Cilt Metastazlari ile Seyreden Bir Konjenital

Noroblastom Vakasi

CONGENITAL NEUROBLASTOMA WITH CUTANEOUS METASTASES

Dr.Tamer GUNES*, Dr.Mustafa AKCAKUS*, Dr.Neside CETIN**,

Dr.Tiirkan PATIROGLU**, Dr.Olgun KONTAS***

* Yrd.Dog., Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 AD,
**  Prof., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD,

*** Dog., Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji AD, KAYSERI

Ozet

Noroblastom, ¢ocukluk ¢aginin en sik rastlanan timori
olmasina ragmen, yenidogan déneminde nadiren goriilmekte-
dir. Bu yazimizda karakteristik deri metastazlari ile kendini
gosteren bir neonatal ndroblastom olgusu nadir goriilmesi
nedeniyle sunulmustur.

Alt1 giinliik erkek bebek, sarilik sikayeti ile yenidogan
servisine yatirildi. Yatisindan kisa bir siire sonra, viicudunda
yaygin multiple nodiiller belirdi. Nodiillerden alinan biyopsi
ndroblastom ile uyumlu bulundu.
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Summary

Neuroblastoma; the most frequently encountered tumor
of infancy infrequently comes to attention in the newborn
period.

We herein report a case of neonatal neuroblastoma with
cutaneous metastasis. A 6 day old baby was admitted to the
hospital with hiperbilirubinemia and developed multiple firm
cutaneous nodules. Shortly after admission, these nodules
were distributed all over his body. A biopsy was performed on
a cutaneous nodule on the right hip, and the histopathological
picture confirmed the diagnosis of neuroblastoma.
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Neonatal tiimorler nadir goriiliir ancak 6nemli
morbidite ve mortalite sebebi olabilirler. Tiim ¢o-
cukluk ¢agr malignitelerinin %2’sini neonatal
timorler olusturmakta ve insidansinin 100 000
canli dogumda 1.58 ile 3.65 oldugu bildirilmekte-
dir. Bu yilda 3000 bebegin yattig1 bir yenidogan
iinitesinde, 10-20 yilda ancak tek bir vakanin
goriilebilecegi anlamima gelmektedir. Noroblas-
tom; bu donemde goriilen tiimorlerin %28-39’unu
olusturmaktadir (1).

Noroblastom, primordial noral krest hiicrele-
rinden koken alan, sempatik zincir veya siirrenal
medulladan kaynaklanan bir tiimérdiir (2). Infant-
larda ilk klinik bulgu tiimériin kendinden ok
metastazlara bagli  komplikasyonlar olabilir.
Bununla beraber postmortem incelemelerde sapta-
nan noroblastom olgularinin biiyiik bir ¢ogunlugu
in situ olarak tanimlanmakta, ¢ok azi yaygin me-
tastaz yapmaktadir (3).
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Bu makalede yenidogan déneminde saptanan,
her iki siirrenalden kaynaklanan, yaygin kutandz
metastazlar yapmis bir konjenital noéroblastom
vakas1 sunulmustur.

Vaka Takdimi

Alt1 giinliik erkek hasta, sarilik yakinmasi ile
getirildi. Oykiisiinden; 27 yasindaki annenin ikinci
gebeliginden miadinda vajinal yolla, komplikas-
yonsuz olarak dogdugu, li¢iincii gilinlinde sariligi-
nin farkedildigi 6grenildi. Anne gebeligin son tri-
mesterinde bas agris1 nedeniyle methimazole (no-
valjin) kullanmisti. Soyge¢misinde 6zellik yoktu.

Fizik muayenesinde; ates 37.8°C, nabiz
148/dk, kan basmmci 70 mmHg/nabiz, solunum
60/dakika idi. Agirlik 3450 g, boy 49 cm, bas
gevresi 34.5 cm olup gestasyonel yasi ile uyumlu
idi. Bebek huzursuz ve tiz sesle agliyordu. Tim
viicut ikterikti. Karaciger 2 cm. ele geliyor, dalak
palpe edilemiyordu.
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Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 14.5
g/dl, hematokrit %41, beyaz kiire sayist 8700/mm’,
trombosit sayis1 352000/mm’ ve periferik kan
yaymasi normaldi. Bebek kan grubu 0 Rh (+), anne
kan grubu A Rh (+) olup direkt coombs testi nega-
tif idi. Serum total bilirubin 30.6 mg/dl, direkt
bilirubin 1.0 mg/dl, SGOT 43 U/L, SGPT 10 U/L ,
alkalen fosfataz 157 U/L, LDH 1079 U/L, total
protein 5.6 g/dl, albumin 3.6 g/dl ve kan iirik asid
diizeyi 11 mg/dl olup serum elektrolitleri, kan
sekeri, bobrek fonksiyon testleri ile idrar muayene-
si bulgulart normaldi.

Non-hemolitik Coombs (-) indirekt hiper-
bilirubinemi nedeniyle kan degisimi yapilan
hastada, islemi izleyen saatlerde tasikardi ve solda
daha belirgin olmak iizere alt ekstremitelerde 6dem
ortaya cikti. Yatisinin 2. giinii karin sol alt kadra-
ninda derin palpasyonla simirlari net olarak belirle-
nemeyen, sert ve immobil bir kitle saptandi. Batin
ultrasonografisinde karin sol tarafinda bobrek
altindan mesane sol arkasina kadar uzanan anekoik
alanlar igeren hetorojen kitle goriiniimii izlendi.
Abdominal tomografi incelemesinde, sol bobrek
orta kisminda g¢evresini saran, pelvise kadar uza-
nim gosteren ve mesaneyi saga iten hipodens, ice-
risinde heterojen dansiteler izlenen goriiniim sap-
tand1 (Sekil 1). Kitlenin goriintiileme yontemleri
ile arastirilmasi sirasinda ilki karin 6n duvarinda
tesbit ettigimiz ve kisa siirede tiim viicuda yayilan
subkutan nodiiller ortaya cikti (Sekil 2). Ilk
nodiilden aliman biyopsi materyalinin histopatolo-
jik incelemesinde, cilt alt1 yag dokusu igerisinde
pleomorfik,  hiperkromatik = niikleuslu,  dar
sitoplazmali hiicrelerden olusan tiimodr metastazi
tesbit edildi (Sekil 3). immiinohistokimyasal olarak
ndron spesifik enolaz pozitifligi saptandi ve
bulgular néroblastom metastazi ile uyumlu bulun-
du. Batin magnetik rezonans incelemesinde her iki
stirrenal bolgede nodiiler kitle goriiniimleri ve sol
bobrek alt komgulugunda pelvis ve paravertebral
bolgeye uzanim gosteren kitle lezyonu izlendi (Se-
kil 4). Kemik iligi aspirasyon biyopsisinde rozet
formasyonuna rastlanmadi. Iskelet sisteminin rad-
yolojik incelemesinde metastaz1 diisiindiirecek
goriiniim izlenmedi. Izlem sirasinda hastanin
abdominal distansiyonunun artmasi, hizla kilo
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Sekil 1. Abdominal Tomografi: Solda abdomenin biiyiik
kismini doldurup sag ve posteriorda cilt altina uzanim goste-
ren heterojen kitle.

Sekil 2. Tiim viicuda yayilan subkutan nodiiller.

vermesi, solunum sikintisinin ortaya ¢ikmasi ve
trombositopenisinin  geligmesi  iizerine 15
mg/m*>’den cisplatin baslandi. Solunum sikintisimin
artmasi ilizerine mekanik ventilasyon verilen bebek
yatiginin 40. giiniinde exitus oldu. Otopsi alinama-
yan hastanin postmortem karaciger ve akciger
biyopsileri  normal  olarak  degerlendirildi.
Batindaki kitleden alinan biyopsi materyalinin
histopatolojik incelemesi de ndroblastom ile uyum-

luydu.
Tartisma

Noroblastom, sempatik ndral dokunun bulun-
dugu her bolgeden koken alabilir; bununla birlikte
olgularin yaridan fazlasinda olgumuzda da oldugu
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Sekil 3A. Cilt alt1 yag dokusu igerisinde timor metastazi.

gibi, siirrenal medulla veya abdominal sempatik
ganglionlardan kaynaklanmaktadir. Tiimor lokalize
olabilecegi gibi yaygin metastazlar yapabilir ve ilk
olarak metastazlara iliskin problemlerle dikkati
cekebilir. Noroblastom, yenidogan periyodunda en
stk karacigere metastaz  yapmaktadir (2).
Intraokiiler, intraspinal, deri ve plasental metastaz-
lar da bildirilmistir (4,5).

Konjenital ndroblastom olgularinda nadiren
eritroblastosis  gozlenebilir.  Siddetli  sarilik,
hepatosplenomegali ve normoblastemi tesbit edilen
konjenital ndroblastom olgulart bildirilmigtir (2).
Olgumuz da sarilik sikayeti ile getirilmis ve non-
hemolitik, coombs negatif indirekt hiper-
bilirubinemi nedeniyle kan degisimi yapilmisti.

Noroblastomun deri metastazlart hiperemik,
morumsu renkli, siirlar1 belirli nodiiller seklinde
kendini gosterir. Nodiillerin 2-3 dakika palpasyonu
soluk bir renk almalarina yol agar. Bu belirti muh-
temelen tiimor hiicrelerinden salgilanan katako-
laminlerin vazokonstriiktif etkisine baglidir ve
noroblastom igin karakteristik bir bulgu olabilir
(6).

Noroblastomun yenidogan donemindeki tipik
klinik 6zellikleri, deri nodiillerinin hizla ¢ogalmasi
ve karakteristik histopatolojik goriiniimii diger
benzer lezyonlardan ayirmmini kolaylastirir. Bu
lezyonlarin ayiric1 tanisinda TORCH grubu enfek-
siyonlarin cilt bulgular1 (Blueberry-muffin send-
romu), infantil myofibromatosis, nérofibromatosis,
fibrosarkom, leiyomyoma/leiyomyosarkoma, juve-
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Sekil 3B. Pleomorfik hiperkromatik nukleuslu dar sto-
plazmali tiimér hiicreleri.

Sekil 4. Abdominal Magnetik Rezonans: T2 agirlikli kesit-
lerde bilateral surrenal sahasini dolduran kitle.

nil ksantogranuloma, vaskiiler tiimdrler ve l6semik
infiltrasyonlar dikkate alinmalidir (6,7). Yenidogan
doneminde siirrenal hemorajilerin sik olmasi ayi-
ric1 tanida dikkate almamizi gerektirir. Olgumuzun
sadece sarilik sikayeti ile getirilmesi, hiper-
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bilirubinemi nedeniyle hizla kan degisimi yapil-
mas1 ve ilk gelis muayenesinde kitle saptanma-
masi, kan degisimi sonrasinda yatigmin ikinci
giinii kitlenin belirlenmesi tizerine kitlenin siirrenal
hemorajiye bagli olabilecegi de diisliniilmiistii;
ancak erken donemde metastazlarin goriilmesi ve
kitlenin goriintiileme yontemleri ile tesbiti ndro-
blastom tamisini 6n plana cikardi. flk nodiilden
alman biopsi materyali bu tanimiz1 destekledi.

Kemik korteks tutulumunu gosteren radyolojik
bulgular olmaksizin karaciger, deri veya kemik iligi
metastazlarmn saptandigl néroblastom vakalar1 evre
IV S olarak degerlendirilmektedir (8,9). Iki tarafli
adrenal tiimorlerde, tliimoriin bilateral olarak es za-
manl mu gelistigi veya bir tarafin karsi tarafa metas-
taz m1 yaptigl ayrimini yapmak miimkiin olmamak-
tadir. Bu ayrimin yapilamamasi nedeniyle konjenital
gelisen metastaz yapmig bilateral adrenal tiimorler
evre IV S olarak kabul edilebilcegi belirtilmektedir
(10). Iskelet sistemi tutulumu neonatal noroblastom
vakalarinda ¢ok nadir goriilmektedir. Stephanson ve
arkadaglart (9), cilt metastaz1 olan ve alti haftadan
kiiciik evre IV S noroblastom vakalarim diisiik risk
grubu olarak degerlendirmisler ve bu grupta yasam
sansimm %86 oldugunu bildirmislerdir. Primer tii-
moriin siirrenal bezlerden kaynaklandigi vakalarda
prognoz diger yerlesim yerlerine goére daha koti
olmaktadir. Prognozun belirlenmesinde ferritin,
noron spesifik enolaz, laktik dehidrogenaz, GD2
gangliosid ve kromogranin—A konsantrasyonu
yanisira 1p- gibi karyotipik anormallikler de yar-
dimcidir. Moppett ve ark. (1) izledikleri 33
neonatal noroblastom olgusunun 14 iiniin evre IV
S oldugunu ve sadece iiglinde cilt metastazi bulun-
dugunu Dbildirmislerdir. Olgumuzda tiimor kitlesi-
nin bilateral siirrenal bezlerden kaynaklanmasi,
deri metastazlarinin olmasi1 goz 6niine alindiginda
evre IV S ile uyumlu goriilmekle birlikte karsi
stirrenal lezyonu metastaz sayilirsa evre IV’den
bahsetmek gerekir. Bu durum ise olumsuz bir
prognoz isaretidir. Olgumuzda yiiksek LDH diizey-
leri de prognostik agidan olumsuz bir bulgudur.

Konjenital néroblastom olgularina, 6zellikle de
evre IV S tiimorlere tedavi uygulanip uygulanma-
mas1 konusunda farkli gériisler mevcuttur. Evre IV
S’de yer alan olgulara erken komplikasyonlar ge-
lismemigse tedavi verilmemesi veya minimal tedavi
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uygulanmasi 6nerilmektedir (9). Vakamizda metas-
tazlarm hizla ilerlemesi ve kitlenin biiyiimesi goz
Oniine almarak cisplatin tedavisi uygulanmstir.

Noroblastomlu bebeklerin annelerinde gebe-
liklerinin son trimesterinde basagrisi, terleme, car-
pmti ve hipertansiyon gibi yakinmalarin oldugu
bildirilmistir. Bu belirtiler fetus kaynakli katako-
laminlerin anne kanina karismasiyla agiklanmakta-
dir (2). Olgumuzda da annenin diizenli bir gebelik
takibi olmamasina ragmen gebeligin son trimester-
inde bas agris1 nedeniyle metimazol kullanma &y-
kiisiiniin olmasi1 bu hipotezi desteklemektedir.

Son yillarda galaktozemi veya fenilketoniiride
oldugu gibi néroblastom i¢in de ¢esitli tarama pro-
gramlar1 6nerilmektedir (11). Tedavinin son derece
tartismali oldugu konjenital néroblastom vakalarin-
da boylesine bir tarama programinin ne derece
gerekli oldugu tartigmaya acik bir konudur.
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