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Noroblastom: Cocuk cerrahinin bakis acisindan

giincel durum
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Noroblastom cocukluk cagimin en sik karsilasilan solid
tiimoriidiir. Son birkag on yilda 5 yillik sagkalim oranlart
%50’yi agmustir. Noroblastomlarda ALK (%9,2), PTPN11
(%2,9), ATRX (%2,5), Nmyc (%1,7), NRAS (%0,8) gibi yi-
neleyen gen mutasyonlari gosterilmistir. Cerrahi ¢ikartimin
genigligini de degerlendirmeye alan evreleme sistemi (In-
ternational Neuroblastoma Staging System=INSS) ve risk
grubuna gore evreleme sisteminin (International Neurob-
lastoma Risk Group Staging System=INRGSS) yerini, tan
amindaki radyolojik risk etmenleri, yas, tiimor histolojisi
ve matiirasyonu, Nmyc ve 11q bolgesi durumu ve ploidinin
dikkate alindigi, cerrahinin kapsaminin degerlendirme dist
kaldig yeni bir risk grubu simiflama sistemi (International
Neuroblastoma Risk Group Pretreatment Classification
System) alnugtir. Lokalize, diisiik veya orta riskli ndrob-
lastomlarda cerrahi tedavinin yeri aciktir. Ileri evre veya
viiksek riskli noroblastomlarda tiimor ¢ikartimi bagslangi¢
tedavisinin sonunda yapimakta ve tiimoriin yerel denetimi
agisindan yarar saglamaktadir. Geriye doniik arastirmalar-
dan ve bunlarin birlikte degerlendirilmesinden elde edilen
veriler, yiiksek kanit giiciine sahip olmamakla birlikte, tii-
moriin tam veya kaba tam ¢ikartuminin, en azindan olaysiz
sagkalim siiresini uzattigint gostermektedir. Cerrahlarin
giincel bilgiler 151ginda, goriintiileme ile belirlenen risk et-
menlerini ve deneyimini goz oniinde tutarak karar vermesi
ve multidisipliner yaklasimi gozetmesi gerekmektedir.
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Abstract

Neuroblastoma: Current status from pediatric surgeon’s
perspective

Neuroblastoma is the most common solid tumor of the
childhood. The 5-year-survival rates increased over 50%
during the last few decades. Genomic studies demonstra-
ted recurrent mutations of ALK (9.2%), PTPN11 (2.9%),
ATRX (2.5%), Nmyc (1.7%) and NRAS (0.8%) genes in
children with neuroblastoma. The staging systems based
on the evaluation of the extent of surgical excision (Inter-
national Neuroblastoma Staging System - INSS), and risk
groups (International Neuroblastoma Risk Group Staging
System-INRGSS) have been replaced by a new risk group
pretreatment classification system (International Risk Gro-
up Pretreatment Classification System) which takes radio-
logical risk factors, age of the patient, histological type and
maturation status “Nmyc and 11q site”, and ploidy of the
tumor at the time of diagnosis into consideration but exclu-
des extent of surgery, Surgical resection is the main mode
of treatment in patients with localized tumor, and low- or
intermediate-risk disease. Surgical resection is usually per-
formed at the end of induction therapy in patients with ad-
vanced or high-risk disease and helps local control of the
disease. Although evidence retrieved from retrospective stu-
dies, and overall evaluation of their meta-analysis do not
provide strong evidence, they demonstrate that complete or
gross total resection of the tumor at least prolongs event-
free survival rates in children with advanced stages of ne-
uroblastoma. In the light of updated information, surgeons
should take image-defined risk factors and their personal
experiences into consideration when deciding resectability
of the tumor, and favour multidisciplinary approach.
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Epidemiyoloji

Noroblastom cocuklarda en sik kargilasilan ekstrak-
raniyal solid tiimordiir. Kuzey Amerika’da her y1l 650
yeni noroblastom olgusu goriilmektedir. Goriilme
sikligr 7000 canli dogumda 1, yayginligi ise, 15 yas
alt1 ¢ocuklarda, yillik milyonda 10,54tiir. Olgularin
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%37’si siitcocugu doneminde, %90°1 ilk 5 yas icinde
tan1 almakta olup, ortanca tani yasi 19 aydir (V. Norob-
lastom goriilme siklig1 irksal bir farklilik gosterme-
mekle birlikte, yliksek riskli hastalik Afrika kokenli
Amerikanlarda daha sik goriilmektedir ¢, Toplum
taramalari, tim noroblastomlarin yaklagik yarisinin
tan1 aldigini, diger yarisinin ise tan1 almaksizin ilk bir
yas icinde kendiliginden geriledigini gostermektedir
@6 Noroblastomda 5 yillik sagkalim orani, 35 yillik
donemde, 1 yas alt1 olgularda %86°dan %95°e, 1 yas
- 14 yas aras1 olgularda ise %34’ten %68’e yiiksel-
mistir . Merkezimiz verilerine gore, ndroblastomda

417



5 yillik genel sagkalim orani, 1970-2000 doneminde,
%14’ten %52 4’e yiikselmigtir ®,

Yerlesim

Noroblastom adrenal medulladan veya boyundan pel-
vise kadar herhangi bir diizeydeki paravertebral sem-
patik gangliyonlardan kaynaklanmaktadir.

Genetik ve molekiiler 6zellikler

Noroblastom germline 1p36 ve 11q14-23 delesyonu
ile iligkilidir ve ayni delesyonlar sporadik ndroblas-
tomlarda somatik olarak da goriilmektedir. Noroblas-
tomlarin %1-2’sinde ailede noroblastom Oykiisii bu-
lunmaktadir. Bu olgular ortalama 9 ayda tant almakta
ve %20’sinde ¢oklu primer odakli hastalik goriilmek-
tedir. Ailevi noroblastomun ana nedeni Anaplastik
Lenfoma Kinaz (ALK) geni mutasyonudur. Ailevi
noroblastom ender olarak PHOX2B geni mutasyonu
ile iligkili konjenital hipoventilasyon sendromuyla
(Ondine’nin laneti) birlikte goriilebilmektedir.

Sporadik néroblastomlarin %6-10’u somatik ALK-
etkinlestirici mutasyonlar tagimakta, ayrica %3-4’iinde
ALK geni amplifikasyonu bulunmaktadir. Bu gen hiic-
re sinyal iletiminde ve hiicre cogalmasinda etkilidir,
mutasyona ugradiginda ALK-mutant ndéroblastlarin
denetimsiz ¢cogalmasina yol agmaktadir. Noroblastom-
lu ¢ocuklarda yapilan genom olgekli ¢alismalar, sik
rastlanan tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs) tagtyan
olgularda yiiksek riskli hastaliga yatkinlik oldugunu
gostermistir 19, Diger SNPs’inde diisiik riskli hastali-
ga yatkinlik yarattig1 belirtilmigtir 1%,

Noroblastom olgularinda yapilan genom c¢aligmala-
rinda, ALK (%9,2), PTPN11 (%2,9), ATRX (%2.5),
Nmyc (%1,7), NRAS (%0,8) gibi yineleyen gen mu-
tasyonlar1 saptanmustir.

Tarama

Giincel verilere gore, diizenli ndroblastom taramasi
yapilmast gerekli degildir. Kapsamli caligmalar, 3
haftalikken, 6 aylikken ve 1 yasinda yapilan norob-
lastom taramalarinin ileri evre néroblastom goriilme
sikligima ve noroblastomdan 6liim sikligina etkisi ol-
madigimi gostermektedir ¢
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Yayilim

Noroblastom dogrudan cevre yapilara ilerleyebilir,
lenf ya da kan yoluyla yayilabilir. Bolgesel ve uzak
lenf diigtimleri, karaciger, kemik iligi ve kemik kor-
teksine yayilim yapabilir. Uzun kemikler, kafa ke-
mikleri, omurga, pelvis ve kaburga kemiklerine ya-
yilim goriiliir.

Klinik belirtiler ve bulgular

Noroblastomda en sik bagvuru nedeni (%50-75) ka-
rinda Kitledir *''». Cocuk, karnmin sigsmesi, banyo
sirasinda veya giydirilirken ele sertlik gelmesi gibi
yakinmalarla getirilebilir. Kitle sert, nodiiler, genel-
likle karm orta cizgisinden karsiya tagan, hareketsiz
bir kitledir. Yaygin karaciger metastazlar1 da karm
sisligine yol acabilir. Solunum sikintis1 ve beslen-
me giicliigli mediasten yerlesimli noroblastomlarda
ve asir1 hepatomegalili olgularda goriilebilmektedir.
Kilo kaybi, karin agrisi, anemi, ates gibi belirtiler
bulunabilir. Anemi siklikla kemik iligi tutulumu so-
nucudur. Hipertansiyon, yiizde kizariklik (flushing),
terleme gortilebilir. Bu belirti ve bulgular tiimér hiic-
relerinin salgiladig1 vazoaktif maddelerin etkisiyle
ortaya cikmaktadir. Hipertansiyon tiimdriin ana ab-
dominal damarlar1 ¢cevrelemesi ile de iligkili olabilir.
Proptozis ve iki tarafli periorbital ekimoz, goz kiiresi
arkasima orbita kemiklerine metastaz sonucu ortaya
cikar ve hastanin yiiz goriiniimii panda veya rakunun
yiiz goriiniimiine benzetilebilmektedir. Horner send-
romu stellat gangliyonun etkilenmesi sonucu, tek
tarafli olarak ortaya c¢ikar. Etkilenen tarafta miyozis,
pitozis, enoftalmus, anhidrozis ve iriste heterokromi
goriilebilir. Ciltaltt nodiilleri, stit cocuklarinda gorii-
len, mavimsi renkli metastatik dokulardir. Paralizi ve
paraparezi tiimoriin omurga ac¢ikligindan ilerleyerek,
omuriligi dura digindan sikigtirmasi sonucu ortaya ¢i-
kar. Pelvik tiimorler mesane ve bagirsak islev bozuk-
luguna yol acabilir. ishal, timdriin vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP) salgilamasi sonucu veya intestinal
lenfanjiyektazi nedeniyle olusan protein kaybettiren
enteropati sonucu gelisebilmektedir. Kemik agrisi
kemik korteksinin metastazlar nedeniyle uyarilmasi
sonucu olusur. Serebeller ataksi ya da opsoklonus/mi-
yoklonus, paraneoplastik norolojik bulgulardir. En-
derdir, primer mediastinal noroblastomlarda, diisiik
evreli veya 1 yasindan kiigiik olgularda goriiliir. Sik-
likla psikomotor gerilik, yaygin ve kalici ndrolojik ve
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biligsel bozukluklar eslik eder. immiinolojik etkilerle
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Olgularin bazilarinda
yakinmalar tiimor cikartildiginda kaybolmaktadir.
Iyilesme yavastir ve tam olmayabilir. Hiperkalsemi
ender goriiliir. Timor yirtilmast sonucu hemoperiton-
yum gelisebilir.

Tanisal calismalar

Noroblastom diigiiniilen olgularda tam kan sayimi,
tam idrar incelemesi, kan biyokimyasi, NSE, CEA,
LDH, ferritin diizeyleri, idrar VMA ve HVA diizey-
leri, akciger radyogrami, yatar pozisyonda diiz karin
radyogrami, kemik taramasi ve kemik iligi aspiras-
yonu yapilmaktadir. Karin ultrasonografisi (USG) ve
bilgisayarli tomografi (BT) verileri cerrahi acidan cok
onemlidir. Bu incelemelerden tiimoriin hangi yapidan
kaynaklandigi, boyutlari, solid veya kistik yapisi,
komsu organlarla ve yapilarla iligkisi, orta cizgiye
gore konumu, abdominal ana damarlarla iligkisi, ana
sinir aglar1 ve 6zel sinirlerle komguluklari, omur-
ga acgikliklarina ulagip ulagsmadig1 gibi bilgiler elde
edilir. Merkezi sinir sistemine uzanim manyetik re-
zonans (MR) incelemesi ile aragtirilir. Timoriin iler-
ledigi omurga acikliklart ve omurga kanali i¢indeki
bilesen bu caligma ile incelenir. Kemik sintigrafisi ve

[131-metaiodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi ya-
pilir. Kemik sintigrafisi kemik metastazlarini, MIBG
sintigrafisi ise ana tiimor ve varsa metastazlarini go-
riintiilemede kullanilir. Selektif anjiyografi bir donem
kullanilmigsa da, giliniimiizde yerini BT- ve MR-
anjiyografiye birakmistir. Noroblastomlarin %90°dan
fazlasinda idrarda katekolamin metabolitleri artmisg-
tir. Yirmi dort saatlik idrarda VMA, HVA, VGA dii-
zeyleri bakilmalidir. Olgun noéroblastomlarin VMA,
daha az olgun, farklilagmamig néroblastomlarin HVA
salgiladig1 bilinmektedir.

Evreleme

Noroblastom evreleme semalart 1988’de gbzden
gecirilerek Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sis-
temi (International Neuroblastoma Staging System
- INSS) olusturulmugtur (Tablo 1) “®. Bu evreleme
sisteminde tiimor boyutlari, orta cizgiye gore yerle-
simi, metastatik yayilim varlig1 ve derecesi dikkate
alinmig, metastazsiz olgularda cerrahi ¢ikarimin ge-
nigligi belirleyici olmugtur. 2004°te Cocuk Onkolojisi
Calisma Gruplart temsilcileri Uluslararasi Noroblas-
tom Risk Grubu Evreleme Sistemi’ni tanimlamiglar-
dir (International Neuroblastoma Risk Group Staging
System - INRGSS) (Tablo 1) "9, Tiimoriin cerra-

Tablo 1. Eski (INSS) ve yeni (INRGSS) uluslararasi noroblastom evreleme sistemlerinin kargilastirmasi 1415,

INSS 1993

INRGSS 2009

Evre Tanim

Evre Tamim

1 Lokalize tiimor, tam ¢ikartim (Mikroskobik kalinti olabilir.),

lenf diigiimleri timorsiiz

2A  Lokalize tiimor, tam olmayan ¢ikartim, ayni taraf lenf diigiim-

leri tiimorsiiz

L1  Lokalize tiimor, yasamsal yapilari etkilememis (Goriintiileme
ile belirlenmis risk faktorii yok.) ve tek viicut boglugunda

L2  Lokalize-bolgesel timor (goriintileme ile belirlenmis bir
veya daha fazla risk faktorii)

2B Lokalize tiimdr, tam veya tam olmayan ¢ikartim, ayni taraf lenf
diigiimleri tiimorld, kargi taraf biiytimiis lenf diigiimleri timor-
siiz

3 Tek tarafta yerlesmis, orta cizgiyi gecmis, ¢ikartilamaz tiimor,
veya tek tarafta lokalize tiimor, kargi taraf lenf diigiimii timorlii,
veya iki yana ilerlemis ya da lenf diigiimiine yayilmis orta ¢izgi
timori

4 Uzak lenf diigimii, kemik, kemik iligi, karaciger, cilt ve/veya M
diger organlara (evre 4S’te tanimlananlar diginda) yayilmis tii-
mor

Uzak metastazli hastalik (evre MS diginda)

4S Lokalize birincil timor (evre 1, 2A, 2B) ile birlikte cilt, karaci- ~MS 18 aydan kiiciik olguda metastatik hastalik, cilt, karaciger ve/
ger ve/veya kemik iligi yayilimi, lyas alt1 olgu veya kemik iligi ile sinirli metastazlar

Kisaltmalar: INSS: International Neuroblastoma Staging System, INRGSS: International Risk Group Staging System, Not: Ayrinti icin ana kay-
naklara bakilmalidir. L1 ve L2 ayrimu goriintiileme ile tanimlanmus risk faktorlerinin varligt veya yokluguna gore yapilmakta olup, INSS deki
Evre 1,2 ve Evre 3’e karsilik gelmemektedir.
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Tablo 2. Goriintiileme ile belirlenmis risk faktorleri ¢,

Boyun
1. Biiyiik damarlar1 saran tiimor (karotid arter, vertebral ar-
ter, internal jugular ven)
2. Kafatasi tabanina uzanan tiimor
3. Trakeay1 sikistiran timor
4. Brakiyal sinir agin1 saran tiimor
Toraks
1. Biiyiik damarlar1 saran tiimor (subklavyan damarlar, aor-
ta, vena kava superior)
2. Trakea ya da ana bronglart sikistiran tiimor
3. T9-T12 diizeylerinde kostovertebral birlesimi icine alan
alt mediastinal tiimor (Adamkiewicz arteri etkilenmis ola-
bilir.)
Abdomen
1. Porta hepatis ya da hepatoduodenal ligamenti igine almig
timor
Colyak aks ve/veya superior mezenterik arteri saran tii-
mor
Bir veya her iki bobrek girigine ilerlemis timor
Aort ve/veya vena kavay1 saran timor
Tlyak damarlari saran timor
Siyatik ¢entikten gecen timor

>

AN AW

hiye uygunlugu konusunda cerrahlar arasinda karar
farkliliklar1 olabilmekte veya kurumsal farkliliklara
rastlanabilmektedir. Bu yeni evreleme sisteminde,
cerrahinin kapsami evreleme diginda birakilmig, go-
riintiileme verilerine gore risk faktorleri belirlenmis,
timor ve kemik iliginin tedavi oncesi durumu goz
Oniine alinmugtir “>'9. Bu yeni evreleme sisteminde
daha once dikkate alinan, tiimoriin orta cizgiye gore
durumu da degerlendirme dig1 kalmigtir. INRGSS’de
kullanilan, goriintiileme ile belirlenmis risk faktorleri

Cocuk Cerrahisi Dergisi 30(Ek sayt 5):417-432, 2016

Tablo 2’de verilmistir 9. Lokalize tiimorler bu risk
faktorlerinden higbiri yoksa L1, en az bir tanesi var-
sa L2 olarak evrelenmektedir. M, metastatik timorii,
MS ise INSS’deki Evre 4S’e esdeger 6zelliklere sa-
hip olguyu tanimlamaktadir.

Riske dayal tedavi yaklasimi

Noroblastomun seyrini belirleyen pek ¢ok biyolojik
ve genetik etmen vardir. INSS temel alinarak, Ulus-
lararast Noroblastom Patoloji Siniflamasi, biyolojik
ve genetik etmenler bir arada degerlendirilerek riske
dayali tedavi yaklagimi gelistirilmistir. Tk yaklagim-
larda hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk siniflarina
ayrilmigtir. Evre 1, 2 ve 4S, 18 aydan kiiciik yas, hi-
perdiploid DNA akim sitometrisi, olumlu patolojik
ozellikler, 10 kopyadan az Nmyc geni, yliksek Trk-A
ve normal 1p iyi seyir gostergesi kabul edilirken, 18
aydan biiyiik yas, Evre 3 ve 4, 10 kopyadan fazla
Nmyc geni, diisiik Trk-A, diploid DNA akim sitomet-
risi, anormal 1p ve olumsuz patolojik 6zellikler kotii
seyir gostergesi olarak degerlendirilmistir 2. Bagbo-
yun, pelvis ve mediasten yerlesimli ndroblastomlarin
adrenal ve paravertebral yerlesimli néroblastomlara
gore daha iyi seyirli oldugu bildirilmigtir .

International Neuroblastoma Risk Group (INRG) ca-
lisma grubu kapsamli risk derecelendirmesi yaparak,

Tablo 3. Uluslararasi néroblastom risk grubu tedavi 6ncesi siiflama sistemi 71,

INRG Yas Histoloji Tiimor farkhlasma diizeyi Nmyc 11q Ploidi Tedavi oncesi
Evresi (ay) aberasyonu risk grubu
L1/L2 Matiirlesen GN, intermiks GNB A (¢ok diistik)
L1 Matiirlesen GN veya intermiks GNB NA B (¢ok diisiik)
disinda herhangi bir Amp. K (yiiksek)
L2 <18 Matiirlesen GN veya intermiks GNB NA Yok D (diisiik)
disinda herhangi bir
Var G (orta)
=18 GNB nodiiler, néroblastom Farklilagmig NA Yok E (diisiik)
Var H (orta)
Az farklilagmig/farklilasmamig  NA H (orta)
Amp. N (yiiksek)
M <18 NA Hiperdiploid F (diisiik)
<12 NA Diploid I (orta)
12-18 NA Diploid J (orta)
<18 Amp. O (ytiksek)
>18 P (yiiksek)
MS <18 NA Yok C (cok diisiik)
Var Q (yiiksek)
R (yiiksek)

Kisaltmalar: GN: Gangliyonorom, GNB: Gangliyondroblastom, INRG: International Neuroblastoma Risk Group, NA: Nonamplifiye
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INRGSS’e giincel bicimini vermigtir 7'®. Bu sis-
temde olgular tedavi dncesinde yedi prognostik risk
etmeni iizerinden degerlendirilmis ve 16 risk sinifi
tanimlanmustir (Tablo 3).

Perinatal noroblastom

Fotal noroblastom genellikle gebeligin son ii¢ ayinda
rastlantisal olarak saptanir. Dikkatli bir inceleme ile
23. gebelik haftasinda bile goriintiilenebilecegi belir-
tilmektedir . Giincel bilgilere gore tiimoriin dogum
Oncesi ¢ikartilmasi gerekmemektedir @”. Yenidogan-
larin yaklasik yarisinda fotal adrenal kalintilar bulu-
nur ve bu kalintilar yasamin ilk haftalarinda geriler-
ler. Gerilemeyenler konjenital ndroblastom olarak
degerlendirilirler.

Konjenital noroblastom genellikle lokalize ya da Evre
48 hastalik bi¢cimindedir. Ender olarak intrauterin or-
tamda plasentaya metastaz yapar, asir1 katekolamin
iiretimi ve fotal hidrops sonucu annede belirtiler olus-
turabilir.

Dogum oOncesi saptanan adrenal kitlelerin ayrici ta-
nisinda adrenal kanama, enterik duplikasyon Kkisti,
diyafram altinda yerlesmis ekstralober pulmoner se-
kestrasyon, adrenal sitomegali, adrenokortikal tiimor-
ler, adrenal apse ve noroblastom diistiniilmelidir ¢?.

Yenidogan noroblastomlarinda, metastatik hastalik
varliginda bile, organ tehdit eden belirti ya da olumsuz
genetik ozellikler (Nmyc amplifikasyonu ya da kro-
mozomal anomaliler) yoksa kendiliginden gerileme
yoniinden giivenle izlenebilecegi belirtilmektedir 9.

Dogum oncesi saptanan adrenal kitlelerde dogumda
USG incelemesi yapilir ve idrar katekolamin diizey-
leri bakilir. Kitle 1 cm’den biiyiikse ya da idrar ka-
tekolamin diizeyleri yiiksekse MIBG yapilir. MIBG
ve MR taramalar1 9. haftada yapilir. Tiimor ilerlerse
biyopsi onerilmektedir. Tiimor ¢ap1 5 cm’den biiytik-
se dogrudan cerrahi onerilmektedir .

Olgular 3 haftada bir idrar katekolaminleri ve USG
ile izlenir. Kitle gerilemeye baslarsa bu testler daha
genis araliklarla yapilir. Klinik seyir sorunsuzsa aylik
degerlendirmeler 12 aya kadar stirdiiriiliir. Timor bo-
yutlart %50°den fazla artarsa veya ilerleyici hastalik
geligirse cerrahi 6nerilmektedir 9.

Children’s Oncology Group (COG), yalmiz adrenal
yerlesimli kitlesi bulunan, 6 aydan kiiciik, solid kitle-
si 16 ml’den kiiciik, kistik kitlesi (en az %25°1 kistik)
65 ml’den kiiciik hacimli olgularin izlenebilecegi sa-
vini aragtirmaktadir 19,

Kistik noroblastom

Kistik noroblastom enderdir ve siklikla prenatal USG
incelemesi ile saptanir. Tipik olarak adrenal bezde
yerlesir ve erken siitcocuklugu déneminde taninir.
Olgularin %90’inda idrar VMA ve HVA diizeyle-
ri normaldir. lyi seyirlidir ve siklikla kendiliginden
geriler. USG ile izlem 6nerilmektedir. Gerilemeyen
veya biiyiiyen tiimorler cerrahi olarak cikartilmakta-
dir. Cerrahi sonrasi kemoterapi (KT) siklikla gerek-
memektedir 12

Multifokal ve bilateral noroblastom

Bilateral noroblastom oldukca enderdir, ailevi olgu-
larda ve 16p12-13 kromozom bolgesinde anormallik
olan olgularda goriiliir '?. Tedavide, yalnizca goz-
lem, biiyiik olan tiimoriin ¢ikartilmasi kiigiik olanin
izlenmesi ya da eniikleasyonu ya da bilateral adrena-
lektomi ve hormon yerine koyma tedavisi yapilabil-
mektedir. Bilateral tiimorlerin bazilar1 kendiliginden
gerilerken bazilar1 biiyliyerek cerrahi tedavi gerek-
tirmektedirler. Genellikle iyi seyirlidirler. Hiyama ve
ark. multifokal néroblastomlarin iyi biyolojik 6zellik-
lere sahip olduklarini belirtmis ve adrenal koruyucu
cerrahi (entikleasyon) onermiglerdir 2.

CERRAHI TEDAVI

Giiniimiizde noroblastom olgularinin pek cogunda
baglangic, saglamlastirma ve idame bilesenlerinden
olusan ¢ok yonlii tedavi uygulanmaktadir V. Baglan-
gi¢ boliimiinde, KT verilmekte, KT verilirken veya
hemen KT’nin bitiminde cerrahi yapilmaktadir. Tii-
mor 2. veya 3. KT uygulamasi sonrasi kiigtilmekle
birlikte, genellikle 4. veya 5. KT uygulamasi sonrasi
cerrahi Onerilmektedir. Tiimoriin radyolojik olarak
cikarilabilir hale gelir gelmez ¢ikarilmasini 6nerenler
de vardir ®. Saglamlagtirma boliimiinde, tiim viicut
radyoterapisi (RT) ile birlikte miyeloablatif tedavi ve
ardindan otolog kok hiicre aktarimi yapilmaktadir 2.
Idame bilegeninde ise, retinoid iiriinleri ve anti-GD2
antikoru kullanilabilmektedir.
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Noroblastomda birincil cerrahinin sagkalima olumlu
katkis1 olmadig1 gibi cerrahi karmasalart arttirdig:
belirtilmektedir. INSS’e gore lokalize tiimoriin cerra-
hi olarak ¢ikartilmasi hasta sag kalimina olumlu etki
saglamaktadir. {leri evre noroblastomlarda (Evre 3, 4)
cerrahi ilk basamak, tiimdr biyopsisi ve vendz erisim
kateteri (port kateteri) yerlestirilmesi ile smirlidir.
Olgularin pek ¢ogunda USG kilavuzlugunda tru-cut
igne biyopsisi ile 6rnek alinarak hem tant koyulmak-
ta hem de molekiiler biyolojik incelemeler i¢in doku
elde edilmektedir. Tru-cut 6rnekleme giivenli ve ye-
terli bir doku elde etme yontemidir ?Y. Ender olarak
timor yerlesimi tru-cut 6rnekleme icin uygun olma-
diginda kapali veya agik cerrahi yontemler kullanila-
rak biyopsi alinmaktadir.

Cerrahi cikartim dereceleri

Tiimor evrelemesinin INSS’e gore saghkli yapila-
bilmesi ve INRGSS’e gore simiflandirilan olgularda
cerrahinin etkinliginin degerlendirilebilmesi icin,
cerrahi c¢ikartim derecesi ortak tanimlar kullanilarak
belirtilmelidir.

Tam kaba ¢ikartim (complete gross resection): Gorii-
lebilen tiimoriin tamaminin, komgu anormal lenf dii-
giimleri ile birlikte makroskobik olarak c¢ikartilmasi-
dir. Mikroskobik kalint1 varlig1 veya yoklugu dikkate
alinmaz.

Tama yakin ¢ikartim (near-complete gross resection):
Tiimoriin minimal makroskobik kalint1 birakilarak ¢i-
kartilmasidir.

Kaba tam c¢ikartim (gross total resection): Goriile-
bilen tiimoriin %95’inden fazlasinin ¢ikartilmasidir.
Tama yakin ¢ikartima esdeger kabul edilebilir.

Tam olmayan cikartim (incomplete resection): Gorii-
lebilen tiimoriin %95°ten azimin c¢ikartilmasidir. Sub-
total cikartim tlimoriin %50-%95 aras1 boliimiiniin
cikartilmasini, subtotalden az ¢ikartim ise tlimoriin
%50’den azinin ¢ikartilmasini tanimlamaktadir.

Cerrahinin yeri
Diistik risk grubu: Diisiik risk grubu olgular yalnizca

cerrahi ve destekleyici tedavi ile yonetilmektedirler.
Adjuvan KT, tiimoriiniin %50’sinden azi ¢ikartilmig
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veya yasami ya da bir orgam tehdit eden belirtiler
gosteren olgularda dnerilmektedir. Ug yillik sagkalim
%95’ 1in lizerindedir.

Lokalize noroblastomlarin pek ¢ogunda yalnizca cer-
rahi tedavi yeterli olabilmektedir. Tiimoriin yineleme
riski Nmyc amplifikasyonu bulunan ve unfavorable
histolojili olgularda daha yiiksektir. Evre 1 olgularin
%10’u, Evre 2 olgularin %?20’sinde risk faktorii var-
dir ve bu olgulara ek tedavi gerekmektedir .

Orta risk grubu: Orta risk grubu olgularda genel 3
yillik sagkalim orani %96’dir. Bu oran, iyi biyolojik
ozelliklere sahip olgularda %98, kétii biyolojik 6zel-
liklere sahip olgularda %93 olarak belirtilmektedir
@9, Orta risk grubu olgularda cerrahinin amaci, organ
islev kaybi1 veya norolojik hasar olugturmaksizin, ge-
rekirse kritik anatomik yapilar tizerinde tiimor biraka-
rak, olabildigince tam ¢ikartim yapmaktir. Tiimdriin
cikartilamayacagina karar verilmigse, biyopsi alinip
KT verildikten sonra cerrahi yapilmalidir.

Evre 3 olgularda tiimor ¢ikartimi histolojik olarak ta
desteklendiginde, genel sagkalim tam cikartim ya-
pilan olgularda yetersiz ¢ikartim yapilanlardan daha
yiiksek olmaktadir ?”. Kaba tam ¢ikartim yapilan ol-
gularda, Nmyc negatif olanlarda cerrahiye ek olarak
KT ile iyi sonuglar alinabilirken, Nmyc pozitif olan-
larda ayn1 sonuclart alabilmek i¢in cerrahi yani sira
yogun KT, RT ve immiinoterapi gerekmektedir ©®.
INSS Evre 3 kosullarini saglayan, Evans smiflamasi-
na gore Evre 3 olgularda da ¢ikartim derecesi (tam ya
da yetersiz) sagkalimi etkilemektedir .

Yiiksek risk grubu: Yiiksek riskli noroblastom; 1 ya-
sindan biiyiik, metastazlari bulunan, Nmyc pozitif ve
olumsuz histolojik 6zelliklere sahip tiimdrlii olgulart
tanimlamaktadir. Bu olgular genellikle Evre 3 veya
Evre 4 olgulardir. Yiiksek riskli noroblastom olgula-
rinda cerrahi ¢ikartimin hastaligin seyri ve sagkalim
iizerinde olumlu etki olusturdugu belirtilmektedir ¢*
3% Yogun KT ve kok hiicre aktarimi ile kaba tam ¢i-
kartim ve tam ¢ikartim orani artmaktadir ¢'2%. Kaba
tam veya tam cikartimin olumlu etkileri belirtilmek-
le birlikte @139, olumlu etki olusturmadigini belirten
raporlar da bulunmaktadir. Cerrahinin olumlu etkisi
belli durumlarda goriilebilmektedir. Bagvuru aninda
kaba tam ¢ikartim yapilan olgularda, baslangic KT’si
sonrasi ¢ikartilanlara gore daha iyi seyir goriilmek-
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tedir ®®. Tam ¢ikartim sonrasi daha iyi yerel kontrol
saglandigini ve sagkalim oraninda kiiciik artig gortil-
diigiinii belirten raporlar vardir 239, Cerrahi smirin
tiimorsiiz oldugu tam ¢ikartimin daha yiiksek oranda
sagkalim sagladigini belirten rapor da bulunmakta-
dir.

Aslinda bu sonuclar1 yogun KT ve RT’den bagimsiz
olarak dogrudan cerrahiyle iligkilendirmek pek sag-
liklh gériinmemektedir. Bir grup yazar bu acidan yiik-
sek riskli noroblastomlarda cerrahinin yerini sorgula-
maktadir ©70, Bu yazarlar, yogun pre ve postoperatif
KT, intraoperatif RT ve metastazlarin denetiminin
Oonemini vurgulamaktadirlar.

Evre 4 yiiksek riskli noroblastomlarda olgularin
%55 inde sistemik dolagimda tiimor hiicrelerinin bu-
lundugu gosterilmistir. Tiimoriin yerel biiyiimesi ve
yayitlimi farkli olaylar dizisiyle olmaktadir. Nmyc
amplifikasyonu daha ¢ok tiimoriin yerel gelisimi ile
iligkilidir, sistemik yayilimla iligkisi ¢ok azdir “V.
Makroskopik kalinti bulunan olgularin tamaminin
cerrahi sonrasi 1,5 yilda sistemik metastazlarla kay-
bedilmesi, tam rezeksiyon ile birlikte lenf diigiimii
diseksiyonu yapilan ve ameliyat sirasinda RT verilen
olgularda hi¢ yerel yineleme gozlenmemesi nedeniy-
le, yiiksek riskli olgularda uzun siireli sagkalim icin
tiimorlii dokularin tamaminin temizlenmesinin 6nem-
li olabilecegi belirtilmistir 4.

Zwaveling ve ark.’nin “?, yalnizca Evre 4 noroblas-
tomlarda, kaba tam cikartimin (>%95) yeterliligini
arastirdigi, 21 makaleyi kapsayan birlikte degerlen-
dirmesinde; tam ¢ikartim ile kaba tam ¢ikartimin
kargilagtirilabildigi yalmizca 4 makale bulundugu,
bunlarin ikisinde tam ¢ikartimin tistiinligti vurgu-
lanirken, diger ikisinde tam c¢ikartim ve kaba tam
cikartimin sagkalim yoniinden fark olusturmadigi
belirtilmektedir.

Mullassery ve ark.’nmin ¥ 15 makaleyi kapsayan
birlikte degerlendirmesinde, ileri evre noroblastom-
larda tam kaba (gross total, gozle goriilen tiimor kal-
maksizin) ile tam olmayan (subtotal, %50°den fazla,
kaba tam c¢ikartimdan az) tiimoér ¢ikartimi yapilan
olgular kargilastirilmigtir. Kaba tam c¢ikartimin Evre
4 olgularda olaysiz sagkalim oranini arttirirken ge-
nel sagkalima etki etmedigi, genel sagkalim oranina
olumlu etkinin yalnizca Evre 3 olgularda goriildiigii

rapor edilmigtir. COG’un yiiksek riskli ndroblastom
olgularinda, tiimoriin %90 ve daha fazlasinin ¢ikartil-
masinin hem yerel kontrol hem de olaysiz sagkalima
olumlu etki yaptig1 belirtilmig ve %90 iizerinde ¢ikar-
tim desteklenmistir. Ancak Evre 4 olgularda olaysiz
sagkalim olumlu etkilenirken, genel sagkalimin de-
gismedigi belirtilmigtir “¥.

La Quaglia’nin 33 makaleyi kapsayan birlikte deger-
lendirmesinde, ileri evre noroblastomlarda primer
tiimoriin ve tutulan yoresel lenf diigiimlerinin ¢ikar-
tilmasinin tedavideki yeri aragtirlmigtir “. Timori
%90’dan fazla c¢ikartilanlarda oliim riski, daha az
oranda cikartilanlara gore daha azdir. Bu durum Evre
3 ve Evre 4 olgular ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de
gecerlidir. Genis cerrahi ¢ikartim, tiimoriin yerel yi-
neleme ve ilerleyici hastalik gelisme riskini de azalt-
maktadir. Kugkusuz bu olumlu sonuglarin geriye do-
niik incelemelerle saptandigini, yalnizca cerrahi etkisi
gibi gormemek gerektigini ve tedavideki yeniliklerin
de katkisinin oldugunu akilda tutmak gerekmektedir.
Bu makalenin ekinde sunulan, yiiksek risk olgularda
cerrahinin yerinin ileriye doniik sorgulandigr SIOP-
Europe Neuroblastoma (SIOPEN) verilerinde, cer-
rahinin 3 yillik olaysiz sagkalim oranlarinda anlamli
iyilesme sagladigi bilgisi verilmektedir “¥.

Noroblastomda cerrahi ile tiimor hacminin kiiciiltiil-
mesinin (debulking) yeri acik degildir. Ancak yiiksek
doz KT, tim viicut 1ginlamasi ve kok hiicre aktarimi
yapilacak olgularda, tiimdriin olabildigince tam kaba
cikartilmasinin yarar sagladigi belirtilmektedir .

Tiim bu belirsizliklere ragmen, giincel COG tedavi
semasinda, yiiksek riskli olgularda ana tiimor kitlesi-
nin tam kaba ¢ikartimi onerilmektedir 9.

Tiimoriin cikartilabilirligi

Noroblastom derinde yerlesen, ¢cevre organlari ve da-
marlar sararak biiyliyen bir tiimordiir ve tiimoriin ¢i-
kartilabilirligi tutulum derecesi ile iligkilidir. Cerrahi
cikartilabilirlik, goriintiileme ¢aligmalar: verilerine ve
cerrahin deneyimine gore belirlenmektedir. Goriintii-
leme ¢aligmalarma gore risk siklig1 boyun, toraks ve
abdomen yerlesimlerinde benzer ve yaklagik %50°dir.
Risk siklig1 bir bagka ¢alismada, %29 olarak belirtil-
migtir. Risk Evre 1°’den Evre 3’e gecilirken %16’dan
%69’a cikmaktadir. Risk faktorii bulunmayan olgu-
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larda primer ¢ikartim siklig1 iki kata ¢ikmaktadir.
Boyun ve abdomen yerlesimli tiimorlerde primer
cikartim siklig1 benzer ve %30°ken, toraks yer-
lesimli tiimorlerde bu oran %6’ya diismektedir.
Yiiksek riskli olgularda tiimor ¢ikartilabilirligi tani
aninda %?29’ken, standart baglangi¢ KT’si sonrasi
%83’e ulagmaktadir ?». Cerrahin tiimor ¢ikartilabi-
lirligi konusundaki degerlendirmesi ile postopera-
tif goriintiileme verileri arasinda %95 uyum bildi-
rilirken, cerrahin tiimor ¢ikartimi derecesi ile ilgili
degerlendirmesi ile postoperatif goriintiileme ve-
rileri arasinda %66 uyum bulundugu bildirilmistir
(132 Bu gozlem, ortak bir cerrahi ¢ikartim derecesi
tanimlamas1 kullanilmas1 gerekliligini gostermek-
tedir.

Ameliyat oncesi hazirhk

Tam kan sayimi, tam kan biyokimyasi, pithtilagma pa-
rametreleri, tam idrar incelemesi, diiz akciger radyog-
rami, ekokardiyografi ve kan hazirlig1 yapilmali ve
varsa hastaya 6zgii diger yonler ayrintili olarak g6z-
den gecirilmelidir. Olgunun nétropenik olmamasina,
notropenik ates olusmugsa atesin gegmis olmasina ve
mikrobiyolojik kiiltiirlerinin negatif olmasina dikkat
edilmelidir. KT den sonra en az 15 giin ge¢cmis olma-
s1, beyaz kiire sayisinin 1500’iin iizerinde olmas1 ve
salt notrofil sayisinin 800’{in lizerinde olmasi istenir.
Gerekirse uyarici faktor verilerek beyaz kiire sayist
arttirtlabilir.

Radyolojik incelemeler ayrintili bir bicimde gézden
gecirilmelidir. Hem bagvuru anindaki hem de KT son-
ras1 USG ve BT incelemelerine bakilir. Tiimoriin tani
anindaki goriintiileme ozellikleri tam ¢ikartim icin
onemli bir kilavuzdur. Tiimoriin hangi organ veya
yapidan kaynaklandigi, hangi yapr veya organlarla
komsu oldugu, boyutlari, hangi damarlari ¢evreledigi
veya sikistirdigi, tiimoriin hangi cerrahi bolge veya
bolgelere yerlestigi belirlenir. Lenf diigiimlerinin
durumu da gozden gecirilmelidir. Tiimor ve lenf dii-
giimleri, adrenal, renal hiler, paravertebral, parakaval,
retrokaval, periportal, aortokaval, paraaortik, ¢colyak,
parailyak, pelvik, mediastinal, iist veya alt mediasti-
nal, servikal, servikomediastinal, torakoabdominal,
retropankreatik gibi cok cesitli bolgelerde yerlesim
gosterebilir. Cerrah hangi bolgelerde calisilacagini
ameliyattan once belirlemelidir. Konunun cerrahi aci-
dan daha iyi anlasilabilmesi i¢in Resim 1, Resim 2,
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Resim 3, Resim 4a, 4b ve Resim 5 ayrintili olarak
incelenmelidir.

Cerrahi teknik

Yeterli sayida ve genislikte damar erisim yollar
hazirlanmalidir. Arter ici kateter kan basmcini izle-
me agisindan gereklidir. Kesi yeri ve sekli tiimdriin
yerlesim ozelliklerine gore belirlenir. Ust abdominal
yerlesimli tiimorlerin pek ¢ogunda gobek iistii, orta
cizgiyi gecen, egik kesi yeterli olmaktadir. Colyak,
superior mezenterik ve daha yukari yerlesimli veya
alt torakal yorelere uzanan tiimorlerde torakoab-
dominal kesi, paravertebral, paraaortik, parakaval
alanlarda diklemesine yerlesmis kitlelerde gobekdistii
enlemesine kesi veya paramedyan dik kesi, yalnizca
pelvik yerlesimli timorlerde pfannenstiel kesi, boyun
yerlesimli tiimorlerde egimli servikal kesi secilmek-
tedir. Mediastinal-paravertebral yerlesimli tiimdrlerin
cogunda posterolateral torakotomi kesisi yeterli ol-
maktadir. Ust mediastinal ve alt servikal yerlesimli
timorlerde ayri ayri servikal ve ist torakal kesiler
kullanilabilir, servikotorasik bar kapist bigiminde
kesi veya bilateral anterior torakotomi kesisi (istirid-
ye bigiminde) yapilabilir “9. Se¢ilecek kesinin tiim
damar diseksiyonlarina ve lenf diiglimlerine erigsime
olanak saglamasi gerekmektedir.

Noroblastom kolay yirtilabilen yalanci bir kapsiile
sahiptir. Yirtilma, dokiilme ve kanamadan kaginmak
icin manevralar dikkatlice yapilmalidir. Néroblastom
biiyiik damarlara sikica tutunur. Aort, vena kava, ¢ol-
yak eksen, superior mezenterik arter ve ven, portal
ven ve renal damarlara dikkat edilmelidir.

Lokalize tiimorlerin ¢ogu, komsu organlari feda et-
meden tam olarak cikartilabilir. Bobregin, geride tii-
mor dokusu kalmamasi kosuluyla, feda edilebilecegi
belirtilmektedir. Her ne kadar bobrege sikica tutunan
adrenal veya paravertebral noroblastomlarda bobrek-
le birlikte cikartim yapilabilecegi belirtilmekteyse de,
bu gibi olgularda bobrek korunmaya caligilmali, uy-
gun olgularda parsiyel nefrektomi ve eniikleasyon se-
cenekleri degerlendirilmelidir. Giintimiizde olgularin
biiyiik cogunlugunda bobrek korunabilmektedir. Cer-
rahi ¢ikartim biiyilik karmasalardan kaginmak kogulu-
nu gozeterek kurgulanmalidir. Tiimoriin tam cikarti-
mi sirasinda ¢evre yasamsal yapilarin ve organlarin,
ana damarlarin ve sinirlerin korunmasi sarttir.
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Tam bir lenf diiglimii diseksiyonu 6nerilmemekle bir-
likte siiphelenilen lenf diigiimleri ¢ikartilmalidir. Tii-
mor yatagi titanyum klipslerle isaretlenmelidir.

Bas boyun yerlesimli noroblastomlar siklikla lokalize
ve iyi seyirlidirler. Ameliyatin morbiditesi tiimoriin
damarlar1 ¢cevrelemesi, boyutlari, kolay pargalanabil-
mesi ve omurga acikligina uzanimia bagl olarak de-
gismektedir . Boyun ve iist mediastinal yerlesimli
noroblastomlarda ameliyat oncesi Horner sendromu
bulunabilecegi gibi ameliyattan sonra da ortaya ci-
kabilir. Bu olasilik hasta yakinlarina belirtilmelidir.
Ameliyat sirasinda brakiyal sinir agi, frenik sinir ve
rekiirren laringeal sinirin korunmasina 6zen gosteril-
melidir. Bu amacla ameliyat sirasinda sinir uyarimi
yapilabilir. Ozellikle sol boyun kokii yerlesimli tii-
morlerde ameliyat sonrasi lenfatik sizint1 goriilebil-
mektedir.

Mediastinal tiimorler siklikla standart posterolate-
ral torakotomi ile ¢ikartilirlar. Timori orten plevra
ve endotorasik fasya tiimor tizerinde kalacak bicim-
de, tiimor dig kenar1 komgulugundan yapilan kesi ile
baslanip, tiimoriin arka tarafinda diseksiyon plam
olusturulur. Timor serbestlestirilir. Tiimdrii besleyen
interkostal damarlar baglanip kesilir. Tiimor sempatik
gangliyonlara ve interkostal sinirlere tutunmus olabi-
lir, omurga agikligina uzanabilir. Ozellikle omurga
acikligina uzanimi bulunan, T5-L1 diizeyinde yerles-
mis arka mediasten kitlelerinde Adamkiewicz arterini
aragtirmak i¢in, ameliyat 6ncesinde omurilik anjiyog-
rafisi yapilmasi onerilmektedir “”. Cocuklarda bu
arterin yaralanmasina bagli omurilik etkilenmesi ¢ok
ender goriilmekle birlikte, ameliyat sirasinda omurga
acikliginda tiimor diseksiyonu yapilirken, agiklikta
seyreden damara rastlanirsa bu damarin korunmasi
gerekmektedir. Mediastinal ndroblastomlarda ender
olarak tlimoriin gogiis duvarinin bir boliimii ile bir-
likte ¢ikartilmasi ve gogiis duvari rekonstriiksiyonu
yapilmasi gerekebilmektedir “®.

Adrenal tiimérler pek cok kiiglik arterden beslenir-
ler. Ana vendz akim sag tarafta inferior vena kavaya,
solda ise sol renal ven ve subdiyaframatik venlere
dogrudur. Damarlarin tiimérle sarildigr ve tiimér et-
kisi ile anatominin degisebilecegi akilda tutulmalidir.
Tanimlanan damarlar askiya alinarak diseksiyon ko-
laylastiriimalidir. Ozellikle vena kava ve aorta yakin
diseksiyonlarda kars1 taraf damarlarin da kolaylikla

diseksiyon sahasma girebilecegi akilda tutulmal,
giivenli diseksiyon i¢in gerekirse karsi tarafta diseke
edilerek damarlar tanimlanmalidir. Damar1 tanimla-
nabilen uzak bir noktasindan askiya alarak diseksiyo-
na baglamak kolaylik saglayabilir. Arter diseksiyonu
ven diseksiyonundan daha kolay yapilabilmektedir.
Retro-para aortik-kaval diseksiyonlarda omurga da-
marlarinin korunmasina 6zen gosterilmelidir. Fazla
sayida omurga damarinin baglanmasi omurilik kan-
lanmasini olumsuz etkileyebilir.

Alt yerlesimli paravertebral ve pelvik tiimorlerde
aorta ve inferior vena kava catallanmalar1 dikkatli-
ce diseke edilmelidir. Derinde caligilacaksa damar-
sal yapilar1 6nceden pelvis girisinde askiya almak,
gerektiginde kanama denetiminin kolay yapilmasint
saglayabilir.

Tiim noroblastom yerlesimleri i¢cin damarlarda olu-
sacak ufak ac¢ikliklar atravmatik prolen veya PDS ile
onarilmaldir. Ozellikle ven onarimindan sonra kan
akiminin engellenmediginden emin olunmalidir. Bu
amacla ameliyat sirasinda Doppler USG kullanilabi-
lir. Ender olarak hasarlanma nedeniyle veya tiimoriin
tam ¢ikartimi icin damar rezeksiyonu gerekmesi ne-
deniyle, yama ile damar rekonstriiksiyonu gerekebilir
@649 Biiyiik onarimlardan sonra antikoagiilan veya
antiagregan tedavi verilmelidir.

Tiimor omurga agikligina ilerlemigse, bazen tiimoriin
bu boliimii diseke edilerek cikartilabilir. Ancak agir
diseksiyon meningeal zarlar1 zedeleyebileceginden,
zorlu olgularda tiimoriin agiklik diizeyinden tiraglan-
masi daha akilcr olmaktadir.

Cerrahi sirasinda ¢aligilan alanlar ve karsilagilacak
anatomik olusumlar, Resim 1, Resim 2, Resim 3, Re-
sim 4a, 4b ve Resim 5’te gosterilmistir.

Omurilik basis1 bulunan olgularin yonetimi

Norolojik kayip dogumdan itibaren varsa bunun KT
sonrasi veya laminektomi ile iyilesme olasilif1 dii-
stiktiir. Bu olgularda steroid ve KT ile basi ortadan
kaldirilmaya caligthr . Norolojik kaybi yakin za-
manda geligmis, yeni tan1 olgularda oncelikle KT ve-
rilerek tlimoriin kiiciiltiilmesi ve basinin azaltilmasi
amaclanir. KT sirasinda sonradan omurilik basisi ge-
lisen olgularda laminektomi ve ekstradural tiimdriin
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e/

Resim 1. Ust mediastinal ve derin boyun yerlesimli néroblastom (a, b, ¢). 8 ay, kiz, dispne, plevral efiizyon, Horner sendromu, omu-
rilik basisi ile bagvuru, tru-cut biyopsi ile tani, KT. 5 kiir KT sonrasi kitlede degisiklik yok (d). Tama yakin c¢ikartim sonrasi akciger
radyogrami (e).

Resim 2. Renal hilus yerlesimli paravertebral noroblastom (a). 2 yas, kiz, tru-cut biyopsi ile tami, KT. KT ye iyi yanit (b). Tiimoriin
bobrekten eniikleasyonla tam ¢ikartim (c, d). (T: tiimér, *renal arter, **renal ven).
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Resim 3. Ust abdominal orta cizgi yerlesimli noroblastom. Tiimér proksimal abdominal aorta, ¢olyak turunkus, siiperior mezenterik
arteri sarmus, her iki renal hilusu doldurmakta (a). 3 ay, erkek, tru-cut biyopsi ile tami, KT ye iyi yamit, ancak yasamsal yapilarla iliski
aym (b). Tiimoriin kaba tam cikartimi sonrasi goriiniim (c) (*abdominal aorta, **inferior vena kava, ra: renal arterler, rv: sol renal
ven, sma: siiperior mezenterik arter, ct: ¢colyak turunkus).

Tam am

a b

Resim 4a. Alt abdominal orta cizgi yerlesimli noroblastom. Abdominal aorta, her iki renal hiluslar, inferior mezenterik arter sarilmis,
vena kava inferior arkasina ilerlemis, ilyak caprazlara komsu. 1,5 yas erkek, tru-cut ile tam, KT yamt1 iyi, ancak yasamsal yapilarla
iliski ayni. 4b. Ameliyat alaninin goriiniimii (T: tiimor, ra: sol renal arter, rv: sol renal ven, *abdominal aorta, **vena kava inferior,
ima: inferior mezenterik arter)
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Resim 5. Pelvik noroblastom. Abdominal aorta ve vena kava inferior distal kesimleri, ilyak capraz ve ilyak damarlara komsu, promon-
toryumun oniine yerlesmis (a). 1,5 yas, kiz, tru-cut ile tani, KT ye orta derecede yanit, yasamsal yapilarla komsuluk ayni (b). Ameliyat
alaniin goriiniimii (¢) (p: promontoryum, *abdominal aorta ve ilyak catal, **vena kava inferior ve ilyak catal)

cikartilmasi onerilmektedir. Omurga kanalia tiimor
uzanimt olan olgularda laminektomi sonrasi skolyoz
riski bulunmaktadir. Bu skolyozlarin bir kismi cerrahi
diizeltilme gerektirebilmektedir.

En az invazif tekniklerin yeri

Kiiciik boyutlu, salt adrenal yerlesimli néroblastomlar-
da laparoskopik cerrahi yapilabilmektedir. Mediastinal
noroblastomlarda video-yardimli torakoskopik cerrahi
ile acik cerrahi karsilagtirildiginda, video-yardimli to-
rakoskopik cerrahi yapilan olgularda ameliyat sirasin-
da daha az kan kullanildig1 ve hastanede kalis siiresinin
daha kisa oldugu belirtilmektedir 059,

Metastazlara yonelik cerrahi

Noroblastom bolgesel lenf diigiimlerine yayilim gos-
terebilir ve biiylimiig lenf diigtimleri siklikla ana tii-
mor kitlesi ile birliktedir. KT sonrast, 6zellikle yiiksek
riskli noroblastomlarda bolgesel lenf diigiimlerinin
cikartilmasinin sagkalima olumlu katki sagladig: be-
lirtilmektedir ¢,
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Yeni tan1 noroblastomda akciger metastazi goriilme
siklig1 %3,6 olarak belirtilmigtir ¢®. Bu olgularin ya-
ridan fazlasinda Nmyc amplifiyedir, LDH diizeyleri
yiiksektir ve bagka organlara yayilim da bulunmak-
tadir.

Noroblastom metastazlar1 genellikle cerrahi ¢ikartim
icin degerlendirilmezler. Ancak, metastaz agriya yol
aciyorsa, karmasa riski yaratryorsa, remisyondaki ol-
guda kaybolmayan odak olusturuyorsa veya tani be-
lirsizligi varsa cerrahi ¢ikartim yapilabilmektedir ©%.

Cerrahi karmasalari

Noroblastom cerrahisinde genel karmaga sikligi,
%35-25 olarak bildirilmektedir. Bu karmasalar; kana-
ma, renovaskiiler yaralanma, nefrektomi, ileus, sinir
hasari, lenf sizintis1 ve beyin omurilik sivis1 (BOS)
sizintis1 olarak siralanabilir 159,

Noroblastom cerrahisinde risk faktorleri; tiimor kitle-
sinin ana damarlari sarmast, sinir aglarinin sarilmast,
kum saati bicimli tiimor varligi, porta hepatis veya
renal hilus invazyonu, orta hatti ge¢me, timor bo-
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yutunun biiyiik olmas: ve tiimoriin kolay yirtilabilir
olmasi olarak siralanmaktadir (®#59  Noroblastom
cerrahisi sirasinda karsilagilabilecek karmagalar Tab-
lo 4’te belirtilmisgtir.

Tablo 4. Noroblastom cerrahisi karmasalari.

A. Ameliyat sirasinda
Kanama
Gegici hipertansiyon
Timor yirtilmasi
Biiyiik damar yaralanmasi
Nefrektomi (total, parsiyel)
BOS sizintisi

B. Ameliyat sonrasinda
fleus
Kanama
Lenfatik s1zint1
Norolojik hasar (brakiyal sinir agi, frenik sinir yaralanmasi,
omurilik iskemisi, diisiik ayak, idrar-digki denetim sorunlari,
ejakiilasyon sorunu)
Horner sendromu
BOS fistiilii
Renal atrofi

Yiiksek riskli noroblastomlarda cerrahi karmasa sik-
Iig1 %21 ile %29 arasinda degismektedir 2. Bir calig-
mada, tam c¢ikartim, cok az kalintili ¢ikartim ve tam
olmayan cikartimda karmasa sikliginin sirasiyla %29,
%38 ve %36 bulundugu, ¢ikartim derecesinin karmasa
sikligina belirgin etkisi olmadig1 belirtilmektedir ©.

Noroblastomlar bulunduklar viicut bolgesinde, ¢cogu
zaman birden fazla anatomik bolgeyi ilgilendirir. O
nedenle ameliyat oncesi ve ameliyat sirasinda olasi
senaryolar gézden gegirilip en hizli, en kolay ve en
giivenli yol belirlenerek hareket edilmelidir.

Noroblastom cerrahisi sirasinda kanama olabilmekte-
dir. Kanama ameliyat sirasinda tiimor yirtilmasi veya
organ ve damar yaralanmasi sonucu gelisebilir. Ka-
nama nedeni saptanarak hizla ortadan kaldirilmalidir.
Oncelikle kanama odag1 parmakla veya gazli bezle
baskilanarak kanama durdurulmali, ardindan klemple
veya damar klempi kullanilarak denetim saglanma-
lidir. Kanamanin siddetine gore kan ve kan tirtinleri
transfiizyonu yapilmali, gerekirse hacim artirici sivi-
lar verilmelidir.

Diseksiyon sirasinda kan basinci yakindan izlenme-
lidir. Katekolamin salinmasina bagli hipertansiyon

goriilebilir 2.

Tiimdriin yerlesim yerine gore, ilgili alandaki tiim da-

marlarin diseke edilerek tiimoriin tamaminin ¢ikaril-
masi ve biiyiimiis lenf diiglimlerinin eksize edilmesi
gerekmektedir. Noroblastom komsu yapilara sikica
tutunan bir tiimordiir. Diseksiyon sirasinda tiimére
komsu veya tiimoriin ¢evreledigi tiim ana damarlar
ve bunlarin dallart tanimlanip korunmalidir.

Lokalize tiimorler siklikla tam cikartilabilmektedir
@2 En-blok rezeksiyonlardan kac¢inilmalidir. Timor
hacmini kiiciiltme amacl agir1 diseksiyondan kaginil-
malidir.

Noroblastom kolay yirtilabilen tiimordiir. O nedenle
cerrahi sirasinda dikkatli ve nazik davranilmalidir.
Tiimoriin komsulugundaki damarlar dikkatli diseke
edilerek serbestlestirilmelidir.

Kitle ¢ikartildiktan sonra kanama denetimi yapilmali,
paraaortik ve parakaval yoreler lenf diigiimii agisin-
dan gozden gecirilmeli, lenf diiglimii saptanirsa eksi-
ze edilmelidir. Lenfatik sizint1 aragtirilmali, saptanir-
sa dikigle veya metal klipslerle denetlenmelidir. Tiim
karin i¢i organlar gozden gecirilmelidir. Ameliyat
sahasina dren koyulmalidir.

Postoperatif kanamalarda hemoglobin, hematokrit
diisiisii, tasikardi, kan basinci diisiisii, kanli drenaj
goriiliir. Kanama derecesine gore kan transfiizyonu,
hemoglobin takibi yapilabilir. Masif kanama varsa
eksplorasyon yapilmalidir.

Renovaskiiler yaralanma, renal hilusa ilerlemis no-
roblastomlarda geligebilir. Renal damarlarin anato-
mik seyri, komguluklari bilinmeli, timor etkisiyle yer
degistirmis olabilecegi akla getirilmeli, ameliyat 6n-
cesi radyolojik incelemeler ayrintili bicimde gozden
gecirilerek damar seyirleri goriilmelidir. Damarlarin
serbest oldugu bolgeden askiya alinmasi ve disek-
siyonun damar seyri izlenerek yapilmasi damar ya-
ralanmasi riskini azaltacaktir. Damarlarin dallar1 ve
damarlara acilan dallar anatomik olarak takip edilme-
lidir. Diseksiyon sirasinda bobrek kanlanmasi kontrol
edilmelidir. Diseksiyon gii¢lestiginde farkli bir yon-
den diseksiyona gecilerek yeni planlar aranmalidir.
Renal arter spazmi nedeniyle kanlanma etkilenirse
vazodilator ilaglar kullanilabilir (S6zgelimi, topikal
papaverin). Onarimi olanaksiz damar yaralanmasi
gerceklesmigse nefrektomi yapilmak zorunda kali-
nabilir. Renovaskiiler diseksiyon yapilan olgularda
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ameliyat sonras1 donemde Doppler USG ile bobrek
kanlanmas1 denetlenmelidir. Bu olgularda ge¢ do-
nemde bobrek atrofisi gelisebilmektedir.

Nefrektomi olabildigince kagimilmasi gereken bir
karmasa olmakla birlikte, bazen yapmak zorunda ka-
liabilmektedir. Bobrege ilerlemis ndroblastomlarda
ozellikle hilus tiimorle dolu ise ve diseke edilemiyor-
sa zorunlu nefrektomi yapilabilir. Zorunlu nefrekto-
mi karar1 verilirken nefrektomi sonrasi hastada gozle
goriilen timor kalmayacagindan emin olunmalidir.
Olabiliyorsa parsiyel nefrektomi yolu denenmelidir.

Retroperitoneal diseksiyon yapilmasi ve ameliyatin
kapsamli olmasi nedeniyle postoperatif ileus gorii-
lebilir. Nazogastrik dekompresyon yapilmali, genis
tabanli hava-sivi diizeyleri saptanirsa postoperatif in-
vajinasyon arastirtlmalidir. Ameliyat sonras1 ge¢ do-
nemde bagirsak tikaniklig1 gelisti§inde yapisikliklara
bagli tikaniklik akla getirilmeli ve standart yaklagim-
la uygun bicimde tedavi edilmelidir.

Lenf kanali hasar1 sonucu §il6z sizinti goriilebilir. Bu
durumda agizdan beslemeye ara verilir, parenteral
besleme baglanir, kagak miktar1 azalmazsa oktreotid
verilebilir. Lenfatik sizint1 genellikle birkac giinde,
ender olarak birkag hafta icinde durur. Lenfatik sizint1
durmazsa acik lenfatik kanalin cerrahi olarak kapatil-
masi gerekir.

Sinir aglarina komsu veya dogrudan sinir aglarina yer-
lesmis noroblastomlarda cerrahiye bagli hasar gorii-
lebilmektedir. Sinir zedelenmesi sonucu diisiik ayak,
idrar-digk1 denetimi giicliigii, ejakiilasyon sorunlari
ortaya cikabilmektedir. Ozellikle pelvik noroblas-
tomlarda sinir aglarinin zedelenme olasilig1 vardir.
Derin servikal ve iist mediastinal néroblastomlarda
bagvuru aninda Horner sendromu bulunabilecegi gibi
ameliyattan sonra da gelisebilir. Bag-boyun bolgesi
yerlesimli noroblastomun c¢ikartilmasi sirasinda fre-
nik sinir, brakiyal sinir ag1 zedelenmesi gelisebilir.

BOS si1zintis1 omurga agiklig1 icindeki tlimoriin disek-
siyonu sirasinda zarlarin zedelenmesi sonucu olus-
maktadir. Ameliyat sirasinda fark edilmelidir. Omur-
ga acikligi omentum ve spongostan ile doldurularak
bariyer olusturulur. Daha sonra komgu kas dokula-
rindan flep hazirlanarak sizint1 bolgesi ortiiliir. BOS
fistiilii gelismesini kolaylastiracagindan, dren birakil-
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mast Onerilmemektedir. Dren birakilmigsa vakumu
caligtirilmamali ve dren en kisa siirede ¢ikarilmalidir.
BOS sizintis1 ¢oksa subaraknoid kateter yerlestirile-
rek sizint1 azaltilmaya caligilabilir. Bu durumda bag
agrist geligebilir.

Sonug

Noroblastom sagaltiminda cerrahinin amaci, gozle go-
riilen tlimor kitlesinin etkilenmis lenfatiklerle birlikte
cikartilmasidir. Cerrah bir yandan tiimoriin ¢ikarilma-
sinin etkinligini degerlendirirken diger yandan gelise-
bilecek karmasalar: goz 6niinde bulundurmalidir.

fleri evre ve yiiksek riskli néroblastomlarda cerrahinin
yerini ortaya koymada giicliiklerle kargilagilmaktadir.
Veriler genis olgu serilerinden elde edilmekte ve bu
serilerin tamamlanmasi uzun siire almaktadir. Veriler
geriye doniik olarak degerlendirildiginden kanit giicii
yiiksek olamamaktadir ®®. Bu siire i¢inde yeni, farkli
onkolojik yaklagimlar da tedaviye eklenmektedir. Do-
layisiyla, elde edilen sonuglara cerrahi ile birlikte bu
yeniliklerin de etkisi olmaktadir. Cerraha bagh fak-
torlerin de sonuglari etkilemesi olasidir. Cerrahin de-
neyimi, yetenekleri ve secilen cerrahi yaklagim bi¢imi
son derece onemlidir. Tiim bu nedenlerle; cerrahinin
yiiksek risk noroblastomda yerini tam aragtirabil-
mek icin yas, tiimor yerlesimi ve tiimor molekiiler-
biyolojik belirtecleri (Nmyc) yoniinden benzer hasta
gruplarindan rastgele secilmis olgular iizerinde, ame-
liyat zamanlamasinin olabildigince standart oldugu,
ameliyatlar1 olabildigince benzer ozelliklere sahip
cerrahlarin yaptig1, cerrahi ¢ikartimin boyutlarin ta-
nimlamada ortak bir dilin kullanildig, ileriye yonelik
caligmalara gereksinim bulunmaktadir.
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