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OZET

GOKER, E.T. Cocukluk Caginda Ganglionéromlar, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Saghgi ve Hastahklari Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022.
Ganglionéromlar (GN) periferik noroblastik timarlerin (PNT) nadir ve benign bir alt
grubudur. Temel tedavisi cerrahi olmakla birlikte cerrahisi riskli bazi olgularin rezidii
ile izlenmesi benimsenmis bir yaklasimdir. Literatiirde ganglionéromlarin klinik ve
patolojik ozellikleri ile ilgili ¢aligmalar sinirhidir. Bu g¢alismada 26 yillik siirede
merkezimize bagvuran ganglionérom olgularinin klinik ve patolojik 6zelliklerinin
incelenmesi amaglanmistir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (H.U.T.F.) Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nda 1995 ile 2021
yillar1 arasinda gangliondrom tanisi ile takip edilen 18 yas alt1 70 hastanin klinik
ozellikleri, radyolojik bulgulari, timdr yerlesim yerleri, histopatolojik tanilari, cerrahi
yaklasimlar1 ve tedavi sonuglar1 hastane kayitlarindan retrospektif olarak incelendi.
Hacettepe U.T.F. Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nda belirtilen tarihler arasinda
periferik noroblastik tumor tanis1 konulan toplam 668 hastanin 70’inde (%10.,4)
patoloji tanist gangliondromdu. Hastalarim ortanca yasi 7,4 yildi (2,6-15,7 yil;
erkek/kiz 29/41). En sik primer timor yerlesim yeri abdomen (n=41, %58,6); ikinci
olarak toraks (n=25, %35,7) idi. Hastalar en sik karin agrisi1 ve ksiiriik yakinmalar1
ile bagvurmustu; olgularin %38,5’inde (n=27) timorler tesadiifi olarak saptanmuisti.
Primer tiimorler en sik abdomen (%58,6, n=41), ikinci siklikta toraks yerlesimliydi
(%35,7, n=25). Idrarda homovanilik asit (HVA) ve vanilmandelik asit (VMA)
dizeyleri 63 olgunun sekizinde (%12,7) yiiksek saptandi. Tani1 aninda ortanca timor
boyutu 6,5 cm idi (CAA: 4,2-9 cm). Yirmi yedi olguda (%28,6) tumdr boyutu <5 cm
ve 15 olguda (21,7%) >10 cm idi. Gorunt( iliskili risk faktdrii (GIRF) bulunmayan 50
olguda (71,4) tumdrler INRG sistemine gore evre L1 olarak degerlendirildi. Yirmi
olguda (%28,6) bir veya birden fazla GIRF saptandigindan tiimérler evre L2 olarak
degerlendirildi. Olgularin %82,8’inde (n=58) cerrahi ile tam rezeksiyon yapildi;
%38,6’s1inda ise (n=6) yalnizca parsiyel rezeksiyon yapilabildi. Cerrahi komplikasyon
orant %17,2 idi (n=11/64). En sik goriilen komplikasyon ii¢ olguda Horner sendromu
(%27,2) iken iki olguda renal atrofi (%18,1), iki olguda tek tarafli alt ekstremitede
hipoestezi (%18,1), bir olguda pnémotoraks (%9), bir olguda iireter yaralanmas1 (%9),
bir olguda tek tarafli alt ekstremitede motor ve duyu defisiti (%9) ve bir olguda T1-T2
dermatomunda hipoestezi (%9) goruldi. Ortanca izlem stresi dokuz yil idi (CAA: 4,7-
13,8 yil). On iki olgu “gros” tumor reziddlsu ile takip edildi. Bu olgulardan birinde
parsiyel rezeksiyondan 13 yil sonra tiumor progresyonu siiphesi oldu ve ardindan
yapilan tam rezeksiyon sonrasi bes yillik izlemde sorunsuz izlendi. Geriye kalan 11
olguda takipte herhangi bir tiimor progresyonu saptanmadi. Gangliondromlar periferik
noroblastik tiimorlerin  yaklagik %10’unu olusturan benign tiimorlerdir ve
cogunlugunda GIRF bulunmamaktadir. inkomplet veya parsiyel rezeksiyon ile dahi
uzun donemli sonuglar ¢ok iyidir. Multidisipliner bir yaklagim ile timor rezeksiyonu
derecesine olgu bazinda ve dikkatli karar verilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: gangliondérom, periferik noroblastik timdrler, goriinti iligkili
risk faktorleri, INRG evrelemesi
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ABSTRACT

GOKER, E.T. Childhood Ganglioneuromas, Hacettepe University Medical
Faculty, Department of Pediatrics, Dissertation, Ankara, 2022. Ganglioneuromas
(GNs) are rare benign peripheral neuroblastic tumors (PNTs). The primary treatment
modality is surgical resection. We aimed to review our institutional experience with
childhood GNs. Hospital files of the children with PNTs diagnosed between 1995 and
2021 were reviewed and cases with the histopathological diagnosis of GN were
identified. Data concerning demographic characteristics, clinical, laboratory, and
radiological findings, image-defined risk factors (IDRF), INRG stages, diagnostic and
surgical procedures, histopathological findings, and overall outcome were recorded.
Of 668 cases with PNTs, 70 (10.4%) had GNs. The median age was 7.4 years (range,
2.6-15.7 years; 16/70 <5 years) (females/males, 41/29). Common presenting
complaints were abdominal pain and cough; 27/70 cases (38.6%) were diagnosed
incidentally. Primary tumor sites were the abdomen in 41/70 (58.6%) , the thorax in
25/70 (35.7%), the neck in 3 cases; the pelvis in one. Urinary HVA and VMA were
elevated in 8 of 63 cases (12.7%). The median tumor size was 6.5 cm (range, 1.4-17).
Fifty cases (71.4%) with no IDRF were staged as INRG-L1; 20 cases with IDRF(s)
(15 single, five >1) were staged as INRG-L2. Complete and partial tumor resections
were performed in 58/70 and 6/70 cases (8.6%), respectively (6 had no resection). The
overall complication rate was 17.1% (11/64) (Horner syndrome in 3, renal atrophy in
2, leg hypoesthesia in 2). At a median follow-up of 9 years (range, 0-27), 5 cases were
lost to follow-up; 65 were alive. One patient with a gross tumor residue underwent
total resection due to tumor progression 13 years after the initial surgery. Eleven other
cases with gross residual tumors experienced no tumor progression in the follow-up.
GNs are benign PNTs and most are free of IDRFs. Even with incomplete or partial
resection, long-term outcomes are excellent. A multidisciplinary approach is
necessary, and the decision of tumor resection should be made meticulously for each
case, though may not be mandatory in every instance.

Keywords: Ganglioneuroma, peripheral neuroblastic tumors, image-defined risk
factors, INRG Staging
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1. GIRIS VE AMAC

Ganglionéromlar sempatik sinir sisteminin nadir periferik noéroblastik
tumorleri olup bu gruptaki timérlerin en mattr formudur. Ganglionérom ile ilgili
yaymlarda hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri, tedaviye yonelik yaklasimlar ve
izlemleri konusunda farkliliklar vardir (1, 2). Noroblastom olgularinda ortanca tani
yas1 genellikle 2-3 yil civarinda iken ganglionérom olgularinda ortanca tani yasi1 daha
blaydktar (1-3). Ganglionéromlar en sik adrenal glandlar, arka mediasten,
retroperitoneal bolge ve servikal bdlgede gorulir (3). Diger nadir lokalizasyonlar orta
kulak, parafarinks, orbita ve gastrointestinal bolge, cilt ve ekstremiteler olarak
bildirilmistir (4). Bu benign tiimorler karinda veya boyunda kitle gibi bulgularla
saptanabilecekleri gibi tesadifi olarak da tespit edilebilirler. Iyi klinik seyir ve benign
histopatolojik 6zellikleri nedeniyle genellikle cerrahi yaklagimlar 6ncelikle diisiiniiliir.
Tam veya tama yakin cerrahi rezeksiyon ¢ogunlukla miimkiin olabilse de lokal olarak
yaygin veya hayati yap1 ve damarlarla iliskiler nedeniyle rezeksiyonun zor oldugu ve
“gros” rezidii ile takip edilen olgular da vardir. Cerrahi girisimler sonrasinda gegici ya
da kalici komplikasyonlar gelisebilir. Kanama, arter zedelenmeleri, paraparezi,
mesane disfonksiyonu, Horner sendromu, nadiren 6lim gibi komplikasyonlar
bildirilmistir (1, 2). Baz1 olgularda cerrahi komplikasyonlarin yiiksek riskli olusu ve
tam veya parsiyel rezeksiyon sonrasi dahi sagkalimin ¢ok iyi olmasi nedeniyle radikal
olmayan ve olgu bazli cerrahi yaklasimlar Onerilebilir. Tam cerrahi rezeksiyon
yapilamayan olgularin tani kesinlestikten sonra timor rezidlsi ile izlenmesi de
benimsenmis bir yaklagimdir. Bu nadir gorilen timor grubuna ait yayinlarda
cogunlukla tek merkezli veya ¢ok merkezli retrospektif olgu serilerine ait veriler
bildirilmistir. Bu calismamizda Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Onkoloji Bilim Dalinin TUrkiye i¢in 6nemli bir
referans merkezi olmasi yaninda uzun yillarin birikimi ile olusturulmus genis dosya
argivi goz oniline alindiginda, nadir bir grup olarak gangliondrom olgularmnin klinik ve
patolojik dzelliklerinin incelenmesi amaglanmis ve bu ¢alisma ile ilgili literatiire katki

saglanacag1 ongoriilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Noroblastik TiUmorler

Periferik noroblastik tumarler primitif sempatik ganglion hiicrelerinden koken
alan bir grup timordiir. Noroblastik tiimorleri olusturan ndroektodermal hiicreler
adrenal medulla ve sempatik sinir sistemini olugturan noral krest hiicrelerinden kdken
alir. Noroblastom ilk olarak 1864°te Rudolph Virchow tarafindan tanimlanmistir. 1910
yilinda James Homer Wright tarafindan ndroblastomun periferik sempatik sinir
sisteminin embriyonel néroblastlarindan kdken aldig1 ortaya konmus ve kendi ad1 ile
anilan psddorozet olusumu tammlanmstir (5). Ilk kez 1927 yilinda Cushing ve
Wolbach tarafindan noéroblastomlarin kendiliginden matiirleserek ganglion6roma
doniisebildigi  bildirilmistir  (6). Periferik noroblastik tiimorler Uluslararasi
Noroblastom Patoloji Siniflandirmasi’na (“International Neuroblastoma Pathology
Classification, INPC”) gore farklilagma dereceleri esas alinarak noroblastom,
ganglionérom ve gangliondroblastom (intermikst veya nodiler) olmak Uzere (g
kategoriye ayrilir (7). Bu alt gruplar icinde ganglionérom ve ganglionéroblastom
intermikst benign nitelikte kabul edilirken ndéroblastom ve gangliondroblastom
nodiiler malign 6zellikler tasir. Noroblastom grubu tiimérler i¢inde kendiliginden
gerileyebilen veya benign ganglionéroma doniigebilen tiirler yaninda malign 6zellikte
davranip metastatik hastaliga yol agan, kotii prognoz ile seyredenler olarak genis bir
klinik yelpazede tiimorler goriilebilir. Hastaligin - molekiiler temelleri net
anlasilamamakla birlikte klinik ve patolojik ¢esitlilik hastanin yasi, tiimoriin evresi ve
histolojisi, genetik ve kromozom anomalileri gibi bircok Kklinik ve biyolojik etkenle
iliskilidir. Baz1 noroblastomlarm benign 6zellikli ganglionéroma doniisebilmesini
veya kendiliginden gerileyebilmesini saglayan biyolojik ozellikler tam olarak
bilinmemektedir. Ambros ve ark. (8)’nin 1996°da yayinladiklar1 bir calismada spontan
matiirasyon potansiyeline sahip noroblastik hiicrelerin timor digi Schwann hiicreleri
ile etkilesimleri sonucu matiirlestikleri 6ne stirlilmiistiir. Baz1 arastirmacilar alkilleyici
ajanlarin  timor matiirasyonunda rolii oldugunu diisiinse de kemoterapinin

matiirasyondaki rolii tartismalidir (9).



2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Noroblastom, Avrupa ve Kuzey Amerika’da 16semi, beyin tiimorleri ve
lenfomalardan (10); {ilkemizde ise sirasiyla 16semi, lenfoma ve beyin tiimorlerinden
sonra %8,2 siklikla ¢ocukluk ¢agmnimn en sik goriilen dordiincii kanseridir (11).

Gangliondrom, periferik ndroblastik timorlerin histopatolojik olarak en matr
alt grubu olmakla birlikte bu tiimdriin 6zellikleri ile ilgili literatiir bilgileri smirhdir.
Gangliondromlarin insidansinin tiim periferik noroblastik tiimorler iginde %5
civarinda oldugu tahmin edilmektedir (9). NOroblastom igin ortalama tani yasi
ABD’de 17,3 ay (12, 13), iilkemizde ise 28 ay olarak bildirilmistir (11).
Ganglionoromlar genel itibariyle daha ileri yasta goriilmekte olup literatiirde hem
pediatrik hem erigkin ¢alismalar1 mevcuttur. Ganglionéromlara ait ortanca tani yasi
farkli ¢alismalarda 7,5 yil ile 32,8 yil arasinda degiskenlik gostermektedir (3).
Literatlirdeki en genis pediatrik seride ortanca tam1 yast matiirlesmekte olan
ganglionéromlar igin 5,9, matlr ganglionéromlar icin ise 10,4 yil olarak bildirilmistir
(2). ABD’de yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada néroblastom sikliginin erkeklerde
1,1:1 oraninda hafifce fazla oldugu (12), diger bir galismada ise ganglionérom
olgularmin kizlarda daha sik goriildigii bildirilmistir (%62,3 ve %44,8) (1).

Periferik noroblastik tiimorlerin etiyolojisi ile ilgili bilgiler smirlidir. Erken
yasta goriilmesi patogenezde konsepsiyon 6ncesi veya gestasyonel ¢cevresel etkenlerin
(6rn. ilag maruziyeti, hormonlar, toksinler ve virlisler) rolii olabilecegini
disiindiirmiigsse de bu etkenlerin rolii kanitlanamamistir. Noroblastomlarin ¢ogu
sporadik olmakla birlikte ¢ogunlukla herhangi bir yapisal kromozom anomalisi ile
iligskili degildir. Literatiirde ndroblastom gelisimi ile iligkili olabilecegi bildirilen
genetik degisiklikler mevcuttur. “LIM domain only 1 (LMO1)” geni tek nikleotid
polimorfizmi hastalarin %12’sinde saptanmustir (14, 15). Diger bir epidemiyolojik
calismada LMO1 mutasyonu gozlemlenmemis olup 100 hastadan birinde “siiksinat
dehidrojenaz kompleks, subunit B” (SDHB), “adenomat6z polipozis koli” (APC),
“anaplastik lenfoma kinaz” (ALK), “breast cancer susceptibility gene 2” (BRCA)
mutasyonu gozlenmistir (16). Turner sendromlu kizlarda daha yiiksek insidans
bildirilmistir (17). Noroblastomun Hirschsprung hastaligi, santral hipoventilasyon ve
nérofibromatozis tip 1 (NF1) ile iliskili oldugu da bildirilmis olup bu durum noral krest

kdkenli hiicrelerin genel bir bozuklugunu diisiindiirmektedir (“nérokristopati”) (18).



Noroblastomlarin cogunlugu sporadik olmakla birlikte %1-2’sinde aile hikayesi vardir
(19). ALK mutasyonlari ailesel noroblastomlar ile iliskili en sik bildirilen mutasyonlar
olup PHOX2B mutasyonu ile de iligki bildirilmistir (20, 21).

Ganglionéromlara genetik yatkinlik olusturan sendromlar ile ilgili bilgiler
sinirlt olmakla birlikte, literatiirde “multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 2”
sendromlu olgularda gangliondrom birlikteligi bildirilmis ve MEN2B sendromlu
farelerde ganglionorom gelistigi gosterilmistir (22-24). Ayrica NF1 ile ganglion6rom
iligkisi de bildirilmistir (25).

2.3. Patogenez ve Biyoloji

Periferik néroblastik timarler genetik ve epigenetik olaylar sonucu néral krest
hiicrelerinin farklilasma basamaklarinda duraksama ya da atipik farklilagsmasiyla
gelisir (26). Noral krest embriyolojik gelisim sirasinda noral korddan farklilasan bir
multipotent embriyonik dokudur. Onkojenik olaylarin gelisme zamani ve karakteri
farkli fenotiplere yol acar. Ornegin, bir yasmn altindaki lokalize ndroblastom olgulari
ile ileri evre olgularda tumor degisik farklilasma evrelerindedir. Noroblastomun
patolojisi hastalar arasinda yas ve tiimor lokalizasyonu ile onemli degiskenlikler
gosterir ve konakg¢1/tiimor aras1 immuin reaksiyonlarin biyolojik davranista 6nemli rolli
vardir. Birgok molekiiler ve sitogenetik etken patogenezde dnemsenmektedir, bazilari
klinik gidisi 6ngérmede 6nemli yere sahiptir. Kromozom delesyonlar: (heterozigosite
kayb1 mutasyonlar1) yaklasik %50 olguda mevcut olup ¢ogunlukla 1p, 11q ve 17q
kromozomlarinda goriilmektedir (27, 28). En sik goriilen mutasyonlardan biri 1p
delesyonudur ve kotii prognozla iligkilidir (29, 30). 1p delesyonu 2p24-25
kromozomunun yakininda bulunan c-myc onkogeniyle baglantili olan MYCN (N-myc)
onkogeninin amplifikasyon ve artmis ekspresyonu ile de kuvvetle iligkilidir (30, 31).
Artmis gen ekspresyonu bir DNA transkripsiyon faktorii olan ve amplifikasyonu koti
prognozla iligkili olan MYCN proteinin yliksek duzeyde tretilmesine yol agar. MYCN
proteinin in-vivo ve in-vitro ortamda malign transformasyona yol agtig1 gosterilmistir
(32). MYCN amplifikasyonu ile 11q ve 17q delesyonlar1 gibi diger genetik
anomalilerin yoklugunda timor diisiik veya orta riskli kabul edilir (33).

Noroblastik timdrlerde yapisal kromozom degisikliklerine ek olarak mitotik

disfonksiyonla iligkili oldugu diisiiniilen total DN A miktarindaki degisiklikler prognoz



ve tedavi yanitinin dnemli bir belirtecidir. Yiiksek DNA icerigine sahip noroblastomlar
(hiperdiploid, DNA indeksi-DI>1) 6zellikle MYCN amplifikasyonu icermiyor ise
diploid tumdrlere gore daha erken timaor evresinde olup, baslangi¢ tedavisine daha iyi
yanit verir ve daha iyi prognoz gosterir (34). DNA ploidisinin prognoz Uzerindeki
etkisi iki yasin istiindeki ¢ocuklar i¢in belirgin degildir. Tiimorlerin molekiiler ve
sitogenetik yapist tedavi se¢iminde belirleyici oldugundan ilk bagvurudaki
degerlendirmelerin rutin ve 6nemli bir pargasidir.

Literatlirde ganglionéromlarin genetik alt yapisiyla ilgili genis calismalar
bulunmamakla birlikte olgu serilerinde gangliondrom olgularinda MYCN
amplifikasyonun nadiren goriildiigii bildirilmistir (1, 2, 35, 36). Yine ndroblastom ve
gangliondroblastomlarda sik goriilebilen 1p delesyonunun ganglionérom olgularinda
cogunlukla izlenmedigi gorilmistir (1, 35). DNA indeksinin ganglionérom
olgularmin ¢ogunda diploid oldugu saptanmistir (36). Hiperdiploidinin néroblastom
acisindan iyi prognoz belirteci olmasina karsin gangliondromlarin ¢cogunlukla diploid
Ozellikte olmasi tiimoriin noroblastik hiicrelerden ¢ok Schwann hiicrelerinden

olusmasi ile agiklanabilmektedir (36).

2.4. Patoloji

Periferik néroblastik timorler daha dnce bahsedildigi gibi oldukg¢a heterojen
bir hastalik grubudur. Patoloji noral krest hiicrelerinin farklilasma evresi ve kdken
aldig1 hiicreye gore degismektedir. Uluslararasi Noroblastom Patoloji Siiflandirmasi
(INPC) sistemi noroblastik tumarleri noral tipte blastik hiicreler ve Schwann hiicreleri
arasindaki dengeyi temel alarak (primitif noroblastlar, olgunlagmakta olan néroblastlar
ve ganglion hicreleri) néroblastom, ganglionéroblastom ve ganglionérom olarak (¢
tipe ayirir (7). Noroblastomlar en az diferansiye gorinimli olanlar olup andiferansiye,
az diferansiye ve diferansiye seklinde ii¢ tipe ayrilir. Farklilasma derecesi ve
ndroblastomun stromal igerigi risk smiflamasi i¢in dnemlidir ve prognoz igin yol
gostericidir. Periferik ndroblastik tumorler histolojik olarak ii¢ ana gruba ayrilir.

Noroblastom: En az diferansiye olan bu grup histolojik olarak neredeyse
tamamen noroblastlardan olusur ve Schwann hiicrelerinden (stromal hiicreler) fakirdir.
Bu tiimérler ‘stromadan fakir’ olarak da adlandirilir (37). Morfolojik olarak lenfoma,

kiguk hiicreli osteosarkom, mezenkimal kondrosarkom, Ewing sarkomu timor ailesi,



primitif ndoroektodermal tiimorler (PNET) ve andiferansiye yumusak doku sarkomlari
(rabdomyosarkom) gibi kemik ve yumusak dokunun kii¢iikk yuvarlak mavi hicreli
timorleri ile benzer gorunebilir (38).

Gangliondéroblastom: Ganglionéroblastomlar artmis Schwann hiicresi
bileseni nedeniyle ‘intermiks, stromadan zengin’ ya da ‘stromadan zengin’ olarak
gruplandirilir. Genellikle daha matlr gorintimdeki noroblastlar Schwann hcreleri
tarafindan ¢evrili odaklar halinde bulunur. Bu tiimorler noroblastom ve
gangliondromlarin arasinda ‘orta derecede’ bir malign potansiyele sahiptir.

Gangliondrom: Gangliondromlar (Schwann hicresi hakim) bu tezin ana
konusu olan timar grubu olup histolojik olarak yer yer olgun ya da olgunlagmakta olan
ganglion hiicreleriyle bir arada bulunan Schwann hiicrelerinden olusur (39, 40). Bu
tumorlerin ¢cok nadiren metastaz yapabildikleri gorilse de benign kabul edilirler (41).
Tumaor tamamen ¢ikarilamadigi halde bile prognozu ¢ok iyidir (1). Gangliondromlarin
ndroblastomlara doniisebildigi bildirilse de bu durum olgu bildirimleri ile smirh ve

tartismaya agiktir (42).

Uluslararasi Noroblastom Patoloji Stmflamasi (“International

Neuroblastoma Pathology Classification, INPC”)

Uluslararas1 Noroblastom Patoloji Smiflamasi periferik néroblastik timorleri
dort kategoriye aymrir. ilk ii¢ kategori, morfolojik olarak matiirasyon diizeyleri ve
Schwann stroma gelisimine gore sirastyla ndroblastom (Schwann stromadan fakir),
gangliondroblastom intermikst (Schwann stromadan zengin) ve ganglionérom
(Schwann stroma dominant) olarak smiflanir. Dordiincii  kategori  olan
gangliondéroblastom, nodiler (karma, Schwann stromadan zengin/ stroma hakim ve

stromadan fakir) olup multi-klonal bir timér olarak tanimlanir (39).

2.5. Klinik Yakinma ve Bulgular

Gangliondromlarda Kklinik bulgular timér lokalizasyonu ve boyutu ile yakin
iligkilidir. Primer timdr sempatik sinir sisteminin yer aldigi herhangi bir bdlgeden
koken alabilir. 550 hastay: igeren bir literatiir taramasinda tiimorlerin en sik toraks
(%37,5-58,3) ve abdomen (%29,2-%50) yerlesimli olduklar1 goriilmiistiir (3).

Literatiirdeki en genis ¢aligma olan 162 gangliondrom olgusu serisinde tiimdrlerin



%31,7 oraninda adrenal yerlesimli, %40 oraninda abdomino-pelvik yerlesimli, %25
oraninda torako-servikal yerlesimli oldugu gorilmistiir (2). Tiimorler %40’a varan
oranlarda tesadifi olarak da saptanabilmektedir (2). Tiimorler yerlesim yerlerine ve
tiimor boyutuna gore karin agrisi, batin distansiyonu, hipertansiyon, bas-boyunda Kitle,
paraparezi, ndrolojik problemler ile bagvurabilecegi gibi 6nemli bir kismi1 ates veya
iist solunum yolu enfeksiyonu degerlendirmesi veya rutin degerlendirmeler esnasinda

tesad(ifen saptanabilir (1-3).

2.6. Tansal incelemeler

Gangliondrom tanist i¢in ayrintili bir Oykii ve fizik muayene, klinik
degerlendirmeler yaninda laboratuvar testleri, radyolojik incelemeler ve sonrasinda
histopatolojik tani esastir. Tani aninda tiimor evrelemesi ve goriintli iligkili risk
faktorlerinin saptanmasi ile tedavi ve takip planinin belirlenmesi olduk¢a dnemlidir.
Bunun yaninda hastalarin ilk basvurusunda, tam kan sayimi, periferik yayma, serum
elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, serum laktat dehidrogenaz (LDH)
ve ferritin diizeyi c¢alisilmalidir. Spot idrarda kantitatif olarak katekolamin
metabolitleri olan vanilmandelik asit (VMA) ve homovalinik asit (HVA) duzeylerine
de bakilir. Ganglionéromlar benign 6zellikte timorler olsa da VMA yiiksekliginin
%18-19 ve HVA yiiksekliginin %45 oraninda goriilebildigi bildirilmistir (1, 2).

Primer timor ve olasi metastazlarin degerlendirilmesi i¢in radyolojik
degerlendirmeler &nemlidir. Ik basvuruda primer tiimoriin degerlendirilmesi igin
genellikle ultrasonografi kullanilsa da lokal degerlendirme i¢in bilgisayarli tomografi
(BT) ve/veya manyetik rezonans gorunttileme (MRG) gerekir. Sedasyon ve daha uzun
cekim siiresi gerektirmesine ragmen iyonize radyasyon igermeyisi, daha yliksek
cozlndrlikte goranti elde edilmesi sebebiyle siklikla MRG tercih edilir.
Ganglionéromlar ultrasonografide genellikle homojen, hipoekoik Kitle olarak
gorulrler (4). Kontrastsiz BT tetkikinde homojen ve diisiik ateniiasyon oranina sahip
kitle olarak saptanirlar, baz1 olgularda kalsifikasyon gortlebilir (43). MRG’de T1
agirliklt goriintiilemelerde diisiik, T2 agirhikli goriintiilemelerde ise yuksek sinyal
intensitesi gosterirler (44). Radyolojik bulgular tiimdriin yerlesimi, uzanimi ve boyutu
ile ilgili cok 6nemli bilgiler vermekle birlikte benign/malign kitle ayrimmin

yapilabilmesi i¢in histopatolojik inceleme sarttir.



Tan1 aninda tiimor yayiliminm goriintiilenmesi igin radyoaktif 1-123 ile isaretli
MIBG (metaiyodobenzilguanidin) gdriintiilemesi noroblastom hastalarinin %90
kadarinda tanisal olurken ganglionéromlarda yaklasik %25 olguda tutulum olabildigi
bildirilmistir (2).

Radyolojik goriintiillemeler ile tanimlanan ‘goriintii iliskili risk faktorleri’
(GIRF) evrelemede ve cerrahi yaklasimlar acisindan oldukca degerlidir (33, 45).
Tanmimlanan GIRF’leri primer tiimdriin lokal yayilimi (6rnegin bir damar1 gevreliyor
veya basi yapiyor olusu, havayoluna etkisi), ¢cevredeki yumusak doku ve organlara
invazyonu (karaciger ve bobrek gibi), spinal kanala ve epidural mesafeye yayilimi gibi
spesifik olarak belirlenmis 20 kriterden olusmaktadir ve radyoloji raporlarinda
mutlaka belirtilmelidir (Ek 3).

Kesin tani i¢in histopatolojik inceleme esas olup hem patoloji ¢aligmalar1 igin
hem de biyolojik-genetik ¢alismalar igin yeterli olacak kadar tiimor dokusu Ornegi
almmas1 6nemlidir. Yapilabiliyorsa cerrahi rezeksiyon, yoksa agik biyopsi yaninda
goriintiileme egliginde yeterli miktarda kalin igne biyopsisi alinmasi Onerilir.
Histopatolojik incelemelerde ganglionérom tanisinin dogrulanmasi igin spesifik
immiinohistokimyasal incelemelerin yapilmasi gerekir. Kalin igne biyopsileri veya
acik alinmus kiicik doku oOrneklemelerinin timor kitlesinin - butinind  temsil
etmeyebilecegi ve diger tiimor dokusu sahalarinda ndroblastom bileseni
bulunabilecegi akilda bulundurulmalidir. Primer timdérin emniyetli rezeksiyonunun
miimkiin olabildigince yapilmasi veya tiimorii yeterince temsil edecek kadar doku

orneklemesi almmasi1 6nemlidir.

2.7. Prognostik Faktorler

Noroblastomlar igin tani zamanindaki yas, tiimor histolojisi, biyolojik ve
genetik ozellikler, primer tiimoriin yeri, hastalik evresi, tedaviye yanit, LDH ve ferritin
diizeyleri gibi ¢ok sayida klinik-genetik-patolojik ozellik risk gruplarmm ve
prognozun belirlenmesinde Onemli yere sahiptir. MYCN amplifikasyonu varhgi,
1p/11q/17q aberasyonlar1 gibi genetik degisiklikler, yerlesim yeri, INRG veya INSS
evresi, uygulanan kemoterapiye yanit gibi faktorler prognozu belirler.

Gangliondéromlarda ise genellikle prognoz ¢ok iyi olup “gros” tumar rezidusu ile takip



edilen olgularda bile uzun donemli izlemde progresyon olmaksizin sagkalim hizlar1
cok yuksektir (1, 2).

2.8. Evreleme ve Risk Siniflamasi

Noroblastomda gectigimiz 30 yilda en ¢ok kabul goren evreleme sistemi
‘Uluslararas1 Noroblastom Evreleme Sistemi’dir (“International Neuroblastoma
Staging System, INSS”) (46). Bu evreleme sistemi temel olarak 1971 yilinda Evans ve
ark.’nin bildirdigi tan1 aninda tiimoériin cerrahi olarak c¢ikarilabilirligi veya rezidi
durumunu, tlimoriin orta hatta gére durumu ile metastazlari kriter olarak alan evreleme
ilkelerine dayanmaktadir. Son on yila kadar farkli noroblastom g¢aligma gruplari
tarafindan INSS evreleme sistemi yaygin olarak kullanilmaktaydi. Kuzey Amerika
noroblastom c¢alisma gruplari, Avrupa noroblastom c¢alisma gruplar1 ile Japon
noroblastom ¢alisma gruplarindan katilan genis bir uzmanlar grubunun analizleri ve
degerlendirmeleri sonucunda 2009 yilinda Uluslararast Noroblastom Risk Grubu
Evreleme Sistemi (“International Neuroblastoma Risk Group Staging System,
INRGSS”) bildirilmis ve izleyen yillarda tiim diinyada 6nemli 6lclide kabul gorerek
kullanilmaya baslanmistir (33). Bu evreleme sistemine goére hastaligin yayilimi ilk
basvuruda-tedavi dncesinde GIRF varhg1 veya metastatik hastalik varhgina gére L1
(lokal), L2 (lokal-yaygm), M (metastatik) veya MS (6zel metastatik) olarak
evrelendirilir. Lokalize hastalik; boyun, toraks, abdomen veya pelvis gibi tek bir viicut
kompartmanina sinirli ve GIRF yoklugu durumunda L1 olarak tanimlanirken, bir ya
da daha fazla GIRF varliginda L2 olarak tanimlanir. L2 olarak tanimlanan, yani GIRF
bulunan olgularda daha yaygin hastalik oldugu ve cerrahi rezeksiyonun daha zor
olabilecegi kabul edilir. GIRF varhiginda, diger risk etkenlerine gore bazi L2 evreli
ndroblastom hastalar1 diisiik riskli gruba girerken bazilar1 orta risk grubunda olabilir.
Primer hastalik alanindan uzakta yayilmis hastalik evre M (metastatik) olarak
tanimlanirken, 18 aydan kiiciik olgularda, kemik metastazi olmadan karaciger, cilt ve
kemik iligine (<%10 tutulum) sinirl olarak metastatik hastalik durumu ise evre MS
(S: “special”= 6zel) olarak smiflandirilir ve INSS evre IVS’e karsilik gelir (Ek 3).
Gangliondrom olgular1 da GIRF varhgma gore L1 veya L2 evreli olarak
smiflandirilabilir. Bu sekilde evreleme ile tiimorlere cerrahi rezeksiyon yapilabilme

durumu da degerlendirilebilir.
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2.9. Tedavi ve Prognoz

Noroblastomlarin tedavi ve takip yaklasimlari risk gruplarma gore belirlenir.
Hastalar klinik, histopatolojik ve tiimoriin biyolojik 6zelliklerine gore diisiik, orta ve
yiiksek risk gruplarina ayrilir. Risk gruplarini belirleyen prognostik etkenlerde on
yillar boyunca degisiklikler olsa da hasta yas1, tim0r evresi ve histopatolojik 6zellikler
her donemde 6nemini korumustur. Tiimoriin DNA ploidisi (indeksi), MYCN onkogen
kopya sayis1 ve bazi genomik degisiklikler diger ¢ok dnemli prognostik etkenlerdir.
Baz1 olgularda sadece gozlem-tedavisiz takip yeterli olurken, daha riskli hastalarda
sitoreduktif cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, yuksek-dozda kemoterapi ve otolog kok
hiicre kurtarma tedavisi, timori farklilastirma tedavisi ve ozellikle son yillarda
immiinoterapi yaklasimlar1 kullanilmaktadwr. Diisiik ve orta risk gruplarindaki
hastalarda yillar i¢cinde kooperatif grup ¢calismalar1 sonucunda tedavi yogunluklarinda
giderek azalma saglanmis ve bdylece tedavilere bagl toksisiteler biiylik oranda
azalirken sagkalim hizlarinda yiikselme saglanabilmistir.

Ganglionéromlarda ise ana tedavi cerrahidir ve kemoterapi ile radyoterapinin
yeri yoktur. Cerrahi sonrasi tliimoriin ana damar, sinir ve hayati organlara yakin
komsulugu sebebiyle kanama, aort riiptiirii, tromboz gibi 6liimciil olabilecek agir
komplikasyonlar ve Horner sendromu, paraparezi, mesane disfonksiyonu gibi
komplikasyonlar belli oranlarda gelisebilir. Bu komplikasyonlarin bir kismi kalici
olabilirken bir kismi gegicidir. 364 ganglionérom olgusunun goézden gecirildigi
literatiir taramasinda en sik cerrahi komplikasyonun Horner sendromu oldugu (%9,8-
12,5), bunlardan 2/3’tiniin kalict oldugu bildirilmistir (3). Komplikasyon oranlari
ozellikle cocukluk yas donemindeki olgularda %18,4-30,4 gibi yuksek oranlarda
bildirilmistir (3). Komplikasyon oranlarinin yiiksek olusu ve cerrahi iligkili 6liimlerin
bildirilmis olmas1 g6z Oniine alinacak olursa, gangliondromlarin cerrahi tedavisinde
ne kadar agresif yaklagilmasi gerektigi tartismaya agik bir konu olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Tiimoériin tamaminim ¢ikarilmasi hedeflenmekle birlikte GIRF varliginda
parsiyel veya inkomplet rezeksiyon yapilan hastalar progresyon ve rekiirrens
olmaksizin takip edilebilmektedir (1, 2, 41). Decarolis ve ark.’nin 162 olgunun
incelendigi serisinde hastalarm 117’sinde (%72,2) tam rezeksiyon saglanabilmis; 42
hastada timorun yaridan azi ¢ikarilabilmis, bunlardan U¢ olguda progresyon goriilmiis,

timor tam ¢ikarildiktan sonra tekrar progresyon goriilmemistir. Bu seride bir hastada
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cerrahi iliskili komplikasyon nedeniyle 6liim bildirilmis, hastalardan higbiri timor

progresyonu nedeniyle kaybedilmemistir (2).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nda 01.01.1995 ile 31.12.2021 tarihleri arasinda
tan1 konulup, tedavisi ve izlemi yapilan gangliondrom tanili hastalarin dosyalar1 geriye
donuik olarak incelendi; klinik ve patolojik 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve tedavi
sonuclar1 degerlendirildi. Hastalarin tan1 anindaki yaslari, cinsiyetleri, taniya kadar
gecen yakinma siireleri, belirti ve bulgulari, primer timor yerlesim yerleri, ameliyat
ozellikleri, histopatolojik tanilari, tiimor evreleri, uygulanan tedaviler, tedaviye
yanitlart ve uzun donem sonuglar1 bilgisayar veri tabanmna kayit edildi. Klinik ve
radyolojik evrelendirme i¢in INRG sistemi kullanildi (33). Ayrica INSS’ye gore de
evreleme yapildi (46). Uygulanan cerrahi girisimler ve varsa cerrahiye bagh
komplikasyonlar kaydedildi. Cerrahi komplikasyonlar cerrahi sonrasi ilk 60 giin iginde
diizeldi ise gecici, 60 glinden uzun siire halen mevcut ise kalici olarak siniflandirildi.

Cerrahi seklinin kaydedilmesinde tiimdriin tamaminin veya %90’dan
fazlasinin rezeke edilmesi tam rezeksiyon, timorin %50-90 arasi oranda rezeke
edilmesi parsiyel rezeksiyon, tiimoriin %50’den azinin rezeke edilmesi ise inkomplet
rezeksiyon olarak kabul edildi. Belirlenen kontrol araliklarina uygun olarak takip ve
kontrollere gelmeyen, yani takipsiz gorulen 47 hasta telefonla aranarak son durumlari
hakkinda bilgi edinildi. Bes hastaya ulasilamadi ve son durumlar1 dogrulanamadi, bu
hastalar takipten ¢ikmis kabul edilerek analize dahil edildiler. Hastalarin izlem
stirelerinin hesaplanmasinda tani tarihinden itibaren; takipsiz hastalarda hastanin son
kontrol tarihine kadar, diizenli takipte olan hastalar i¢in 31.12.2021°e kadar gegen siire
kullanildi.

Tiim veriler bilgisayar ortamimna kaydedildikten sonra istatistiksel
degerlendirme IBM SPSS, (Statistical Package for Social Sciences) (SPSS inc.
Chicago IL v23) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici degerler olarak kategorik
verilerde siklik ve ylizde; siirekli verilerde aritmetik ortalama ve ortanca degerleri
hesaplandi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Tanimlayic1 analizler normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca ve

ceyrekler arasi aralik kullanilarak verildi. Gruplar arasi ortalama ve ortanca degerlerin
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karsilastirilmasi i¢in bagimsiz gruplar t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin farkli gruplar arasindaki dagilimlar1 Ki-kare ya da Fisher
testleri ile degerlendirildi. Biitiin istatistiksel degerlendirmeler i¢in p<0,05 degeri
anlamli kabul edildi.

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve 31 Mart 2021 tarihinde 2021/07-40 karar

numarasi ile onaylanmis ve etik agidan uygun bulunmustur.



14

4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Pediatrik Onkoloji Bilim Dali’nda 01.01.1995 ile 31.12.2021 tarihleri arasinda
tan1 konulup izlenen 668 periferik noroblastik tiimor olgusu saptandi. Bu hastalardan
histopatolojik tanist “gangliondrom” olan 70’1 (%10,4) ¢alismaya dahil edildi.

Ganglionérom tanisi ile izlenen 70 hastanin tan1 anindaki ortanca yast 7,3 yil
(CAA: 5-9,8 y1l) idi. Hastalarin 19’unun (%27,1) yas1 5 yil ve altindaydi. Hastalarin
29°u (%41,4) erkek, 41’1 (%58,6) kiz idi (kiz/erkek:1,4:1). Hastalarin yas gruplarina
gore dagilimi Sekil 4.1°de, cinsiyete gore dagilimi Sekil 4.2°de verilmistir.

10

Ortalama: 7,7 y1l
Ortanca: 7,3 yil

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Yas (yil)

Sekil 4.1. Yetmis gangliondrom olgusunun tani anindaki yas dagilimi
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Sekil 4.2. Yetmis gangliondrom olgusunun cinsiyet dagilimi

Hastalarin ilk bagvuru anindaki yakinmalar1 degerlendirildi ve 6nde gelen
“temel yakinmalar1” kaydedildi. Tamorlerin 43’0 (%61,4) semptomatik olarak 27’si
(%38,6) ise dogrudan yakinmaya yol agmaksizin farkli sebeplerle ¢ekilen radyolojik
goruntiler ile “tesadifi olarak” saptanmisti. Hastalarm 20’sinde (%28,6) temel
yakmma karin agrisiydi; ikinci en sik yakmma ise 11 hastada (%15,7) 6ksurukta.
Taninin semptomatik veya tesadiifi olusuna gore olgularm dagilimi Sekil 4.3’te,

hastalarin temel yakinmalar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Sekil 4.3. Yetmis gangliondrom olgusunda tiimorlerin semptomatik veya tesadifi

olarak saptanma durumu
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Tablo 4.1. Yetmis ganglionérom olgusunda temel yakinmalar

Temel yakinma n %

Karin agrisi 20 28,6
Oksuriik 11 15,7
Burun akintist 5 7,1
Karinda sislik 5 7,1
Ates 4 5,7
Kusma, ishal 4 5,7
Solunum giigligii 3 4,3
Boyunda sislik 3 4,3
Skolyoz 2 2,9
“Idrarda kirmizilik” 2 2,9
“Popoda kitle” 1 14
“Yiruyememe” 1 14
Diger* 9 12,9
Toplam 70 100

(Baz1 hastalarda >1 yakinma olabilir.)

*: Rutin pelvik USG’de kitle (n=1), gastro-0zefagial reflii sebebiyle ¢ekilen abdomen USG’de kitle
(n=1), kilo alamama nedeniyle ¢ekilen abdomen USG’de kitle (n=1), ayak bilegi sisligi nedeniyle
cekilen PAAG’de kitle (n=1), tonsillektomi 6ncesi ¢ekilen PAAG’de kitle (n=1), idrar yaparken
guclik nedeniyle cekilen abdomen USG’de kitle (n=1), eniirezis nedeniyle ¢ekilen abdomen USG’de
kitle (n=1), gogiis agrisi nedeniyle ¢cekilen PAAG’de kitle (n=1), bogiir agrisi nedeniyle ¢ekilen
abdomen USG’de kitle (n=1)

Hastalar tiimor yerlesim yerlerine gore degerlendirildiginde 41 olgu ile
(%58,6) abdomen en sik yerlesim yeriydi. Ikinci en sik olarak, 25 hastada (%35,7)
toraks yerlesimli timor saptandi. Tiimorler ti¢ hastada (%4,3) boyun ve bir hastada
(%1,4) pelvik yerlesimliydi. Tiimorlerin yerlesim yerlerine gore dagilimi Sekil 4.4°te

verilmistir.
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Sekil 4.4. Yetmis ganglionérom olgusunda tiimorlerin primer yerlesim yerleri

Primer tumor yerlesim yerlerine gore olgularin ortanca tani yaslari
kiyaslandiginda boyun-toraks yerlesimli olgularin ortanca tani yas1 7,1 (CAA: 4,9-
8,3); abdomen-pelvis yerlesimli olgularin ise 8,3 (CAA: 5-10,6) olarak saptandi. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,15).

Yas gruplar1 bes yildan kiiciik, bes ile on y1l aras1 ve on yildan biiyiik olarak ii¢
gruba ayrilarak tesadiifi saptanma oranlar1 karsilastirildiginda, tan1 yas1 10 yil ve daha
biiyiik olan hastalarin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik tesadiifi olmayan
sekilde basvurduklar1 degerlendirildi (p=0,027).

Olgularm primer yerlesim yerlerine gore tesadiifi saptanma oranlar
karsilastirildiginda, boyun ve toraks yerlesimli olgularm abdomen ve toraks yerlesimli
olgulara gore daha sik tesadiifi olarak saptandiklar1 degerlendirildi (%42,9 ve %35,7).
Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,62).

Primer tiimor yerlesim yerlerine gore ortanca tani yaslar1 Tablo 4.2°de, yas
gruplarma gore tiimoriin tesadiifi olarak saptanma durumu iligkisi Tablo 4.3’te,
tiimorlerin primer yerlesim yerlerine gore tesadiifi olarak saptanma durumu iliskisi

Tablo 4.4’te sunulmustur.
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Tablo 4.2. Yetmis ganglionérom olgusunda primer yerlesim yerlerine gore ortanca

tani1 yasi
TUmar yerlesim yeri Ortanca yas (yil) CAA
Boyun-toraks 7,1 4,9-8,3
Abdomen-pelvis 8,3 5-10,6

p=0,15, CAA: geyrekler arasi aralik

Tablo 4.3. Yetmis gangliondrom olgusunda yas grubuna gore tiimérlerin tesadiifi

saptanma durumu

Yas grubu Tesadufi saptanma durumu
Evet (n, %) Hayir (n, %) Toplam (n, %)
Yas <5 yil 8(42,1) 11 (57,9) 19 (100)
5<Yas<10 y1l 17 (50) 17 (50) 34 (100)
Yag>10 yil 2 (11,8) 15 (88,2) 17 (100)
Toplam 27 (38,6) 43 (61,4) 70 (100)
p=0,027

Tablo 4.4. Yetmis ganglionérom olgusunda primer yerlesim yerine gore tumarlerin

tesadufi saptanma durumu

Timor yerlesim yeri Tesadufi saptanma durumu
Evet (n, %) Hayir (n, %) Toplam (n, %)
Boyun-toraks 12 (42,9) 16 (57,1) 28 (100)
Abdomen-pelvis 15 (35,7) 27 (64,3) 42 (100)
Toplam 27 (38,6) 43 (61,4) 70 (100)
p=0,62

Hastalarin 42°sinde (%60) fizik muayene bulgulari normal sinirlarda idi. En sik
saptanan fizik muayene bulgusu 19 hastada (%27,1) karinda kitle; ikinci en sik
muayene bulgusu U¢ hastada (%4,3) boyunda kitle idi. Iki hastada (%2,9) bagvuru
aninda skolyoz, iki hastada (%2,9) akciger oskiiltasyonu ile hemitoraksta solunum
seslerinde azalma tespit edildi. Hastalarin fizik muayene bulgularmm dagilimlar:

Tablo 4.5te verilmistir.
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Tablo 4.5. Yetmis ganglionérom olgusunun fizik muayene bulgulari*

Muayene bulgusu n %

Dogal 42 60

Karinda kitle 19 27,1
Boyunda kitle 3 4,3
Skolyoz 2 2,9
Hemitoraksta solunum seslerinde azalma 2 2,9
Supraklavikuler Kitle, paraparezi 1 1,4
Gluteal kitle 1 14
Toplam 70 100

*Ylizdeler toplam 70 hasta iizerinden hesaplanmustir.

Ganglionorom tanis1 konulan hastalarin dordiinde (%35,7) eslik eden genetik
sendrom mevcuttu; bir hastada NF1, bir hastada hizli baslangi¢h obezite, hipotalamik
disregiilasyon, hipoventilasyon, otonomik disregulasyon (ROHHAD) sendromu, bir
hastada kleidokranyal disostoz, bir hastada fasiyoskapulohumeral muskuler distrofi

tanis1 mevcuttu. Bu hastalarin 6zellikleri Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Eslik eden genetik sendromu olan dort hastanin 6zellikleri

Yas/yil Cins  Tiumor yerlesim yeri Ozellik
1 10,7 Kiz Toraks NF1
2 8,1 Erkek Toraks ROHHAD sendromu
3 2,6 Kiz Toraks Kleidokranyal disostoz
4 10,8 Erkek Abdomen Fasiyoskapulohumeral muskuler
distrofi

NF1: norofibromatozis tip 1
ROHHAD: “hizl1 baglangigh obezite, hipotalamik disregiilasyon, hipoventilasyon, otonomik
disregiilasyon” sendromu

[Ik bagvuruda tan1 degerlendirmesinde 70 hastanin 63’iinde (%91,4) idrarda
vanilmandelik asit (VMA) ve homovanilik asit (HVA) tetkiki yapilmis ve sekizinde
(%12,7) VMA ve/veya HV A pozitif bulunurken 56’sinda (%87,3) negatif saptanmusti.
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Tan1 aninda toraks dis1 tiimorler ¢ogunlukla 6ncelikle ultrasonografi (USG) ile
degerlendirildikten sonra bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile degerlendirilmisti. Radyoloji raporlarmin bulgularma gore
tumor ozellikleri kaydedildi, goriintiilemeler tekrar degerlendirilmedi. Kesitsel
gorintulemelerde primer timorin en blylk boyutu kaydedildi. Timarlerin ortanca en
blyik boyutu 6,5 cm (1,4-17 cm) idi. Timdrlerin 27’s1 (%39,1) 5 cm veya daha kiiguk,
27°s1 (%39,1) 5 ile 10 cm arasinda, 15’1 ise (%21,8) 10 cm veya daha biylkti. Bir
hastada tiimor boyutu bilgisi yoktu. Olgularm tiimor boyutuna gore dagilimi Sekil 4.5
ve Sekil 4.6’da verilmistir.

12

10

QOrtalama: 6,8 cm
Ortanca: 6,5 cm

1 2 3 4 5 & 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

En bityiik tiimdr boyutu (cm)

Sekil 4.5. Altmis dokuz gangliondérom olgusunda tiimor boyutlari

30

=5cm 5-10cm =10 cm

Tiimér boyutu (cm)

Sekil 4.6. Altmis dokuz gangliondrom olgusunda tiimdr boyutlarmimn dagilimi
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Hastalar yas gruplar1 ve ortanca tiimor boyutuna gore gruplara ayrilarak
dagilimlar1 incelendi. Tumarlerin boyutu tani yasi 5 yil veya daha kiiciik olan olgularin
%31,6’sinda, yas1 5 ile 10 yil arasinda olanlarin %63,6’sinda, yast 10 yil veya daha
blyuk olanlarin ise %41,2’sinde ortanca timor boyutunun (6,5 cm) Uzerindeydi. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,065). Olgularin yas gruplarina

gore timor boyutlarinin dagilimi Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Altmis dokuz gangliondrom olgusunda yas grubuna gore timor boyutlari

Yas grubu TUmor boyutu
(ortanca yasa gore) (ortanca boyuta gore)
<6,5 cm (n, %) >6,5 cm (n, %) Toplam (n, %)

Yag <5 yil 13 (68,4) 6 (31,6) 19 (100)

5 <Yas<10 yil 12 (36,4) 21 (63,6) 33 (100)
Yas >10 yil 10 (58,8) 7 (41,2) 17 (100)
Toplam 35 (50,7) 34 (49,3) 69 (100)

p=0,065

Olgular tiimor yerlesim yerlerine gore “boyun-toraks” ve “abdomen-pelvis”
olmak {izere iki gruba ayrilip incelendiginde, boyun ve toraks yerlesimli olgularin
%32,1’inde, abdomen ve pelvis yerlesimli olgularin ise %61’inde timér boyutu
ortanca deger olan 6,5 cm’den biiyiiktii. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p=0,027). Timor yerlesim yerine gore tiimdr boyutu iliskisi Tablo 4.8’de

verilmistir.

Tablo 4.8. Altmis dokuz ganglionérom olgusunda yerlesim yerlerine gore timor

boyutu
Timor yerlesim yerleri Tumar boyutu
(ortanca degere gore)
<6,5 cm (N, %) >6,5 cm (n, %) Toplam (n, %)
Boyun-toraks 19 (67,9) 9(32,1) 28 (100)
Abdomen-pelvis 16 (39) 25 (61) 41 (100)
Toplam 28 (40,6) 41 (59,4) 69 (100)

p=0,027
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Olgularin 50’sinde (%71,4) herhangi bir goriintii iliskili risk faktorii (GIRF)
bulunmadigindan tiimdrleri INRG evrelemesine gore evre L1 olarak degerlendirilirken
20 olguda (%28,6) bir veya daha fazla GIRF bulundugundan evre L2 olarak
siniflandirildi. Evre L1 olan olgularin ortanca tiimér boyutu 5,1 cm (CAA: 3,8-8 cm),
evre L2 olan olgularin ortanca tiimér boyutu ise 9 cm (CAA: 7-12 c¢m) idi. iki grubun
ortanca tiimor boyutlar1 karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,002). Olgular tumdr boyutuna gore 5 cm veya daha kigik, 5-10 cm
arasinda ve 10 cm veya daha biiyiik olmak iizere li¢ gruba ayrilip incelendiginde L2
olarak simiflandirilan olgular L1 grubuna gore daha yiiksek oranda 10 cm’den biiyiik
olarak saptandi. Tiimor boyutu grubu ile INRG evresi arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,004). Olgularin INRG evresine gore tesadiifi saptanma
oranlar1 kiyaslandiginda evre L2 olan olgularin daha az siklikla tesadiifi olarak
saptandiklar1 goriildii. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,014).

Timorlerin INRG evresine gore dagilimi Sekil 7’°de, tiimor boyutu grubu ile
INRG evresi arasindaki iliski Sekil 4.8’de, olgularin INRG evresine gore tesadiifi

saptanma oranlar1 Tablo 4.9°da verilmistir.

60
50

40

n 30 50

0,
. (%71,4)

20

10 (%28,6)

L1 L2
INRG Evresi

Sekil 4.7. Yetmis gangliondrom olgusunda INRG evreleri
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p=0,004
Sekil 4.8. Tiimor boyutu grubu ve INRG evresi iligkisi

Tablo 4.9. Yetmis olgunun INRG evresine gore tesadufi saptanma durumu

INRG Evresi
Tesadufi saptanma L1 (n,%) L2 (n, %) Toplam (n, %)
Evet 24 (48) 3 (15) 27 (38,6)
Hayir 26 (52) 17 (85) 43 (61,4)
50 (100) 20 (100) 70 (100)

p=0,014

Evre L2 olarak degerlendirilen ve GIRF’i olan 20 hastanin 15’inde (%21,5) bir
GIRF, birinde (%1,4) iki GIRF, dordiinde (%S5,7) ii¢ veya daha fazla GIRF mevcuttu.
Bu GIRF’lerden iigii intraspinal timdr uzanimi idi. Olgularin INRG evresi ve GIRF
durumuna gére dagilmlar: Sekil 4.9°da, olgularda saptanan GIRF sayis1 dagilimi
Tablo 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.9. Yetmis gangliondrom olgusunda goriintii iliskili risk faktorleri (GIRF)

sayis1 dagilimi

Tablo 4.10. Yetmis gangliondrom olgusunda GIRF dagilimi*

GIRF kodu** n
D3 7
E1 1
G1 3
F 18
F1
F2
F3
F4
F5
F6
F7

N =2 TR 2 B 76 B =

Toplam 29

GIRF: Gériintii iliskili risk faktorleri

*Baz1 olgularda birden fazla GIRF bulunabilir.

**GIRF kodlarmin ayrintili agiklamasi Ek 2°de verilmistir.

D: Toraks, E: Torako-abdominal, F: Abdomen/pelvis, G: Intraspinal timér uzanimi
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Olgular ortanca yasa gore iki gruba ayrilarak INRG evresi agisindan
karsilastirildiginda evre L1 olan hastalarin %48°1, evre L2 olan hastalarin ise %50’si
ortanca tani yasindan (7,3 yil) kiicuk idi. Ortanca yasa gére INRG evresi dagilimlar1
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,99). Olgulardaki yas
grubuna gore INRG evre iligkisi Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Yetmis gangliondrom olgusunda yas grubuna gore INRG evresi durumu

Yas grubu INRG Evresi
(ortanca yasa gore)

L1 (n, %) L2 (n, %) Toplam (n, %)
Yas <7,3 yil 24 (48) 10 (50) 34 (48,6)
Yas >7,3 yil 26 (52) 10 (50) 36 (51,4)
Toplam 50 (100) 20 (100) 70 (100)

p=0,99

Yetmis olgudan 43’iine (%61,4) biyopsi yapilmaksizin dogrudan cerrahi
yaklagim uygulanmust1. ilk bagvuruda 6ncelikle biyopsi yapilan 27 olgu (%38,6) vardi.
Olgularin ¢ogunluguna (n=24) kalm igne (“tru-cut”) biyopsisi uygulanmaist1 (%34,3).
Iki hastaya (%2,9) insizyonel (acik) biyopsi, bir hastaya ise (%1,4) ince igne
aspirasyon biyopsisi (IIAB) uygulanmisti. Hastalara uygulanan tanisal biyopsi

islemleri Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Yetmis gangliondrom olgusunda tiimor biyopsisi yaklagimlar

Biyopsi n %

Tru-cut 24 34,3
Acik (insizyonel) 2 2,9
[iAB 1 1,4
Biyopsi yok (dogrudan cerrahi) 43 61,4
Toplam 70 100

[IAB: ince igne aspirasyon biyopsisi
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Olgularm altisina (%8,6) yalnizca biyopsi yapildi, ayrica cerrahi girisim
yapilmadi; 64 olguya cerrahi girisim uygulandi (%91,4). Tiim olgularin 58’inde
(%82,8) primer tiimor tam olarak ¢ikarilabildi; 6 olguda ise (%38,6) yalnizca parsiyel
rezeksiyon yapilabildi. Tam rezeksiyon yapilan 58 hastanin 8’inde cerrahi smir
pozitifligi vardi, bu olgular minimal rezidii ile takip edilmekteydi (8/70, %11,4); 50
olguda ise (%71,4) tiimor rezidiisti yoktu, cerrahi sinir negatifligi saglanmisti. Cerrahi
girigsim yapilamayan 6 ve parsiyel rezeksiyon yapilabilen 6 olmak tizere toplam 12
hasta (%17,2) “gros” tumor rezidusu ile izlemde idi. Hastalara uygulanan cerrahi
girigsimlerin 6zellikleri ve rezidi durumuna gore dagilimlar: Tablo 4.13 ve 4.14°te

verilmistir.

Tablo 4.13. Yetmis ganglionorom olgusunda cerrahi girisimlerin 6zellikleri

Primer ameliyat n %

Tam rezeksiyon 58 82,8
Parsiyel rezeksiyon 6 8,6
Sadece biyopsi (ameliyat yok) 6 8,6
Toplam 70 100

Tablo 4.14. Yetmis ganglionérom olgusunun rezidli durumuna gore dagilimi

Rezidi durumu n %

“Gros” rezidi 12 17,2
Mikroskopik rezidi 8 11,4
Rezidii yok (cerrahi sinir negatif) 50 71,4
Toplam 70 100

Olgularm INRG evresine gore tiimorlerin rezeke edilebilirligi kiyaslandiginda
evre L1 olan olgularm %96’smma tam rezeksiyon yapilabilmigken evre L2 olan
olgularm %50’sine tam rezeksiyon yapilabilmisti. Evre L2 olan olgularin %20’sine
yiiksek komplikasyon riski nedeniyle cerrahi yapilamaz iken, evre L1 olan olgularin
yalnizca %4’iine cerrahi rezeksiyon yapilamamisti. Gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001). Olgular INRG evresine gore L1 ve L2

olmak iizere iki gruba ayrilarak tiimor rezidiisii durumlari incelendi. L1 grubundaki
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olgularmn %96°s1 minimal rezidii veya rezidii olmaksizin takip edilirken L2 grubundaki
20 olgunun yaris1 “gros” rezidi ile diger yaris1 ise minimal rezidii veya rezidii
olmaksizin takip edilmekteydi. INRG evresi ve rezidii tiimor durumu arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Olgularin INRG evresine gore rezeke edilme
durumlar1 Tablo 4.15’te, INRG evresi ile timor rezidiisii durumu iliskisi Sekil 4.10°da

verilmistir.

Tablo 4.15. Yetmis ganglionorom olgusunda INRG evresine gore timor rezeke

edilme durumu

TUmor rezeksiyonu INRG Evresi
L1 (n, %) L2 (n, %) Toplam (n, %)
Tam 48 (96) 10 (50) 58 (82,8)
Parsiyel 0(0) 6 (30) 6 (8,6)
Cerrahi yok 2 (4) 4 (20) 6 (8,6)
Toplam 50 (100) 20 (100) 70 (100)
p<0,001
60
48
" (%96)
40
n
30 Rezidu
H Yok/Minimal
20 W Gross
10 10
(%50)  (%50)
10 2
]
0 —
L1 L2
INRG evresi p< 0,001

Sekil 4.10. Tiimor rezidiisii durumu ile INRG evresi iliskisi
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Olgularin 6’sinda (%38,6) cerrahi girisim yapilmadig: i¢cin INSS evrelemesi
yapilamadi. Olgularin 58’inde (%82,8) tiimor tam olarak ¢ikarilmisti, bu olgular INSS
evre 1 olarak siiflandirildi. Parsiyel rezeksiyon yapilabilen 6 hastanin ¢l (%4,3)
INSS evre 2, {igii (%4,3) INSS evre 3 olarak degerlendirildi. Olgularin INSS evreleri
Sekil 4.11°de verilmistir.

20 58
(%82,8)
60
50
n 40
30
20 6 3 3
o (%8,6) (%4,3) (%4,3)
0 - | ]
Cerrahi yok 1 2 3

INSS Evresi

Sekil 4.11. Yetmis gangliondorom olgusunda INSS evreleri

Histopatoloji tanis1 45 olguda ganglionérom olarak (%64,3), 15 olguda
(%21,4) “ganglionérom, matiir” olarak rapor edilirken 10 olguda (%14,3)
histopatolojik tan1 “gangliondrom, matiirlesmekte olan” olarak rapor edilmisti.

Hastalarmn histopatolojik tanilar1 Tablo 4.16’da sunulmustur.

Tablo 4.16. Yetmis gangliondrom olgusunun histopatolojik tanilari

Histopatoloji n %

“Ganglionérom” 45 64,3
“Ganglionérom, matir” 15 21,4
“Gangliondérom, matiirlesmekte olan” 10 14,3

Toplam 70 100
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Cerrahi girisim yapilan 64 hastanin 11’inde (%17,2) komplikasyon gelistigi
dosyalardan saptandi. Hicgbir hastada o6limcil komplikasyon gelismemisti.
Komplikasyonlardan 10’u kalic1 iken biri gegici idi. En sik gozlenen komplikasyon (¢
olguda Horner sendromu idi; iki hastada ise uzun donemde tiimére komsu bobrekte
atrofi gelismisti. Bu hastalarin birinde izlemin ikinci y1linda, digerinde izlemin besinci
yilinda hipertansiyon gelismisti. Hastalarda bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk
saptanmamisti. On bir hastanin ikisinde tek tarafli alt ekstremitede 1s1 ve dokunma
duyusu kayb1 gelistigi; bir hastada ameliyat esnasinda {ireter yaralanmasi olup primer
anastomoz yapildig1 goriildii, bu hastada uzun dénemde iireterde striktiir gelismisti.
Bir hastada operasyon sirasinda pnomotoraks gelismis ve tiip takildiktan sonra
sorunsuz takip edilmisti. Bir hastada T1-T2 dermatomunda anhidrozis ve kuruluk, bir
diger hastada laminektomi sonrasi tek tarafli alt ekstremitede duyu ve motor kayip
gelistigi goriildii. Evre L1 olan olgularin %16,7’sinde cerrahi komplikasyon gelisirken
%383,3’linde gelismemisti, evre L2 olan olgularin ise %18,8’inde komplikasyon
gelisirken %81,2°si komplikasyonsuz izlendi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
saptanmad1 (p=0,99). Cerrahi girisimlerle iliskili komplikasyonlar Tablo 4.17’de,
olgularda INRG evresi ile cerrahi komplikasyonlarin iliskisi Tablo 4.18’de

sunulmustur.
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Tablo 4.17. On bir olguda cerrahi girisimlerle iliskili komplikasyonlar

Komplikasyon n (%) Kalic/Gegici
Horner sendromu ve sag tist ekstremitede 1s1 ve 2 (18,2) Kalict
dokunma duyusu kayb1

Komgu bobrekte atrofi 2(18,2) Kalict
Horner sendromu 1(9,1) Kalic1
Alt ekstremitede 1s1 ve dokunma duyusu kaybi 2(18,2) Kalic1
Pnémotoraks 1(9,2) Gegici
Ureter yaralanmasi 19,1) Kalict
T1-T2 dermatomunda kuruluk, anhidrozis 1(9,1) Kalici
Alt ekstremitede duyu ve motor kayip 1(9,1) Kalic1

Gorantd iligkili risk faktorleri olan 20 olgunun klinik ve cerrahi 6zellikleri
incelendiginde 13 olguda (%65) abdomen lokalizasyonunda, alt1 olguda (%30) toraks,
bir olguda ise (%5) pelvis lokalizasyonunda oldugu saptandi. Yirmi olgunun 10’una
(%50) tam rezeksiyon uygulanabilmisken, altisina parsiyel rezeksiyon (%30)
uygulanabildi. Dort olgu ise (%20) yiiksek cerrahi komplikasyon riski nedeniyle opere
edilemedi. Yirmi olgunun yaris1 “gros” timor rezidlsu ile takip edildi. GIRF varlig
olan olgularin (igiinde (%15) cerrahi komplikasyon gelisti. GIRF varhigi olan olgularin
klinik 6zellikleri Tablo 4.19’da verilmistir.

Tablo 4.18. Altmus dort gangliondrom olgusunda INRG evresine gére komplikasyon

durumu
INRG evresi Komplikasyon durumu
Var (n, %) Yok (n, %) Toplam (n, %)
L1 8 (16,7) 40 (83,3) 48 (100)
L2 3 (18,8) 13 (81,2) 16 (100)
Toplam 11 (17,2) 53 (82,8) 64 (100)

p=0,99



Tablo 4.19. GIRF varhg1 olan olgularin klinik ve cerrahi 6zellikleri

Lokalizasyon Hastano  Yas(yil) Cins  Timor boyutu(cm)  GIRF Cerrahi gekli Rezidi Komplikasyon
Abdomen 1 11,6 K 5 F3 Tam rezeksiyon Yok Yok
2 3,5 K 7 F4 Parsiyel “Gros” Yok
3 3,9 K 13 F4, F5, F6, G1 Parsiyel “Gros” Yok
4 7 E 12 F4 Parsiyel “Gros” Var
5 4,5 E 10,5 F2, F3, F4, F5 Yok “Gros” -
6 9,9 E 11 F4 Tam rezeksiyon Minimal Yok
7 3,3 K 9 D3 Tam rezeksiyon Yok Yok
8 15,6 K 13,9 D3 Tam rezeksiyon Yok Yok
9 51 K 8,2 F2 Yok “Gros” -
10 9,7 K 12,8 Gl Parsiyel “Gros” Var
11 9,5 K 7,1 El, F3, F4 Yok “Gros” -
12 55 E Bilinmiyor F3, F4 Parsiyel “Gros” -
13 6 K 7 F1, F2, F3 Yok “Gros” -
Toraks 1 4,2 K 55 Gl Tam rezeksiyon Minimal  Var
2 6,6 E 10 D3 Tam rezeksiyon Minimal Yok
3 10,7 K 6,5 D3 Tam rezeksiyon Yok Yok
4 10,7 K 5 D3 Tam rezeksiyon Yok Yok
5 8 K 9 D3 Tam rezeksiyon Yok Yok
6 8,7 K 9,5 D3 Tam rezeksiyon Minimal Yok
Pelvis 1 8,7 K 13,5 F7 Parsiyel “Gros” Yok

GIRF: Gériintii iliskili risk faktérleri; E: Torako-abdominal, F: Abdomen/pelvis, G: Intraspinal timér uzaninu
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Tiim olgularm ortanca izlem siiresi 9 yil (CAA: 4,7-13,8 yil) idi. Hastalarin
hepsi saglikli ve hayatta idi. Yetmis gangliondrom olgusunun 12’si “gros” rezidi ile
takip edilmekteydi, bu olgularin ortanca izlem siiresi 9,8 yil (CAA: 0,9-17,1 yil) idi.
Bu on iki olgudan birinde progresyon siiphesi olmustu. Bu olguda abdomen yerlesimli
gangliondrom tanisi olup tlimoriin renal arter ve ven ile yakin iligkisi nedeniyle kitlesi
parsiyel rezeke edilebilmis ve izlemde hipertansiyon ve komsu bobrekte atrofi
gelismisti. Hasta stabil tiimor rezidiisii ile izlenmekteyken ilk operasyondan 13 yil
sonra tiimor progresyonu siiphesi ile yeniden ameliyat edilerek rezidu kitlesi ve sol
bobrek tam olarak ¢ikarildi; ardindan bes yillik izlemde sorun saptanmadi. “Gros”
rezidii ile 1izlenen 12 hastanin 11’inde izlem siiresince yapilan radyolojik
incelemelerde rezidi kitle stabil olarak degerlendirildi. “Gros” rezidi ile izlenen

olgularm 6zellikleri Tablo 4.20°de verilmistir.



Tablo 4.20. “Gros” rezidi ile izlenen 12 gangliondrom olgusunun klinik 6zellikleri
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Hastano Yas (y1l) Cins .Lokalnizasyo GIRF Komplikasyon Rezidu (cm) Son Durum  izlem siiresi (yil)
1 3,5 K Abdomen F4 Yok 55 Stabil 19,2
2 3,9 K Abdomen F4,F5,F6,G1 Yok 13 Stabil rezidi 19,4
3 7 E Abdomen F4 Renal atrofi 3 Progresyon* 18,7
4 49 K Toraks Yok Cerrahi yok 5 Stabil 14,2
5 4,5 E Abdomen F2,F3,F4,F5 Cerrahi yok 10 Stabil 13,5
6 51 K Abdomen F2 Cerrahi yok 8 Stabil 8,6
7 9,7 K Abdomen Gl Alt ekstremitede motor kayip 3 Stabil 6,0
8 8,7 K Pelvis F7 Yok 7 Stabil rezidi 15,4
9 10,1 E Boyun Yok Cerrahi yok 6 Stabil 4,4
10 9,5 E Abdomen E1,F3,F4 Cerrahi yok 7 Stabil 0,4
11 55 E Abdomen F3,F4 Yok 4 Stabil 2,9
12 6 K Abdomen F1,F2,F3 Cerrahi yok 7 Stabil 1,3

G_iRF: Goriintil iliskili risk faktorleri; E: Torako-abdominal, F: Abdomen/pelvis, G: Intraspinal tiimor uzanimi
*[zlemin 13. yilinda rezidii timo6rde progresyon; son olarak sorunsuz izlemde.
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5. TARTISMA

5.1. Epidemiyolojik Ozellikler

Periferik noroblastik tiimorler ¢ocukluk caginda 16semiler, beyin tiimdrleri ve
lenfomalardan sonra en sik goriilen dordiincti kanserdir. ABD’de her yil 700 kadar
periferik noroblastik tumdr olgusu gorilmekte ve bu olgular gocuklarda kanser iligkili
oliimlerin yaklasik %15’ine neden olmaktadir (12). Ulkemizde ise Turkiye Pediatrik
Onkoloji Grubu (TPOG) pediatrik kanser kayitlar1 ¢alismas1 kapsaminda 2009 ile
2021 yillar1 arasinda 19 yasindan kii¢iik 1965 noroblastom olgusu saptanmis olup
16semiler de dahil olmak iizere tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %38,2’sini olusturdugu
bildirilmistir (11). Merkezimizden bildirilen bir ¢aligmada, 1972 ile 2004 arasinda tani
konulan 500 periferik néroblastik timdor olgusu icinde 462 néroblastom (%92,4) ve 23
ganglionérom olgusu (%4,6) saptanmistir (47).

Periferik noroblastik tumorler farklilasma evrelerine gore ndroblastom,
gangliondroblastom (intermikst, noddler) ve ganglionérom olarak ti¢ gruba ayrilmakla
birlikte ganglionoroblastom intermikst ile ganglionérom olgularinin patolojik agidan
ayrimi bazi durumlarda gilic olabilmektedir. Gangliondromlarin tiim periferik
noroblastik timorler i¢indeki goriilme sikhigi igin degisken oranlar bildirilmistir.
Italya’”dan De Bernardi ve ark. tim periferik noroblastomlar igerisinde
ganglionéromlarin goriilme sikligin1 %6,4; Almanya’dan Decarolis ve ark. ise %20
olarak bildirmistir (1, 2). Merkezimizde 1995 ile 2021 yillar1 arasinda tan1 konulan
668 periferik ndroblastik tiimor olgusu i¢cinde 70 olguda tan1 ganglionérom olup,
%10,4’liik bu oran literatiirde bildirilenler ile benzer olarak degerlendirilmistir.

Noroblastom oldukca heterojen, biyolojik olarak ¢ok farkli davramiglar
sergileyebilen, agresif ve fatal seyirli olabilmekle birlikte spontan olarak matiirasyon
gosterebilen ¢ok degisken klinik 0zelliklere sahiptir. Gangliondromlar ¢ocukluk ve
erigkin yas doneminde saptanabilmektedir. Cocukluk ¢aginda ortanca tani yasi
noroblastoma gore daha ileri olup literattrde 6,6 ile 10,4 y1l arasinda bildirilmektedir
(1-3). Bu durumu ganglionéromlarin néroblastomun in-vivo matiirasyonu sonucu
geligiyor olabilecegi hipotezi ile agiklayan yaymlar mevcuttur (7). Calismamizda
gangliondrom olgularmin ortalama yast 7,7 yil, ortanca yas1 7,3 yil olarak saptanmis

olup literatir ile benzerlik gostermektedir.
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Ganglionéromlar literatiirde kizlarda daha sik olarak bildirilmektedir (3).
Farkli ¢calismalarda erkek/kiz oran1 0,3-0,69 olarak degismekle birlikte calismamizda
bu oran 0,7 olarak saptanmistir. Noroblastom erkeklerde hafif¢e daha yiiksek siklikta
goriilmekle birlikte, literatiirde ganglionéromlarin cinsiyet dagilimi ile ilgili bir

hipotez veya agiklama bulunamamistir (12).

5.2. Temel Yakinma ve Bulgular

Ganglionoromlar yerlesim yerlerine gore kitle etkisi ile ¢esitli yakinmalara yol
acabildikleri gibi rutin radyolojik incelemeler esnasinda tesadiifen de
saptanabilmektedir. Calismamizda olgulari %28,5’inde temel yakinma karm agrisi,
ikinci en sik yakima oksiirtik (%15,7) olarak saptanmistir. Olgularm 9’unda (%12,8)
muayene ile ele gelen kitle tespit edilmistir. Olgularin yalnizca %40 kadarinda fizik
muayene bulgusu olup %60’1nda fizik muayene normal idi. Bu bulgular, literatiirdeki
en sik rastlanan yakinmalara benzer niteliktedir. Skolyoz yakinmasi ile bagvuran iki
olgumuzda torakal paravertebral kitle saptanmasi dikkat cekici idi. Literatiirde de
skolyoz yakinmasi ile yapilan goriintiilemeler ile gangliondrom tanisi alan olgular
bildirilmistir (48, 49).

Daha az siklikla goriilen ates, burun akintisi, ishal, kusma, solunum gii¢ligii
gibi yakinma ve bulgular ¢ocukluk caginda enfeksiyonlar dahil bircok hastalikla
beraber goriilebilmektedir. Bu tiir genel yakinmalara yonelik yapilan incelemelerde
tesadiifen saptanan tiimorlerin orani ¢alismamizda %40’a yakin idi. Tesadiifi taninin
%40’a yakin oldugu dikkate alindiginda 6nemli bir hasta grubunun sikayetleri ve
bulgular1 temel alinarak ileri goriintiilemeye gidildigi anlagilmaktadir. Torasik tiimori
olan olgularda daha az oranda tani koydurucu muayene bulgusu saptandigi goriildii.
Bu durum torasik kavitenin daha biiylik bir bosluk olmasi ve arka mediastende
yerlesimli gangliondéromlarm hayati yapilar ile daha az iliskili olmasi ile a¢iklanabilir.

De Bernardi ve ark.’nin yaymladigi ¢aligmada 45 ganglionérom olgusunun
20’sinde (%44,4) kitle tesadiifen saptanmis, semptomatik olgularda en sik agri
(%31,1) ve ardindan dispne (%15,5) oldugu bildirilmistir (1). Decarolis ve ark.’nin
yaymladig1 c¢aliymada ise kitlenin tesadiifen fark edilme orani %43,5 olarak
bildirilmistir. En sik yakinma agr1 (%34,2) ve ikinci siklikta (9%9,3) ele gelen kitle

bildirilmistir (2). Retrosi ve ark.’nin ¢alismasinda kitlenin tesadiifi saptanma orani
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%38, Geoerger ve ark. calismasinda ise %26,6 olarak bildirilmistir (41, 50).
Bolimimizden Demir ve ark.’nin 87 torasik periferik noroblastik timér olgusunu
inceledikleri calismada kitlelerin 15’1 ganglionérom iken, bu 15 olgunun 8’inde
(%53,3) tanmnin tesadiifi oldugu saptanmustir (51). Calismamizda ise olgularin yaklasik
%40’inda  tesadiifen tan1 konulmus olmasi literatiir ile uyumlu olarak

degerlendirilmistir.

5.3. Tumorlerin Primer Yerlesim Yerleri

Calismamizda olgularin en sik primer yerlesim yeri %58,6 oraniyla abdomen,
ikinci siklikla %35,7 ile toraks olarak saptandi; bunu %4,3 ile boyun ve %1,4 ile pelvik
yerlesim izliyordu. De Bernardi ve ark.’nin olgu serisinde timarlerin %42,4 oraninda
toraks, %41,1 oraninda abdomen yerlesimli oldugu bildirilmistir (1). Decarolis ve
ark.’nin serisinde ise olgular %73,3 oraninda abdomino-pelvik, %26,7 oraninda toraks
ve boyun yerlesimli olarak saptanmustir (2). Fliedner ve ark.’nin yaymladiklari
literatiir taramasinda 346 gangliondrom olgusunun %66,4 oraninda abdomen ve pelvik
yerlesimli, %17,6 oraninda bas-boyun ve %13,3 oraninda toraks yerlesimli oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada yasa gore primer tiimor yerlesimi incelenmis ve ilerleyen
yas ile tiimorlerin daha siklikla abdomen ve adrenal, daha az siklikla toraks ve boyun
yerlesimli olduklar1 tespit edilmistir (3). Calismamizda tiimérlerin primer yerlesim
yerlerine gore olgularin tani yaslar1 kiyaslandiginda boyun-toraks yerlesimli olgularda
ortanca tani yasi 7,1 yil (CAA: 4,9-8,3); abdomen-pelvis yerlesimli olgularda ise 8,3
yil (CAA: 5-10,6) idi. Bu farkhilik istatistiksel olarak anlamli olmasa da literatiir ile
benzerlik oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin yas gruplar1 bes yildan kiiciik, bes ile on y1l aras1 ve on yildan biiyiik
olarak {i¢ gruba ayrilarak tesadiifi saptanma oranlar1 karsilastirildiginda, tan1 yas1 10
yil ve daha biiylik hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
semptomatik olarak tani konuldugu saptanmistir (Tablo 4.3) (p=0,027). Literatiirde
yas grubu ile tesadiifi olarak saptanma durumunun iliskisinin incelendigi bir ¢alisma

bulunamamustir.
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5.4. Olgulara Eslik Eden Genetik Sendromlar

Calismamizda olgularin 4’iinde (%5,7) timore eslik eden genetik bozukluk
bulgusu mevcuttu. Bir hastada (%1,4) NF1 ve bir hastada (%1,4) ROHHAD
sendromu, bir hastada (%1,4) kleidokranyal disostozis ve bir hastada (%1,4)
fasiyoskapulohumeral muskuler distrofi klinik tabloya eslik etmekteydi. 364
gangliondrom olgusunun incelendigi bir literatiir taramasinda hastalarin 27’sinde
(%7,4) eslik eden genetik sendrom bulgusu tespit edilmistir (3). Bu hastalardan 20’si
NF1, biri NF2, ikisi MEN2A ve dordiit MEN2B olarak bildirilmistir (3). De Bernardi
ve ark.’nin yaymladiklar1 ¢aligmada 45 ganglionérom olgusunun ikisinde NF1
bildirilmistir (1). NF1 ¢oklu café-au-lait lekeleri, aksiller ve inguinal ¢illenme, birden
fazla pleksiform ndrofibrom, iriste Lisch nodilleri ile karakterize olan kompleks bir
otozomal dominant hastaliktir (52). NF1 hastalarinin 17q11°de yerlesimli timor
baskilayic1 gen inaktivasyonu nedeniyle noral krest orijinli tiimorlere yatkmnliklari
oldugu bilinmektedir (53). Literatiirde NF1 ile ganglionérom birlikteligi farkli olgu
sunumlarinda da bildirilmistir (25, 53-55).

ROHHAD (hizli baslangigcli obezite ve hipoventilasyon, hipotalamik
disfonksiyon ve otonomik disregiilasyon) sendromu nadir gértlen ve 6limcil olabilen
bir hastalik olup hastalarm yaklasik %40’inda noral krest kokenli ndéroendokrin
tumoarler, 6zellikle ganglionérom ve ganglionéroblastom gorilebilmektedir (56). Bu
sebeple ROHHAD (NET) sendromu ifadesi de kullanilmaya baslanmistir. Bir
hastamizda eslik eden kleidokranyal disostozis, bir hastamizda ise
fasiyoskapulohumeral muskuler distrofi mevcut olup literatiirde bu sendromlarin

gangliondromlarla iliskisini bildiren yaym bulunamamistur.

5.5. Laboratuvar incelemeleri

Gangliondromlar benign 6zellikte tiimdrler olmasina karsin olgularda idrar
katekolamin diizeylerinde artis go6zlenebilmektedir. Caliymamizda olgularin
%12,7’sinde idrarda VMA veya HV A pozitifligi saptanmistir. Almanya’dan bildirilen
iki ayr1 yayinda idrarda katekolamin metabolitlerinin pozitifligi %30 ile 40 oranlar1
arasinda saptanmus, italya’dan bildirilen seride ise idrarda VMA pozitifligi %20, HVA
pozitifligi %45 civarinda bildirilmistir. Serimizde idrarda katekolamin metaboliti

pozitifligi oranmin literatiire goére daha diisiik olmasinin, kullanilan metodoloji ile
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iligkili olabilecegi diisiiniilse de farkli seriler arasinda karsilagtrmanin saglikli
olmayabilecegi de degerlendirilmistir. Ancak serimizde %12,7 ve diger serilerde daha
yiiksek bildirilen idrarda VMA pozitifligi orani, bu tiimorlerin matiir doku igeriyor
olsalar da metabolik olarak aktif olduklarini gostermektedir (1, 2, 41). Ayrica
literatiirde ganglionérom olgularinda MIBG tutulumu olabildigi de bildirilmistir (41).
Bu da ganglionéromlarin néroblastik 6zellikleri ile metabolik olarak aktif olduklarimin
diger bir gostergesidir (1, 2, 41). Klinik ve radyolojik olarak periferik noéroblastik
timor disliniilen olgularda katekolamin metabolitlerinin ve/veya 1-123 MIBG
tutulumu durumunun patoloji tanist agisindan yol gosterici olmayabilecegi ve

histopatolojik incelemenin mutlaka gerekli oldugu acgiktir.

5.6. TUmOr Boyutu

Calismamizda ortanca timor boyutu 6,5 cm (1,4-17 cm arasi) olarak saptandi.
Olgularin 27’sinde (%39,1) tumor <5 cm, 15’inde (%21,4) >10 cm idi; 27 olguda
(%39,1) tiimor boyutu 5 ila 10 cm arasindaydi. Alexander ve ark.’nin ¢ocukluk ve
addlesan donemindeki 50 ganglionérom olgusunu inceledikleri seride ortanca tumaor
boyutu 6,3 cm (1,4-16,9 c¢cm arasi) olarak bildirilmistir (57). Fliedner ve ark.’nin
cocukluk ve eriskin yas grubunu kapsayan 346 hastadan olusan literatiir taramasinda
tumaor boyutu bilinen 259 olguda ortanca timaér boyutu 6 cm (0,2-33 cm arasi) olarak
bildirilmistir (3). Serimizdeki olgularin ortanca tiimoér boyutu ve dagilim araliklari
literatiirle uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Hastalar yas gruplar1 ve ortanca tiimdr boyutuna gore gruplara ayrilarak
incelendiginde tan1 yas1 <5 yil olan grupta olgularin %31,6’sinda, yas1 5-10 yil olan
grupta %63,6’sinda, yast >10 yil olan grupta ise olgularmn %41,2’sinde timor boyutu
ortanca degerin (6,5 cm) iizerinde saptanmistir. Bu farklilik dikkat cekici olsa da
istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.7) (p=0,065). Literatiirde yas ile timor
boyutu iliskisini degerlendiren ¢alisma bulunamamastir.

Caligmamizda olgular ortanca tumor boyutuna (6,5 cm) gore iki gruba
ayrildiginda abdomen ve pelvis yerlesimli olgularin boyun ve toraks yerlesimli
olgulara gore daha yiiksek oranda ortanca timor boyutundan blyuk olduklari gozlendi
(Tablo 4.8) (%61 ve %32,1, p=0,027). Bu sonug istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirilmistir ve abdomen-pelvis yerlesimli olgularin boyun ve toraks yerlesimli
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olgulara kiyasla bulgu vermeden dnce daha biiyiik boyutlara ulasiyor olabilecegi
yoruma deger goriilmiistiir. Literatiirde timor yerlesim yeri ile boyut iligkisini

inceleyen ¢aligma bulunamamustir.

5.7. INRG Evrelemesi ve Goriintii iliskili Risk Faktorleri

Olgularn  50°sinde (%71,4) GIRF bulunmaylp evre L1 olarak
degerlendirilirken 20 olguda (%28,6) bir veya daha fazla GIRF mevcut olup evre L2
olarak degerlendirilmistir. Literatiirde gangliondrom olgularinda INRG evrelemesi ve
GIRF varhgmi inceleyen galigma sayisi sinrrhdir. Alexander ve ark. tarafindan
gangliondrom ve gangliondroblastom intermikstten olusan 67 olguluk bir seride
olgularin 25’inde (%37,3) GIRF varhig: bildirilmistir (57). Serimizdeki olgularin GIRF
varligt ve INRG evresi dagilimlarmin literatiir ile benzerlik gdsterdigi
degerlendirilmistir.

Evre L1 olan olgularin ortanca timor boyutu 5,1 cm (CAA: 3,8-8 cm), evre L2
olan olgularin ortanca tiimor boyutu ise 9 cm (CAA: 7-12 cm) olup bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,002). Olgular tiimoér boyutuna gore <5
cm, 5-10 cm arasmda ve >10 cm olmak iizere ii¢ gruba ayrilip incelendiginde L2 olarak
smiflandirilan olgularda >10 cm tiimorlerin orani1 daha fazla idi. Tiimor boyutu grubu
ile INRG evresi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir
(Sekil 4.8) (p=0,004). Literatiirde ganglionéromlarin timér boyutu ile INRG evresi
arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma bulunamamakla birlikte tiim6r boyutu ile evre ve
goriintii iligkili risk faktorlerinin baglantili olmasi beklenen bir sonugtur.

Olgularm INRG evresine gore tesadiifi saptanma sikliklar1 kiyaslandiginda
evre L2 olan olgularm daha az siklikla tesadiifi olarak saptandiklari goriildi. Bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,014). Literatiirde bu iligkiyi inceleyen bir
calisma bulunamamakla birlikte evre L2 olgularin tan1 aninda boyutca daha biiyiik ve
hayati damar ve organlar ile daha cok iliskili olmasi sebebiyle daha sik semptomatik
olarak basvurmalar1 beklenecek bir durumdur.

Calismamizda tiimorii evre L2 olan 20 olgunun 15’inde (%21,4) bir GIRF,
birinde (%1,4) iki GIRF, dérdiinde (%3,7) ii¢ veya daha fazla GIRF mevcuttu. Goriintii
iligkili risk faktorlerinin ¢l intraspinal tiimor uzanimi idi. Gorilintii iligkili risk

faktorleri olan 20 olgunun 13’iinde (%65) tiimorler abdomen, altisinda (%30) toraks,
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birinde ise (%5) pelvis lokalizasyonunda idi. GIRF varligi olan olgularin daha sik
olarak abdomen yerlesimli olmasi yaninda ortanca tiimdr boyutunun daha biiyiik
olmas1 ve abdomende hayati damar, sinir ve organlarin daha smirli bir kompartmanda
bir arada bulunmas: ile iliskili olarak degerlendirilebilir. Dolayisiyla, abdomen
yerlesimli gangliondromlarin cerrahi rezeksiyon agisindan daha sorunlu olmasi
beklenebilir.

Alexander ve ark.’nin 50 ganglionérom ve 17 gangliondroblastom-intermikst
olgusunu inceledikleri seride bir veya daha fazla GIRF 25 olguda (%37,3) saptanmus;
bunlardan besinde intraspinal timor uzanmm bildirilmistic (57). Literatlrde
ganglionérom olgularinda GIRF varhigi, dagilimlari ve &zelliklerini inceleyen
calismalar smirl sayidadir. Serimizdeki gangliondrom olgularmin GIRF sayis1 ve
dagilim literatiir ile benzer olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda olgular ortanca yasa (7,3 yil) gore iki gruba ayrilarak INRG
evresi acisindan karsilastirildiginda tani yasi kiiciik hastalarin %48’1 evre L1 iken,
tan1 yas1 biiyiik hastalarin %52°sinde evre L1 idi. Ortanca yasa gére INRG evresi
dagilimlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,99).

5.8. Biyopsi Yaklasim

Periferik noroblastik timorler histopatolojik olarak matiirasyon derecesine
gore noroblastom, gangliondroblastom veya gangliondrom olarak ii¢ ana sinifa
ayrilmakla birlikte tan1 i¢in histopatolojik inceleme gereklidir. Bu sebeple tiimoriin
yerlesim yeri de goz onilinde bulundurularak kitleden biyopsi alinmas1 benimsenmis
tanisal yaklasimdir. Calismamizda olgularm 24’tinden (%35,2) kalin igne (‘tru-cut’)
biyopsisi, ikisinden agik biyopsi (%2,8), birinden ince igne aspirasyon biyopsisi
(%1,4) alinmist1. Olgularin 43’itinden (%60,6) biyopsi alinmaksizin dogrudan cerrahi
uygulanmisti. Retrosi ve ark.’nin yaymladiklar1 ¢aliymada 24 gangliondrom

olgusunun 8’inden (%33) ameliyat dncesi biyopsi alindig: bildirilmistir (50).

5.9. Histopatolojik Tam

Caliymamizda olgularin 45’inde histopatolojik tan1 sadece ganglionérom
olarak (%64,3), 15 olguda (%21,4) “gangliondrom, matiir” olarak rapor edilirken 10

olguda (%14,3) tlimdrler “ganglionérom, matiirlesmekte olan” olarak rapor edilmisti.
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Decarolis ve ark.’nin 162 gangliondrom olgusunu inceledikleri seride olgularin %89’u
“gangliondrom, matiirlesmekte olan”, %11°1 ise “ganglionérom, matiir” olarak
siniflandirilmistir (2). Calismamizda literatiir ile kiyaslandiginda saptanan farkliligin
ileri kategorize edilmeyen ve olgularm g¢ogunlugunu olusturan “ganglionérom”
grubundan ileri geldigi degerlendirilmistir. Bu olgularin Patoloji boliimii arsivinde
bulunan doku Orneklerinin tekrar incelenerek ileri tipleme yapilmas: ek bilgi

saglayabilir.

5.10. Cerrahi Girisim Ozellikleri

Calismamizda olgularin 52’°sine (%82,8) tam veya tama yakin rezeksiyon
uygulanmisti. Alt1 olguya (%8,5) parsiyel rezeksiyon uygulanirken, diger bir alt1
olguya (%38,5) yalnizca biyopsi uygulanmisti. Elli hastada (%71,4) cerrahi smir
negatifligi saglanabilirken 12 hasta (%17,2) “gros” tumor rezidusu ile, sekiz hasta ise
(%11,4) mikroskobik tiimor rezidusu ile takip edilmekte idi. Tiim olgularin ortanca
takip stiresi 9,8 yil (0-27 yil) iken “gros” timér rezidiisii ile takip edilen olgularin
ortanca takip stresi 10,2 yil (0-19,2 yil) idi. Bu olgulardan birinde progresyon siiphesi
olmas1 nedeniyle ilk tanidan 13 yil sonra tiimor tam rezeke edilmisti; tam rezeksiyon
sonras1 herhangi bir rekiirrens izlenmemisti. Decarolis ve ark.’nin yayinladiklar1 162
olguluk seride olgularin %70’ inde tam rezeksiyon yapilabildigi, “gros” timor rezidusu
olan (¢ olguda (%1,8) ortanca 27 ay (3-80 ay aras1) gézlem siiresinde lokal progresyon
gelistigi, bu olgulara tam rezeksiyon uygulandiktan sonra ise higbirinde tekrar
progresyon olmadigi bildirilmistir (2). De Bernardi ve ark.’nin 45 hastalik olgu
serisinde ortanca 42 aylik (0-221 ay) gozlem siiresinde, tam rezeksiyon yapilabilen 27
hastanin hi¢birinde niiks goriilmemis, “gros” tumaor reziddsu ile izlenen bir hastada
lokal progresyon gelistigi, bu olgudan yalnizca biyopsi alindig1 ve tiimdriin yillarca
stabil boyutlarda kaldig1 bildirilmistir (1). Bu seride “gros” timor rezidusu ile izlenen
olgulardan birinde dokuz yil sonra overde disgerminom, bir olguda 17 yil sonra
folikiiler tiroid kanseri bildirilmistir. Higbir hastada tiimor progresyonu nedeniyle
olim bildirilmemistir (1). Bizim ¢alismamizda olgularin higbirinde ikincil kanser
gelismemis ve hicbir hasta tiimor progresyonu nedeniyle kaybedilmemistir. Bu

bulgular 1s18inda gangliondromlarin  “gros” timor rezidusi ile izlense dahi
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prognozunun ¢ok iyi oldugu, uzun yillar i¢inde tiimor progresyonu veya rekiirrensinin
nadiren bildirildigi sonucuna varilmaktadir.

Olgularm INRG evresine gore tiimorlerin rezeke edilebilirlik durumu
kiyaslandiginda, tiimorii evre L1 olan olgularin %96’sinda tam rezeksiyon
yapilabildigi, evre L2 olan olgularin yarisinda tam rezeksiyon yapilabildigi, altisinda
ise parsiyel rezeksiyon uygulanabildigi saptandi. Timori evre L2 olan olgularin
%20’sine yiikksek komplikasyon riski nedeniyle cerrahi rezeksiyon yapilamaz iken,
evre L1 olan olgularin yalnizca %4’line cerrahi rezeksiyon yapilamamis ve gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p<0,001). Alexander ve
ark.’nin 50 gangliondrom ve 17 gangliondroblastom-intermikst olgusunu inceledikleri
seride GIRF varligi olan 25 olgunun %64 iine cerrahi uygulanabilirken %36’s1 cerrahi
uygulanmaksizin izlenmistir (57). Goriinti iliskili risk faktorii varligi cerrahi risklerin
degerlendirilmesi igin oldukga dnemli bir kriterdir. Serimizde GIRF varhgi olan
olgulara uygulanan cerrahi yaklasim ve izlem kriterleri literatiir ile uyumlu olarak

degerlendirilmistir.

5.11. INSS Evrelemesi

Calismamizda cerrahi girisim yapilabilen olgularin 58’inde (%82,8) timdr tam
olarak ¢ikarilmist1; bu olgular INSS evre 1 olarak smiflandirildi. Parsiyel rezeksiyon
yapilabilen alt1 hastanin iicii (%4,3) INSS evre 2, {icii ise (%4,3) INSS evre 3 olarak
degerlendirilmisti. Beklenildigi {izere, calismamizda hi¢bir hasta INSS evre 4 olarak
evrelenmemisti. Okamatsu ve ark.’nin 43 ganglionérom olgusunu inceledikleri
calismada evreleme durumu bilinen 36 hastanm tamami INSS evre 1, 2 ve 3 olarak
siniflandirilmistir (36). Gangliondrom olgularinda tiimérler patolojik 6zellikleri

nedeniyle lokalize veya lokal invaze 6zellikte olup yaygin hastalik beklenenmez.

5.12. Cerrahi Komplikasyonlar

Caligmamizda cerrahi girisim uygulanan 64 hastanin 11’inde (%17,2)
komplikasyon geligmisti. Cerrahi komplikasyon iligkili 6lim goriilmezken en sik
gorilen komplikasyonlar 3/11 hastada (%27,2) Horner sendromu, 2/11 hastada ise
(%18,1) komsu bobrekte atrofi idi. De Bernardi ve ark.’nin olgu serisinde cerrahi

uygulanan 42 ganglionérom olgusunun dokuzunda (%21,4) komplikasyon bildirilmis,
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bu olgulardan birinde masif torasik kanama nedeniyle 6liim, digerinde aort riiptiiri,
bobrek yetmezligi, paraparezi ve intestinal infarkt bildirilmistir; hastalarin altisinda ise
Horner sendromu bildirilmistir (1). Decarolis ve ark.’nin 162 hastalik serisinde ise bir
hastada cerrahi komplikasyon iligkili 6lim bildirilmistir (2). Retrosi ve ark.’nin
yaymladiklar1 c¢alismada ise 24 ganglionérom olgusunun yedisinde (%29,1)
komplikasyon bildirilmis olup ii¢ hastada Horner sendromu, bir hastada silotoraks, bir
hastada pnomotoraks, bir hastada kolda agr1 ve bir hastada intestinal obstriiksiyon
olarak belirtilmistir.

Calismamizda komplikasyon gelisen 11 olgunun ikisinde bir veya daha fazla
GIRF saptanmis iken dokuzunda GIRF mevcut degildi. Goriintii iliskili risk faktorii
varlig1 olan olgularm ikisinde (%10) cerrahi komplikasyon gelismisti. Evre L2 olan
olgularm %18,3’linde cerrahi komplikasyon gelismisken evre L1 olan olgularin
%16,7’sinde cerrahi komplikasyon gelismisti. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlaml1 saptanmad1 (p=0,99). Alexander ve ark.’nin 67 olguluk serisinde GIRF
bulunmayan 34 olgunun 6’sinda (%17,6) cerrahi komplikasyon gelismisken >1 GIRF
bulunan 16 olgunun 9’unda (%56) komplikasyon gelismistir. Bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli olarak saptanmustir (57). Serimizde GIRF varlig1 bulunan vakalara daha
konservatif bir cerrahi yapilarak komplikasyonlardan sakinilmasi yaklasiminin

agirlikla benimsendigi degerlendirilebilir.

5.13. Tiimér Rezidiisii Varhginda Izlem ve Sonuclar

Ganglionéromlar benign 0Ozellikte timorler olup literatlirde ¢ok nadiren
noroblastom veya malign periferik sinir kilif tim6rii veya rabdomyosarkom gibi diger
malignitelere doniisebildiklerini bildiren nadir olgu sunumlar1 mevcuttur (42, 58, 59).
Bu olgu sunumlarindan bazilari Shimada tarafindan INPC histopatolojik
smiflandirmasindan 6nce bildirilmis olup INPC uygulamaya girdikten sonra bildirilen
olgu sunumlari da literatiirde mevcuttur (60, 61). Calismamizda ortalama 9,8 yillik
g0Ozlem slresi boyunca higbir hastada ikincil kanser gelismemistir.

Literattrdeki serilere benzer olarak, calismamizdaki olgularda da uzun donemli
sonuc¢larin tiimorlerin tam olarak ¢ikarilmamasi durumunda dahi ¢ok iyi oldugu
gozlenmistir. Gangliondromlarin ana damar, organ ve sinirlere yakin komsulukta

olabildigi ve tam rezeksiyon yapilmaya calisildiginda bazi olgularda 6liim dahil ciddi
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komplikasyonlar gelisebildigi bildirilmistir (1,2). Bu bulgular 1s1¢inda ganglionérom
tanis1 diisiiniilen ve GIRF varlig1 olan olgularda cerrahi rezeksiyonun ne dereceye
kadar yapilmasi gerektigi tartismalidir. Periferik noroblastik timarlerin histopatolojik
acidan heterojen matiirasyon evrelerinde olabilmesi biyopsinin tanisal agidan yetersiz
olmasina neden olabilmektedir. Ozellikle nodiiler gangliondroblastoma formu malign
potansiyele sahip olup yeterli doku Ornegi elde olunmadiginda yaniltici olarak
gangliondroma tanis1 konulabilmektedir. Gangliondrom olgularinda nadiren ikincil
kanser gelisebildigi de bildirilmistir. Bu sebeple cerrahi rezeksiyon halen giincel
yaklasim olma 06zelligini korumakla birlikte ganglionéromlarin malign davranma
potansiyelini kestirebilmesi i¢in biyobelirteclere ihtiyag vardir. Gelecekte bu alanda
yapilacak olan ¢aligmalar ile cerrahi iligkili olas1 mortalite ve morbiditelerin 6niine

gecilebilmesi mimkin olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda gangliondromlarin tiim PNT ler i¢indeki yaklasik %10 olan siklig1
ve olgularin diger PNT olgularma gore daha biiylik olan ortanca yas1 literatiir
verileri ile benzerlik gostermektedir.

Olgular en sik karin agrisi ve Oksiirik yakinmalari1 ile bagvurmus olup tim
olgularin %60’inda fizik muayene bulgular1 normaldi. Olgularin yaklasik
%40’ 1inda gangliondrom tanisi tesadiifi olarak konulmustur. Bu bulgular literatiir
verilerini destekler niteliktedir.

On yasindan biyuk olgulara daha yiksek oranda tesadufi olmayan sekilde tani
konulmus olmasi1 bulgusu yeni bir veridir.

Tiimorler en sik olarak abdomen, ikinci siklikta ise toraks yerlesimliydi.

Ortanca tiimor boyutu 6,5 cm olarak saptanmis olup literatir verileri ile ¢cok
benzerdir.

Toraks ve boyuna gore abdomen ve pelvis yerlesimli tiimorlere daha biiyiik
boyutlara ulastiktan sonra tani konulmasi anatomik farkliliklarla ag¢iklanabilir.
INRG evrelemesine gore evre L2 timorlerin ortanca timoér boyutunun evre L1
tumorlere gore daha blyilk saptandigir gézlenmis olup, timdorlerin daha buyuk
boyutlara ulastik¢a daha sik olarak GIRF’lere yol agtiklar1 sonucuna varilabilir.
Evre L1 olan olgulara daha yiiksek oranda tesadiifi olarak tani konulmasi, evre
L2 olgularin tan1 aninda daha biiyilik boyutta ve hayati damar ve organlar ile daha
fazla iliskili ve semptomatik olmalari ile agiklanabilir.

GIRF’leri olan olgularm 2/3’{inde tiimdrler abdomen yerlesimli ve tiimorler gok
daha biiyiik boyutlardadir. Ayrica bu yerlesimde tiimorler hayati organlar, damar
ve sinirler ile yakin temas ve etkilesim halindedir. Dolayisiyla, abdomen
yerlesimli ganglionéromlarin cerrahi rezeksiyon ag¢isindan daha sorunlu olmalar1
beklenebilen bir durumdur.

Olgularm %80 kadarmna tam veya tama yakin cerrahi rezeksiyon yapilabilmis
olmasi cerrahi yaklagim agisindan basarili olarak degerlendirilebilir.

Evre L1 olgularin neredeyse tamamina yakinma, evre L2 olgularm ise yarisma
tam tiimodr rezeksiyonu yapilabilmis olmas1 GIRF’ler nedeniyle beklenebilir bir

durumdur.
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Riskli goriilmesi nedeniyle cerrahi rezeksiyon yapilmayan ve izleme alinan evre
L2 olgular ve parsiyel rezeksiyon sonrasi “gros” rezidii ile izlenen olgularin
izleminde bir hasta diginda tiimor progresyonu goriilmemesi ganglionéromlarin
“gros” rezidlii ile izlenseler dahi prognozunun ¢ok iyi oldugunu ortaya
koymaktadir.

Cerrahi rezeksiyon yapilan olgularda hayati tehdit eden komplikasyonlar, bu
timorlerin yerlesimi ve lokal invazyon yapabilme ozellikleri nedeniyle
beklenebilen bir durumdur.

Cerrahi ile iligkili komplikasyonlarm evre L1 ve L2 olgularda benzer oranlarda
goriilmesi, GIRF bulunan evre L2 olgularda cerrahi rezeksiyon kararinimn ¢ok
secici olarak verildigini ve olabildigince konservatif ve emniyetli yaklasildigini
ortaya koymaktadir.

GIRF varlig1 cerrahi risklerin degerlendirilmesi i¢in ¢ok 6nemli bir kriter olup
olgulara cerrahi planlar1 yapilirken dikkatle yaklasilmalidir.

Tim ganglionérom olgularinin ilk bagsvurudan itibaren onkoloji, cerrahi,
radyoloji ve patoloji boliimlerinin dahil oldugu tiimér konseylerinde titizlikle

tartisilmasi ve cerrahi kararinin olgu bazli degerlendirilmesi onerilir.
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8. EKLER

EK-1. Veri Toplama Formu

“Cocukluk Caginda Ganglionoromlar”™

Sira no

Cinsiyet 1. Erkek, 2. Kiz

Dogum tarihi (gg.aa.yyyy)

Ik basvuru tarihi (gg.aa.yyyy)

Yas (y1l)

IIk basvuru bize? Dis merkeze? 1. HUTF, 2. DM

Yakinmalar (yazi ile)

Tesadufi? (E/H) 1. Evet, 2. Hayir

9. FM bulgusu (yazi ile)

10. Geliste opere? 1. Evet, 2. Hayir

11. Biyopsi? 1. A¢ik biyopsi, 2. IIAB, 3. Tru-cut biyopsi, 4. Yok

12. Cerrahi? 1. Evet, 2. Hayir

13. Cerrahi sekli 1. Tam/ tama yakin, >%90 rezeksiyon (minimal rezidii var) 2.
Parsiyel (%50-90 rezeksiyon), 3. Inkomplet rezeksiyon (<%50)

14. Kisa ameliyat notu (yazi ile)

15. Patoloji (yazi ile)

16. Biyolojik/ genetik ¢zellik (MYCN, 1p/11g/17q vb durumu) (yazi ile)

17. Cerrahi simir 1. Pozitif, 2. Negatif

18. Lokal evre, INRG 1. L1, 2. L2, 3. M-MS

19. GIRF (varsa yaz ile belirtilecek)

20. INSS evresi (Evre I, I, 11, IV-IVS) 1.1, 2. 11, 3. 11, 4. IV-IVS

21. Spinal kord durumu? (yazi ile)

22. Lokalizasyon 1. Boyun, 2. Toraks, 3. Abdomen, 4. Pelvik, 5. Diger

23. Radyolojik bulgu (yazi ile)

24, Kitle boyutu, uzanimi vs ozellikleri (yazi ile)

25. MIBG? 1. Pozitif, 2. Negatif, 3. Yok

26. VMA/HVA 1. Pozitif, 2. Negatif, 3. Yok

27. Biyokimya (6zellik? yazi ile)

28. Tam kan sayim (6zellik? yazi ile)

29. Cerrahi iliskili komplikasyon 1. Akut (ilk 60 gun), 2. Kronik (>60 giin), 3. Yok

30. Cerrahi iliskili komplikasyon tiirii 1. kalici, 2. gegici

31. TUmOr rezidusu? 1. Yok, 2. “Gros”, 3. Minimal

32. Aile 0ykusi? (6zellik varsa, yazi ile)

33. Sendromik durum veya ek 6zellik? (6zellik varsa, yazi ile)

34. Takipte durum? (yazi ile)

35. Son durumu: (yazi ile)

AN E W=



EK-2. Go

riintii {liskili Risk Faktorleri ve Kodlamalar1

IDRF Check-list

Checklist to ensure correct INRGSS Staging of
Patients with Neuroblastic Tumors
Section A and B to be completed by the radiologist(s). Section C (if used) to be completed by

the mutticisciplinary treatment team. Every row of the form should be completed with ether a_
"Yes", "No" or "N.A " (Not Assessed or Not Assessable) INRG = Image Defined Risk Factors

Patient name: Patient ID;
5 1 (Oplonat In case name canpalbe wed)
Date of birth:
Section A
[ EXTENT OF PRIMARY TUMOR - IDRF Yes[No [N.A
A Ipsilater al tumor extension within two body compartments
A1 Neck-chest
A2 Chest-abdomen
B Tleck
B.1 Tumor encasing carotid and/or vertebral artery
and/or internal jugular vein

B.2 Tumor extending to base of skull

B3 Tumor compressing the trachea
€ Cervico-thoracic junction

C.1 Tumor encasing brachial plexus roots
[~ C2 Tumor encasing subclavian vessels andjor vertebral

andior carotid artery
C3 Tumor compressing the trachea
D Thorax
D.1 Tumor encasing the aorta andior major branches
[ D2 Tumor compressing the frachea andlor principal bronchi

D3 Tower mediastinal tumor, lnﬂ'ratng the costo-vertebral
unction between T9 and T12

'E Thoraco-abdommnal
EA1 Tumor encasing the aorta andior vena cava
npelvis

[ P Tumor infitrating the porta hiepatis (iver hilum)

andfor %l;leﬁ
F.2 Tumor encasing branches of the superior meserienc
at the mesenteric root

F.3 Tumor encasing the origin of the celiac axis and/or of
the superior mesenteric artery

F.4 Tumor invading one or both renal pedicles

5 Tumor encasing r vena cava
|~ FB Tumor encasing the fliac vessels
F.7 Tumor crossing the sciatic notch

Checklist to ensure correct INRGSS Staging of

Patient name: Patient ID;
(Oplonal In care name Canpalbe wned)
{cont.) Yes[No [N.A
Tumor ext ol
G1 e than one third of the spinal canal in the axial plane is
invaded andior the perimedullary leptomeningeal spaces are
not visible andlor the spinal cord signal is ab
H_Infiltration of adjacent of gans structures
H1 Pericardium
H2 Diaphragm
- ey
H4 Liver
HE Mesentery
H.7 Other organ (H.8) considered to be of similar significance
i ‘gan (H.

1o S

<
T Conation (specify): |

IDRF status of the primary tumor at diagnosis:
IDRF Negative — All rows were checked “No™ or “N.A.": D

IDRF Positive —_One or more rows were checked “Yes™: D

Section B
toberec considere: s Yes| No [N.A
J1 Multifocal primary tumors
| J2 Rightsided pleural effusion
|73 Leftsided pleural effusion
J4 Asctes
o FRRGRETT T T T

54

@ Institut Curie - HJ Brisse — Oncology & Nuclear Medicine — Neuroblastoma IDRF IPR - Chicago — May 2016




EK-3. Uluslararas1 Noroblastom Risk Gruplamasi Evreleme Sistemi (INRGSS) ve
Goriintii liskili Risk Faktérleri (33)

Table 1. Image-Defined Risk Factors in Neuroblastic Tumors

Ipsilateral tumor extension within two body compartments
Neck-chest, chest-abdomen, abdomen-pelvis
Neck
Tumor encasing carotid and/or vertebral artery and/or internal jugular vein
Tumor extending to base of skull
Tumor compressing the trachea
Cervico-thoracic junction
Tumor encasing brachial plexus roots
Tumor encasing subclavian vessels and/or vertebral and/or carotid artery
Tumor compressing the trachea
Thorax
Tumor encasing the aorta and/or major branches
Tumor compressing the trachea and/or principal bronchi

Lower mediastinal tumor, infiltrating the costo-vertebral junction
between T9 and T12

Thoraco-abdominal
Tumor encasing the aorta and/or vena cava
Abdomen/pelvis
Tumor infiltrating the porta hepatis and/or the hepatoduodenal ligament

Tumor encasing branches of the superior mesenteric artery at the
mesenteric root

Tumor encasing the origin of the coeliac axis, and/or of the superior
mesenteric artery

Tumor invading one or both renal pedicles
Tumor encasing the aorta and/or vena cava
Tumor encasing the iliac vessels
Pelvic tumor crossing the sciatic notch
Intraspinal tumor extension whatever the location provided that:

More than one third of the spinal canal in the axial plane is invaded and/
or the perimedullary leptomeningeal spaces are not visible and/or the
spinal cord signal is abnormal

Infiltration of adjacent organs/structures

Pericardium, diaphragm, kidney, liver, duodeno-pancreatic block, and
mesentery

Conditions to be recorded, but not considered IDRFs
Multifocal primary tumors
Pleural effusion, with or without malignant cells
Ascites, with or without malignant cells Monclair T, etal.J Clin Oncol. 2009 Jan 10; 27(2): 298-303. |

Abbreviation: IDRFs, image-defined risk factors.

Table 2. International Neuroblastoma Risk Group Staging System

Stage Description

L1 Localized tumor not involving vital structures as defined by
the list of image-defined risk factors and confined to
one body compartment

Locoregional tumor with presence of one or more image-
defined risk factors

M Distant metastatic disease (except stage MS)

MS Metastatic disease in children younger than 18 months
with metastases confined to skin, liver, and/or bone
marrow Monclair T, et al.  Clin Oncol. 2009 Jan 10; 27(2): 298-303. ]
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