SEH TIP BULTEN] [997/1-2

Noroblastomda N-myc Gen Amplifikasyonu®

N-myc gene amplification in neuroblastoma
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OZET

AMAC: ikinci kromozomda bulunan hir onkajen olan N-
myc geni, néroblastomun tam ve prognozunda dnemli bir
yere sahiptir. Yurtdiginda bu genle ilgili pekcok yayin bu-
lunmasina karsin, Tiirkiye' de hentiz yeterince arastirilma-
migtr.

GEREC VE YONTEM : Klinigimizde, 4 néroblastomlu has-
tada N-myc geninin varhge ile tamsal ve prognostik degerini
aragtirdik. Ameliyat sirasinda, taze tiimor dokusundan bir
parca eksize edildi ve DNA analizi icin sakland:. Bundan
sonra, N-mye onkogen amplikasyonu 6lgiildii.
BULGULAR: iki hastada N-myc onkogeninin varligi be-
lirlenirken, diger 2 hastada bu onkogene rastlamadik. N-
myc (+) olan hastalar, daha kétii bir klinik gidis sergiledi-
ler ve bir hastada niiks olugurken, diger hasta kaybedildi.
SONUC: Néiroblastomda, N-myc bir timdr belirteci ola-
rak kullanilabilir ve varligy koti prognozu gasterebilir. Si-
nirl sayida olgu nedeniyle; noroblastomlu hastalarda, bu
onkogenin dnemi tizerine daha ayrintil caligmalar yapil-
malidr.

ANAHTAR KELIMELER : Néroblastom, N-myc.

SUMMARY

OBJECTIVE: As an oncogene on the second chromoso-
me, the N-myc gene has an important role in the diagnosis
and prognosis of neuroblastoma. There are many reports
about the N-myc oncogene abroad, however in Turkey, it
has never investigated yet.

MATERIAL AND METHODS: We analysed the presen-
ce and diagnostic and prognostic values of N-myc in four
children with neuroblastoma in our instutition. During the
operation, a small part of fresh tumour tissue was excised
and kept for the DNA isolation, after that, the amplificati-
on of N-myc oncogene was measured.

RESULTS: In two patients, we observed N-myc gene amp-
lification, in other two, no amplification was demonstra-
ted. The children with (+) N-myc had poorer clinical cour-
se and in one patient, residuel disease occured and the ot-
her one died.

CONCLUSION: We found that, N-myc can be used as «a
tumour marker in neuroblastoma and its presence may in-
dicate poor outcome. Due to the limited number of cases,
we conclude that, further investigation about the importan-
ce of N-myc in patients with neuroblastome is required.
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GIRIS

Ikinci kromozomda yer alan bir onkogen olan “N-
myc¢” geninin varligl ozellikle ileri evre néroblastom-
lu hastalarda amplifiye olarak bulunmugtur (1, 2). Bu
genin, noroblastomun hem tanisi hem de prognoz ve
tedaviyi belirlemesinde yararl oldugu son zamanlar-
da ortaya konulmugtur (3). Bu calismada, noroblas-
tomlu hastalarimizda bu genin varligi retrospektif
olarak aragtinldi.
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HASTALAR VE YONTEM

Ekim 1992 ile Agustos 1993 tarihleri arasinda klini-
gimizde tedavi edilen dort néroblastom olgusunun
operasyonu sirasinda 6zel besiyerine alinan taze ste-
ril doku parcasindan DNA izole edildi ve Southern-
Blot analizi ile Nb-1 prob kullanilarak incelendi. Gen
amplifikasyonu miktar: dansitometre ile saptand
(Resim 1). Bu inceleme Italya’da gerceklestirildi. Ul-
kemizde heniiz, bu ¢aligmay1 yapacak donamm bu-
lunmadigindan olgu sayist sinirli kaldi.

BULGULAR

Toplam 4 hastanin iicii erkek, biri kizdi. Iki olguda
tiimor abdominal, birinde boyunda, bir olguda ise
“kum saati” bigiminde medulla spinalis yerlesimliy-
di.
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Resim 1: N-myc amplifikasyonunun goriiniimii
(Soldan saga: Pozitif kontrol, negatif kontrol, N-
myc (+) hasta, N-myc (-) hasta).
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Hastalar 10 ay-5 yag arasindaydilar. Ug olgunun tii-
morii primer olarak tamamen ¢ikarildi. Dort olgunun
iiciinde histopatolojik inceleme noroblastom olarak
rapor edildi. Bunlardan boyun bélgesinde hastaligi
olan ¢gocugun kitle eksizyon uygulandi, aile kemote-
rapiyi reddetti. Kum saati bigimli kitlesi olan, niiks
nedeniyle yeniden opere edilerek kitlesi tamamen ¢i-
karilan hastanin 14 kiirlik kemoterapisi sonrasi rezi-
diive rastlanmadi. Bu olgumuzun tedavisi halen siir-
mektedir. Bu iki hastamizda N-myc geni saptanmadi.
Abdominal yerlesimli tiimorlii bir hastamizdan yal-
niz biopsi alinabildi; ikinci bakis operasyonu sonrasi
da kitlesi ¢ikarilamayan hasta yapilan kemoterapiye
yanit vermedi ve kaybedildi. Bu hastamizin N-myc
amplifikasyonu (+) sonug verdi. Once ganglionérob-
lastom saptanan, ardindan ndéroblastom adaciklar
tespit edilen abdominal yerlesimli kitlesi olan son
hastanin da tiimérii total olarak eksize edildi ve pos-
toperativ kemoterapiye énce olumlu yanit verdi, an-
cak daha sonra niiks eden hasta tedaviyi terk etti. Bu
olgumuzda da N-myc amplifikasyonu vardi (Tablo

1)

TARTISMA

Noroblastomlu hastalarda, son yillarda, genetik ano-
malilerin saptanmasi, hastaligin tanisi ve prognozu-
nun belirlenmesinde bir ¢igir agmstir (3). Noroblas-
tomlu olgularin %80’inde genetik anomalilerin varli-

Tablo 1
Sira No  Yag Cins Yerlegim Ameliyat Kemoterapi N-myc Sonug
I 15 ay Dumbbell 1. Primer Sisplatin 14 kiir tedavi sonrast
Medula tumor Siklofostamid (-) sifa kabul edilip
E spinalis eksizyonu Vinkristin kemoterapi kesildi.
2. Ikinci bakas:
Eksizyon
2 4 yag Karin sag 1. Kitleden Sisplatin Kemoterapiye yanit
tarafi biopsi Siklofosfamid (+) vermeyen hasta
E 2. Ikinci bakig: Vinkristin kaybedildi.
Biopsi VP-16
3 5 yas Karin sol Kitle Sisplatin Kemoterapiden énce
tarafi eksizyonu Siklofosfamid yarar goren ancak
E Vinkristin +) niiks eden hasta
VP-16 tedaviyi terk etti.
Epurubisin
DTIC
4 10 ay Boyunda Kitle fleri tedaviyi reddetti.
kitle eksizyonu (-)
E
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&1 bildirilmektedir (4). En sik rastlamlan anomaliler;
birinci kromozom kisa kolu delesyonu, ikinci kromo-
zomda kisa kolunda yerlesimli bir gen olan N-myc’in
varligi ve tlimérin kromozom sayr anomalileridir

(4).

Bu genetik bozukluklardan, 2. kromozomda yerle-
sem bir onkogen olan N-myc, hem bu hastalik igin
oldukca ozgiildir hem de kot prognozla bagimtis
gosterilmistir (2-4). Bu nedenle, arastiricilarin yogun
olarak ilgisini ¢ekmeye devam etmektedir. Ancak,
tilkemizde, noroblastomlu hastalarda N-myc ile ya-
pilmis ¢alisma heniiz ¢ok smirhdir, ¢linkii iilkemiz-
de, bu tiir caligmalar icin yetismis eleman ve teknik
donanim heniiz yeterli degildir, ancak mutlaka gelis-
tirilmesi gerektigi diisiincesindeyiz. Bu nedenle biz,
az sayidaki hastamizda, bu genin varligini arastirip,
N-myc ile ilgili ilk on cahsmayi gerceklestirmeyi
amagladik.

Noroblastomun tanisinda; koken aldig1 dokudan agik
biopsi hastalifin ana tani yontemidir. Ancak, rutin
histopatolojik inceleme, tek bagma bazi olgularda ye-
terince giivenilir olmadigindan, immunhistokimya,
elektron mikroskopisi gibi yontemlere de bagvurul-
masi gerekebilir (3). Tanida, agik biopsiye yardimei
bazi alternatifler de onerilmektedir. Bunlar arasinda
baghca; kemik iliginde timor hiicrelerinin bulunma-
s1; idrarda VMA (veya HVA) min normalin 3 stan-
dart sapmasindan yiiksek olmasi ve N-myc onkoge-
ninin varhZidir (3). Ozellikle N-myc onkogeni; sap-
tanabilmesi durumunda, noroblastom tanisi igin kusg-
kuya yer birakmayacak kadar spesifik kabul edilir.
Bu nedenle, ndroblastomun tamsi icin gok degerli bir
tiimor belirtecidir.

Klasik olarak noroblastomlu hastalarda, kotii prog-
noz kriterleri; hastanin 1 yagin iizerinde ve tiimériin
karin iginde lokalize olmasi, tiimér dokusundaki
stromanin azlig ve tiimériin koken aldig1 organ ya da
dokudan ilerleyip ¢evre dokulara invazyon yapmasi,
lenf nodu tutulumunun bulunmasi, noron spesifik
enolaz ve ferritin degerlerinin yiiksekligi olarak 6zet-
lenebilir (5). Bu kriterlere, yapilan ¢alismalar sonu-
cunda, N-myc onkogeninin varligi ve son olarak da
bu onkogenin nicel olarak, amplifikasyon sayisi da
cklenmigtir. Buna gore, N-myc onkogeni (+) olan ol-
gularda, prognoz daha kétidiir. Ayrnica, N-myc (+)
hastalardan, amplifikasyon sayist 10 ve daha fazla
olanlarm sagkaliminin daha da olumsuz yonde etki-
lendigi bildirilmektedir (5). Bu durum, dzellikle lo-
kalize tiimérlii ve iyi prognoz isaretleri sayibilecek
kriterlere (kiiiik yas, karindigi hastahk, iyi histoloji,

metastaz yoklugu vb.) sahip hastalarda tnem tagi-
maktadir ve boyle hastalarda bile, eger N-myc (+)
ise, prognozun kotiilesece@i ve daha agresif kemote-
rapinin gerekli olacagi bildirilmektedir (4).

Biz de, nispeten daha biiyiik yasta ve kann iginde lo-
kalize, yani kotii prognozlu oldugunu diisiindiigiimiiz
2 hastamizda, N-myc onkogeninin (+) oldugunu be-
lirledik. Buna karsin, karin disinda lokalize timértii,
daha kiigiik yastaki diger 2 hastarmizda N-myc aras-
trrmast (-) sonug verdi. Hasta sayimiz ¢ok sinirh ol-
makla birlikte, bu durum bize, klinik olarak iyi prog-
mz kriterlerine sahip hastalarda, bir diger iyi prognoz
kriteri olan N-myc negatifliginin de birlikte olabile-
cegini dusiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak; noroblastomlu olgularda, saptanirsa
N-myc geni taniy1 dogrulayan ve prognozla ilgili fi-
kir verebilen testlerden biri olarak kullanilabilecegi-
ni diisiinmekteyiz.
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