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Tanım ve Adlandırma

Adrenal	bezin	nöroblastik	tümörleri	nöral	krest	gelişimi	sırasında	sempatoad-
renal	kökenden	kaynaklanan	bir	tümör	grubudur	(1).	Nöroblastom	terimi	yay-
gın	olarak	primitif	 sempatik	ganglion	hücrelerinden	kaynaklanan	nöroblastik	
tümörlerin	(nöroblastomlar,	ganglionöroblastomlar	ve	ganglionöromlar	dahil)	
bir	 spektrumunu	belirtmek	 için	kullanılır	 (2,3).	Uluslararası	Nöroblastom	Pa-
toloji	Sınıflandırması	(INPC,	Shimada	Sistemi)	nöroblastik	tümörleri	nöroblas-
tom	 (schwannian	 stroma	 bakımından	 fakir);	 ganglionöroblastom,	 intermikst	
(schwannian	stroma	açısından	zengin);	ganglionöroblastom,	nodüler	(kompo-
zit,	schwannian	stroma	bakımından	zengin/baskın	ve	schwannian	stroma	bakı-
mından	fakir)	ve	ganglionöroma	(schwannian	stroma	baskın)	olmak	üzere	dört	
kategoride	tanımlamıştır	(Tablo	1)	(1).

Epidemiyoloji

	Periferik	nöroblastik	tümörler,	çocukluk	çağının	en	sık	görülen	ekstrakra-
niyal	 solid	 tümörüdür	ve	genellikle	erken	çocukluk	döneminde	adrenal	 kitle	
olarak	ortaya	çıkar	(4).	Çocukluk	çağı	kanserlerinin	yaklaşık	%7-10’unu	oluştu-
rurken	hastaların	yaklaşık	%40›ı	1	yaşın	altındadır	ve	yaklaşık	%90›ı	5	yaşından	
önce	tanı	alır	(ortalama	tanı	anındaki	hasta	yaşı:	17,3	ay)	(1,5).
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Etyoloji

Temelde	nöral	krest	hücrelerinin	genetik	veya	epigenetik	etkilerle	transformas-
yonu	hastalığa	neden	olur.	Nöral	krest	gelişiminin	genetik	ve	transkripsiyonel	
regülasyonu	hakkında	çok	şey	keşfedilmiş	olmasına	rağmen,	tümör	oluşumuna	
yol	açan	olaylar	tam	olarak	anlaşılamamıştır.	Genç	hasta	yaşı	prekonsepsiyonel	
ve	gestasyonel	faktörlerin	rolü	olabileceğini	düşündürse	de	aslında	nöroblastik	
tümörler	konjenital	olarak	görülmezler	 (6).	Risk	artışı	 ile	 ilgili	 çok	sayıda	pa-
renteral	faktör	ilişkilendirilmeye	çalışılsa	da	günümüzde	hala	insidans	artışı	ile	
ilişkili	kesin	bir	faktör	bulunmamaktadır	(1).

Klinik

Klinik	bulgular	daha	çok	primer	tümörün	lokalizasyonu	ve	metastatik	odakların	
durumuyla	ilişkili	olarak	ortaya	çıkar	(5).	Primer	tümörün	neden	olduğu	klinik	
semptomlar,	abdominal	kitlenin	neden	olduğu	abdominal	distansiyon	ve	ka-
bızlığı,	mediastinal	kitlenin	neden	olduğu	solunum	sıkıntısını	ve	spinal	kanala	
uzanan	paraspinal	tümörlerin	neden	olduğu	nörolojik	durumları	içerir.	Metas-
tazlar	lenfadenopati,	hepatomegali,	kemik	ağrısı	ve	rakun	gözlerine	(morarma	
ile	ilişkili	egzoftalmi	ve	göz	çevresinde	şişlik)	neden	olabilir	(1).	Karaciğer	infilt-
rasyonu	koagülopatiye	ve	sarılığa	yol	açabilir	(5).

	Ateş	ve	kilo	kaybı	gibi	sistemik	semptomlar	görülebilir.	Nöroblastomlar	ta-
rafından	katekolamin	salınımı	taşikardiye,	hipertansiyona	ve	yüzde	kızarıklığa	
neden	olabilir.	Ayrıca	nöroblastom	hastalarının	küçük	bir	kısmında	“opsoklo-
nus	myoklonus	sendromu”	ve	VİP	(vazoaktif	intestinal	peptit)	salınımına	bağlı	
diyare	gibi	paraneoplastik	sendromlar	ortaya	çıkabilir	(5).

Lokalizasyon

Bu	tümörler	boyun,	mediasten	ve	retroperiton	dahil	sempatik	zincir	boyunca	
herhangi	bir	yerde	bulunabilir.	Ancak	birçoğu,	özellikle	bu	ailenin	zayıf	farklılaş-
mış	üyeleri,	adrenal	bezin	içinde	veya	yakınında	ortaya	çıkar	(7).

Makroskopi

Nöroblastomlar	genellikle	büyük,	yuvarlak,	sıklıkla	düzgün	sınırlı	bazen	lobule	
ten	 rengi	 veya	gri-beyaz	 renkli	 kesit	 yüzeyine	 sahiptir.	1	 cm’den	daha	küçük	
veya	10	cm’den	daha	büyük	olmak	üzere	değişik	boyutlarda	olabilirler.	Sıklıkla	
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soliter	ve	tek	odaklıyken	bilateral	olgular	da	bildirilmiştir.	Tipik	olarak	solittirler	
ancak	bazen	hematomu	taklit	edecek	kadar	yaygın	hemoraji	veya	adrenal	kisti	
düşündürecek	kadar	geniş	kistik	dejenerasyon	gösterebilirler.	Bazen	çevre	or-
ganlara	ve	yumuşak	dokuya	invazyon	görülebilir	(7,8).

Mikroskopi

Periferal	nöroblastik	tümör	tanısı	insizyonel	biyopsi,	iğne	biyopsisi	veya	birincil	
ya	da	metastatik	tümörün	ince	iğne	aspirasyon	biyopsisi	ile	konulabilir.	Ancak	
ince	iğne	aspirasyonu	hisopatolojik	derecelendirme	için	uygun	olmadığından	
yalnızca	diğer	örneklemelerin	yapılamadığı	durumlarda	tercih	edilmelidir.	Pa-
toloji	 tarafındaysa	aslolan	histolojik	değerlendirme	için	materyalin	yeterli	ol-
masıdır.	Aynı	 zamanda	 tümörün	biyolojik	özelliklerinin	 tanımlanabilmesi	 için	
frozen	materyalinden	 ‘touch-prep’	 yapılması	 da	önem	arz	 etmektedir.	Diğer	
bir	nokta	da	spesmenin	değerlendirilmesi	sırasında	bitişik	lenf	nodlarının	ayrı-
ca	örneklenmeyip	tümörle	aynı	kesitte	olacak	şekilde	örneklenmesidir.	Çünkü	
bitişik	lenf	nodlarının	tutulumu	tümörün	klinik	evresini	etkilememektedir	(1).

Nöroblastom (schwannian stroma bakımından fakir):

Bu	 kategori,	 schwannian	proliferasyonu	olmayan,	 ince	fibrovasküler	 stromal	
septa	 ile	sınırlandırılmış	gruplar	veya	yuvalar	oluşturan	nöroblastik	hücreler-
den	oluşan	tümörleri	içerir.	Andiferansiye,	az	diferansiye	ve	diferansiye	olmak	
üzere	3	alt	tip	tanımlanmıştır.	Andiferansiye	nöroblastom	alt	tipi	nadirdir	ve	ek	
tanı	teknikleri	gerektirir	(örneğin,	immünohistokimya	ve/veya	moleküler	test-
ler),	çünkü	çoğalan	hücreler,	kolaylıkla	farkedilen	nöropil	oluşumu	olmaksızın,	
uniform	primitif	küçük	yuvarlak	mavi	hücre	görünümüne	sahiptir.	Az	diferan-
siye	nöroblastom	alt	tipi,	Homer	Wright	rozetli	veya	rozetsiz,	kolayca	tanınabi-
len	nöropil	zeminine	sahip	bir	tümör	olarak	tanımlanır.	Diferansiye	nöroblas-
tom	alt	tipi	ise	genellikle	bol	miktarda	nöropil	bulunan	ve	tümör	hücrelerinin	
%5’inden	çoğunun	diferansiye	nöroblast	görünümüne	sahip	olduğu	bir	tümör	
olarak	 tanımlanır	 (1).	Homer	Wright	psödorozetleri	 olguların	 yaklaşık	olarak	
yüzde	30’unda	görülür.	Psödorozetler,	nevritik	uzantıların	birleştiği	santral	boş-
luk	etrafında	nöroblastların	bir	veya	iki	tabakalı	olarak	sıralanmasından	oluşur	
(Resim	1)	(9).	Tümörde	değişken	oranlarda	mitotik	aktivite,	hemoraji	ve	mikro-
kalsifikasyon	görülebilir	(1,8).

	Ayırıcı	tanıda	andiferansiye	ve	az	diferansiye	nöroblastomlar	ile	morfolojik	
ve	imünohistokimyasal	olarak	benzer	özellikleri	paylaştıkları	için	Ewing	sarko-
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mu/PNET	ayırımı	en	güç	olan	tümörlerdir.	Morfolojik	olarak	ayırt	edilebildiğin-
de	EWS/PNET	az	diferansiye	nöroblastomda	görülen	nöropil	zemini	 içermez.	
Her	iki	tümör	de	NSE	ve	sinaptofizin	antikorları	ile	reaksiyon	göstermesine	rağ-
men	EWS/PNET	neredeyse	hiçbir	zaman	kromogranin	ile	pozitif	olmaz.	CD99	
EWS/PNET’de	pozitif	 iken	nöroblastomda	negatiftir.	Nöroblastom	bazen	rab-
doid	özellikler	gösteren	pleomorfik	hücreler	 içerebilir.	Bu	durumda	 rabdom-
yosarkomdan	ayırımında	 immünohistokimya	 tümörün	kimliğini	 tespit	 etmek	
açısından	yardımcıdır.	Lenfoblastik	lenfomanın	retroperitonda	yaygın	hastalık	
olduğu	durumda	ve	özellikle	nöropilin	izlenmediği	küçük	biyopsilerde	nörob-
lastomdan	ayırımı	güç	olabilir.	Bazen	CD45	ekspresyonu	görülmeyebilir,	dola-
yısıyla	kesin	olarak	bu	tümörün	dışlanabilmesi	için	TdT	ve	T	ve	B	lenfositler	için	
boyanma	gereklidir	(9).

	Wilms	tümörü	ve	daha	nadir	görülen	bir	tümör	olan	NUT	orta	hat	karsino-
mu	da	ayırıcı	tanıda	akılda	tutulması	gereken	tümörlerdir.	Wilms	tümöründe	
serum	ve	idrar	katekolaminleri	ve	immünohistokimya	(WT1,	glypican3,	sitoke-
ratinler);	NUT	orta	hat	karsinomunda	ise	 imünohistokimyasal	NUT1	antikoru	
ve	CD34	ile	pozitif	boyanma	nöroblastom	ile	ayırımlarına	yardımcı	olacaktır	(9).

Resim 1:	Az	diferansiye	nöroblastom;	hemorajik	fibrovasküler	septalarla	ayrılmış	tümörün	bu	alanında	
nöroblastların	zayıf	sitoplazmik	uzantılarının	Homer	Wright	rozetleri	oluşturacak	şekilde	merkezi	bir	
noktada	yoğunlaştıkları	görülüyor.	(HEx200)
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Ganglionöroblastom, intermikst (Schwannian stroma bakımından 
zengin):

Bu	kategori	ganglionöromatöz	dokuda	birbirine	karışmış	veya	rastgele	dağılmış	
çıplak	nöropillerden	oluşan	zeminde	kolay	tanınabilen	nöroblastik	hücre	grup-
larından	oluşan	 tümörleri	 içerir.	Bu	hücre	grupları	diferansiye	nöroblastların	
baskın	olduğu	farklılaşmanın	çeşitli	aşamalarındaki	nöroblastlardan	meydana	
gelir	 (1).	 İntermikst	 tip	 ganglionöroblastom	nodüler	 ganglionöroblastomdan	
makroskopik	olarak	belirgin	hemorajik	nodül	bulunmaması	veya	mikroskobik	
olarak	da	stromadan	zengin	ve	stromadan	fakir	komponentler	arasındaki	geçi-
şin	itici	paternden	ziyade	infiltratif	patern	göstermesiyle	ayrılır	(9).

	İntermikst	tip	ganglionöroblastom	diferansiye	olmakta	olan	nöroblastom-
dan	ise	tümörü	temsil	eden	kesitlerin	mikroskopik	alanlarındaki	total	hacmin	
%50’sini	 aşması	 gereken	ganglionöromatöz	 komponentin	yaygınlığı	 temeline	
dayalı	olarak	ayrışır	(9).

Ganglionöroblastom, noduler (kompozit, schwannian stroma bakı-
mından zengin/baskın ve schwannian stroma bakımından fakir):

Ganglionöroblastomun	bu	 ikinci	alt	tipinin	 tanınması	daha	kolaydır.	Ganglio-
nöromanın	 makroskopik	 ve	 mikrokopik	 görünümü	 yanısıra	 nöroblastomun	
iyi	 tanınan	 oldukça	 selüler	 alanlarını	 bulundurur.	 Nöronal	 hücrelerin	 aksine	
schwann	hücre	elemanları	sitogenetik	olarak	normaldir	ve	bu	onların	nonne-
oplastik	olduklarını	düşündürmektedir.	İki	patern	arasındaki	sınırlar	daha	çok	
keskin	olma	eğilimindedir	(7).

Ganglionöroma (Schwannian stroma bakımından baskın):

Bu	kategorideki	tümörler	schwannian	stroma	içerisinde	tek	tek	dağılmış	gang-
lion	hücrelerinin	varlığıyla	karakterizedir.	Ganglion	hücreleri	tarafından	üreti-
len	nörotik	uzantılar	schwann	hücre	sitoplazmalarıyla	sarılmıştır	ve	bu	nedenle	
mikroskobik	olarak	schwannian	kaplaması	olmayan	çıplak	nöropiller	görülmez.	
Matür	ve	matürleşen	olmak	üzere	iki	alt	tipi	bulunur	(1).	Matürleşmekte	olan	
ganglionöroma	 alt	 tipi	 baskın	 olarak	 ganglionöromatöz	 stroma	 ve	 içerisinde	
dağınık,	düzenli	veya	düzensiz	yerleşim	gösteren	diferansiye	nöroblastlar	ve/
veya	matürleşen	ganglion	hücreleri	yanısıra	tam	olarak	matürleşmiş	ganglion	
hücrelerinin	oluşturduğu	minör	komponentten	meydana	gelir	(9).
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	Matür	alt	tip	ise	değişken	miktardaki	kollajen	ile	birlikte	değişken	sayılarda	
matür	ganglion	hücreleri	ve	Schwann	hücrelerini	içerir.	Az	sayıda	multinükleer	
ganglion	hücresi	de	bulunabilir	(Resim	2).	Komplet	matürasyon	nöroblastoma-
töz	komponentin	yokluğunu	gerektirir.	Bu	tümörler	içerisinde	lenfositler	sıklık-
la	bulunduğundan	dolayı	bazı	durumlarda	nöroblastik	komponentin	varlığını	
dışlamak	için	CD45	ile	immünohistokimyasal	boyanma	gerekebilir	(9).

Resim 2:	Ganglionöroma,	nöromatöz	bir	stroma	içinde	biriken	ganglion	hücre	kümelerinden	oluşur.	
(HEx200)

İmmünohistokimyasal bulgular

	Nöroblastik	tümörlerde	hücresel	farklılaşmanın	düzeyi	ile	ilişkili	olarak	bir	dizi	
nöroektodermal	antijen	tespit	edilebilir.	Nöron	spesifik	enolaz	 (NSE)	az	dife-
ransiye	 tümörlerde	 fokal	olarak	ve	az	oranda;	diferansiye	 tümörlerde,	gang-
lionöroblastomlarda	 ve	 ganglionöromalarda	 daha	 yüksek	 yoğunlukta	 sap-
tanabilir.	 Ancak	 Ewing	 sarkomu/PNET	 ve	 rabdomyosarkom	 gibi	 küçük	 mavi	
yuvarlak	hücreli	 tümörlerde	de	bulunduğundan	bunları	ayırmada	 tek	başına	
kullanılamaz.	Nörofilament	protein	(NFP)	nöroblastomların	çoğunda	belirlene-
bilir.	S100	proteini	nöroblastik	tümörlerin	ganglionöromatöz	kısımlarında	kuv-
vetle	eksprese	edilir.	Shimada	ve	arkadaşları	nöroblastom	stromasındaki	 iğsi	
hücrelerin	bazılarında	da	S100	proteininin	eksprese	olduğunu	gözlemlemiştir.	
Nöroblastom	tanısında	kullanılabileceği	kanıtlanmış	olan	diğer	belirteçler	pro-
tein	gen	ürünü	9.5	 (PGP9.5),	 kromogranin,	CD56,	vazoaktif	 intestinal	peptid	
(VIP)	ve	sinaptofizindir	(10).	EMA,	cytokeratin,	vimentin,	HMB45,	WT1,	CD99,	
CD45,	desmin,	kas	belirteçleri	(myogenin,	Myo-D1)	ve	S100	ise	negatiftir	(11).
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Genetik

Çoğu	nöroblastom	vakası	sporadik	olarak	gelişir,	ancak	ailesel	nöroblastom	tüm	
vakaların	%1-2›sini	oluşturur.	Ailesel	nöroblastom	daha	erken	yaşta	görülür	ve	
sıklıkla	ailede	nöroblastom	öyküsü	vardır.	Kalıtım	modeli	çoğunlukla	eksik	pe-
netrasyon	ile	otozomal	dominanttır	(5).	Eşleştirilmiş	benzeri	homeobox	2B’de	
(PHOX2B)	fonksiyon	kaybı	mutasyonları	 ilk	keşfedilen	nöroblastoma	yatkınlık	
genleridir.	PHOX2B	mutasyonlar,	ailesel	nöroblastom	vakalarının	%6-10’undan	
sorumludur.	Bu	mutasyonlar	ayrıca	sporadik	nöroblastom	vakalarının	yaklaşık	
%2’sinde	meydana	gelir	(12).

	Anaplastik	 lenfoma	kinaz	 (ALK)	geninde	2008	yılında	çoğu	ailesel	nörob-
lastom	olgularında	belirlenen	3	adet	missen	mutasyon	 tespit	 edilmiştir.	ALK	
mutasyonu	 ayrıca	 ailesel	 olmayan	 nöroblastom	 olgularının	 da	%10-12’sinde	
bulunur.	KIF1Bβ	ise	nöral	krest	tümör	gelişime	muhtemelen	dahil	olan	bir	tü-
mör	süpressör	gendir.	Sporadik	nöroblastom	ise	kompleks	bir	genetik	hastalık	
olarak	kabul	edilir	(5).

Segmental kromozomal sapmalar:

Segmental	kromozom	kopya-sayı	değişiklikleri	(kayıp	veya	kazançlar)	ve	soma-
tik	mutasyonlarla	oluşan	tümörler	daha	yüksek	nüks	riskiyle	ilişkilidir.	En	yaygın	
değişiklikler,	MYC	onkogeninin	bulunuduğu	yer	olan	2p	kromozomlarının	kaza-
nımı,	17q	kazanımı,	1p	heterozigozitesi	kaybı	(LOH)	ve	11q	kaybıdır	(5).

	2p24	.3	kromozomunda	yer	alan	MYCN	onkogeni,	majör	onkogenik	sürücü	
olarak	kabul	edilir.	MYCN	amplifikasyonu	tüm	nöroblastom	vakalarında	yakla-
şık	%20-25	oranında	görülür.	Tüm	yüksek	riskli	tümörlerin	%50’sinde	bulunur	
ve	agresif	hastalık	ve	kötü	prognoz	ile	ilişkilidir	(1).

	 17q	 kromozomunun	 distal	 kısmının	 kazanımı,	 nöroblastomda	 en	 yaygın	
kopya	sayısı	aberasyonudur.	Primer	nöroblastomların	%50’sinde,	özellikle	yük-
sek	riskli	olarak	sınıflandırılanlarda	bulunur.	Kromozom	1p36’daki	LOH,	MYCN	
amplifikasyonu,	metastatik	hastalık	ve	 ileri	yaş	 ile	 ilişkilidir.	Primer	nöroblas-
tom	tümörlerinin	%23-35›inde	bulunur.

	11q	kaybı	nöroblastomların	yaklaşık	%33’ünde,	öncelikle	MYCN	ile	amplifi-
ye	olmayan,	yüksek	riskli	tümörlerde	meydana	gelir	(5).



131

Adrenal Bezin Nöroblastik Tümörleri

Somatik mutasyonlar:

Nöroblastomda	RNA	helikaz	alfa	 talasemi/mental	 retardasyon	sendromu	X’e	
bağlı	(ATRX)	fonksiyon	kaybı	mutasyonları	veya	delesyonları	gözlenmiştir	(va-
kaların	%10›u)	 ve	 sıklıkla	 5	 yaş	üzerinde	daha	geç	 yaştaki	 olgularda	 saptan-
mıştır	(5).	ATRX’in	sempatoadrenal	kökenin	gelişimine	ve	farklılaşmasına	nasıl	
katkıda	bulunduğu	hakkında	çok	az	şey	bilinmekle	birlikte	kromatinin	yeniden	
şekillenmesinde,	nükleozom	montajında	ve	telomer	bakımında	rol	oynar	(1,5).
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