Adrenal Bezin
Noroblastik Tumorleri

Sumeyye KOZACIOGLU'

Tanim ve Adlandirma

Adrenal bezin noroblastik timorleri noral krest gelisimi sirasinda sempatoad-
renal kokenden kaynaklanan bir timoér grubudur (1). Néroblastom terimi yay-
gin olarak primitif sempatik ganglion hiicrelerinden kaynaklanan néroblastik
timorlerin (ndroblastomlar, ganglionéroblastomlar ve ganglionéromlar dahil)
bir spektrumunu belirtmek icin kullanilir (2,3). Uluslararasi Néroblastom Pa-
toloji Siniflandirmasi (INPC, Shimada Sistemi) néroblastik timoérleri néroblas-
tom (schwannian stroma bakimindan fakir); ganglionéroblastom, intermikst
(schwannian stroma agisindan zengin); ganglionéroblastom, nodiler (kompo-
zit, schwannian stroma bakimindan zengin/baskin ve schwannian stroma baki-
mindan fakir) ve ganglionéroma (schwannian stroma baskin) olmak tizere dort
kategoride tanimlamistir (Tablo 1) (1).

Epidemiyoloji

Periferik noroblastik timorler, cocukluk ¢aginin en sik gorilen ekstrakra-
niyal solid timoridir ve genellikle erken ¢ocukluk doneminde adrenal kitle
olarak ortaya cikar (4). Cocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik %7-10"unu olustu-
rurken hastalarin yaklasik %401 1 yasin altindadir ve yaklasik %901 5 yasindan
once tani alir (ortalama tani anindaki hasta yasi: 17,3 ay) (1,5).

1 Uzm. Dr., Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Bolimi, sumeyyekozacioglu@

hotmail.com.tr
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Etyoloji

Temelde noral krest hiicrelerinin genetik veya epigenetik etkilerle transformas-
yonu hastaliga neden olur. Noral krest gelisiminin genetik ve transkripsiyonel
reglilasyonu hakkinda ¢ok sey kesfedilmis olmasina ragmen, timor olusumuna
yol acan olaylar tam olarak anlasilamamistir. Geng hasta yasi prekonsepsiyonel
ve gestasyonel faktorlerin roll olabilecegini diislindiirse de aslinda néroblastik
timorler konjenital olarak gorilmezler (6). Risk artisi ile ilgili cok sayida pa-
renteral faktor iliskilendirilmeye calisilsa da gliniimizde hala insidans artisi ile
iliskili kesin bir faktor bulunmamaktadir (1).

Klinik

Klinik bulgular daha ¢ok primer tiimérin lokalizasyonu ve metastatik odaklarin
durumuyla iliskili olarak ortaya cikar (5). Primer timorin neden oldugu klinik
semptomlar, abdominal kitlenin neden oldugu abdominal distansiyon ve ka-
bizligl, mediastinal kitlenin neden oldugu solunum sikintisini ve spinal kanala
uzanan paraspinal timorlerin neden oldugu noérolojik durumlari igerir. Metas-
tazlar lenfadenopati, hepatomegali, kemik agrisi ve rakun gozlerine (morarma
ile iliskili egzoftalmi ve goz cevresinde sislik) neden olabilir (1). Karaciger infilt-
rasyonu koagllopatiye ve sariliga yol agabilir (5).

Ates ve kilo kaybi gibi sistemik semptomlar gorilebilir. Noroblastomlar ta-
rafindan katekolamin salinimi tasikardiye, hipertansiyona ve yizde kizarikhga
neden olabilir. Ayrica néroblastom hastalarinin kiigtk bir kisminda “opsoklo-
nus myoklonus sendromu” ve VIiP (vazoaktif intestinal peptit) salinimina bagli
diyare gibi paraneoplastik sendromlar ortaya ¢ikabilir (5).

Lokalizasyon

Bu timorler boyun, mediasten ve retroperiton dahil sempatik zincir boyunca
herhangi bir yerde bulunabilir. Ancak bircogu, 6zellikle bu ailenin zayif farklilas-
mis Uyeleri, adrenal bezin iginde veya yakininda ortaya ¢ikar (7).

Makroskopi

Noroblastomlar genellikle blyiik, yuvarlak, siklikla dizgin sinirli bazen lobule
ten rengi veya gri-beyaz renkli kesit ylizeyine sahiptir. 1 cm’den daha kiguk
veya 10 cm’den daha biiyik olmak lzere degisik boyutlarda olabilirler. Siklikla
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soliter ve tek odakliyken bilateral olgular da bildirilmistir. Tipik olarak solittirler
ancak bazen hematomu taklit edecek kadar yaygin hemoraji veya adrenal kisti
disindirecek kadar genis kistik dejenerasyon gosterebilirler. Bazen gevre or-
ganlara ve yumusak dokuya invazyon gérulebilir (7,8).

Mikroskopi

Periferal néroblastik tiimor tanisi insizyonel biyopsi, igne biyopsisi veya birincil
ya da metastatik tiimorin ince igne aspirasyon biyopsisi ile konulabilir. Ancak
ince igne aspirasyonu hisopatolojik derecelendirme igin uygun olmadigindan
yalnizca diger 6érneklemelerin yapilamadigi durumlarda tercih edilmelidir. Pa-
toloji tarafindaysa aslolan histolojik degerlendirme icin materyalin yeterli ol-
masidir. Ayni zamanda timoriin biyolojik 6zelliklerinin tanimlanabilmesi i¢in
frozen materyalinden ‘touch-prep’ yapilmasi da 6nem arz etmektedir. Diger
bir nokta da spesmenin degerlendirilmesi sirasinda bitisik lenf nodlarinin ayri-
ca 6rneklenmeyip tlimorle ayni kesitte olacak sekilde drneklenmesidir. Clink(
bitisik lenf nodlarinin tutulumu tiimorin klinik evresini etkilememektedir (1).

Noroblastom (schwannian stroma bakimindan fakir):

Bu kategori, schwannian proliferasyonu olmayan, ince fibrovaskiler stromal
septa ile sinirlandiriimis gruplar veya yuvalar olusturan néroblastik hiicreler-
den olusan timorleri icerir. Andiferansiye, az diferansiye ve diferansiye olmak
Gzere 3 alt tip tanimlanmistir. Andiferansiye néroblastom alt tipi nadirdir ve ek
tani teknikleri gerektirir (6rnegin, immunohistokimya ve/veya molekiiler test-
ler), ¢linki ¢ogalan hiicreler, kolaylikla farkedilen noropil olusumu olmaksizin,
uniform primitif kiiclik yuvarlak mavi hiicre gériiniimiine sahiptir. Az diferan-
siye néroblastom alt tipi, Homer Wright rozetli veya rozetsiz, kolayca taninabi-
len noropil zeminine sahip bir timor olarak tanimlanir. Diferansiye néroblas-
tom alt tipi ise genellikle bol miktarda noropil bulunan ve timor hicrelerinin
%5’inden ¢ogunun diferansiye ndroblast gériinimiine sahip oldugu bir timor
olarak tanimlanir (1). Homer Wright psddorozetleri olgularin yaklasik olarak
ylzde 30’unda goruliir. Psodorozetler, nevritik uzantilarin birlestigi santral bos-
luk etrafinda néroblastlarin bir veya iki tabakali olarak siralanmasindan olusur
(Resim 1) (9). Tumorde degisken oranlarda mitotik aktivite, hemoraji ve mikro-
kalsifikasyon gorilebilir (1,8).

Ayirici tanida andiferansiye ve az diferansiye noroblastomlar ile morfolojik
ve iminohistokimyasal olarak benzer 6zellikleri paylastiklari icin Ewing sarko-
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mu/PNET ayirimi en gli¢ olan tiimorlerdir. Morfolojik olarak ayirt edilebildigin-
de EWS/PNET az diferansiye néroblastomda gorilen néropil zemini icermez.
Her iki timor de NSE ve sinaptofizin antikorlari ile reaksiyon gostermesine rag-
men EWS/PNET neredeyse hicbir zaman kromogranin ile pozitif olmaz. CD99
EWS/PNET’de pozitif iken néroblastomda negatiftir. Noéroblastom bazen rab-
doid ozellikler gosteren pleomorfik hiicreler icerebilir. Bu durumda rabdom-
yosarkomdan ayiriminda imminohistokimya timaorin kimligini tespit etmek
acisindan yardimcidir. Lenfoblastik lenfomanin retroperitonda yaygin hastalik
oldugu durumda ve 6zellikle néropilin izlenmedigi kiicik biyopsilerde norob-
lastomdan ayirimi glic olabilir. Bazen CD45 ekspresyonu gortlmeyebilir, dola-
yisiyla kesin olarak bu timorin dislanabilmesi icin TdT ve T ve B lenfositler i¢in
boyanma gereklidir (9).

Wilms timori ve daha nadir gorilen bir timor olan NUT orta hat karsino-
mu da ayiricl tanida akilda tutulmasi gereken tiimorlerdir. Wilms tiimoérinde
serum ve idrar katekolaminleri ve immunohistokimya (WT1, glypican3, sitoke-
ratinler); NUT orta hat karsinomunda ise iminohistokimyasal NUT1 antikoru
ve CD34 ile pozitif boyanma néroblastom ile ayirimlarina yardimci olacaktir (9).

Resim 1: Az diferansiye néroblastom; hemorajik fibrovaskuler septalarla ayrilmig timoriin bu alaninda
noéroblastlarin zayif sitoplazmik uzantilarinin Homer Wright rozetleri olugturacak sekilde merkezi bir
noktada yogunlastiklari gérultyor. (HEx200)
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Ganglionoroblastom, intermikst (Schwannian stroma bakimindan
zengin):

Bu kategori ganglionéromat6z dokuda birbirine karismis veya rastgele dagiimis
¢iplak néropillerden olusan zeminde kolay taninabilen néroblastik hiicre grup-
larindan olusan timorleri icerir. Bu hlicre gruplari diferansiye noroblastlarin
baskin oldugu farklilasmanin gesitli asamalarindaki néroblastlardan meydana
gelir (1). intermikst tip gangliondroblastom nodiiler ganglionéroblastomdan
makroskopik olarak belirgin hemorajik nodil bulunmamasi veya mikroskobik
olarak da stromadan zengin ve stromadan fakir komponentler arasindaki geci-
sin itici paternden ziyade infiltratif patern géstermesiyle ayrilir (9).

intermikst tip gangliondroblastom diferansiye olmakta olan néroblastom-
dan ise timoru temsil eden kesitlerin mikroskopik alanlarindaki total hacmin
%50’sini agsmasi gereken gangliondromatéz komponentin yayginligi temeline
dayali olarak ayrisir (9).

Ganglionoroblastom, noduler (kompozit, schwannian stroma baki-
mindan zengin/baskin ve schwannian stroma bakimindan fakir):

Ganglionéroblastomun bu ikinci alt tipinin taninmasi daha kolaydir. Ganglio-
ndéromanin makroskopik ve mikrokopik goriinimi yanisira néroblastomun
iyi taninan oldukga selller alanlarini bulundurur. Néronal hicrelerin aksine
schwann hiicre elemanlari sitogenetik olarak normaldir ve bu onlarin nonne-
oplastik olduklarini diisiindiirmektedir. iki patern arasindaki sinirlar daha ¢ok
keskin olma egilimindedir (7).

Ganglionoroma (Schwannian stroma bakimindan baskin):

Bu kategorideki tiimorler schwannian stroma igerisinde tek tek dagilmis gang-
lion hiicrelerinin varhgiyla karakterizedir. Ganglion hticreleri tarafindan ureti-
len nérotik uzantilar schwann hiicre sitoplazmalariyla sarilmistir ve bu nedenle
mikroskobik olarak schwannian kaplamasi olmayan ¢iplak noropiller gérilmez.
Matiir ve matirlesen olmak Gzere iki alt tipi bulunur (1). Matirlesmekte olan
ganglionéroma alt tipi baskin olarak ganglionéromatéz stroma ve icerisinde
daginik, dizenli veya dizensiz yerlesim gosteren diferansiye néroblastlar ve/
veya matirlesen ganglion hiicreleri yanisira tam olarak matirlesmis ganglion
hicrelerinin olusturdugu mindr komponentten meydana gelir (9).
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Matdr alt tip ise degisken miktardaki kollajen ile birlikte degisken sayilarda
matir ganglion hicreleri ve Schwann hiicrelerini igerir. Az sayida multinikleer
ganglion hiicresi de bulunabilir (Resim 2). Komplet matiirasyon néroblastoma-
t6z komponentin yoklugunu gerektirir. Bu timorler icerisinde lenfositler siklik-
la bulundugundan dolayi bazi durumlarda néroblastik komponentin varligini
dislamak icin CD45 ile immunohistokimyasal boyanma gerekebilir (9).

Resim 2: Ganglionéroma, néromatéz bir stroma iginde biriken ganglion hiicre kiimelerinden olusur.
(HEx200)

immiinohistokimyasal bulgular

Noroblastik timorlerde hiicresel farklilasmanin diizeyi ile iliskili olarak bir dizi
noéroektodermal antijen tespit edilebilir. Néron spesifik enolaz (NSE) az dife-
ransiye timorlerde fokal olarak ve az oranda; diferansiye timorlerde, gang-
liondroblastomlarda ve ganglionéromalarda daha yiiksek yogunlukta sap-
tanabilir. Ancak Ewing sarkomu/PNET ve rabdomyosarkom gibi kiiglik mavi
yuvarlak hticreli timorlerde de bulundugundan bunlari ayirmada tek basina
kullanilamaz. Norofilament protein (NFP) néroblastomlarin cogunda belirlene-
bilir. 100 proteini ndroblastik timorlerin gangliondromatéz kisimlarinda kuv-
vetle eksprese edilir. Shimada ve arkadaslari néroblastom stromasindaki igsi
hicrelerin bazilarinda da S100 proteininin eksprese oldugunu gézlemlemistir.
Noroblastom tanisinda kullanilabilecegi kanitlanmis olan diger belirtegler pro-
tein gen UrlinG 9.5 (PGP9.5), kromogranin, CD56, vazoaktif intestinal peptid
(VIP) ve sinaptofizindir (10). EMA, cytokeratin, vimentin, HMB45, WT1, CD99,
CD45, desmin, kas belirtegleri (myogenin, Myo-D1) ve S100 ise negatiftir (11).
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Genetik

Cogu noroblastom vakasi sporadik olarak gelisir, ancak ailesel néroblastom tiim
vakalarin %1-2»sini olusturur. Ailesel néroblastom daha erken yasta gorilur ve
siklikla ailede noroblastom oykusi vardir. Kaliitm modeli cogunlukla eksik pe-
netrasyon ile otozomal dominanttir (5). Eslestirilmis benzeri homeobox 2B’de
(PHOX2B) fonksiyon kaybi mutasyonlari ilk kesfedilen néroblastoma yatkinhk
genleridir. PHOX2B mutasyonlar, ailesel néroblastom vakalarinin %6-10’undan
sorumludur. Bu mutasyonlar ayrica sporadik néroblastom vakalarinin yaklasik
%2'sinde meydana gelir (12).

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) geninde 2008 yilinda ¢ogu ailesel nérob-
lastom olgularinda belirlenen 3 adet missen mutasyon tespit edilmistir. ALK
mutasyonu ayrica ailesel olmayan ndéroblastom olgularinin da %10-12’sinde
bulunur. KIF1Bp ise noral krest timor gelisime muhtemelen dahil olan bir ti-
mor slipressor gendir. Sporadik néroblastom ise kompleks bir genetik hastalik
olarak kabul edilir (5).

Segmental kromozomal sapmalar:

Segmental kromozom kopya-sayi degisiklikleri (kayip veya kazanglar) ve soma-
tik mutasyonlarla olusan timarler daha ylksek niiks riskiyle iliskilidir. En yaygin
degisiklikler, MYC onkogeninin bulunudugu yer olan 2p kromozomlarinin kaza-
nimi, 17q kazanimi, 1p heterozigozitesi kaybi (LOH) ve 11q kaybidir (5).

2p24 .3 kromozomunda yer alan MYCN onkogeni, major onkogenik strici
olarak kabul edilir. MYCN amplifikasyonu tim néroblastom vakalarinda yakla-
stk %20-25 oraninda gorulir. Tum yiksek riskli timoérlerin %50’sinde bulunur
ve agresif hastalik ve kotl prognoz ile iliskilidir (1).

17q kromozomunun distal kisminin kazanimi, néroblastomda en yaygin
kopya sayisi aberasyonudur. Primer néroblastomlarin %50’sinde, dzellikle ylik-
sek riskli olarak siniflandirilanlarda bulunur. Kromozom 1p36’daki LOH, MYCN
amplifikasyonu, metastatik hastalik ve ileri yas ile iliskilidir. Primer néroblas-
tom timorlerinin %23-35>inde bulunur.

11qg kaybi néroblastomlarin yaklasik %33’tinde, dncelikle MYCN ile amplifi-
ye olmayan, ylksek riskli timoérlerde meydana gelir (5).
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Somatik mutasyonlar:

Noroblastomda RNA helikaz alfa talasemi/mental retardasyon sendromu X'e
bagh (ATRX) fonksiyon kaybi mutasyonlari veya delesyonlari gozlenmistir (va-
kalarin %10>u) ve siklikla 5 yas Gzerinde daha ge¢ yastaki olgularda saptan-
mistir (5). ATRX’in sempatoadrenal kdkenin gelisimine ve farklilasmasina nasil
katkida bulundugu hakkinda ¢ok az sey bilinmekle birlikte kromatinin yeniden
sekillenmesinde, niikleozom montajinda ve telomer bakiminda rol oynar (1,5).
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