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» OLGU: 37 yas annenin 1. gebeliginden
c/s ile 38 GH'da 3270 gr olarak dis
merkezde dogan erkek hasta.

» YAKINMASTI: Dis merkez YDYBU'de
hepatomegali saptanmasi.



OYKU: Hasta dogar dogmaz aglamamis. Dogum salonunda PBV
uygulanmis. APGAR 7/8 olarak degerlendirilmis. Solunum sikintisi
nedeni ile YDYBLU 2. diizeye yatiriimis.

Nazal cpap ile mekanik ventilatére baglanmis.
Ampisilin gentamisin tedavisi verilmis.

Muayenede organomegali saptanmasi lizerine batin USG
cekilmis.

Batin USG (dis merkez); Kar'aci‘?'er' artmis buykliktedir.
Karacigerde ¢ok sayida biyugi 1 cm ¢apli target gorinimli
hipoekoik metastaz ile uyumlu lezyon. Dalak artmig biydkliktedir.
Cok sayida milimetrik boyutlu hipoekoik metastaz ile uyumlu

noduler lezyonlar mevcuttur.

Ileri tetkik ve tedavi amacugla hasta tarafimiz 3. diizey
YDYBU'ye oda havasinda kabul edilmistir.



« OZGECMIS:
Antenatal: Ozellik yok
Postnatal: Solunum sikintisi nedenli YDYBU yatig, organomegali

« SOYGECMIS:

Anne: 37 yasinda, sag, saglikli
Baba: 50 yas, sag, saglikli

1. Cocuk: hastamiz

Ailede bilinen kanser 6ykusti yok.

Anne ve babanin kardesglerinde gocuk yasta 6lim oykisu
(nedeni bilinmiyor)

Anne baba arasinda akrabalik yok



- FIZIK MUAYENE:

Bas gevresi: 35 cm (50 p)
Boy:50 cm (50-90p)
Agirlik: 3270 gr (50-90 p)

Solunum Sayisi: 55/dk
Nabiz: 112/dk

Vicut Isisi: 36,4 C
Tansiyon: 70/35 mmHg | %o s |




FIZIK MUAYENE:

Genel durumu iyi, etrafa ilgili

Cilt rengi pembe, turgor tonus dogal

On fontanel normal, 2*1 cm genisliginde
Isik refleksi +/+, skleralar dogal

Solunum her iki hemitoraksta esit.
Ral ronkus duyulmadi.

Haricen erkek. Testisler bilateral palpe
ediliyor.

Karaciger kot altinda 3 cm palpe edildi,
splenomegali mevcut. Traube alani kapal.



Patolojik Bulgular;

38 GH postnatal 4. giiniinde
Dogum sonrasi solunum sikintisi
Muayenede batinda organomegali

Batin USG (dis merkez); Karaciger artmis
biyikliktedir. Karacigerde ¢ok sayida
hipoekoik metastaz ile uyumlu lezyon.
Dalak artmis biyikliktedir. Cok sayida
milimetrik boyutlu hipoekoik metastaz ile
uyumlu nodiler lezyonlar mevcuttur.



ON TANILAR?



NOROBLASTOM
T -, |




NOROBLASTOM

* Primitif noral krest/sempatik
ganglionlardan koken alir.

* Cocukluk ¢agi timarlerinin %6-8'ini
olusturur.

 Gocukluk ¢aginda en sik gorilen
ekstrakranial solid tumorddur.

* Hastaligin prevalansi yaklasik 1/7000 canli
dogum
» E/K: 1,2




* Cocuklarda kansere bagl oliimlerin
yaklasik 7%15'inden sorumludur.

 Ortalama gorilme yasi yaklasik 19 aydir
ve hastalarin 790" ilk bes yas iginde tan
alir.

» Distuk ve orta risk grubu hastalarda 5
yillik sag kalim oranlari %90'in
Uzerindeyken, tim hastalarin yaklagik
yarisini olusturan ytiksek risk grubunda
ise sag kalim oranlari %50'nin altinda
kalmaktadir.



» Kiglk yuvarlak mavi hiicreli timorler
grubunda yer alir.

» Histopatoloji; HomerWright
pseudorozetleri bulunur.

* Onkogen ekspresyonu; mycn, N-raslp
del, 17 gain kr'omozom,__
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Homer-Wright rozeti (Giemsa, x400). Noroblastoma ve Homer-Wright rozetleri (H&E, x100).



 En sik abdomende yerlesir ( adrenal bez,
paraspinal ganglionlar)

» <1 yas servikal ve torakal yerlesim sik



Yerlesim yerine gore klinik bulgular;

Karin agrisi, siskinlik, kusma,

Skrotal odem,

Hepatomeqali,

RDS,

Korda basisi,

Servikal kitle (Horner sendromu)

Subkutan nodiiller

Propitozis, periorbital ekimoz (rakun gozu)
Kemik agrisi

Kemik iligi tutulumuna bagl anemi, pansitopeni



Tani

4 ) 4 ™\ 4 )
VMA (vanil KI'de rozet
Batinda kitle I:D:I mandelik asid) ':E:' yapmis
yiksekligi noroblastlar
S J \ Y, . Y

« Tam kan sayimi, biyokimyasal profil (laktat dehidrogenaz, LDH dahil),

« Serbest kortizol ve es zamanli MYCN durum degerlendirmesi igin
saklanan plazma.

. VM,IA(v)anil mandelik asit), HYA(homovalinik asit), NSE (noron spesifik
enolaz

Timor bolgesine yonelik; USG, BT, MRI(paraspinal alani goriintiilemede)
Kemik grafileri

MIBG (meta iyoda benzil guanidin) sintigrafisi

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi



Uluslararasi Noroblastoma Evreleme Sistemi (INSS)
Kriterleri

Evre Tanim

Lokalize tlimor, makroskopik komplet rezeksiyon, mikroskopik rezidtel hastalik olabilir veya
olmayabilir, ipsilateral lenf nodlan negatif.

2A Lokalize timor, inkomplet makroskopik rezeksiyon, ipsilateral lenf nodlarn negatif.

Lokalize tiimor, makroskopik komplet veya inkomplet rezeksiyon, ipsilateral lenf nodu tutulumu

= pozitif, kontralateral lenf nodu tutulumu yok.

Orta hatti infiltre eden tiimor + bolgesel lenf nodu tutulumu veya lokalize unilateral tlimor +

3 kontralateral lenf nodu tutulumu mevcut veya bilateral lenf nodu tutulumu + orta hat timaord.
4 Uzak lenf nodlari, kemik, kemik iligi, karaciger, deri veya diger organlari tutan tiimor.
45 Lokalize primer timor (evre 1, 2A veya 2B); deri, karaciger ve <%10 malign timor saptanan

kemik iligi tutulumu (sadece 1 yasin altindaki infantlara 6zg) ile sinirl yayihim gosteren timor.




Uluslararasi Noroblastom Risk Grup Evreleme Sistemi (INRGSS)

Evre Tanimi
IDRFs faktorlerinden hig birini icermeyen lokalize timor
L1 o Lokal olarak tek bir vicut kompartmaninda (boyun, gégus, karn,
pelvis) sinirh
e Izole intraspinal sinilirh timor olabilir (IDRFs icermeyen &zellikte)
Bir yada daha cok IDRFsiceren bolgesel lokalize timor
e Ayni taraf vicut kompartmanlan ( boyun-gogus, gogus-karin, karin-
L2 pelvis) arasinda tumaor gegis olabilir.
o Ust batin yerlesimli timor kaynakl, alt mediastinal lenf nodu tutulumu
bélgesel lokalize timor kabul edilir,
e Pelvik kdkenli timdriin kaynakl inguinal lenf nodu tutulumu bélgesel
lokalize tumaor kabul edilir.
M Uzak metastaz (MS harig)
e Primer hastalik uzanimi degildir.
» Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu uzak metastaz kabul edilir.
o Assit, plevralefiizyonda malign sitolojinin metastatik kabul edilmesi igin
primer tumari farkh viicut kompratmaninda yerlesmesi gereklidir.
MS 18 aydan ( 547 gun) kucuk hastalarda , cilt, karaciger ve/veya kemik iligi

(<%10) simirh metastatik hastalik olmali
o Kemik/ kemik iligi MIBG negatif olmali
e Primer tumor MIBG pozitif ise ek kemik taramasina gerek yok
o Primer tumor L1/ L2 &zellikte olabilir

Multifokal hastaligi olan olgular, en buylk uzanimina gére degerlendirilerek evrelendirilmeli,
Asit ve plevraleflizyonu olan olgularin evrelendimesine dikkat edilmelidir.




Evre 4S noroblastom

Ilk olarak 1971'de tanimlanmistir.

Bebeklerde gorilen bir hastalik olarak
kabul edildi.

Deri, karaciger ve/veya kemik iligine
metastaz olabiliyor.

Bildirilen sagkalim oranlari 7%60-90
arasinda.

4S noroblastomlu bebeklerin yaklasik
7%650'sinin herhangi bir terapotik midahale
olmaksizin spontan gerileme gegirdigi
ogrenildi.



Kotii prognoz kriterleri;

2 aydan kiguk hasta

Basvuru aninda yasami tehdit eden semptomlar
(abdominal kompartman sendromu),

Kemoterapiye yanitsizlik,
MYCN amplifikasyonu,
Kromozomal anormallikler,

Yiksek serum ferritin/serum laktat
dehidrogenaz/noron- spesifik enolaz vb

H Dead
H Alive

Frequency
& O 0 O N &

SO H1-100 101-120  121-140 140+

21 30 1 -0 51 - - -
Age at Diagnosis (days)




YUKSEK RiSK GRUBU

INRG EVRE | Yas (ay)

Herhangi

Herhangi

<18ay

218ay

<18ay

Histolojik

kategori

Herhangi
Ganglionoroblastom
Noroblastom
(matir GN diginda)
Gangliondroblastom
Noroblastom
Ganglionoroblastom
Noroblastom
Ganglionoroblastom
Noroblastom
Gangliondroblastom

Noroblastom

Tumor farkhlasma | MYCN

derecesi

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Amplifikasyon var

Amplifikasyon var

Amplifikasyon var

Amplifikasyon yok

Amplifikasyon var

11q

aberasyon

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Herhangi

Herhangi



Pediatrik solid tiimor klinigine kayitli evre 4S (MS) noroblastom tanisi
alan tim gocuklar dahil edildigi bir galisma;

Toplam 22 gocuk (%59 erkek) dahil edildi.

Adrenal en yaygin (%82) birincil bdlgeydi.

Karaciger tutulumu (%100)

Kemik iligi infiltrasyonu (%23) ve deri alti nodiiller (%9) gozlendi.

Yénetim, destekleyici tedavi (%22)

. Sadece kemoterapi (%41),
kemoterapi ve timor eksizyonunu (

/028) icermistir.

Iki cocukta (%9) abdominal kompartman sendromu (AKS) nedeniyle
ventral herni olusturuldu. Direngli koagllopati ( n = 2 ) nedeniyle dort
cocuk ex oldu. (4/22; %18 ).

Niks gorilmedi.

Basvuruda solunum sikintisi ve kemoterapi yanitsizligi mortalite ile
anlamli sekilde iligkiliydi. Bu faktorler mortalitenin bagimsiz
belirleyicileri olarak degerlendiriliyor.



 Gelismekte olan hepatomegali ile 2 ayliktan
kiiguk bebekler igin kemoterapinin hemen
baslatilmasi siddetle tavsiye edildi.

Tedavinin bagariyla tamamlanmasi kriterleri;
kemoterapinin famamlanmast,
semptomlarin ¢ozilmesi,

primer timér hacminde %50 ye egit veya daha
fazla azalma saglanmasi ve

kemik iligi ve deri metastazlarinin ortadan
kaldirilmasi olarak tanimland..

Karaciger metastaz

ari, goruntu

emenin

yorumlanmasindaki bilinen zorluk nedeniyle

yanitin degerlendiri

mesinde kul

aniimadi.



Olgularda primer timorin rezeksiyonu
gerekmed..

Kemoterapiye yanit vermeyen semptomatik
hep.cllépmegali icin radyasyon tedavisine izin
verildi.

Hastalar, tedavinin Tamamlanma kriterlerini
karsilamak igin gerektigi sekilde sekiz kiir
kemoterapi alabilir.

Tedavi yan etkisi; fokal nodiler hiperplazi ve
hepatik fibroz.



Hemogram Aclik Kan Sekeri (AKS) 82,5 mgjdL

WEC (Lokosit) 3,24 ®¥103fuL Urea 28,9 mag,dL
MEU (Notrofil Sayis) 5,590 ¥10°3fL BUM (Kan tire azotu) 13,50 maydL
NEU % (Nétrofil Yiizdesi) 60,5 % \esaplanmaktad.
LYM {Lenfosit Savisi) 1,420 w103l Kreatinin 0,4 mgydL
LYM %% (Lenfosit Yizdesi) 15,4 %o Bilirubin, Total B ma,fdL
MOMND (Monosit Sayis) 2,190 w10°3fuL Bilirubin, Direkt 0,57 ma,dL
MOMNO %% (Monosit Yilzdesi) 23,7 o Bilirubin, Indirekt 743 mg,dL
ECS (Eozinofil Sayisi) 0,010 x103fuL kt Bilirubin test sonudarindan herhangi birinin < veya > seklinde sonudandidinda Indirel
EOS % (Eozinofil Yizdesi) 0,1 %, AST (SGOT) 66,7 UL
BasO (Basofil Savis) 0,030 ¥ 10°3fuL ALT (SGFT) 17,6 UL
BASO %% (Basofil Yizdesi) 0,3 % GGET 291 UL
REC (Eritrosit) 4,49 ¥ 106l LDH 530 UL
HGE {Hemoglobin) 16,20 g/dL Protein, Total 351 gL
HCT {(Hematokrit) 44,1 % Albumin 26,9 all
MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi) 98,20 fL Globulin B2 gL
MCH (Ortalama Hilcre Hemoglobin) 36,10 pg AL PROTEIN - ALBUMIN
MCHC (Ortalama Hicre Hemog.Kons. .. 36,70 qg/dL Diizeltilmis Sodyumn 140,7 mmol /L
RDW-5D 59,60 fL UM + (ACLIK KAN SEKERI -100) * 1.6 / 100
ROWY-CV 16,90 B Sodyum (Ma) 141 mmol /L
PLT (Trombosit) 339 %103/l Potasyum (K) 4,77 mmol L
Klar (CI) 114 mmol /L
Kalsiyum B,5 mag,fdL
AFP [Alfa-feto protein) * > 121000 ugfL Diizeltimis Kalsiyum 9,55 mg,dL
Jllamad Magnezyum (Ma) 2,03 mg,dL
Ferritin 296 ugfL Fosfor (F) 4,21 mgdL

Protrombin Zamam (Aktivasyon,l...

PTZ (Protrombin Zamar) 14,6 5 . . .
oTZ (Aktivasyon) — o Metabolik tetkikleri normal

1 Zamani) < veya = seklinde sonuglandiginda PTZ (Aktivasyon) hesaplanamamaktadir, Hastanede kit olmamasi nedeniyle noron SpeSiﬁk enolaz
PTZ (INR) 1,35 : bakilamadi.

1 Zamani) < veya = seklinde sonuclandidinda FTZ (INR) hesaplanamamaktadir,
AFTT 31,4 g



Abdomen USG;

Karaciger boyutu 95 mm 6l¢ilmis
olup artmistir(hepatomegqali),
parankim belirgin heterojen
?dr‘(jn(jmdedir'. Karacigerde biytgu

1 mm ¢apinda multiple yaygin
hipoekoik lezyonlar izlend..
Metastaz ?

Safra kesesi boyutlari ve duvar
kalinligi normaldir.

Dalak boyutlari boyutu 85 mm
olgllmds olup artmistir,
(Splenomegali )

Bilateral bobrek boyutlari normaldir,
konturlar: diizenlidir. Bilateral
bobreklerde hidronefroz
izlenmemektedir.

Sol bobrek usttinde 50*46 mm
bo?/u’rlu igerisinde kalsifiye alanlarda
bulunan izo-hafif hipoekoik kitle
izlenmektedir. (NOROBLASTOM ?)

Mesane konturlar: diizenlidir. Limen
igi patoloji saptanmad..



Hasta ¢ocuk onkolojiye danigildi.

Girisimsel radyoloji tarafindan karaciger biyopsisi es
zamanli kemik iligi biyopsisi yapildi.

Dis merkeze kanda NSE, idrarda VMA, NSE génderildi.

Batin MR cekildi.



Tumor Marker Sonuclari

TIBBI BIYOKIMYA
NUMUNE TURU: IDRAR

TETKIiK ADI SONUC
KREATININ, idrar2 10.70

SI 0.95
VANILMANDELIK ASIT, idrar 16.62
VANILMANDELIK ASIT,idrar,Krea.Orani" 155.3

Bu yas grubu icin referans araldr bulunmamaktadir.
>6 ay icin idrar VMA referans araligi <27 mg/g kreatinin.

maq/dL
mmol/L

ma/L
ma/g krea

REFERANS ARALIK  ONCEKI SONUC

2.00 32.00
0.18 2.83

Test Adi Sonuc
NSE 40.7 pg/L

NSE (4,7-17 ng/ml)

Referans Arahigi
0 - 25 pg/L



KIA Patoloji Raporu

KARACIGER, TRU-CUT BIOPSTI : Kiigiik yuvarlak mavi hiicreli tiimor.
YORUM:

*  Yapilan immiinhistokimyasal ¢alismalarda timor hiicrelerinde ;
Kromogranin ile diffiiz kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmistir.
Sinaptofizin ile diffiiz zayif sitoplazmik boyanma izlenmistir.
NSE ile diffiiz zayif sitoplazmik boyanma izlenmistir.

CD56 ile diffiiz kuvvetli membranéz boyanma izlenmistir.
PGP9.5 ile negatif reaksiyon izlenmistir.

Myogenin ile negatif reaksiyon izlenmistir.

CD99 ile negatif reaksiyon izlenmistir.

WT1 ile negatif reaksiyon izlenmistir.

Ki67 ile proliferasyon indeksi %75-80"dir.

Morfolojik bulgular ve immiinohistokimyasal inceleme sonuglari
"Noroblastom, andiferansiye tip" ile uyumludur.



Molekiiler Inceleme Sonucu

MOLEKULER INCELEME SONUC:
2p24 N-Myc amplifikasyonu: NEGATIF
11q23 kaybi: NEGATIF

DNA Ploidi indeks (DI):DI=1 (DIPLOID)



Tedavi ve Izlem

 Standart yaklasim acil cerrahi rezeksiyon.

« 2011 vyilinda, Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Dernegi
Avrupa  Noroblastoma Calisma Grubu (SIOPEN),
sSRM'lerin yonetimini igeren "Disik ve Orta Riskli
Néroblastoma" ¢alismasini  baslatti ve acil ameliyatin
glvenli bir sekilde ortadan kaldirilabilecegini 6ne sirdL.

* sSRM'ler noroblastik timorler veya adrenal kanama,
enterik duplikasyon kistleri, subdiyafragmatik ekstralobar
pulmoner  sekestrasyon,  adrenal  sitomegali  ve
adrenokortikal timorler olabilir.



Tedavisiz izlem uygunluk kriterleri

* Yas ¢ 90 giin,

*  Maksimum gapi < 5 cm olan,

« Orta hatti gegmeyen ve bdlgesel yayilimi olmayan,

US (antenatal veya postnatal) ile ilk 9 hafta iginde MR ile tespit edilen ve
metastatik tutulum kaniti olmayan hastalar.

Uriner katekolamin (vanilmandelik asit (VMA), homovanillik asit ﬁHVA ve dopamin),
degerlerin normal st degerin (unv) >x2 olmasi durumunda yiikseldigi kabul edilerek
ve 12. haftaya kadar her 3 haftada bir takip.

Gozlem sirasinda gelisen operasyon endikasyonlar:;

(1) orijinal timor hacminde >%40 artis
(2)48 haftalik bir gozlem periyodunun ardindan kitlenin devam etmesi.

Izole katekolamin artisi, kitle boyutunda artis olmaksizin cerrahiyi gerektirmiyor.



US and Catecholamines in
urine every 3 weeks until
week 12

MRI within the first 9 weeks.
If antenatally, discuss with
radiologist

MIBG

Diagnosis of NB based on MIBG +ve
and/or high catecholamines.

No diagnosis of NB; Low likehood of NB due to
MIBG -ve and/or negative catecholamines

Regressing mass:
US and biomarkers
weeks 18, 30, 48.

Non regressing mass:

monthly US and
biomarkers

until week 48.

Regressed
mass

Still present
at week 48:
MRI and

surgery

Regressing Non
regressing:
MRI and
surgery.
Week 48

mass: US and
biomarkers
every 2-3
months until
week 48.

Increasing size
with or without
increasing
metabolites:
OFF Study.

Regressing Non regressing
mass: US and mass: consider | |Increasing size:
biomarkers MRI and discuss | |OFF study: MRI
weeks 18, 30, surgery past and surgery.
42. week 18.
Follow-up No NB- NB: staging
v(\:!eek.j& follow-up according to
onsicer needed INRGSS.
surgery if no according Treatment and
disappearance. to etiology. fo”{)v\-[-up
MRI pre-op. accordingly.




Tablo 1. Gozlem: Prosedurler.

Takip (Hafta) 0 3 6 9 12 18 30 48
BiZ + + + ¥ + + + +

katekolaminler + + + + + + + +
MR » + +
MIBG »

12. Hafta: EJGer gerileme varsa 18, 30 ve 48 haftalarda US ve katekolaminler yapilabilir. EGer gerileme yoksa 48. haftaya kadar ayda bir US ve katekolaminler yapilabilir.



Calismada, seri radyolojik izleme ile kitlenin
yakin g6zleminin glvenli oldugu dogrulandi.

Bebeklerin cogunda ameliyattan kaginilabilir
veya ertelenebilir.

Erken bir MRG ve MIBG taramasi da dahil
olmak lizere takip edilmelidir ve regresyon
dogrulanmazsa, birinci yilin sonundan énce kitle
rezeke edilmelidir.

Kistik ve mikst vakalarda, seri US izleme
kitlenin geriledigini gosterdiginde ve ilerleme
belirtilerinin yoklugunda, MIBG taramasinin
ertelenebilecegini, hatta kaginilabilecegini ve
cerrahi gerekmeyebilecegini dneriliyor.



« Hastamiz ilk basvurusunda kriterlere
uymasi nedeni ile yakin takip planlanarak
tedavisiz izleme alindi.

* Kontrol bagvurusunda A7 protokold
(vinkristin, etoposid, karboplatin) ek
olarak RT tedavisi almasi planland..



GUNU KUTLU OLSUN!

“Ogrecmenler! Cumhuripet sizden,
fikri hiir, vicdan hiir,
irfan hiir nesiller ister.”
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