
Nöroblastom; adrenal medulla ve sempatik ganglionlarda
görülen ve ilkel nöral krest hücrelerinden orijin alan bir tümör-
dür. Di¤er tümörlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda; primer tümörün, me-
tastatik hastal›¤›n ve paraneoplastik sendromlar›n farkl› klinik
presentasyonu olabilir. Spontan regresyonlar, benign hastal›-
¤a farkl›laflma, ileri yafltaki çocuklarda oldukça malign seyret-
mesi, nöroblastomun farkl› davran›fllar›na örnek olarak verile-
bilir.

‹nsidans

En s›k görülen ekstrakraniyal solid tümördür. Tüm çocukluk
ça¤› malignitelerinin %8-10 kadar›n› oluflturur. Prevalans› 7000
canl› do¤umda 1'dir. ABD'de y›lda yaklafl›k 800 yeni hasta gö-
rülmektedir (1,2). 15 yafl alt› çocuklarda y›ll›k insidans› ortala-
ma milyonda 10'dur. Tan›; %36 olguda 1 yafl›n alt›nda, %75 ol-
guda 4 yafl›n alt›nda, %90 olguda 10 yafl›n alt›nda konulur. Er-
kek/k›z oran› 1.2'dir.

Etyoloji 

Tam bilinmemektedir. Çevresel faktörlerin etyolojide major
rolü gösterilememifltir. Hamilelikte ilaç kullan›m›, kimyasallar,
virüsler ve radyasyonla güçlü iliflkisi yoktur (3,4). Daha çok
embriyolojik olarak nöral krest geliflim bozuklu¤una ba¤l› ge-
liflti¤i düflünülmektedir.

Nöroblastoma yatk›nl›kta genetik

Nöroblastomlu hastalar›n bir bölümünde bu hastal›¤›n geli-
fliminde bir yatk›nl›k oldu¤u ve bu yatk›nl›kta kal›t›m›n otozomal
dominant bir yolunun bulundu¤u gösterilmifltir. Tüm nöroblas-
tomlu hastalar›n %22 kadar›nda germinal mutasyon oldu¤u
düflünülmektedir (5). Nöroblastomdaki genetik çal›flmalarla 16.
kromozomun k›sa kolunda kal›tsal yatk›nl›k bölgesi tespit edil-
mifltir (6). Ailesel nöroblastomlu hastalar›n ortalama tan› yafl› 9
ay olup di¤er nöroblastomlu hastalardan daha erkendir. Aile-
sel nöroblastomlu hastalar›n %20'sinde bilateral adrenal veya
multifokal primer tümör görülmektedir (7). Nöroblastomlu has-
talarda Hirschsprung hastal›¤› ve santral hipoventilasyon

sendromu gibi noradrenerjik hücrelerin sistemik hastal›klar›
birlikte görülmüfltür (8). Ek olarak Nörofibromatozis ve ailesel
nöroblastom koinsidental olarak bir arada rapor edilmifltir (9).

Hücresel ve moleküler patogenez 

‹kinci kromozomun k›sa kolunda (2p) bulunan bir protoonko-
gen olan MYCN amplifikasyonu ileri evre hastal›k ve kötü so-
nuçlarla iliflkilidir. Ayr›ca hastal›¤›n düflük evresindeki hasta-
larda ve bebeklerde MYCN amplifikasyonu varsa bu hastalar-
da tümör h›zl› progresyon gösterir ve prognoz kötüdür (10).
Amerika Birleflik Devletleri (ABD)'nde 2877 hastan›n al›nd›¤› bir
çal›flmada MYCN amplifikasyonu ile ileri evre hastal›k ve re-
laps riski birlikteli¤i belirgin flekilde gösterilmifltir (11) (Tablo 1).

Onyedinci kromozomun uzun kolundaki (17q) anomaliler
nöroblastomlu hastalarda tespit edilmifl di¤er bir genomik de-
¤iflikliktir. 17q anomalisi olan hastalarda nöroblastomun olduk-
ça agresif seyretti¤i bilinmektedir (12).

Birinci kromozomun k›sa kolundaki (1p) delesyon; %25-30
hastada saptanabilir (13-15). 1p delesyonu daha çok ileri evre
hastalarda ve MYCN amplifikasyonu ile birliktelik gösterir. Kö-
tü prognozla iliflkilidir (16,17).

Onbirinci kromozomun uzun kolundaki (11q) kay›plar %35-
45 hastada görülebilir (18). ‹lginç olan bu durumun MYCN ile
birlikte görülmemesidir. Fakat ileri evre, ileri yafl ve olumsuz
patoloji gibi yüksek risk özellikleri ile iliflkilidir. 

Sempatik sinir sistemi hücrelerinin nöroblastom hücreleri-
ne dönüflümü günümüzde çok iyi anlafl›lamam›fl, hücrelerin
farkl›laflmas›nda muhtemelen nörotrophin reseptör yolunun
kullan›ld›¤› düflünülmüfltür. Bu yolda Tirozin kinaz (Trk) A, B ve
C reseptörleri ve bunlara ba¤lanan 'nerve growth factor'
(NGF), 'brain-derived neurotrophic factor' (BDNF), 'neurotrop-
hin-3' (NT-3) gibi faktörler mevcuttur (19,20). TrkA'n›n aktivas-
yonu hücrenin yaflam›n› ve farkl›laflmas›n› art›rmakta, inhibis-
yonu ise programlanm›fl hücre ölümüne neden olmaktad›r.
Böylece NGF'nin varl›¤› veya yoklu¤u TrkA bulunan hücrelerin
davran›fl›na etki etmektedir. TrkA'n›n yüksek seviyeleri erken
yafl, düflük evre, MYCN amplifikasyonunun olmamas› ve olum-
lu sonuçlarla iliflkilidir (21). TrkB ise agresif tümör davran›fl› ve
MYCN amplifikasyonu ile güçlü iliflkilidir (22) (Tablo 2) (23).
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Patoloji

Küçük-yuvarlak-mavi hücreli tümörler grubundad›r. Bu
grupta; Nöroblastom, Ewing sarkomu, non-Hodgkin Lenfoma
(NHL), periferal primitif nöroektodermal tümör, rabdomyosar-
kom bulunmaktad›r. Nöroblastom sempatoadrenal yolda nöral
krest hücrelerinden geliflir. Nöroblastomlar›n kaynakland›¤›
bölgeler spinal sempatik gangliyon ve adrenal kromaffin hüc-
relerini içeren sempatik sinir sistemidir. Maturasyon ve dife-
ransiyasyona göre 3 klasik histopatolojik örne¤i vard›r: Nörob-
lastom, malign; ganglionöroblastom, heterojen; ganglionörom,
tam farkl›laflm›fl ve benign grupta yer almaktad›r. 

Klinik özellikler

Nöroblastom sempatik sinir sisteminin bir tümörüdür ve
sempatik nöral yol boyunca herhangi bir yerde görülebilir. Ço-
¤unlukla primer tümör abdomende görülür (%65) ve en yayg›n
baflvuru semptomu asemptomatik abdominal kitledir. Tümö-
rün adrenal bölgede görülme oran› çocuklarda (%40) bebekle-
re göre (%25) biraz daha yüksektir. Ayr›ca bebeklerde servikal
ve torasik primer tümör daha fazla görülmektedir (Tablo 3).
Yaklafl›k %1 hastada primer tümör saptanamayabilir. Tan›
an›nda olgular›n %75 kadar›nda metastaz mevcuttur (11). 

Metastaz, lenfatik ve hematojen yolla oluflur. Lokalize tü-
mörlü hastalar›n %35'inde bölgesel lenf nodu metastaz› görü-
lebilir. Di¤er bölgelere metastaz olmaks›z›n bu durumun görül-
mesi iyi prognozdur (24). Hematojen yay›l›m; s›kl›kla kemik ili-
¤i, kemik, karaci¤er ve deri (subkutan doku), nadiren akci¤er

ve beyin parankimine olur. Akci¤er ve beyin parankimine me-
tastaz genellikle relaps ve son dönem hastal›kta görülür (25).

Klinik bulgular tümörün primer anatomik bölgesi veya me-
tastaz yapt›¤› bölgeye göre de¤iflmektedir:

Bafl-boyun bölgesinde; unilateral palpabl kitle, Horner
sendromu (myosis, ptozis, enoftalmi, anhidrosis) bulgular› gö-
rülebilir.

Orbita ve gözlerde; orbital-periorbital hemoraji (rakun gö-
zü), ekzoftalmus, supraorbital kitle, ekimoz, göz kapaklar›nda
ödem, ptozis, serebral tutuluma ba¤l› papil ödemi, optik atrofi,
strabismus, d›fl göz kaslar›nda paraliziler, servikal sempatik
tutuluma ba¤l› olarak iris heterokromisi, anizokori, Horner
sendromu, opsomyoklonus görülebilecek bulgulard›r.

Torasik bölgede; üst torasik tümörlerde dispne, disfaji, ak-
ci¤er enfeksiyonlar›, lenfatik kompresyon, superior vena kava
sendromu, Horner sendromu görülebilir. Alt torasik tümörler-
de genellikle semptom yoktur.

Kar›n bölgesinde; anoreksi, kusma, kar›n a¤r›s›, kar›n fliflli-
¤i ve palpabl kitle, kitlenin venöz ve lenfatik drenaja bas›s› ne-
deniyle skrotal ve alt ekstremitede ödem, özellikle yenido¤an-
larda metastatik hastal›kta yayg›n karaci¤er tutulumu bulgula-
r› saptanabilir.

Paraspinal bölgede; lokalize bel ve s›rt a¤r›s› ve hassasiyet,
parapleji, alt ekstremitelerde güçsüzlük, alt ekstremitelerde
atrofi, arefleksi veya hiperrefleksi, yürüme sorunlar›, skolyoz,
mesane ve anal sfinkter disfonksiyonu görülebilir.

Pelvik bölgede; konstipasyon, üriner retansiyon,rektal mu-
ayenede presakral palpabl kitle saptanabilir.

Kemik tutulumunda; a¤r›, aksama, küçük çocuklarda huzur-
suzluk mevcuttur.

Akci¤erlerde; akci¤erler ve plevra nadiren tutulur (%0.7).
Bu nedenle akci¤er tutulumundan flüphelenilen olgularda bi-
yopsi yap›lmal›d›r.

Lenf bezi tutulumunda; lenf bezlerinde büyüme saptanabilir.
Nöroblastom yenido¤anda farkl› klinik tablolarla karfl›m›za

ç›kabilir: Subkutan nodüller, yayg›n karaci¤er metastaz›, ke-
mik ili¤i tutulum bulgular›, tümör içine yayg›n kanama, hidrops
fetalis ve/veya eritroblastosis fetalis bulgular› ile beraberlik
neonatal nöroblastomun klinik bulgular›ndand›r.

Ayr›ca prenatal USG ile de nöroblastom saptanan vakalar
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Tablo 1. Nöroblastomun evresi ile MYCN amplifikasyonunun
iliflkisi (Children's Oncology Group Statistical Office)

EEvvrree MMYYCCNN aammpplliiffiikkaassyyoonnuu ((%%)) 33 yy››llll››kk EEFFSS
1 15/545         (3) 91
2 19/505         (4) 86
3 114/464      (25) 72
4 350/1110    (32) 36
4s 17/201         (8) 78

Genel 520/2877    (18) 60

Tablo 2. Nöroblastomda genetik alt tipler

Özellik Tip 1 Tip 2A Tip 2B
MYCN Normal Normal Amplifiye
DNA piloidisi Hiperdiploid/ Diploide yak›n/ Diploide yak›n/ 

Triploide yak›n tetraploide yak›n tetraploide yak›n
11q kayb› nadir yayg›n nadir
17q anomalisi nadir yayg›n yayg›n
1p delesyonu nadir seyrek yayg›n
TrkA exp. yüksek Düflük veya yok Düflük veya yok
TrkB exp. düflük Düflük veya yok yüksek
Yafl <1 yafl >1 yafl 1-5 yafl
Evre 1, 2, 4s 3, 4 3, 4
3 y›ll›k survi %95 %50 %25



vard›r (26). Bu hastalarda iyi klinik seyir görülür ve cerrahi re-
zeksiyon ile tam kür elde edilebilir. Dikkat edilmesi gereken bir
nokta; bu hastalar›n birço¤unda abdominal kitle palpe edile-
mez ve yaln›z %50'sinde artm›fl idrar katekolaminleri vard›r.

Paraneoplastik Sendromlar

Artm›fl katekolaminlere ba¤l› semptomlar
‹ntermitten terleme, “flushing”, bafl a¤r›s›, solukluk, çarp›n-

t›, hipertansiyon görülebilir. Hipertansiyon olgular›n %1-5 ka-
dar›nda görülür ve genellikle renovasküler bas›ya ba¤l› olarak
artan renin sal›n›m›na ba¤l›d›r.

Nöroblastom noradrenerjik kökenden dolay› katekolamin
sentezinin multipl komponentlerini içerir. Sentezlenen Mono-
aminoksidaz ve Katekol-0-metiltransferaz enzimleri ile kateko-
laminler Vanilmandelik Asit (VMA) ve Homovanilik Asit
(HVA)'e y›k›l›r. Bu nedenle katekolamin metabolitleri tan› aç›-
s›ndan yüksek sensitivite ve spesifitededir (27) (fiekil 1).

Vazoaktif intestinal peptidle (VIP) iliflkin semptomlar
Nöroblastom hücrelerinden sal›nan enterohormonlar (VIP)

nedeniyle; tedaviye dirençli sulu ishal, abdominal distansiyon,
hipokalemi meydana gelir (Kerner-Morrison sendromu) (28).
VIP genellikle matür tümörler taraf›ndan salg›lan›r ve bu olgu-
larda prognoz daha iyidir (29).

Akut myoklonik ensefalopati
Her yönde rastgele h›zl› göz hareketleri, opsoklonus; gövde

ve ekstremitelerde kaslar›n s›k ve düzensiz jerklerine ba¤l›
olarak motor inkoordinasyon, myoklonik jerk olarak tarif edil-

mektedir. Opsoklonus, myoklonus ve ataxi birlikteli¤i opsoklo-
nus-myoklonus sendromu (OMS) olarak bilinmekte ve yeni ta-
n› hastalar›n %2-4'ünde görülmektedir (30). OMS, tümörün
Santral Sinir Sistemi (SSS)'ni direk tutmas›na veya katekola-
min üretimine ba¤l› de¤ildir. IgG ve IgM tipi otoantikorlar›n se-
rebellar purkinje hücreleri ve beyaz cevher ile periferik sinir-
lerde baz› aksonlara ba¤lanmas› sonucu oluflmaktad›r. Bu du-
rum nadir görülen bu sendromda immun mekanizmalar›n rol
ald›¤›n› göstermektedir (31).

Baz› olgularda tümörün tedavisinden sonra bu bulgular
kaybolabilir. Baz› olgularda ise kal›c› olabilir. Opsoklonus ve
myoklonus ile baflvuran tüm hastalarda nöroblastoma varl›¤›
araflt›r›lmal›d›r. Çünkü %30 hastada nöral krest kaynakl› gizli
tümör bulunabilir.

Nöroblastom tan› kriterleri (International Neuroblastoma
Staging System-INSS)

1-Tümör dokusunun histopatolojik tan›s› ve/veya artm›fl id-
rar veya serum katekolaminleri veya

2-Kemik ili¤i aspirasyonu veya biyopsisinde tümör hücrele-
rinin gösterilmesi ile beraber idrar veya serum katekolaminle-
rinin artt›¤›n›n gösterilmesi (32,33).

Ay›r›c› tan›

Farkl› klinik tablolarla karfl›m›za ç›kabilece¤i için di¤er ma-
ligniteler ve malign olmayan durumlarla kar›flabilir. Ço¤unluk-
la kar›fl›kl›¤a neden olan durum; tümörün %5-10 oran›nda ka-
tekolamin üretmemesi ve hastalar›n %1'inde primer tümörün
saptanamamas›d›r. 

Baflvuru semptomlar› itibariyle kar›flabilece¤i malign olma-
yan durumlar: Klinik olarak yayg›n kemik hastal›¤› olanlar, os-
teomyelit veya romatoid artrit gibi sistemik inflamatuvar has-
tal›klarla; VIP sendromu, enfeksiyonlarla veya enflamatuvar
ba¤›rsak hastal›klar› ile; opsoklonus, myoklonus ve ataxi send-
romlar›, primer nörolojik hastal›klarla kar›flabilir. Nöroblastom
ayr›ca adrenal kanama sonras› geliflen adrenal bezdeki kalsi-
fikasyonla; hepatomegali ile gelen hastalarda depo hastal›kla-
r› ile kar›flabilir.

Ay›r›c› tan›da düflünülmesi gereken malign hastal›klar:
Wilms tümörü; En s›kl›kla kar›flabilece¤i durumdur. Çocukluk
ça¤›nda en s›k görülen böbrek tümörüdür. %85'i 1-5 yafl ara-
s›nda tan› almaktad›r. Hematüri ve konjenital anomaliler efllik
edebilir.

Feokromositoma; böbrek üstü bezinin ikinci s›kl›kla görülen
tümörüdür. Ancak yafl grubu itibariyle daha çok eriflkinlerde
görülmektedir.

Lenfoma, Hepatoblastom da ay›r›c› tan›da düflünülmesi ge-
reken di¤er malign hastal›klard›r. Histopatolojik olarak di¤er
küçük yuvarlak mavi hücreli tümörlerle de kar›flabilir.

Klinik ve laboratuvar de¤erlendirme

Fizik muayenede; abdominal kitle varl›¤›, lokalizasyonu ve
boyutu, hepatomegali, lenf nodu varl›¤›, piroptozis , Horner
sendromu, ataksi, opsomyoklonus varl›¤› dikkatli bir flekilde
araflt›r›lmal›d›r.
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Tablo 3. Yafla göre nöroblastomun primer bölgeleri

Bölge ≤ 1 yafl > 1 yafl Total
Servikal %4 %0.5 %1
Torakal %29 %14 %19
Abdominal
-Adrenal %25 %40 %35
-Non-adrenal %26 %32 %30
Pelvik %3 %2.5 %2
Di¤er %13 %9 %12
Bilinmeyen - %2 %1

fiekil 1. Katekolamin metabolizmas›

Tirozin

Dopamin

Epinefrin

Norepinefrin

Homovanilik asit-HVA
Monoamin oksidaz
Katekol-O-metiltransferaz

Monoamin oksidaz
Katekol-O-metiltransferaz

Tirozin
hidroksilaz

DOPA
dekarboksilaz

Dopamin B
hidroksilaz

Feniletanolamin
N-metiltransferaz

Monoamin oksidaz
Katekol-O-metiltransferaz Vanilmandelik asit-VMA

DOPA



Görüntüleme yöntemleri: Düz radyografi; kalsifiye abdominal
kitle veya posterior mediastinel kitle varl›¤›n›n araflt›r›lmas› ama-
c›yla istenmelidir. Abdominal USG, komputerize tomografi, ab-
domen, pelvis, posterior mediasten görüntülemesi; magnetic re-
zonans; paraspinal lezyonlar›n de¤erlendirilmesi aç›s›ndan fay-
dal›d›r. Meta-iyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi; evreleme
ve tedavi cevab›n› de¤erlendirmede kullan›labilcek sintigrafik
yöntemdir. ‹skelet survey ve kemik sintigrafisi; kemik metastaz›-
n› de¤erlendirmede kullan›labilecek görüntüleme yöntemleridir. 

Kemik ili¤i aspirasyonu ve biyopsisi; kemik ili¤i tutulumunu
de¤erlendirme aç›s›ndan yap›lmal›d›r. 

Tam kan say›m›, biyokimyasal tetkikler (Laktik dehidroge-
naz, Ferritin, Nöron Spesifik Enolaz ) idrarda katekolamin me-
tabolitlerinin tayini (VMA, HVA) tan›da yol gösterici di¤er
önemli laboratuvar yöntemlerdir. 

Evreleme (International Neuroblastoma 
Staging system-INSS)

Evre 1: Makroskobik olarak tam ç›kar›lm›fl lokalize tümör
(mikroskobik rezidü olsun veya olmas›n)

Evre 2A: Makroskobik olarak tam ç›kar›lamam›fl lokalize tü-
mör, ayn› taraf lenf nodu tutulumu yoktur. 

Evre 2B: Makroskobik olarak tam veya k›smen ç›kar›lm›fl lo-
kalize tümörle birlikte ayn› taraf lenf nodu tutulmufltur. 

Evre 3: Orta hatt› geçen ve ç›kar›lamayan tümör
Evre 4: ‹skelet sistemi, kemik ili¤i, yumuflak doku, uzak lenf

bezleri gibi uzak organ ve doku tutulumu
Evre 4S: Evre 1 veya 2'deki lokal hastal›kla beraber baflka

uzak metastaz olmaks›z›n deri, karaci¤er ve/veya kemik ili¤i
tutulumunun olmas›d›r (kemik metastaz› olmaks›z›n) (32,33)

Prognoz

Bindokuzyüzseksenüç-94 y›llar› aras›nda 0-14 yafl aras›
3128 hasta üzerinden yap›lan analizde, 5 y›ll›k yaflam oranla-

r›; 1983-85 y›llar› aras› %51.4, 1986-88 y›llar› aras› %48.1, 1989-
91 y›llar› aras› %53.4, 1992-94 y›llar› aras› %61.3 olarak sap-
tanm›flt›r (34). Nöroblastomda prognostik faktörler tablo 4'de
özet olarak verilmifltir.

Tedavi

Cerrahi; tan›, evreleme ve tümörün ç›kar›lmas› için gerekli-
dir. Kemoterapi ve radyoterapi tan› sonras›ndaki tedavi seçe-
nekleridir.

Tarama programlar› ile erken tan›

Nöroblastomda artm›fl katekolamin ve metabolitlerinin
tesbiti ile bebeklerde nöroblastom tarama programlar› ilk
olarak Japonya'da bafllam›fl ve bafllang›ç sonuçlar› umut ve-
rici olmufltur (35,36). Kuzey Amerika (Küba ve Kanada) ve Av-
rupa (Fransa ve Almanya)'da da benzer sonuçlara ulafl›lm›fl-
t›r (37,38). Güncel sonuçlar tarama yap›lan toplumlarda, ya-
p›lmayanlara göre, nöroblastom prevelans›nda belirgin art›fl
oldu¤unu göstermifltir. Fakat buna ra¤men 1 yafl›ndan büyük
çocuklarda prevelansta veya mortalitede düflüfl görülmemifl-
tir (39-41). Erken bebeklikte klinik bulgu olmadan tarama
programlar› ile tan› konulan nöroblastomun spontan regres-
yon gösterdi¤i bu sayede anlafl›lm›flt›r. Üriner katekolaminler
kullan›larak yap›lan kitle tarama programlar›nda tesbit edilen
bebeklerin ço¤unlu¤u düflük risk nöroblastom evresine sa-
hiptir (%70-90 olguda evre I, II, IVs). 6. ayda taramas› yanl›fl
negatif sonuçlanan hastalarda 1 yafl›ndan sonra agresif nö-
roblastom geliflebilece¤i görülmüfltür. Yanl›fl negatif sonuç-
lar ve tarama zaman›n›n uygunlu¤unun net olmamas› ve di-
¤er nedenlerle tarama programlar› günümüzde yayg›n olarak
kullan›lmamaktad›r.
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Tablo 4. Nöroblastomda prognostik faktörler

‹Y‹ KÖTÜ
histoloji olumlu olumsuz
yafl <2 yafl >2 yafl
NSE normal yüksek
Ferritin normal yüksek
VMA/HVA Yüksek (>1) Düflük (<1)
Evre I-II-IVs III-IV
Evre IVn (yaln›z lenf nodu mt.) IV
Primer bölge Boyun, posterior mediasten, pelvis abdomen
LDH Düflük (<1500 µ/mL) Yüksek (>1500 µ/mL)
Tümörün Galyum al›m› yok var
MYCN gen amplifikasyonu 1 Kopya 1'den çok kopya
Flow sitometrik DNA Anoploid Di¤er
BCL-2 onkojen Negatif Pozitif
Telomeraz aktivitesi Düflük Yüksek
Kromozom 1p delesyonu Yok Var
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