugak doku veya uzak lenf
dagimlerinde metastaz mevcuttur.

Evre IVS: Evre 1veya II'de olup karaciger, deri, kemik iliginden
birinde veya daha fazlasinda metastaz mevcuttur
(Radyolojik olarak tim iskelet sisteminde kemik

metastazi bulgusu olmamalidir).
Gunumize degin yapilan birgok caligmada prognoz agisindan evreler
arasinda o6nemli farkiar bulunmustur (14,17.21,22,28,53,67) Evre 1, II ve

IVS'deki hastalarda prognoz iyi iken evre III ve IV'de kétlidir (28),

Tablo 2: Degisik evrelerdeki 3 yilhk yagsam oranlan (28),

Evre 3 yillik yagam
I %100
11 %81
111 %38
v %12
IVS %81
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Noroblastomda klinikte engok degerlendirilen vanilmandelik asit
(VMA) ve homovanilik asitin (HVA) idrardaki absolu degerlerinden ¢ok
VMA/HVA oraninin  prognostik onemi vardir (2228,31,45)  QOgzellikle
dissemine olgularda, VMA/HVA oraninin yuksek olmasi iyi prognostik
parametredir (31,45.62) HVA, VMA'nin prekiirséri oldugundan, biyokimyasal
olarak daha primitif olan tlimérler (Dopamin ( hidroksilaz enzimi

olmayanlar) daha agressif davranig gostereceklerdir (45.62),

Cesitli néral ve néroendokrin timérlerde saptanabilen néron spesifik
enolaz (NSE) ve demirin vicuttaki depo sekli olan ferritin néroblastom
hiicreleri tarafindan uretilmekte ve prognostik 6nem tagimaktadiriar. Her
iki belirleyici de 6zellikle evre III ve IV hastalarda yiksek bulunmus ve
remisyon ile degerlerin normale déndiugli saptanmigtir. Bu nedenle,
sadece prognostik faktor olarak degil, hastaligin progresyonunu ve

tedaviye yanitini belirlemede de kullaniimaktadiriar (3.29.34.59),

Laktik dehidrogenazin (LDH) néroblastom teshisinde spesifik 6nemi
yoktur. Fakat ylksek LDH degerleri, timér aktivitesi ve yayginhgini

gostermesi bakimindan 6nemiidir (3:55),

Creatine kinase BB enzimi o6zellikle ileri evre'deki ndroblastomiu

hastalarda yiiksek bulunmus ve prognoz ile iligkisi gosterilmigtir (33).

Hipokalemik sulu diare sendromuna sebep olan VIP (vasoaktif
intestinal peptid) sekresyonu ndroblastomda gorilebilmektedir. VIP
sekrete eden tumérler daha matiur olup daha iyi prognoz

gostermektedirler (28,39),
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Opsoklonus-nistagmuslu ¢ocuklarda prognoz daha iyi olmakla birlikte
timér rezeksiyonu sonrasinda ndrolojik  bozukluklar  devam

edebilmektedir (28).

Histopatolojik bulgularin néroblastom prognozundaki roliini inceleyen
caligmalarda, diferansiasyon arttikga prognozun iyilestigi gosterilmisgtir
(4.26,32,36.47.58), Beckwith ve arkadaglan () 1968 yilinda yaptiklar
calismada tumor grade'i ile prognoz arasindaki iligkiyi kesin olarak ortaya
koymuslardir. Bu ¢alismada grade I'de sagkahm orani %100, grade

IV'deki sagkalim orani ise %4 olarak bulunmustur.

Noéroblastomda genotipin prognostik 6nemi c¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir 30.57). Gézlenen genetik bozuklukiar 3 grupta toplanmaktadir
(10).

1-Kromozom 1'in kisa kolunda delesyon (en sik gorulen genetik

bozukiuk)

2-N-myc protoonkogen amplifikasyonu

3-DNA igeriginin normal diploid degerlerin digina gikmasi.

Kromozom 1'in kisa kolunda delesyon ve N-myc protoonkogen

amplifikasyonu gdésteren néroblastom olgularinda prognoz daha kétudir

(7,9,10,30,57)

Noroblastomda gézienen sitogenetik bozukluklardan biri olan DNA
icerigindeki degigiklikler flow cytometric yontemlerle saptanabilmektedir.
Flow cytometry, DNA'ya baglanabilen floresan bir madde ile igaretlenmis
hiicrelerin uyarici bir igik kaynagdi ile karsilastinldiktan sonra, hiicrelerin

DNA konsantrasyoniar ile orantili olarak verdikleri floresansin toplanip
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elektronik ve dijital sinyallere doénustiriGimesi esasina dayanmaktadir.
Bilgisayar sisteminde toplanan bu veriler Go/G¢ ,S ve G,M fazlarindaki
hicre oranlanni ve DNA iceriklerini yansitan histogramlara

dénustirtimektedir (43).

Tamér hucrelerinin DNA igerikleri ve bulundukiar hiicre siklusunun
prognostik onemi bilinmektedir. Genelde, S fazinda bulunan htcre
ylizdesinin artmasi ve aneuploid DNA igerigi koti prognostik
parametrelerdir 43), Oysa birgok timoriin aksine néroblastomda DNA
aneuploidi iyi prognostik gdstergedir. DNA igerigi diploid ve S fazindaki
hiicre ylzdesi fazla olan néroblastom olgulari daha agressif gidis ve kétu

prognoz gostermekte, tedaviye daha az yanit vermektedir (7.8.11,15,46,61)

Unfavorable histoloji gésteren néroblastomlarda ve evre IVS digindaki
dissemine olgularda, S fazindaki hiicrelerde artig ve diploid DNA igerigi

saptanmigtir (16.20,25),
Néroblastomda Makroskopik ve Mikroskopik Bulgular
Makroskopik olarak genellikle kapslilsiiz, yuvarlak ya da lobule
gérinimde yumusak kivaml, gri-beyaz renkli biylk bir kitle

seklindedirler. Kesit ylzeylerinde siklikla nekroz, hemoraji ve

kalsifikasyonlar mevcuttur (Resim 1) (2,40,56),
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Genel olarak "noroblastik timérler” olarak adlandirilan, sempatik sinir
sistemi ile iligkili néral krest orjinli tiimoérlerde degisik tip ve derecelerde
diferansiasyon, maturasyon ve organizasyon bulgulari gézlenebilir.
Néroblastiar tamamen indiferansiye olabilecegi gibi degisik oranlarda
gangliositik ve Schwannian diferansiasyon da gésterebilirler. Gangliositik
veya Schwannian diferansiasyon yoluna girmis néroblastlar, immatir
ganglion hiicresi veya Schwannian hiicre-néroblast arasi hiicrelere
diferansiye olurlar (Resim 17,19). Bu hticrelerin maturasyonu sonucunda
da matir ganglion hucreleri ve Schwann hicreleri meydana gelir

(Resim 20) (35,36,38),

Diferansiasyon ve maturasyon slreglerine organizasyonun da
katiimas: ile timér hicrelerinde kimelenmeler, rozet olusumlan ve

néropilde paralel dizenlenmeler gibi bulgular ortaya ¢ikar (Resim 7,8) (38),

Néroblastlardaki diferansiasyon, maturasyon ve organizasyon
surecleri noéroblastik timérlerin 2 temel patolojik komponentini
olusturmaktadir. Bunlardan birincisi "néroblastomatéz komponent” olup
degisik diferansiasyon derecesindeki néroblastlardan olusmaktadir.
Bunlara degigen oranlarda néropil (Schwann hiicresi igcermeyen ag
olusturan eozinofilik fibriler materyal) eslik edebilr (Resim 9).
Néroblastlarin fibrovaskller septumlar ile gevrili kiimeler olusturmalan
karakteristiktir (Resim 4,5). ikinci komponent olan "ganglionéromatoz
komponent" ise noritik uzanti fasikillerine esglik eden matir Schwann
hicreleri, matiir ganglion hicreleri ve fibr6z dokudan olugsmaktadir (Resim
18,20). Ganglionéromatéz komponentte Schwann ve ganglion
hiicrelerinde atipi yoktur. Sadece ganglion hiicrelerinin goriilmesi

ganglionéromat6z komponent igin yeterli degildir (35.36,38)
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Gunumuzde, néroblastik timérlerin klasifikasyon ve grade'lenmesinde
tim danyanin gériis birligine vardigi bir sistem yoktur. Terminolojide
yasanan kargaganin yanisira ayni grup igine alinan tiimérleri tanimlamada

kullanilan kriterler bile farkhdir (35,

1969 yilinda Beckwith ve arkadaglari (4 néroblastomdaki
diferansiasyon bulgularnni kantitatif olarak degerlendiren grade'leme
sistemini ortaya koymuslardir. Nukleusun biiyumesi, sitoplazmanin
geniglemesi, sitoplazma eozinofilisinin artmasi ve sitoplazmik uzantilar
diferansiasyon bulgusu olarak kabul edilerek grade'leme su sekilde

yapilmigtir (Resim 13):

Grade I :Diferansiasyon bulgusu gdsteren hucreler %50'nin Uzerinde

(Blyilik oranda diferansiye)

Grade Il :Diferansiasyon bulgusu gésteren hiicreler %5-50 arasinda

(Bliyuk oranda indiferansiye)

Grade 1ll:Diferansiasyon bulgusu gésteren hicreler %5'in altinda

(Hafif¢e diferansiye)

Grade IV:Taninabilir nérogenez bulgulari yok (indiferansiye)

Huges ve arkadaslarinin (32) (1974) grade'leme sisteminde kalitatif bir

yol izlenmistir:
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Grade I :indiferansiye hiicreler ve matiir ganglion hiicrelerinin
karigimi.

Grade 11 :Vezikiler nukleus, nukleol varhgi, sitoplazma/nukleus
oraninda artig, sitoplazmik uzantilar gibi diferansiasyon
bulgularindan  herhangi  birini iceren hicrelerin

indiferansiye hicreler ile kangimi.

Grade Ill:Maturasyon bulgusu gdstermeyen indiferansiye hicreleri

iceren tumér.

Beckwith ve Huges grade'leme sistemlerine ganglionérom dahil
ediimemesine karsin, 1983  yilinda Carachi ve arkadaslarn (13

ganglionéromu da kapsayan bir grade'leme sistemi gelistirmiglerdir:

Grade 1 :Ganglionérom:Fibroblastlar, kollagen, Schwann hucreleri,

matlr ganglion hiicreleri mevcut. Néroblast yok.

Grade 11 :Gangliondéroblastom: Genellikle iyi diferansiye néroblastlar

ve ganglion hucrelerinin karigimi.

Grade IlI:Diferansiye  néroblastom: Diferansiasyon gésteren
noroblastlar arasinda norofibriler materyal mevcut.

Diferansiye ganglion hiicresi yok.
Grade IV:indiferansiye néroblastom: Grade IlI'den ayirmak zor.

Onemli oranda nérofibriler diferansiasyon géstermeyen

noroblastlarin diffuz Ureyigi.
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Shimada ve arkadaglarinin (%8) histopatolojik bulgular yani sira
hastanin yasini da degerlendirdikleri prognostik siniflamasi oldukga ilgi
toplamigtir. Aragtiricilar, daha énce lzerinde pek durulmamig Schwann
hiicresi, perinéral ve endonéral elemanlar gibi stromal komponentlerin
varligina gore olgular "stromadan fakir" ve "stromadan zengin" olmak

uzere 2 gruba ayirmiglardir.

Stromadan fakir grupta diffuz Ureyis go6steren néroblastlar, ince
fibrovaskuler dokular ile ayrilmaktadir (Resim 3,4). Stromadan zengin

grupta ise yogun Schwannian stroma mevcuttur (Resim 14-15) (58),

Stromadan zengin grup klasik néroblastom siniflamasinda
gangliondroblastoma karsilik gelmekte olup immatir ndroblastik
elemaniarin makroskopik vel/veya mikroskopik dagilimlarina gore ‘iyi
diferansiye”, "intermikst” ve "nodiler" olmak tzere Ug alt gruba ayrilmigtir.
lyi diferansiye alt grupta ganglionromatéz doku iginde ¢cok az sayida ve
rastgele dagilmig néroblastik hiicreler mevcuttur. intermikst alt grup,
gangliondromatéz doku iginde olduk¢a iyi sinirli  néroblastik hucre
kiimeleri icermektedir (Resim 15,16). Noduler alt grupta ise matriks
icinde, makroskopik olarak da gérilebilen bir veya birden fazla stromadan

fakir doku kitleleri mevcuttur (58),

Stromadan fakir grup, diferansiasyon gosteren néroblastlarin oranina
gore "indiferansiye” ve "diferansiasyon bulgularn gosteren” olmak Gzere iki
alt gruba aynimigtir. Burada nukleusun biyumesi, sitoplazmanin
geniglemesi, sitoplazma eozinofilisinin artmasi ve  sinirlannin
belirginlesmesi ve sitoplazmik uzantilar diferansiasyon bulgular olarak

kabul edilmektedir (Resim 11,12,13). indiferansiye alt grup immatir
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noroblastlardan yapih olup %5'den az oranda diferansiye hiicre
icerebilmektedir (Resim 2,3). Diferansiasyon bulgulan gdsteren alt grup
ise %5 veya daha fazla oranda, degisik derecelerde diferansiasyon

gbsteren noroblastik hiicrelerden olugmaktadir (Resim 6,7,10) (58),

Stromadan zengin grupta, rastgele segilen alanlarda 5000 hicredeki
mitoz ve karyoreksis gosteren hiicreler (mitotic-karyorrhectic cells-MKCs)
sayilarak duglk, orta, ylksek olmak lizere 3 grup mitoz-karyoreksis

indeksi (mitosis-karyorrhexis index- MKI) belirlenmektedir (Resim 11, 12)

(58).

Stromadan fakir grupta, histolojik bulgulara hastanin tani konuldugu
andaki yasi ve MKI da katilarak favorable ve unfavorable olmak Gzere iki
prognostik grup saptanmaktadir. Stromadan zengin grupta ise, prognostik

siniflama yapilirken yas ve MKI dikkate alinmamaktadir [Sekil 3] (58).

Stromadan zengin tiimérlerin iyi diferansiye ve intermikst tipi ile
stromadan fakir timérler grubunun 1.5 yas altinda, dusgik-orta MKI
gosteren olgular ve diferansiasyon bulgulart gosteren alt gruptaki 1.5-5
yas arasi dusik MKI'h olgular favorable prognostik gruba alinir.
Unfavorable prognostik grupta ise stromadan zengin grubun nodiiler alt
tipi ile stromadan fakir gruptaki tiim 5 yag Gzerindeki olgular, ytksek MKI'li
1.5 yas alti olgular, diferansiasyon bulgulari gésteren grubun orta veya
yiksek MKI'l 1.5-5 yas arasi olgulari ve 1.5-5 yag arasi indiferansiye

olgular mevcuttur [Sekil 3] (58).
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Sekil 3: Noroblastik tiimodrlerde Shimada klasifikasyonu (58)

Diferansiye noroblastomlarin tanisinda gtigitik ¢ekilmemesine karsin,
indiferansiye noroblastomlar morfolojik olarak diger kiigiik yuvarlak mavi
hiicreli timorlerden (Ewing sarkomu, rabdomyosarkom, lenfoma, Wilms
tumoranin blastematéz komponenti) ayirmak son derece zordur. Bu

nedenle, idrar ve serumdaki biokimyasal markeriarin ve karakteristik
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kromozomal bozukluklarin belirlenmesi ve konvansiyonel histokimyasal
boyama ydéntemleri yanisira elektron mikroskopik ve immunhistokimyasal
caligmalar da uygulanmaktadir. Noral krest kékenli timérler icin olduk¢a
spesifik olan NSE (Neuron specific enolase) yanisira, ayirici tani igin LCA
(leucocyte common antigen), desmin ve keratin antikorlarn ile

immunhistokimyasal boyama da gereklidir (63.66),

Noéroblastom Tedavisi

Evre I'de timér kitlesinin ¢ikariimasi yeterlidir.

Evre II'de yas, serum NSE ve ferritin dizeyi, DNA ploidi gibi
prognostik faktorlerin durumuna gére dusik doz radyoterapi ve

multimodal kemoterapi timér eksizyonuna eklenebilir.

Evre 111 ve IV'de primer timoér kitlesinin kigliimesine yardimci olacak

multimodal kemoterapi ardindan tiimér eksizyonu uygulanmaktadir.
Evre IVS olgularda spontan regresyon orani fazla oldugundan, birgok

aragtirici yan etkilerinin fazlaligi nedeni ile kemoterapi ve radyoterapiden

kacinmaktadirlar.
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GEREG ve YONTEM

Galigmamizda, 1977-1992 yillan arasinda CTF Patoloji Anabilim
Dali'nda tami almig 54 adet c¢ocukluk ¢agi noéroblastom olgusu
histopatolojik ve klinik ydénlerden incelenmigtir. Aym tarihler arasinda
~ bélimimiizde tan almig. 118 adet néroblastom olgusu mevcuttur. Ancak
bunlardan, yeterli histolojik kesit ya da parafin blok temin edilebilen,
yasam sdreleri bilinen, gerekli klinik bilgileri elde edebildigimiz, daha 6nce
hicbir tedavi almamig 54 néroblastom olgusu c¢alisma kapsamina
alinmistir. Halen yasayan olgularin enaz 2 yil takipli olmalarina dikkat

edilmigtir. Ganglionérom olgulari galigma digi birakilmigtir.

Olgularimiza ait sagkalim streleri ve diger klinik bilgiler Cerrahpasa
Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dal argiv

kayitlarindan elde edilmigtir.

Olgularimizin 31'i genig cerrahi eksizyon, 23'G biopsi ile tani almigtir.
Orneklemenin gok az, dokunun ileri derecede nekrotik ve artefakth oldugu
olgular, metastatik lezyondan alinan biopsi ile tani konulmus olgular

c¢alisma kapsamina alinmamigtir.
Olgulara ait yas, cinsiyet, primer timér yerlesim yeri, evre gibi klinik

gostergeler degerlendirilmigtir. Olgulann klinik evrelemesi Evans'a (23)

gbre yapiimigtir.
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54 olguya ait yeterli buyukliik ve kalitedeki hematoksilen eozin boyali
kesitler tekrar gézden gegirilmistir. Olgularimiz pediatrik timdér patolgijisi
konusunda deneyimli iki ayri patolog tarafindan, klinik bilgilerin higbiri
bilinmeden ve birbirlerinden ayri olarak Carachi ve arkadaslarinin (13)
kalitatif grade'leme sistemi ile Shimada ve arkadaglarinin (58) prognostik
kiasifikasyonuna gére degerlendirilmistir. Tim olgularda histolojik tipleme
tamamlandiktan sonra her bir aragtirici tarafindan mitoz ve karyoreksis
gosteren noroblastik hiicreler (mitotic-karyorrhectic cells-MKCs) sayilarak

mitoz-karyoreksis indeksi (mitosis-karyorrhexis index-MKI) belirlenmisgtir.

MKCs sayiminda Joshi ve arkadasltaninin 37) uyguladigi iki agamali
metoda benzer bir yol izlenmigtir. Her olguya ait histolojik kesitlerin timi
itk mikroskobunda kiicik buyitme (x40) ile taranarak timérin
hticresellik yéniinden homojen ya da mikst olup olmadigi tespit edilmistir.
Homojen olarak degerlendirilen olgularda nekroz, kanama, artefakt
icermeyen iyi fikse olmug 3-5 blylk biyitme alanindaki (x400) timér
hiicreleri sayiimig, bir buylk blyGtmedeki timér hiicre sayisi 600-900
arasinda ise hiicresellik "yogun", 300-600 arasinda ise "orta", 100-300
arasinda ise "az" olarak degerlendirilmistir. Her gruptaki ortalama timér
hiicre sayisi sirasi ile ortalama 800, 400 ve 200 olarak kabul edilmigtir.
Daha sonra 10 biylk biyiutmedeki MKCs sayilarak 5000 htcredeki
ortalama MKCs sayisi hesaplanmig ve MKI sinifi belirlenmigtir (Tablo 3).

Tablo 3: MKCs sayisina gére MKI siniflari

5000 hiicredeki MKCs sayisi MKI sinifi
<200 Duiisiik
100-200 Orta
>200 Yiksek
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Hucresellik yéniinden mikst olanlarda tiim histolojik kesitler taranarak
farkli yogunluktaki alanlarin ylizdeleri belirlenmigti. On  biiyiik
blyitmedeki MKCs sayilirken, bu yiizdeler oraninda degisik yogunluktaki

alanlar segmeye 6zen gosterilmigtir.

MKCs sayilirken lenfosit benzeri piknotik yuvarlak, piknotik lobiile,
benekli, yidiz veya yarimay seklindeki nukleuslar degerlendirmeye
alinmigtir (Resim 11,12). Hiperkromatik nukleuslar ve nukleer kirnintilar

degerlendirme digi birakilmigtir 37),

MKI'nin belirlenmesinden sonra hasta yaglar da géz 6nline alinarak
Shimada ve arkadaglarinin (58) 6nerdigi prognostik gruplama (favorable

veya unfavorable) yapilmigtir.

Shimada klasifikasyonunda, stromadan fakir grubun diferansiasyon
bulgulan gésteren alt grubundaki olgular néropil varligi 0—>3, rozet yapimi
03, noroblastlardaki diferansiasyon derecesi 053 ydnlerinden
degerlendirilmigtir. 1-5 puan alanlarin diferansiasyon derecesi "az",

6-9 puan alanlarin diferansiasyon derecesi "iyi" olarak belirlenmistir

(Resim 4,5,7).

Olgulann Carachi grade'leme sistemi ve Shimada klasifikasyonuna

gére degerlendiriimesinde 2 gézlemcinin uyumlari aragtinimistir.

Ayrica, tum histolojik kesitler nekroz, kalsifikasyon ve lenfosit

infiltrasyonu yéniinden de degerlendirilmigtir.
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Flow cytometric DNA analizi igin, parafin bloklari bulunabilen 34
olgunun enaz nekroz, kanama ve artefakt igceren blogu segilerek 40
mikron'luk 3-4 kesit alinmigtir. Parafin kesitlerden nukleusun izolasyonu

igin McLemore ve arkadaglarinin (50) énerdigi ybntem uygulanmistir.

Deparafinizasyon, hidrasyon ve fosfat tamponlu serum fizyolojik
(phosphate buffered saline-PBS) ile yikama iglemlerinden sonra 37°C,
PH 1.5'da %0.5'lik pepsin (sigma) ile (her tup igin 2-3cc) 30 dakika inkibe
edilmigtir. 16 gauge 3 ml'lik enjektor ile materyal ¢ekilerek disagregasyon
saglanmig, enzim aktivasyonu 175 ul Pepstatin A (Sigma) ilavesi ile
durdurulmustur. PBS ilavesi ile dengelenen tipler +4°C'de 1500 devirde
10 dakika santriflije edilmistir. Supernatant ayrildiktan sonra pellet Gzerine
1ml PBS ilave edilerek 37 um'lik naylon filtreden gecirilmis, hicre
konsantrasyonu 106 nukleus/ml olacak sekilde PBS ile ayarlanmigtir. Bu
materyalden 900 ul alinip lizerine 100 ul RNAse (Sigma) ilave edilip
37°C'de 30 dakika inkiibe edilmistir. Daha sonra bu 6rnekler lizerine her
tip icin 50 i propidium iodide eklenerek 20 dakika oda isisinda karanlikta
bekletilmistir. isaretlenmis nukleuslann verdikleri floresan argon laser'li
flow cytometer (EPICS PROFILE II, USA) ile sayilmig, DNA histogramlari

multicycle software sistem ile degerlendirilmigtir.

Her olguda en az 104 nukleus degerlendiriimis ve varyans katsayisi
(coefficient of variation - CV= 100 x Standart sapma / pik ortalamasi)
hesaplanmigtir (43). Histogramlardaki Go/Gipiki CV degerinin %10'un

Uzerinde olmamasina dikkat edilmigtir.
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Histogramiarda iki Go/G1 pikinin gériimesi aneuploid, tek Go/G1 pikinin
goritilmesi diploid DNA igerigi lehine yorumlanmistir (6:52). Aneuploid
olarak degerlendirilen timdrlerde aneuploid pikin (ikinci Go/G1 piki) analiz

edilen hicrelerin en azindan %10'unu olugturmasina dikkat edilmistir.

Tumdr hiicre populasyonuna ait Go/G1 piki ortalama DNA igeriginin,
normal diploid hiicrelerin Go/G1 piki DNA igerigine bdélinmesi ile DNA
indeksi (DI) bulunmustur (“3). DI 0.8-1.2 olan olgular diploid, bunun

digindakiler aneuploid kabul edilmigtir.

Hicre siklusunun S ve G2M fazlarindaki hiicre oranlarinin birbirine
eklenmesi ile proliferatif aktivite (%SG2M) hesaplanmig, %20'nin
Uzerindeki degerler yiiksek proliferatif aktivite, %20'nin altindaki degerler

dislk proliferatif aktivite olarak kabul edilmistir (25).

istatistiksel analizlerde cesitli prognostik parametreler arasindaki
iligkiler ki-kare ve Fisher kesin olasilik testi ile incelenmigtir. Prognostik
parametrelerin sagkalim Uzerine olan etkileri ise log rank testi ile
aragtiriimig, yagsam egrileri Kaplan-Meier metoduna gére cizilmistir.
Olgularimizda éltimlerin ilk 1 yil igcinde yogunlagmasi nedeni ile uzun siire
yasayan olgularimizin bir kismi yasam egrilerinde gdsterilememisgtir.
Sagkalimi etkileyen bagmsiz prognostik faktérleri bulmak igin ¢ok
degiskenli Cox analizi uygulanmigtir. Yas, cinsiyet, klinik evre, primer
timor yerlesim yeri, Shimada prognostik grup, histolojik grade Cox
analizine alinmigtir. Parafin blok bulunamamasi nedeni ile tiim olgulara
flow cytometry uygulanamadigindan DNA ploidi ve proliferatif aktivite Cox

analizine dahil edilmemistir.
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BULGULAR

Calisma kapsamina aldigimiz 54 néroblastom olgusunun 19'u
(%35.19) halen yagsamakta olup bu olgularda en kisa izleme suresi 2 yil,
en uzun izleme suresi ise 14 yildir. Yagayan olgularimizin izleme sureleri
incelendiginde (Tablo 4) %52.63'Unlin 8 yil ve daha fazla siiredir yasadigi
saptanmgtir.

Tablo 4: Yagayan olgularimizin izleme siireleri.

izleme siiresi (ay) Yagayan Olgular
n %
24-47 3 15.79
48-71 4 21.05
72-95 2 10.53
9T 10 52.63

Kaybedilen 35 olgunun 32si (%91.43) ilk 1 yil iginde, diger 3 olgunun
ise biri 21 ay, diger ikisi 30 ayda 6Imustiir.

Olgulanimizin yaslan 22 gin ile 13 yag arasinda degismekte olup
medyan yas 23.5 aydir. Olgularin yas dagihmlar! incelendiginde [Sekil 4].
%25.93'Unin 1 yas altinda, %81.48'inin ise ilk 5 yasda oldugu
goérilmistir. 2 yas altindaki ve 2 yas Uzerindeki olgular sagkalim

yonunden karsilastinidiginda [Sekil 5], iki grup arasinda anilamli fark

bulunmustur (p=0.0001).
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Sekil 5: Yag/sagkalim iligkisi
Erkek/Kiz orani 1.45/1'dir. Cinsiyet /sagkalim iligkisi incelendiginde

[Sekil 6) erkek ve kiz olgular arasindaki farkin anlamii olmadig

goralmiistir (p=0.143).
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Erkek/Kiz orani 1.45/1'dir. Cinsiyet /sagkalim iligkisi incelendiginde
[Sekil 6) erkek ve kiz olgular arasindaki farkin anlamli olmadigi

goralmustur (p=0.143).
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Sekil 6: Cinsiyet / sagkalim iligkisi.

Primer tiimér yerlesim yeri agisindan sirrenal ilk sirada geimekte (26
olgu, %48.15), bunu 12 olgu (%22.22) ile sirrenal digi batin ve 10 olgu
(%18.52) ile mediasten takip etmektedir [Sekil 7]. Sirrenal digi batin
yerlesimi gosteren olgularda sagkallm oram %16.67 iken, slrrenal,
mediasten, servikal bolge ve pelvis yerlesimlilerde bu oran giderek
yiikselerek sirasi ile %26.92, %50, %75 ve %100'e ulagmaktadir.

Sagkalim oranlari arasinda anlamh fark bulunmustur (p<0.05).
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B Olenler
H Yagayaniar

Sirrenal  Sir.Digi.Batin~ Mediasten Servikal Pelvis Yeﬁ‘gﬁim

Sekil 7: Olgularimizin primer tiimor yerlegim yerlerinin dagilimi.

iki yag alti ve (zerindeki olgularda primer tiimér yerlesimlerine
bakildiginda (Tablo 5) iki grup arasindaki dagilim aniamh bulunamamistir
(p>0.05).
Tablo 5: Primer tiimor yerlegim yerlerinin 2 yas alti ve lizerindeki

olgularda dagilimi

YERLESIM YERLERI

Siirrenal

Yasg(Yil) | Siirrenal | Dig1 Batin | Mediasten | Servikal |Pelvis | Toplam

<2 12(6) 5(2) 6(5) 32) | 11) | 27(18)
>2 14(1) 7(0) 4(0) - 22) | 27(3)
Toplam | 26(7) 12(2) 10(5) 32) | 3(3) | 54(19)

Not: Parantez igindekiler yagayan olgular
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Olgulanmizin evrelere gére dagiimi tablo 6'da goriimektedir.
Evre I'de sadece 2 olgu, evre IV'de ise 21 olgu mevcuttur. Olgularin 2 yas
alti ve tizerindeki dagiimina bakildiginda (Tablo 6) evre II ve IVS'in 2 yas
altinda, evre III ve IV'lin ise 2 yas lizerinde yogunlastigi goriiimekte ise

de aradaki fark anlamli bulunamamigtir (p>0.05).

Tablo 6 : Olgularmizin evrelere gore yas gruplarindaki dagihim.

E V R E
Yag (Yil) | 1 11 |\ IVS |Toplam
<2 1(0) 10(10) | 2(1) 8(0) 6(5) | 27(16)
>2 1(1) 6(2) 6(0) 13(0) 1(0) 27(3)
Toplam 2(1) 16(12) 8(1) 21(0) 7(5) 54(19)

Not: Parantez igindekiler yasayan olgular

Evre / sagkalim iligkisi [Sekil 8] anlamli bulunmustur (p<0.001). Evre
IV'deki olgularin higbiri yagsamamaktadir. Evre lil'de ise 1 olgumuz
yagamaktadir (%12.5). Evre II ve evre IVS'in sagkalim oranlar birbirine
yakin olup sirasi ile %75 ve %71.42 bulunmustur. Evre I'de ise sadece
2 olgumuz vardir ve bunun biri yagamaktadir. Olgu azligi nedeni ile ,

Evre I grafikte [Sekil 8] gdsterilememistir.

32



1 YASAM OLASILIGI

—EVREN —+—EVREIl —%EVREIV —S—EVREIVS

Sekil 8: Evre / sagkahm iligkisi.

Primer timor yerlesim yerlerinin evrelere gore dagihmina baktigimizda
(Tablo 7) siirrenal ve surrenal digi batin yerlegimli olgulanin evre 111-1V'de;
mediasten, servikal bdige ve pelvis yerlesimlilerin ise evre LIIIVS'de

yogunlastigi gorilmiis aradaki fark anlamh bulunmustur (p<0.001).

Tablo 7: Primer tiimor yerlesim yerlerinin evrelere gore dagilimi.

Evre LII,IVS Evre NIV
Yerlegim Yeri n (%) n(%) Toplam
Siirrenal ve Sirrenal | 12(31.58) 26(68.42) 38(%100)
digi batin
Mediasten, servikal, | 13(81.25) 3(18.75) 16(%100)
pelvis
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Shimada ve arkadaslari'na (58 gore yapilan prognostik gruplamada
favorable ve unfavorable gruplar arasinda sagkalim yoniinden anlamli
fark bulunmusgtur (p<0.001) [Sekil 9]. Favorable gruptaki olgularda
sagkalim orani %85.71 iken, bu oran unfavorable grupta %3.03'e

dismektedir.

YASAM OLASILIGI
1909

26 30 36

=== FAVORABLE —— UNFAVORABLE

Sekil 9: Shimada siniflamasina gore prognostik gruplar /

sagkalim iligkisi

Favorable ve unfavorable olgular arasinda primer tumér yerlesim
yerleri agisindan anlaml fark bulunamamigtir (p=0.168). Bununla birlikte
slirrenal ve sirrenal digi batin yerlesimli olgularin daha ¢ok unfavorable

prognostik grupta yer aldigi izlenmigtir (Tablo 8).
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Tablo 8:Primer tiimor lokalizasyonlarinin prognostik gruplarda dagilimi

YERLESIM YERLERI
Shimada Siirrenal | Siirrenal | Mediasten | Servikal | Pelvis | Toplam
prognostik digi
rup batin
Favorable 9(7) 3(2) 5(5) 1(1) 3(3) | 21(18)
Unfavorable | 17(0) 9(0) 5(0) 2(1) - 33(1)
Toplam 26(7) 12(2) 10(5) 3(2 3(3) | 54(19)

Not: Parantez igindekiler yagayan olgular

Shimada'ya gore belirlenen prognostik gruplar ile evre arasindaki iligki

anlamli bulunmugtur (p<0.001). Favorable prognostik gruptaki olgularin

evre I-lI-IVS'de, unfavorable prognostik gruptaki olgularin ise evre

I1I-1V'de yogunlagtigi goriilmustir (Tablo 9).

Tablo 9: Prognostik gruplarin evrelere gdre dagilimi

Shimada prognostik | Evre I,il,IVS Evre lll-IV

grup n (%) n(%) Toplam
Favorable 18(85.71) 3(14.29) 21(%100)
Unfavorable 7(21.21) 26(78.79) 33(%100)

Shimada'ya goére yapilan histolojik gruplamada (Tablo 10), stromadan

fakir grupta 50, stromadan zengin grupta ise 4 olgu saptanmustir. Bu iki

grup arasinda sagkalim yéniinden anlamli fark bulunamamsgtir (p=0.11).
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Oysa stromadan fakir grubun alt gruplan (diferansiasyon bulgular
gosteren ve indiferansiye) arasinda sagkallm yoéniinden anlamh fark
mevcuttur (p=0.017). Diferansiasyon bulgular gésteren alt grubun "iyi
diferansiye" tipinde sagkalim orani %69.23, "az diferansiye" tipinde ise

%26.09 bulunmustur (p<0.05).

Tablo 10: Olgularimizin Shimada'ya gore yapilan histolojik gruplamada

dagilimlan
n Sagkalim orani (%)

Stromadan fakir grup 50 32

.Diferansiasyon 36 41.67

bulgulan gosteren

.Indiferansiye 14 7.14
Stromadan zengin grup 4 75

.yi diferansiye - ;

.intermikst 3 100

.Nodiiler 1 -

Carachi ve arkadaslar'na (12) gére yapilan grade'lemede grade
arttikga sagkalim oranimin distiigii gérilmis [Sekil 10] aradaki fark
anlamh  bulunmugtur (p=0.0054). Tablo ve sekillerde grade I
gorilmemektedir. Cunki, Carachi'ye gore grade I, ganglionéroma karsilik

gelmektedir ve ¢aligma kapsamina alinmamisgtir.
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Sekil 10: Carachi histolojik grade’leme sistemi/ sagkalim iligkisi

Grade'lerin yas gruplarnindaki dagiimlari anlamii bulunmustur (p<0.01)

(Tablo 11).

Tablo 11: Grade'lerin, 2 yag alti ve lizerindeki olgularda dagilimi.

Grade (Carachi'ye gore)
Yag (Yil) i ] v Toplam
<2 1(1) 24(14) 2(1) 27(16)
22 3(2) 12(1) 12(0) 27(3)
Toplam 4(3) 36(15) 14(1) 54(19)

Not:Parantez igindekiler yagayan olgular
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Grade ve primer tiimér yerlesim yeri iligkisi incelendiginde (Tablo 12),
strrenal ve surrenal digi batin yerlesimli olgularin %68.42'si grade III,
%28.95'i grade IV bulunmustur. Diger lokalizasyonlarda ise olgularin ¢gogu

(%62.50) grade I1I olarak saptanmigtir (Tablo 12).

Tablo 12: Histolojik grade’lerin primer tiimor yerlesim yerine gére dagihimi

Primer tiimor Grade 1l | Grade 1l | Grade 1V

yerlegim yeri n(%) n(%) n(%) Toplam
Sirrenal,sirrenal 1(2.63) | 26(68.42) | 11(28.95) | 38(%100)
disi batin

Mediasten,servikal, | 3(18.75) | 10(62.50) | 3(18.75) | 16(%100)

pelvis

Mitoz-karyoreksis indeksine (Mitosis-karyorrhexis index-MKI) goére
olgularimiz gruplandiginda MKI yiikseldikge sagkalim oraninin azaldigi
géralmagtar [Sekil 11]. MKI sinifi diislik olanda sagkallm orani %82.35,
orta olanda %21.05, diisiik olanda ise %5.55 olup aradaki fark anlamhdir

(p<0.001).

MKI'nin yas gruplarindaki dagilimina baktigimizda (Tablo 13) 2 yag
tzerinde orta ve yllksek MKI, 2 yas altinda ise diigiik MKI daha yuksek
oranda saptanmig ancak aradaki fark anlamli bulunamamigtir (p>0.05).
MKI / histolojik grade iligkisi de anlamii olmamakla (p>0.05) birlikte, grade
arttikca MKI'nin da yikseldigi gézlenmistir (Tablo 14)
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Sekil 11: Mitoz karyoreksis indeksi (MKI) / sagkahm iligkisi.

Tablo 13: iki yag alti ve iizerindeki olgularda MKI dagihmi

Mitoz karyoreksis indeksi (MKI)

Yag (Yil) Diiglik Orta Yiksek| Toplam
<2 12(11) 8(4) 7(1) 27(16)

>2 5(3) 11(0) 11(0) 27(3)
Toplam 17(14) 19(4) 18(1) 54(19)

Not: Parantez igindekiler yagayan olgular .

39



Tablo 14: Olgularimizin mitoz ve grade'e gére dagilimi

Grade (Carachi'ye gore)
MKI ] 11} v Toplam
Diigiik 3(3) 13(10) 1(1) 17(14)
Orta - 14(4) 5(0) 19(4)
Yiiksek 1(0) 9(1) 8(0) 18(1)
Toplam 4(3) 26(15) ___14(1) 54(19) |

Not: Parantez icindekiler yagayan olgular.

Histolojik kesitlerde gdzlenen kalsifikasyon, hemoraji, nekroz ve
lenfosit infiltrasyonu ile sagkalim arasinda anlami iligki bulunamamigtir

(p>0.05).

Parafin bloklari bulunabilen 34 olguda flow cytometry uygulanmis 14
olgu diploid [Sekil 14], 20 olgu aneuploid [$ekil 15]; 14 olguda proliferatif
aktivite (%SG2M) disiik (<%20), 20 olguda ise yilksek (=%20)
bulunmustur. Sagkalm oranlan aneuploid olgularda %60, diploid
olgularda %14.29 olup aradaki fark anlamhdir (p=0.012) [Sekil 12].
Yiksek ve disik %SG2M gosteren olgular arasinda da sagkalim
yoninden anlamli fark saptanmistir (p=0.002). Sagkalim oranlari sirasi ile

%20 ve %71.43 olarak bulunmustur.
Olgularimiz DNA igerigi ve proliferatif aktivite o6zelliklerine gore

gruplandiginda en yilksek sagkallm orani digik %SG2M gésteren

aneuploid olgularda saptanmigtir (Tablo 15).
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Sekil 13: Proliferatif aktivite (%SG2M) / sagkahm iligkisi
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Tablo 15: DNA ploidi ve proliferatif aktivite (%SG2M) ozelliklerine

gore sagkalim oranlari

Flow cytometric bulgular Sagkalim Oranlan
Aneuploid-Digik %SG2M %89
Aneuploid-Yiiksek %SG2M %36
Diploid-Dugiik %SGa2M %40
Diploid-Yuksek %SGzM -

Flow cytometric bulgular, diger prognostik faktorler (yas,timér
lokalizasyonu, evre, Shimada prognostik grup) ile karsilastirildiginda
(Tablo 17), DNA ploidi ile higbir prognostik faktér arasinda anlamhi iligki
bulunamazken (p>0.05); %SG2M ile tumér lokalizasyonu, evre ve

Shimada prognostik grup arasinda anlamli iligki mevcuttur (p<0.05).

Flow cytometric bulgular digindaki diger prognostik gdstergeler ok
degdiskenli Cox analizi ile incelenmigtir. Cox analizi sonucunda sagkalimi
bagimsiz olarak etkileyen en 6nemli faktériin mitoz oldugu goriilmustur.
Yas ve evrenin ise daha zayif olmakla birlikte bagimsiz prognostik faktor
oldugu saptanmustir (Tablo 16).

Tablo 16: Cox analizi sonuglari

Degisken | Coefficient| Standarthata | Coeff/S.E. | Exp (Coeff.)
(SE)

Mitoz 0.8836 0.3783 2.3357 2.4195

Yasg 0.0125 0.0068 1.8382 1.0126

Evre 0.3119 0.1876 1.6631 1.3660
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Shimada kiasifikasyonu ve Carachi grade'leme sisteminin gézlemciler
arasindaki uyumunu aragtirmak amaci ile olgulanimiz 2 patolog tarafindan
birbirlerinden ayn olarak degerlendirilmigtir. Shimada'ya gére yapilan
histolojik gruplamada ve Carachi grade'leme sisteminde ayni 2 olguda (22
ve 38 no'lu), MKI sinifinin saptanmasinda 3 olguda (10,31 ve 43 no'lu )
uyum saglanamamigtir. Shimada'ya gére yapilan prognostik gruplamada
ise uyum %100'dur (Tablo 18-19). Farkli tanilan alan olgular her iki

gbzlemci tarafindan birlikte degerlendirilerek kesin taniya variimistir.

Tablo 18: Shimada'ya gore yapilan klasifikasyonda iki gozlemci (A ve B)

tarafindan farkli degerlendirilen olgular

Olgu | Yag | Histolojik tip Kesin MKI Kesin | Prognostik
no |(ay) histolojik MKI {grup

A B |tam A B A B
122 18 | St.f.ind. | St.f.dif. | St.f.dif. O [Ayni| Ayni U U
38 |156 | St.f.dif. | St.f.ind | St.f.dif. O {Ayni| Ayni U U
10 8 |[Stfdif. |[Aynh | Ayni D] O D F F
31 36 |Stfdif [Ayni  [Aynm Y | O Y U U
43 60 |[St.f.dif. |Aynt |Ayni Y | O 0 U U

St.f.ind:Stromadan fakir indiferansiye
St.f.dif.:Stromadan fakir diferansiye
D: Diigiik, O: Orta, Y:Yiiksek

F: Favorable, U: Unfavorable
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Tablo 19: Carachi grade’leme sistemine gdre iki gézlemci (A ve B)

tarafindan farkh tani alan olgular

Grade
Olgu no Yas (ay) A B Kesin grade
22 18 1\% 111 111
38 156 I 1\Y 111
C7.08T FL3 ¢
2400 L BaT Fla s
2000
a
1600
g e
g
1200
—
—]
o)
O sool
400
(A .A[‘JM'H-\\ anay '
o 40 280 120
5053 -89

Sekil 14: DNA igerigi diploid olan bir olgumuza ait histogram.
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Sekil 15: DNA igerigi aneuploid olan bir olgumuza ait histogram. DI: 1.55
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TARTISMA

Noroblastom 16semi, lenfoma ve santral sinir sistemi timorlerinden

sonra ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen timéradar (68),

Spontan maturasyon ve regresyon géstermesinin yanisira tedaviye iyi
yanit vermemesi ve gogunun ileri evrede yakalanmasi nedeni ile pediatrik
onkolojide lizerinde engok ¢aligilan tmérlerden biridir. Son yillarda Wilms
tumora, ALL ve Hodgkin hastaligi gibi birgok gocukluk ¢agi timériinde
tedavi ile ¢ok iyi yanitlar alinmasina kargin bu bagarn noéroblastomda

heniiz saglanamamistir (68).

Noéroblastomun 6nemli 6zelliklerinden biri de ayni ailede birden fazla
bireyde gozlenebilmesidir. Literatirde bir¢gok familyal néroblastom olgusu
bildirilmigtir. Ornegin bir ailede 5 kardesten 4'Unde ndroblastom,
annelerinde de mediastinal kitle ve idrar katekolamin ekskresyonunda
artig gozlenmigtir (31.68), Bir bagka ailede ise 2 kardesde konjenital
dissemine noroblastom, ailenin diger bireylerinde de VMA dlizeylerinde
hafif artig ve néral krest ile ilgili patolojik bulgular saptanmigtir (27). Bizim
caligma grubumuzda ise bir olgunun kardesinde ganglionérom tespit
edilmigtir. Bu ailenin idrar katekolamin dizeyleri ydniinden incelenip

incelenmedigi bilinmemektedir.
Noroblastomda cesitli ¢aligmalarda saptanan sagkalim oranlan %22

ila %50 arasinda de@igmektedir (14,15.25.26,28,58) Bizim galigmamizda ise

sagkalim orani %35.19 olarak bulunmustur. Bazi arastinicilar prognozdaki
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bu farkhliklan olgu segiminde izlenen yol, uygulanan tedavi ve calisilan
yillarin degisik olusuna baglamaktadir (1458). Ornegdin, Carlsen ve
arkadaglarinin(14), néroblastomdaki prognostik faktérleri degerlendirdikleri
caligmalarinda sagkalim orani 1943-1965 yillari arasinda %9 bulunmus,
teshis ve tedavi yontemlerindeki ilerlemeler ile bu oranin 1966-1980 yillarn

arasinda %32'ye ¢iktigi saptanmigtir.

Sagkalim siirelerindeki bu farkhiiklar yanisira néroblastom regresyon
ve maturasyonunun bazen tedavi ile bazen spontan olabilmesi ve
kemoterapdtik ajaniarin gocuklardaki yan etkilerinin faziahg, aragtiricilan
glvenilir prognostik faktorleri bulmaya yéneltmistir. Hasta prognozunun
belirlenmesi adjuvan kemoterapétik ajanlarin uygulanmasi bakimindan da

onemlidir (28.52),

Néroblastomda olgularin gogunun ilk 1 yil iginde kaybediimesi ve 2
yildan sonra 6lumlerin ¢gok az olmasi nedeni ile yagsayan olgularda
teshisden sonra iki yillik takip stiresi sagkalim oranlarinin hesaplanmasi
icin yeterli goriilmus (14.17.28) 2 yil takipli hastaliksiz olgular yagiyor kabul
edilmistir (14). Bizim ¢aligmamizda da sagkalim oranlari belirlenirken bu
goruse uyulmustur. Ayrica bulgularimiz da bu gériigt destekler niteliktedir:
54 olgumuzun 35'i (%64.81) kaybedilmistir. Olimlerin %91.43'U teghisden
sonraki ilk 1 yil icinde gérilmustir. Yasayan olgulanmizin %52.63'u 8 yil
ve daha uzun siiredir izlenmektedir (Tablo 4). Bir olgumuz 14 yildir
izlenmekte olup suan hastaliksiz kabul edilmektedir. Literatiirde de 14-16
yil izlenen olgular mevcuttur (26.47). Ondért yildir yagayan olgumuz tani
konuldugu anda 1 yasinda olup iyi diferansiye noéroblastom tanisi almig 3
yil sonra ayni bdlgeden alinan biopsisi ganglionérom olarak

degeriendirilmigtir. Néroblastomun ganglionéroma maturasyonunun bizim

43



olgumuzda oldugu gibi genellikle tedavi indiiksiyonu ile ve lokalize

olgularda goézlendigi bildiriimektedir (31.60),

Olgulanmizin yaslan 22 gin ile 13 yil arasinda degigmekte olup
medyan yas 23.5 ay bulunmustur. Yag gruplarindaki dagilima bakildiginda
[Sekil 4) %25.93'lniin 1 yag altinda, %50'sinin 2 yag altinda oldugu
gorilmektedir. 5 yas Uzerindeki olgularin orani ise %18.52 olarak
bulunmustur. Bulgularimiz literatlr ile uyumlu olup cgesitli calismalarda
saptanan bu oranlar 2 yas alti i¢in %41-58, 5 yas usti i¢in %15-28'dir,

medyan yas ise 12-29 ay arasinda degigmektedir (14.22,28,58,61,67)

Hastanin tani konuldugu andaki yasi bugine kadar lizerinde engok
durulmus prognostik faktérlerden biri olup 1-2 yas altindaki olgularnin daha
iyi prognoz gosterdigi tespit edilmig (21.22.26,32,53) ve yas bazi arastiricilar
tarafindan bagimsiz prognostik faktér olarak degeriendirilmigtir (14.17.53),
Bizim ¢alismamizda, uyguladigimiz ¢ok degiskenli analizde yas bagimsiz
prognostik faktor olarak bulunmus, 2 yas alt ve 2 yas Uzerindeki olgular
arasinda sagkalim yéniinden anlamili fark bulunmugtur(p=0.0001)[Sekil 5].
2 yas altindaki olgularda sagkalim orani %59.26 iken, bu oran 2 yas

ustiinde %11.11'e digmektedir.
Yasayan olgularimizin %84.21'inin 2 yas altinda, ilk 1 yilda kaybedilen

32 olgumuzun ise %87.50'sinin 1 yas (lizerinde olmasi yagin Snemini

gostermesi bakimindan garpicidir.
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Bazi arastiricilar noroblastom prognozunun 4-5 yasdan sonra
degismedigini hatta iyilestigini géstermigsse de (14.17), cogu arastirmada
oldugu gibi (32,53,58) bizim ¢alismamizda da 5 yag Uzerindeki olgularin
diger yas gruplarina gére daha kéti prognoz gésterdikleri ortaya
konulmustur [Sekil 4]. Caligmamizda 5 yag tizerinde 10 olgu mevcut olup
buniarin higbiri yagamamaktadir. Noroblastomun 2 yas altindaki olgularda
daha iyi prognoz gdstermesinin nedeni henuz c¢ok iyi anlagilamamis
olmakla birlikte, timor ve konakgi 6zelliklerindeki yasa bagh degisiklikier

ve immun mekanizmalar lizerinde durulmaktadir (14.17),

Erken yaglardaki olgulann c¢oklugu, noéroblastomun konjenital
olabilecegini akla getirmis ve bu amacgla dogumdan kisa siire sonra
yapilacak tarama programlarinin erken tanida faydali olabilecegi
‘dusuntimigtar. Japonya'da 1974-1982 yillan arasinda tani alan 31
cocukluk ¢agl néroblastom olgusunun 6'si tarama programlan ile tespit

edilmistir (14),

Néroblastomun erkek gocuklarda biraz daha fazla siklikta gériildGgi
(17.28,67) pildiriimekle birlikte bunun aksini gbsteren yayinlar da
mevcuttur?2), Bizim c¢aligmamizda erkek / kiz orani 1.45/1 olarak
saptanmigtir. Erkeklerdeki sagkalim orani %25, kizlardaki sagkalim orani
%50 olup aradaki fark anlaml bulunamamigtir (p=0.143) [Sekil 6]. Yapilan
cesitli caligmalarda da kizlardaki prognozun erkeklere gére biraz daha iyi
oldugu gérilmuas (2.552,56) ancak ¢ok az caligmada aradaki fark anlaml

bulunabilmistir 67),
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Caligmamizda primer tumor yerlesiminin en sik batinda oldugu
saptanmigtir. Sonuglanimiz, yerlesim yeri acgisindan, genis serilerde
yapilan caligmalaria kargilagtiriidiginda (Tablo 20) literatiirle uyumlu
bulunmustur. Slrrenal yerlesimi birinci sirada olup bunu siirrenal digi

batin ve mediasten takip etmektedir.

Tablo 20: Primer tiimér lokalizasyonu agisindan Grosfeld'in (28) ve bizim

sonuglarimizin karsilagtiriimasi

Yerlegim Yeri Grosfeld'in Sonuglan | Bizim Sonuglarimiz
Servikal bolge %3 %5.5
Mediasten %20 %18.5
Batin
.Surrenal %50 %48.2
.Siirrenal digi batin %24 %22.2
Pelvis %3 %5.5

Noroblastom prognozunda primer timér yerlesim yerinin roli oldugu,
mediasten, servikal bélge ve pelvis yerlesimli olguiann daha iyi prognoz
gosterdigi bilinmektedir (14.63.67), Bizim bulgularnmiz da bu yénde olup
olgularimizin sagkalimiari incelendiginde primer tiimor yerlesim yerleri
arasinda anlaml fark saptanmigtir. (p<0.05) [Sekil 7]. Caligmamizda en
diigik sagkallm orani (%16.67) slrrenal digi batin yerlesimlilerde
gozienmigti. Cogu caligmada surrenal digi batin  yerlegimli
noéroblastomlarin slrrenaldekilere oranla daha iyi prognoz gdsterdikieri
bildiriimekte ise de (1483.67) bizim sonuglarimiz ile paralel yayinlar da

mevcuttur (42),
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Yasin primer tiimor yerlegim yerini etkiledigi, batin yerlesimlilerin 1
yas lzerinde, mediasten yerlesimlilerin 1 yas altinda yogunlagtigi
belirtiimektedir 31). Calismamizda primer timor yerlesim yerlerinin 2 yas
alti ve ustindeki dagihmi incelendiginde (Tablo 5) siirrenal ve sirrenal
digi batin yerlesiminin 2 yas Ustlinde, mediasten ve servikal yerlesiminin
ise 2 yas altinda daha fazla sayida oldugu gérﬁlmﬁ§se de aradaki fark

anlamh bulunamamigtir (p>0.05).

Uyguladigimiz ¢ok degiskenli analizde ise primer tumoér yerlesim
yerinin sagkalimi etkileyen bagimsiz prognostik faktér olmadig
saptanmugtir. Literatiirde bu yonde bulgular elde etmis ¢aligmalar (14.21)
yanisira, timor yerlesim yerini bagimsiz prognostik faktér olarak gésteren

caligmalar da mevcuttur (17),

Mediasten yerlegsimli néroblastomlarin daha benign davranig
gostermesi, bunlarda spontan maturasyon ve regresyon oraninin yiksek
olmasina baglanmaktadir. Néroblastomda yas artigi ile yasam siresi
azalmakla birlikte bu azalmanin mediasten yerlesimlilerde daha az
belirgin oldugu da bildiriimektedir (24). Bizim galigmamizda mediasten
yerlesimli 2 yas alt ve Ustindeki olgular sagkalim ydninden

karsilastiriidiginda boyle bir 6zellik tespit edilememistir (Tablo 5).
Néroblastom prognozunda klinik evrelemenin énemli bir yeri vardir.

Evre IVS disinda evre arttikga prognoz kétlilesmektedir. Evre IV ile IVS

arasinda ise belirgin bir prognoz farki mevcuttur (14.22,23,53,61,67),
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Bizim galigma grubumuzda da Evre II'den Evre IV'e dogru prognozun
giderek koétulestigi goriiimis (Tablo 6), aradaki fark anlamhi bulunmustur
(p<0.001)[Sekil 8). Evre II'de olgularin %75 yasarken, Evre IV'de
yagsayan olgumuz yoktur. Evre I'de ise Evre II'ye gore daha dusuk bir
sagkalim orani (%50) saptanmistir. Bu durum, Evre I'de ¢ok az sayida
olgu bulunmasina baglanmisgtir. Evre IVS'deki sagkalim orani ise Evre

II'ye ¢ok yakin bir degerde bulunmusgtur.

Evre IV ile Evre IVS arasindaki belirgin prognoz farki Evre IVS'in
gergek bir malignite olup olmadig! sorusunu akla getirmekte ve buradaki
lezyonlarin metastaz ya da multipl primer malign timérden gok mutasyon
gecirmis  hiperplastik noral krest hiicre topluluklan  oldugu

dustntlmektedir (18.41),

Evre LII ve Evre IVS'deki olgularin genellikle 1-2 yas altinda, Evre 111
ve IV'dekilerin ise daha ¢ok 2 yas Ulzerinde oldugu belirtiimektedir
(22,23,53,61,63,67) Bizim caligmamizda da Evre II ve IVS'in 2 yas altinda,
Evre III ve IV'Un ise 2 yas (izerinde yogunlastigi gériilmiigse de (Tablo 6),

aradaki fark anlamli bulunamamigtir (p>0.05).

Birgok aragtinici genis serilerde yaptiklari caligmalarda evreyi
bagimsiz prognostik faktor olarak degerlendirmektedir (14.17.21) Bizim
calismamizda da uyguladigimiz ¢ok degiskenli analiz sonucunda evre

bagimsiz prognostik faktér olarak bulunmustur.
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Primer timor yerlegim yerinin evre ile iligkisine baktigimizda (Tablo 7)
koth prognoza sahip sirrenal ve siirrenal digt batin yerlesimli olgularin
%68.42'sinin Evre 11I-1V, buna kargin mediasten, servikal bélge ve pelvis
yerlesimlilerin  %81.258'inin Evre LILIVS'de oldugu géraimastir. Bu
durumda batin yerlesimli olgularin ge¢ bulgu vermeleri nedeni ile ileri
evrede yakalandikiari ve bunun sonucunda da daha koti prognoz
gosterdikleri, buna kargin mediastinal ve pelvis yerlesimli olgularin basiya
bagh daha erken bulgu vermeleri nedeni ile erken evrede yakalanip daha

iyi prognoz gésterdikleri digtiniilebilir.

indiferansiye  néroblastom ile tamamen diferansiye benign
ganglionéromun orjinleri aynt olup, néroblastik timérlerin iki ayri ucunu
olusturmaktadirlar. Bu iki antite arasinda degisik diferansiasyon
derecesindeki néroblastomlar ile her ikisinin de o6zelliklerini igerebilen

gangliondroblastomiar mevcuttur (38,58),

Noroblastik tGmoérler diferansiasyon sureci iginde olduklarindan ayni
timorde veya degisik tiimoérlerde birbirinden c¢ok farkli ara formlar
gorulebilir. Bu nedenle néroblastik timdrlerin terminoloji, klasifikasyon ve
grade'lenmesinde celigki ve zorluklar yagsanmakta ve bunlar ginimizde
de hala devam etmektedir (32.35,36,38,47,58) Kullanilan terminoloji ayni olsa
bile bazen ayni grup i¢ine alinan timérieri tamimiamada kullanilan kriterler
de degigebilmektedir. Ornegin, birgok arastirici "ganglionéroblastom"
diyebilmek igin ganglion hiicresinin gorliimesi gerektigini kabul etmekte,
fakat Schwann hiicresi ve noritik uzantilarin varligint 6nemsememektedir

(35).
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Néroblastom diferansiasyonunun belirlenmesinde bugine kadar
cesitli Ozellikler Gzerinde durulmug ve histolojik tablo ile prognoz
arasindaki iligki gosterilmeye caligsiimigtir. Diferansiasyon derecesinin
prognoz ile iligkisinin anlagilmasi 1912 yilhina dayanmaktadir. Bu
tarihlerde rozet ve fibril yapimi, daha sonraki yillarda da hicrenin
bliyimesi diferansiasyon bulgusu olarak degerlendirilmigtir (26.47), Bu
goézlemlere karsin, histolojik diferansiasyon derecesi ile yasam siresi
arasindaki kesin iligkinin goésterilmesi Beckwith ve Martin (4 tarafindan

basariimigtir.

Daha sonra bu yondeki ¢aligmalar artmig, prognostik énem tagiyan

cesitli histolojik siniflamalar geligtiriimigtir.

Diferansiasyon gosteren hiicrelerin kantitatif olarak degerlendirildigi
Beckwith ve Martin'in grade'leme sistemi, Makinen (47) tarafindan kabul
edilmemis ve timérin her alaninin incelenemedigi durumlarda gtvenilir
olamayacag: belirtilmistir. Bu gériigt benimseyen Huges ve arkadaglar
(32) jse, grade'leme sistemlerinde kalitatif yol izlemislerdir. Bu arastiricilar,
sayilarina bakilmaksizin diferansiasyon bulgulan goésteren hicrelerin
saptanmasinin iyi bir prognoz igin yeterli oldugunu kabul etmislerdir

(32,47),
Shimada ve arkadaglan (58) klasifikasyonlarinda néroblastlardaki

diferansiasyon bulgulari yanisira, daha 6nce lzerinde pek durulmamig

stromal komponenti de degerlendirmiglerdir.
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Olgularimiz Carachi ve  arkadaslannin (13) uyguladigi Kkalitatif
grade'leme sistemine goére degerlendirildiginde olgularin blyiik bir
kisminin grade IlI'de toplandigi gériilmis (Tablo 11), grade'ler arasinda
sagkallim yéniinden anlamh fark bulunmustur (p=0.0054) [Sekil 10].
Grade II'de sagkalim orani %75 iken, bu oran grade IV'de %7.14'e
dusgmiistir. Sonuglarimiz, histolojik diferansiasyonun prognostik énemini

vurgulamasi bakimindan degerli olup literatiir ile de uyumiudur.

Yapilan gesitli galismalarda, 1-2 yas altindaki oigularda gézlenen iyi
prognozun timdérdeki diferansiasyona bagl olup olmadigi arastinimistir.
Beckwith ve Martin 4 ilk 1 yagda tani alan néroblastom olgularinda
diferansiasyon bulgularinin fazla goérildugiini, ancak bu farkin yeterli
olmadigini  belirtmiglerdir. Bizim c¢alismamizda grade IV olgularin
%85.71'inin 2 yag Gzerinde, grade Il olgulannin ise %66.67'sinin 2 yas
altinda oldugu gorilmis, aradaki fark anlamli bulunmustur (p<0.01)
(Tablo 11). Buna karsin grade IlI'de 4 olgumuz mevcut olup bunun 3'G 2
yas uUzerindedir. Bu durum grade II'deki olgu azhigina bagh olabilir. Grade
111 olgularda, 2 yas altinda %58,33 olan sagkalim oraninin 2 yas lizerinde
%8.33'e digmesi yagin prognostik 6nemini géstermesi bakimindan dikkat

cekicidir  (Tablo 11).

Batin yerlesimi gdsteren timédrlerin ¢ogunun indiferansiye oldugu
bildirilmektedir 4:32), Oysa bizim ¢aligmamizda bu bulgu saptanamamistir
(Tablo 12). Sirrenal ve sirrenal digi batin yerlegimli 38 olgunun %68,42'si

grade llI, %28.95'i ise grade IV'diir.

56



Noroblastlardaki diferansiasyon bulgulari ve stromal komponentin
yanisira yas ve mitozun da degerlendirildigi Shimada klasifikasyonu,
prognostik belirleyiciligi agisindan pekgok calismaci tarafindan kabul
géren ve uygulanmakta olan bir siniflamadir (22,25,35,36,37), Bununia birlikte
bazi arastinicilar mitoz ve karyoreksis gésteren hiicrelerin sayiminin
zaman alici olmasi nedeni ile Shimada klasifikasyonunun ileride terk

edilmesi gerektigini belirtmektedirler (53),

Olgulanmiz Shimada'ya gore degerlendirildiginde, prognostik
gruplamada, favorable ve unfavorable olgularin sagkalim oranlarinin
birbirinden ¢ok farkh oldugu gérulmistur [Sekil 9]. Favorable grupta
sagkalim orani %85.71 iken, bu oran unfavorable grupta %3.03'e
diugmustir. Shimada ve arkadaglarinin (58) calismasinda bulunan
sagkalim oranlari ise bizim sonuglarimiza gok yakin olup favorable grupta

%87, unfavorable grupta %3 olarak bulunmustur.

Shimada ve arkadaslari (58) batin yerlesimli olgularin daha ¢ok
unfavorable prognostik grupta yer aldigini belirtmigtir. Bizim bulgularimiz
da bu yénde olmakla birlikte aradaki fark anlamh bulunamamigtir (p>0.05)

(Tablo 8).

Tablo 8'de gériildiga gibi stirrenal, sirrenal digi batin ve toraks
yerlesimli olgulardan yagayanlarin hepsinin favorable prognostik grupta
yer almas dikkat gekicidir. Shimada ve arkadaglarinin (°8) galismasinda
da ayn lokalizasyondaki favorable ve unfavorable olgularin farkh

prognozlar gosterdigi belirtilmigtir.
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Calismamizda prognostik gruplarin evrelere dagilimi incelendiginde
(Tablo 9) favorable gruptaki olgularin %85.71'inin, unfavorable gruptaki
olgularin ise %21.21'inin evre LILIVS'de oldugu saptanmig, aradaki fark
anlamh bulunmustur (p<0.001). Evre LILIVS'de yasayan olgularin
cogunun favorable grupta oldugu gézlenmistir. Shimada'nin sonuglarn da
benzer sekilde olup tim bu bulgular, bize Shimada prognostik

klasifikasyonunun énemini géstermektedir.

Shimada ve arkadaslarinin (58) calismasinda yas ve MKI (mitoz-
karyoreksis indeksi) goz oniine alinmadan Schwannian stroma varligina
gore olugturulan histolojik gruplarda sagkalim oranlan stromadan zengin
grup icin %67, stromadan fakir grup igin ise %47 olarak bulunmustur.
Stromadan zengin grup, klasik néroblastom  siniflamasinda
gangliondroblastoma (Carachi'ye gore Grade II) karsilik gelmektedir. Bu
grupta nodiler alt tip diginda diger iki alt tipin (iyi diferansiye ve
intermikst) prognozu ¢ok iyidir (1.58), Noddler alt tipin prognozunun ¢ok

k6t olmasi, stromadan zengin grubun sagkalim oranini diigtirmektedir.

Olgularmizin histolojik gruplardaki dagihimi su sekildedir (Tablo 10):
Stromadan fakir grupta 50, stromadan zengin grupta ise sadece 4 olgu
mevcuttur. Stromadan zengin grup, tim olgularimizin %7.40'ini

olugturmaktadir. Cesitli serilerde bu oran %10-20 olarak bildiriimektedir

(25,37,58)_

Bu gruplardaki sagkalim oranlarimiz Shimada'nin sonuglari ile uyumiu
olup stromadan fakir grup igin %32, stromadan zengin grup icin %75
olarak saptanmigtir, ancak aradaki fark anlamh bulunamamistir (p=0.11).

Nodiiler alt grupta 1 olgumuz vardir ve yagamamaktadir (Tablo 10).

58



Carachi grade'leme sisteminde grade Ill ve IV'e karsiik gelen
stromadan fakir grup, noéroblastlardaki diferansiasyon bulgularina gore
"diferansiasyon bulgularn gésteren” ve '"indiferansiye" olarak ayriimis,
sagkalim oranlarni sirasi ile %72 ve %32 olarak bulunmustur (58). Bizim
sonuglarimiz ise Shimada'nin bulgularindan oldukga farklidir. Sagkalim
oranlari diferansiasyon bulgulari gésteren grupta %41,67, indiferansiye
grupta ise %7.14 olarak bulunmustur. Aslinda Shimada serisinde, tiim
olgularin genelindeki sagkalim orani bizimkinden yiiksek olup bunun

nedenleri daha 6nce tartigiimistir.

Calismamizda diferansiasyon bulgularni gosteren grup igerisinde,
indiferansiye alt grup ile aynminda zorlandigimiz olgular yanisira
gangliondroblastomu animsatan olgular da saptanmigtir. Bu olgularda
néroblastiardaki diferansiasyon derecesinin, rozet yapim oraninin ve
néropil miktarinin  ¢ok degistigi goézlemlenerek, bu bulgulari
derecelendirme geregi duyulmustur. Sonugta, diferansiasyon bulgulan
gosteren grup igerisinde "iyi diferansiye” (Resim 5,6) ve "az diferansiye”
(Resim 7) olmak lizere 2 alt grup olusturulmustur. Bu iki alt grup arasinda

sagkalim yoniinden anlamh fark bulunmustur (p<0.05).

Noroblastom prognozunda etkili faktérleri inceleyen calismalarin
bazilarinda timér dokusundaki mitozun prognostik éneminin olmadigi
saptanmig (2647), sonuglar Murphy'nin 1) 1968 yilinda ortaya koydugu
goris ile desteklenmistir. Bu galigmada, cocuklarda tim dokularda mitoz
gorilebilecegi, bu nedenle gocuklardaki tiimérierin malignitelerine timoér
dokusundaki mitoz ile karar verilemiyecegi belirtiimistir. Buna kargin daha

sonra yaplilan gesitli caligmalarda mitozun prognostik 6nemi gésterilmistir

(15,36,58)
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Shimada ve arkadaglari (58) tUmér dokusundaki mitoz ve karyoreksisin
aynminin zorlugu nedeni ile mitoz ve karyoreksis gdsteren hiicrelerin
birlikte sayllmasini 6nermigtir. Joshi ve arkadaglar (36 ise mitoz ve
karyoreksis gdsteren hucreleri birbirinden ayiran kriterlere dikkat ederek
sadece mitotik figlrleri degerlendirmislerdir. Ancak hem mitoz +
karyoreksis gosteren hiicre hem de sadece mitoz sayisi prognoz

yéninden énemli bulunmustur.

Biz, mitoz ve karyoreksis gdésteren hiicrelerin ayrniminin zorluguna
inandigimiz  igin, galigmamizda mitoz-karyoreksis gdsteren hticreler

sayilarak mitoz-karyoreksis indeksi (MKI) belirlenmistir.

Calhgmamizda MKI gruplar arasinda sagkalim yéniinden anlamh fark
bulunmusgtur (p<0.001) [Sekil 11]. MKI gruplarinda saptadigimiz sagkalim
oranlarinin Shimada ve arkadaglarinin (58) c¢alismasinda bulunan

sonuglarla uyumlu oldugu goérilmustir (Tablo 21).

Tablo 21: MKI gruplarinda saptanan sagkalim oranlarinin karsilagtiriimasi

SAGKALIM ORANLARI

MKI Shimada’'nin sonuglan Bizim sonuglarimiz
"Dii§iik %61 %82
Orta ‘ %28 %21
Yiiksek %6 %6
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MKI gruplarinin, yasg gruplar ve histolojik grade'lerdeki dagihmi
incelendiginde (Tablo 13 ve 14), yas arttikga ve grade yikseldikge
MKI'nin da arttlg';l‘ gorilmigse de aradaki fark anlamh bulunamamgtir
(p>0.05). iki yas lzerinde dugik MKI'll 5 olgunun 3'G yasarken, ayni yas
grubunda yiiksek MKIi'h 11 olgunun higbirinin yasamamasi bize mitozun

énemini géstermisgtir.

Uyguladigimiz ok degiskenli analizde MKI bagimsiz prognostik faktor

olarak bulunmustur.

Bilindigi gibi noroblastom spontan veya tedavi ile regresyon ve
maturasyon goésterebilen bir timoérdir. Regresyonun tumor hicrelerindeki
sitoliz sonucu gelistigi ve yerinde nekroz, hemoraji, kalsifikasyon
gorilebilecegi belirtiimektedir (5.27), Noéroblastomda timoérdeki lenfosit
infiltrasyonunun timér kitlesinin ortadan kaldiriimasi amacina ydnelik

oldugu disgiinliimektedir (48).

Tumorde gozlenen hemoraji, kalsifikasyon, nekroz ve lenfosit
infiltrasyonunun néroblastomdaki prognostik énemi cesitli galigmalarda
(32,36,47,56) ggsterilmig olmasina kargin bizim sonuglarimiz bu yénde
bulunamamistir (p>0.05). Bu durum olgularimizin %42.60'inin ensizyonel
biopsi ile tani almasi sonucu timérin her alaninin gorilememesine

baglanmigtir.

Néroblastom, klinik davranigi ve histolojik ézellikleri ydniinden oldugu
kadar genotipi yoninden de oldukga heterojendir (.11, Yapilan
caligmalarda bu Gg¢ o6zelligin birbiri ile iligkili oldugu ve genotipin

prognostik dnemi gésterilmigtir (30.57),
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1984 yilinda Look ve arkadaglar (46) tarafindan, aneuploid DNA
icerigine ve duslk proliferatif aktiviteye sahip néroblastomlarda
prognozun daha iyi oldugu ve bunlarin kemoterapiye daha iyi yanit verdigi
belirtiimistir. Daha sonra yapilan galigmalarda da aneuploid DNA igerigi

ve dusuk proliferatif aktivitenin (%SG2M) prognostik 6nemi gdsterilmistir

(8,16,52,53,61)

Bizim calismamizda flow cytometry uygulayabildigimiz olgularda,
diploid ve aneuploid DNA igerigine sahip olgular arasinda oldugu gibi
(p=0.012), yuksek ve disiik %SG2M degerleri gosteren olgular arasinda
(p=0.002) da sagkalim ydninden anlamh fark bulunmustur [Sekil 12
ve 13].

Disik %SG2M gosteren aneuploid olgularda sagkalim oranmi %89
bulunurken, yiliksek %SG2M gésteren diploid olgularin higbirinin
yasamadigi saptanmigtir (p=0.002). Dusiik %SG2M gosteren aneuploid
olgulardaki bu sagkalim orani, sadece aneuploid veya sadece duslk
%SG2M gosteren olgulardaki sagkalim oranlarindan (%60 ve %71.43)
daha yuksektir (Tablo 15).

Bircok ¢aligmada flow cytometric bulgularin yas, evre, primer timor
yerlesim yeri ve timoér histolojisi ile olan iligkisi gosterilmis
(7,16,20,25,52,53,61)  aneuploid DNA icerigi ve diisiik %SG2M'nin daha gok
1-2 yas alt, dustik evre, favorable histoloji gibi iyi prognoz godsteren
gruplarda yogunlastigi belirtilmigtir (25.52,53,61). Ancak, bazi calismalarda
bu iligkiler anlamsiz bulunmugtur (7.8.52), Bizim caligmamizda da DNA
ploidi ile yukarida sayilan prognostik faktérlerden higbiri arasinda anlamli

iliski bulunamamakla (p>0.05) beraber 2 yas altinda, evre I-ll-IVS'de,



favorable prognostik gruptaki olgularin gogunun aneuploid DNA igerigi
gosterdigi saptanmigtir. Ayrica, aneuploid DNA igerigi gosteren bu
gruplardaki olgularda yiiksek sagkalim degerleri elde edilmistir (Tablo 17).
Proliferatif aktivite (%SG2M) ile ise timoér lokalizasyonu, evre ve Shimada

prognostik grup arasinda anlamili iligki bulunmustur (p<0.05) (Tablo 17).

Naito ve arkadaglari (52), aneuploid DNA igeriginin ileri evre, 1 yas
Usti gibi kotl prognoz gosteren gruplarda da sagkalimi etkiledigini
gostermislerdir. Ornegin; Evre III-IV olgu grubunda sagkalim oranlarini
aneuploidler igin %63.2 , diploidler igin %30.4 olarak buimuslardir. Bizim
sonuglarimiz da bu yénde olmakla birlikte aradaki fark daha azdir ve

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Cesitli calismalarda DNA ploidi ile N-myc amplifikasyonu arasindaki
iliski incelenmig, DNA igerigi diploid olan ve yiiksek proliferatif aktivite
gosteren noéroblastomlarin  N-myc amplifikasyonu da goOsterdikleri

saptanmigtir (7,9,16.20)_

Hucrelerde proliferatif aktiviteyi gésteren Ag-NOR sayisi da prognostik
faktér olarak degerlendirilmektedir. Hiicre bagina diigen Ag-NOR sayisi ile
yasam siiresi arasinda negatif korelasyon bulunmustur (2. Ayrica
Ag-NOR sayisi, diger prognostik faktorler ile karsilagtinidiginda, iyi
prognostik parametrelere sahip néroblastom olgulannin disik Ag-NOR

degerleri gésterdikleri saptanmigtir (19),
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Histolojik grade'leme sistemlerinin prognostik degerleri kadar,
patologlar arasinda gésterdikleri uyum ve uygulanabilirlikleri de 6nemlidir.
Joshi ve arkadaglan (37) 1991 yilinda yaptiklar bir calismada Shimada
klasifikasyonunun patologlar arasi uyumunu arastirmislardir.Bu
caligmada, stromadan zengin-stromadan fakir olarak ayrimda ve histolojik
tiplemede gézlemciler arasi uyumun %100 oldugu, bu oranin MKI sinifinin
tespitinde %95'e, prognostik gruplamada %98'e diistligi, daha sonra
go6zlemcilerin birlikte yaptiklari incelemede olgularin timiinde ortak karara

varabildikleri belirtiimektedir.

Bizim caligmamizda gézlemciler arasi uyum, olgularin Schwanian
stroma miktarina gére ayrimlarinda ve prognostik gruplamada %100,
histolojik tiplemede %96.30, MKI sinifinin tespitinde ise %94.44 olarak

bulunmustur.

Stromadan fakir gruptaki olgularin tip tayininde 2 olguda uyum
saglanamamigtir. Ancak, yas ve MKI g6z o6niline alinarak yapilan
prognostik gruplamada, bu olgular her iki arastinci tarafindan da

unfavorable gruba alinmigtir (Tablo 18).

MKI sinifinin tespitinde 3 olguda uyumsuziuk gézlenmistir. Bu
olgularin histolojik tipleri ve yaslan g6z 6niune alinarak prognostik
gruplama yapildiginda iki aragtirici tarafindan da ayri gruba alinmigtir.
MKI sinifinin farkli olmasi burada prognostik grubu degistirmemistir

(Tablo 18).
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Anabilim Dalimizda néroblastom olgularinin degerlendiriimesinde
Shimada klasifikasyonuna ek olarak Carachi grade'leme sistemi de
uygulanmaktadir. Bu grade'leme sisteminde go6zlemciler arasi uyum
incelendiginde 2 olgu disinda konulan tanilarin ayni oldugu goéritmiistar

(Tablo 19).

Gerek Shimada klasifikasyonu gerekse Carachi grade'leme
sisteminde farkh tant almig olgular iki aragtinci tarafindan tekrar

degderlendirilerek kesin taniya variimigtir.

Cahsmamizda, Shimada'ya gére yapilan prognostik gruplamada
gbzlemciler arasi uyumun %100 olmasi, favorable ve unfavorable gruplar
arasindaki prognoz farkinin anlamliiginin yliksek olmasi nedeni ile

Shimada klasifikasyonunun uygulanmasi gerektigine karar verilmistir.
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OZET ve SONUG

Calismamizda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
1977-1992 tarihleri arasinda tan1 almig 54 adet néroblastom olgusu klinik,
histopatolojik ve flow cytometric yénlerden degeriendirilerek cesitli
parametrelerin prognostik etkileri ve bunlarin birbirleri ile olan iligkileri

incelenmis su sonuglar elde edilmistir.

1-Olgularimizin %25.93'tiniin 1 yas altinda oldugu saptanmig, medyan yas

23.5 ay olarak bulunmusgtur.
2-Ellidért adet néroblastom olgusunun %35.19'u yasamakta olup bunlarin
%84.21'inin tani konuldugu andaki yaslarinin 2'nin altinda oldugu

saptanmigtir.

3-Olen olgularin %91.43'U ilk 1 yil icinde kaybedilmistir. Bu olgularin

%87.50'sinin 1 yas lizerinde oldugu gérilmustar.

4-iki yas alt ve 2 yag Uzerindeki olgular arasinda prognoz yonunden

anlaml fark bulunmustur.

5- Cinsiyetin prognostik etkisinin olmadigi saptanmistir.

66



6-Primer timor yerlesim yeri olarak ilk sirada siirrenalin geldigi goriimis,
primer timoér yerlesim yerinin prognostik etkisi gésterilmigtir. En diigiik
sagkalim oranlan strrenal ve slrrenal digi batin yerlesiminde

saptanmisgtir.

7-Evre I-1I-IVS'in, Evre III-IV'e gbére daha iyi prognoza sahip olduklar

gosterilmigtir.

8-Histopatolojik incelemede Shimada klasifikasyonunun prognostik 6nemi
ortaya konulmustur. Shimada'ya gore olusturulan favorable prognostik
grupta sagkalim orani %85.71, unfavorable grupta ise %3.03 olarak

bulunmustur.

9-Shimada'ya goére yapilan histolojik gruplamada diferansiasyon bulgulari
gosteren grup ve indiferansiye grup arasinda anlamli diizeyde prognoz

farkhliklari saptanmigtir.

10-Diferansiasyon bulgulari gésteren grupta ise diferansiasyonun az veya

cok olusunun da roli gosterilmigtir.

11-Carachi'ye goére yapilan grade'lemede, grade arttikga prognozun

kotllestigi gosterilmistir.
12-MKl'ya (mitoz karyoreksis indeksi) gore olgular gruplandiginda dusiik,

orta ve yiiksek MKI gésteren olgular arasinda anlamli dizeyde prognoz

farkhliklari saptanmigtir.
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13-Shimada klasifikasyonunun ve Carachi grade'leme sisteminin
gozlemciler arast uyumlarn arastirnidiginda Shimada'ya gére yapilan
prognostik gruplamada uyum %100, Carachi'ye goére vyapilan

grade'lemede uyum %96.30 olarak bulunmustur.

14-Prognostik gruplamada goézlemciler arasi uyumun tam olmast ve
favorable-unfavorable gruplar arasindaki prognoz farkinin ytiksek olmasi
nedeni ile Shimada klasifikasyonunun rutin ¢alismada uygulanmasi

gerektigine karar verilmigtir.

15-DNA ploidi ve proliferatif aktivite (%SG2M) gibi flow cytometric
k:ulgulann prognostik etkileri gosterilmistir. Aneuploid DNA igerigi ve/veya
disuk proliferatif aktiviteye sahip tiimérlerin daha iyi prognoz gésterdikleri

saptanmistir.

16-Cok degigkenli analiz sonucunda néroblastom prognozunu bagimsiz

olarak etkileyen faktorlerin MKI, yas ve evre oldugu bulunmustur.
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Resim 1: Olgulanimizdan birine ait makroskopik &6rnek.
Oldukga iyi simirli olan kitlenin kesit ylizeyi kirli beyaz renkte lobule
goriiniimde olup nekroz ve kanama alanlari icermekte (B:11707/91)

Resim 2:Stromadan fakir indiferansiye néroblastom (Grade 1V). Kiigik,
hiperkromatik niiveli hiicrelerin diffuz treyisi goriilmektedir (HEx200,
B:4135/88)
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Resim 3: Stromadan fakir indiferansiye noroblastom (Grade IV). Kiigiik
hiperkromatik niiveli hiicre iireyigi ve arada ince fibrovaskiiler septumlar

mevcut (HEx200, 13607/89)

Resim 4: Stromadan fakir, diferansiasyon bulgulari gosteren néroblastom
(Grade 11I- Diferansiasyon derecesi iyi).Rozet yapilari olugturmaya egilimli,
aralarinda az miktarda noéropil bulunan néroblast topluluklan arasinda
fibrovaskiiler septumlar izleniyor (HEx80,B:8043/85).
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Resim 5: Stromadan fakir, diferansiasyon bulgulari gésteren néroblastom
(Grade I11- Diferansiasyon derecesi iyi). Néroblastlar arasinda bol néropil
mevcut (HEx80, 3242/86).

Resim 6: Stromadan fakir diferansiasyon bulgulari gésteren néroblastom
(Grade I11).Rozet benzeri yapilar olugturmaya egilimli néroblastlar arasinda
noropil mevcut (HEx80, B:6592/87).




Resim 7: Stromadan fakir diferansiasyon bulgular gésteren néroblastom
(Grade 111- Diferansiasyon derecesi az). Topluluklar olugturan néroblastlar
arasinda az miktarda noéropil mevcut. (HEx200, B:4184/85).

Resim 8: Stromadan fakir diferansiasyon bulgulari gosteren néroblastom
(Grade 111). Degigik diferansiasyon derecesindeki noroblastlar ve rozet
yapilari (HEx200, B:3242/86).
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Resim 9: Stromadan fakir diferansiasyon bulgulari gésteren néroblastom
(Grade 111). Néroblastomatéz komponent:Bazilar diferansiasyon bulgulan
gosteren noroblastlar ve arada noropil izlenmekte (HEx200, B:10037/89)

Resim 10: Stromadan fakir diferansiasyon bulgulari gosteren néroblastom
(Grade I11). N6roblastlarin bir kisminda niiveler irilegmig, vezikiiler karakter
almig ve arada néropil mevcut (HEx200, B:6592/87).



Resim 11: Stromadan fakir diferansiasyon bulgulari gésteren néroblastom
(Grade I11l). Farkli diferansiasyon derecesindeki noroblastlar arasinda
mitoz-karyoreksis gosteren hiicreler mevcut (HEx500, B:8043/85).

Resim 12: Stromadan fakir diferansiasyon bulgulari gésteren néroblastom
(Grade IlI). Noroblastlar arasinda farkh gekillerde mitoz-karyoreksis
gosteren hiicreler goriiliiyor (HEx500, B:8043/85).




Resim 13: Diferansiasyon bulgulari gdsteren néroblastlarda niiveler
irilegmig,vezikiler karakter almig,nukleol belirgin,sitoplazma genig ve
eozinofilik. (HEx500, B:2555/82).

Resim 14: Gangliondroblastom (Stromadan zengin intermikst tip-Grade 11I).
Schwannian stroma iginde noroblast topluluklari mevcut (HEx32,B:2675/85).



Resim 15:Ganglionéroblastom (Stromadan zengin intermikst tip-Grade I1).
Sagda Schwann hiicre ve néritik uzanti fasikiilleri,solda degigik diferan-
siasyon derecesindeki néroblast topluluklari ve néropil (HEx80, B:3682/85).

Resim 16:Ganglionoroblastom (Stromadan zengin intermikst tip-Grade 1l).
Schwannian stroma iginde preganglionik diferansiasyon gosteren
noroblastlar ve kalsifikasyon odaklari (HEx80, B:3682/85).
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Resim 17: Gangliondroblastom'da néroblastomatéz  komponent.
Diferansiasyon gosteren noroblastlar,immatiir ganglion hiicreleri ve
arada noropil (HEx200, B:2555/82).

Resim 18:Gangliondroblastomda Schwannian stroma iginde gogu matiir,
bazilari immatiir ganglion hiicreleri (HEx200, B:2675/85).

78




Resim 19:Ganglionéroblastomda matiir ve immatiir ganglion hiicreleri,
arada noropil goriliiyor (HEx500, B:3682/85).

i
Resim 20: Ganglionéroblastomda ganglionéromatéz  komponent:
Schwannian stroma iginde matiir ganglion hiicreleri (HEx500, B:2675/85)
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