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OLGU SUNUMU | CASE REPORT

Juvenil miyelomonositik I6semi on tanisi alan
noroblastom olgusu
A neuroblastoma case misdiagnosed as juvenile myelomonocytic leukemia

Giil Nihal 0ZDEMIR," Tiraje CELKAN,' Omer DOGRU,’ ibrahim ADALETLI,2 Sebuh KURUOGLU,? inci YILDIZ'
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Noroblastom c¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen ekstrakraniyal
solid tiimdoriidiir. Noroblastom, ndrofibromatozla birlikte go-
riilebilir. Olgu bir yaginda erkek ¢ocuk ates, anemi, cilt alt1 yu-
musak doku kitleleri, ekzoftalmus, horizontal nistagmus, café-
au lait lekesi, hepatosplenomegali, lenfadenomegali ve 16ko-
sitoz nedeniyle tetkik edilerek pediatrik hematoloji-onkoloji
tinitesine yonlendirilmisti. Bulgular1 ile 6ncelikle nérofibro-
matoz zemininde gelisen juvenil miyelomonositik 16semi dii-
sliniilen hastaya, ndroblastom tanis1 konuldu. Norofibrom ve
ndroblastomun her ikiside noral krest hiicrelerinden kdken alir
ve ortak patogenezleri oldugu diisiiniilmektedir. Norofibro-
matoz diigliniilen tiim ¢ocuklarda, 6zellikle hizli biiyiiyen kit-
le varliginda, néroblastom agisindan goriintiileme yontemleri
ve idrarda katekolamin tayini ile degerlendirme yapilmalidir.

Anahtar sozciikler: Cocuk; juvenil miyelomonositik 16semi; nérob-
lastom; norofibromatoz.

Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumour
in childhood. Neuroblastoma is sometimes seen with neuro-
fibromatosis. A one year old boy was investigated for fever,
anemia, subcutaneous soft tissue nodules, exophtalmus, hori-
zontal nystagmus, café-au lait spots, hepatosplenomegaly and
lymphadenomegaly and was referred to Pediatric Hematol-
ogy-Oncology clinic. The patient was initially diagnosed as
neurofibromatosis and juvenile myelomonocytic leukemia
but his final diagnosis was neuroblastoma. Neurofibroma and
neuroblastoma both originate from neural crest cells and they
share a common pathogenesis. It is important to evaluate chil-
dren who are diagnosed as neurofibromatosis for neuroblas-
toma especially when there is a fast growing mass. Radiology
and urine catecholamine levels may be helpful in diagnosis.

Key words: Child; juvenile myelomonocytic leukemia; neuroblasto-
ma; neurofibromatosis.

Noroblastom primordial noral krest hiicrelerin-
den koken alan ¢gocukluk ¢aginin en sik goriilen so-
lid timorlerindendir.! Primer, metastatik hastalik
ve paraneoplastik sendromlar seklinde farkli klinik
tablolarla karsimiza ¢ikabilecegi icin diger malig-
niteler ve malign olmayan durumlarla karisabilir.
Noroblastom, norofibromatozla (NF) birlikte gorii-
lebilir.

Bu sunumda, ilk planda juvenil miyelomonosi-
tik 16semi (JMML) diisiliniilen bir metastatik no-
roblastom olgusu tartigildu.

OLGU SUNUMU

Bir yasinda erkek olgu, 2 aydir var olan ates
yiiksekligi ve Oksiirik yakinmasiyla basvurdugu
dis merkezde makrosefali ve anemisi tespit edil-
mesi lizerine tetkik edilerek tarafimiza gonderil-
di. Fizik muayenesinde makrosefali, kisa boy, sag
frontalde 4x3 cm, sol frontalde 2x1 cm cilt altinda
yumusak doku kitlesi, ekzoftalmus, horizontal nis-
tagmus, bir adet café-au lait lekesi (>6 cm), hepa-
tomegali (kot alt1 4 cm), splenomegali (kot alt1 5
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cm) ve yaygin ¢ok sayida mikrolenfadenopatileri
mevcuttu.

Yapilan tetkiklerinde hemoglobin: 6.6 g/dl, 16-
kosit: 56.600/mm?, nétrofil 6500/mm?, trombosit:
90.000/mm?, sedimentasyon: 159 mm/s, LDH: 715
IU/L, iirik asit: 5.1 mg/dl idi. Periferik yaymasin-
da %9 kemik iliginde %4 atipik hiicre goriildii; pe-
riferik kan yaymasinda monositozu (mutlak mo-
nosit sayist 11320/mm?®) vardi. Immiinfenotiple-
mede CD45-SS grafiginde lenfosit %43, blast %4,
graniilosit %29 oraninda bulunarak nondiagnos-
tik olarak degerlendirildi. Bu bulgularla hastada 6n
planda JMML diisiiniildii.

Hastanin ¢ekilen batin ultrasonografisinde
(USG) dalak boyutlar1 artmig, dalak mediyalinde
6x4x3 cm boyutlarinda LAP, batin bilgisayarl to-
mografisinde (BT) ise siirrenaller dogal form ve
boyutta, hiperplazi ve kitle goriillmemekte, dalak
mediyalinde sol bobrek oniindeki 4 cm ¢apinda so-
lid kitle dis merkezde ilk planda nérofibrom olarak
degerlendirilmisti. Kraniyal BT sinde subkalvaryal
2 cm ¢apinda kontrast tutan lezyon, supratentoryal
kesitlerde beyin parankimine uzanan kontrast tu-
tan kitlesel lezyonlar, kemik taramasinda sklero-
tik litik alanlar ve pariyetal hafif hiperdens siiphe-
li kitle mevcuttu. Hastanin makrosefalisi, café-au
lait 1ekesi ve cilt alt1 kitleleriyle (ndrofibrom) has-
tada Norofibromatoz tip 1 (NF-1) olabilecegi dii-
stintildi. Lokositoz ve kan yaymasinda %20 sap-
tanan monositoz, NF zemininde JMML gelisimini
diisiindiirdii. Bu nedenle bakilan hemoglobin F %9
(yas1 i¢in ¢ok yiiksek olmayan bir deger), monozo-
mi 7 ise negatif olarak saptandi.

Hasta tekrar degerlendirmeye alindi ve batin
USG hastanemizde tekrarlandiginda, sol siirrenal
lojda 54x50 mm boyutlarinda saptanan heterojen
kitle 6n planda noroblastom olarak degerlendiril-
di. Hastanin dis merkezde ¢ekilen BT leri radyo-
loji bilim dalinda tekrar degerlendirildi, kraniyal
kitlelerin ndroblastom metastazi olabilecegi yo-
rumlandi. Noroblastom arastirmak amaci ile baki-
lan NSE: 128 ng/ml, ferritin: 528 ng/ml ve idrar-
da VMA ++++ bulundu, kemik metaztazi oldugu
icin evre 4 noroblastom tanis1 konuldu. Evre 4 no-
roblastomlarda kemik iligi tutulumu sik saptandigi
icin kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tekrarlan-
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di, ancak kemik iligi tutulumu yoktu ve rozet for-
masyonu goriilmedi.

TARTISMA

Noroblastom erken cocukluk ¢agi tlimorle-
ri iginde en sik goriilenidir.! Siirrenal medulla
ve sempatik gangliondan kaynaklanir. Hastalarin
%10’unda kaynag1 bilinmeyen yaygin hastalik iz-
lenir. Metastatik noroblastomda beyin parankimi
ve leptomeningeal metastaz goriilebilir. Kraniyal
metastazlarinda da kemikte fokal litik ve sklerotik
lezyonlar bulunur.?!

Norofibromatoz, ailesel bir timor sendromu-
dur. Norofibromat6z tip 1 igin belli tan1 dlgiitleri
kullanilmaktadir ve tani i¢in bu Olgiitlerden en az
ikisi bulunmalidir.®! Alt1 ya da daha fazla café-au
lait lekesi, 2 ya da daha fazla norofibrom veya bir
ya da daha fazla pleksiform norofibrom, aksillada
ya da kasikta cillenme, optik gliom, iki ya da daha
fazla Lisch nodiilii, sfenoid kemik displazisi veya
uzun kemiklerin korteksinde displazi veya incel-
me ve birinci derece akrabalarda NF olmasi tani-
y1 destekler. Makrosefali ve kisa boy tani 6l¢iit-
leri i¢inde olmasa da hastalarda siklikla goriiliir.[
Bu bulgularin bir ¢ogu 3 yasindan sonra ortaya ¢i-
kar. Cocukluk ¢aginda ve eriskinlerde sinir siste-
mi ve sinir sistemi dig1 malign tiimorleri goriile-
bilir. En sik malign periferal sinir kilifi tiimorle-
ri gelisir.®! Juvenil miyelomonositik 16semi gelis-
me riski 100 kat artmustir.*! Noroblastom, rabdo-
miyosarkom ve diger sarkomlarin goriilme sikli-
g1 da fazladir. Hastaligin en 6nemli 6zelligi peri-
ferik ve pleksiform norofibromlardir. Periferik no-
rofibromlar genellikle ergenlik ¢agindan 6nce go-
riilmezken, pleksiform norofibromlar dogumsaldir
ve yagamin ilk yillarinda goriilebilir. En sik krani-
yospinal, paraspinal, mediastinal ve retroperitone-
al yerlesimlidir.[

Norofibrom ve ndroblastomun her ikiside no-
ral krest hiicrelerinden koken alir ve ortak patoge-
nezleri oldugu diistiniilmektedir.’! Klinik bulgular
bu iki tliimorii ayirt edemez, bu nedenle norofibro-
matoz diigtiniilen tiim ¢ocuklarda 6zellikle de hiz-
I1 biiyiiyen kitle varliginda noroblastom agisindan
goriintiileme yontemleri ve idrarda katekolamin ta-
yini ile degerlendirme yapilmalidir. Hastada café-
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au lait lekesi ve pleksiform nérofibromlar1 diginda
NF i¢in gecerli baska destekleyici kriter yoktu, an-
cak hastanin yas1 kiigiik oldugundan diger bulgu-
larin heniiz ortaya ¢ikmamis olabilecegi diisiiniil-
diigi i¢in NF tanis1 diglanamadi. Hasta kaybedildi-
ginden genetik tektik yapilamadig: i¢in bu diisiin-
cemiz sadece hipotez olarak kaldi.

Kemik iligi aspirasyonunda morfolojik olarak
noroblastom tiimor hiicreleri, kiiciik, mavi-mor
renkli, yuvarlak hiicrelerdir. Ayirict tanida non-
Hodgkin lenfoma, akut losemi, Ewing sarkom,
rabdomiyosarkom ve medulloblastom yer alir. Li-
teratlirde 16semi olarak tedavi verilen noroblastom
olgular1 vardir, hatta bu olgularda kemik iligini in-
filtre eden noroblastlarin immiin fenotiplemede 16-
semiyi destekler sekilde pozitif bulunabilecegi be-
lirtilmektedir. Ancak akim sitometrisi néroblastom
tanisinda rutin olarak kullanilan bir yontem degil-
dir.[

Juvenil miyelomonositik 16semi, cocuklarda
nadir goriilen ve miyelodisplastik sendrom (MDS)
ile benzerlik gosteren bir klonal miyeloproliferatif
bozukluktur.® Avrupa MDS ¢alisma grubu, ¢ocuk-
larda JIMML tanisi i¢in birtakim klinik ve laboratu-
var Olgiitleri belirlemistir.’’ Klinik bulgular; hepa-
tomegali, lenfadenopati, solukluk, ates ve dokiin-
tiidiir. Gerekli laboratuvar bulgulari; Philadelphia
kromozomunun negatif, periferik yaymada mono-
sit sayisinin 1000/puL’den fazla olmast ve kemik
iliginde %?20’den az blast goriilmesidir. Ayrica ek
0l¢iit olarak fetal hemoglobin yiiksekligi, periferik
yaymada miyeloid Onciillerin goriilmesi, beyaz kii-
renin 10.000/puL’den fazla olmasi, klonal anoma-
liler (sitkca monozomi 7) ve in vitro olarak granii-
losit makrofaj uyarici1 faktore hipersensitivite bu-
lunmasidir. Hastamizda tani icin gerekli bu klinik
ve laboratuvar bulgularin goriilmesi (anemi, hepa-
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tomegali, splenomegali, 16kositoz, monositoz, Phi-
ledalphia kromozom negatifligi, kemik iliginde az
sayida blast) nedeniyle tanida ilk planda JMML
distintilmiis ancak ileri tetkikler sonucu noroblas-
tom tanis1 konulmustur.
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