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ÖZET 

Nöroblastom, gelişmekte olan sinir sisteminden köken alan ve çocukluk çağının en sık görülen solid tümörüdür. Klinik seyri lokalize veya 
spontane gerileme gösterebilen hastalıktan, yoğun ve multimodal tedavi rejimlerine dirençli metastatik hastalığa değişen heterojen bir 
davranış göstermektedir. Ras Homolog Ailesi Üyesi B (RhoB), Rho GTPaz ailesinin bir üyesidir ve sitoiskeletet organizasyonunda, reseptör 
ve sinyal proteinlerinin iletiminde, DNA hasar tamirinde ve apoptozda rol oynar. RhoB ekspresyonu farklı erişkin kanser türlerinde 
incelenmiş ve farklı kanser türlerinde iyi veya kötü prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır. Ne var ki, RhoB ekspresyonu aday bir prognostik 
biyobelirteç olarak pediatrik kanserlerde daha önce çalışılmamıştır. Yapılan çalışmamızda, RhoB protein ekspresyonu nöroblastom 
hastalarında immün histokimyasal boyama yöntemiyle incelenmiştir. RhoB ekspresyonu ile düşük, orta ve yüksek risk gruplarındaki 
nöroblastom hastalarının genel sağ kalımı ve olaysız sağ kalımları karşılaştırılmış ve RhoB ekspresyonu ile hastaların klinikopatolojik 
özellikleri Spearman’s korelasyon analizi ile incelenmiştir. Her ne kadar çalışmamızdaki hasta örneklem sayısı az olsa da çalışmamızda 
RhoB ekspresyonunun NB hastaları için iyi prognostik bir biyobelirteç olabileceği ortaya konmuştur.  
Anahtar Kelimeler: Nöroblastom. Çocukluk Çağı Kanserleri. Biyobelirteç. Sağ kalım. Prognostik faktörler. 
 
Evaluation of the Association of RHOB Expression with Molecular Risk Classes and Prognosis in Neuroblastoma 
 
ABSTRACT 

Neuroblastoma is the most common solid tumor of childhood originating from the developing nervous system. It shows a heterogeneous 
behavior with a clinical course ranging from localized or spontaneously regressive disease to metastatic disease resistant to intensive and 
multimodal treatment regimens. Ras Homolog Family Member B (RhoB) is a member of the Rho GTPase family and plays a role in 
cytoskeleton organization, receptor and signaling protein transmission, DNA damage repair and apoptosis. RhoB expression has been studied 
in different adult cancer types and has been found to be associated with good or poor prognosis in different cancer types. However, RhoB 
expression has not been studied as a candidate prognostic biomarker in pediatric cancers before. In our study, RhoB protein expression was 
examined in neuroblastoma patients by immunohistochemical methods. Overall survival and event-free survival of neuroblastoma patients in 
low, intermediate and high-risk groups were compared with RhoB expression and clinicopathological features of patients were examined 
with Spearman's correlation analysis. Although the number of patients in our study was small, our study revealed that RhoB expression may 
be a good prognostic biomarker for NB patients. 
Keywords: Neuroblastoma. Childhood cancers. Biomarker. Survival. Prognostic factors. 
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Nöroblastom (NB), tüm çocukluk çağının kanserleri 
arasında  %10’luk dilimde olsa da çocukluk çağı 
kanserlerine bağlı ölümlerin %10-15’inden 
sorumludur1. Sıklıkla 5 yaş altında (>%90) görülen bu 
hastalık, klinikte oldukça heterojen bir davranış 
sergilemektedir2. Hastalığın prognozunu öngörebil-
mek için risk sınıflandırılması kullanılmaktadır ve 
buna göre hastalara tedavi uygulanmaktadır2. Risk 
sınıflandırılması kriterleri arasında yaş, evre, Shimada 
histolojisi, MYCN amplifikasyonu, DNA ploidisi ve 
diğer kromozomal değişimler (1p36 kaybı, 11q23 kolu 
kaybı vb.) yer almaktadır3. Bu kriterlere göre hastalar 
düşük, orta ve yüksek risk gruplarına 
ayrılmaktadırlar4. 5 yıllık sağkalım oranları düşük ve 
orta risk grubundaki hastalar için %85-90 civarında 
iken bu oran, yüksek risk grubundaki hastalar için 
uygulanan cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, 
immünoterapi kombine tedavi rejimlerine rağmen 
%50 civarındadır5-7.  
Rho GTPaz ailesi, içerdiği Rho bölgesi ile karakterize 
Ras süper ailesinin bir üyesidir8. Rho GTPaz ailesi 20 
üyeden oluşmakta ve tüm bu üyeler 8 alt grup altında 
toplanmaktadır8. Rho GTPaz aktivitesi Ras 
proteinlerinde olduğu gibi GTP bağlanınca aktif, GDP 
bağlanınca inaktif olmaktadır9. Rho GTPaz ailesi 
sikoiskelet yapısında, aktin ve mikrotübüllerin 
organizasyonunda, hücre polaritesinde, hücre 
göçünde, vezikül taşınımında ve gen ekspresyonunun 
regülasyonunda rol oynamaktadır9. Rho GTPaz 
ailesinin üyeleri RhoA, RhoB, RhoC, Rac1 ve Cdc42 
yüksek oranda benzerlik göstermekte ve karsinogenez 
sürecinde onkogen veya tümör baskılayıcı gen olarak 
işlev görmektedirler10. Kanser Genom Atlas (The 
Cancer Genome Atlas) çalışmasına göre Rho 
GTPazlar yüksek oranda amplifikasyon, delesyon ve 
nokta mutasyonu gibi genomik değişimler 
içermektedirler11. RhoA, RhoB ve RhoC benzerlik 
gösterse de tümörigenez sürecinde oynadıkları roller 
farklı olabilmektedir12. Bir çok tümör tipinde RhoA ve 
RhoC onkogen olarak davranıp, bu genlerin 
ekspresyonlarında artış gözlenirken; RhoB’nin ise 
tümör baskılayıcı gen olarak işlev gördüğü ve bir çok 
tümör tipinde ekspresyonunda azalış gözlendiği 
bildirilmiştir12,13. RhoA ve RhoC genelde hücre 
membranında bulunurken, RhoB ise endozom, 
multiveziküler cisimcikler ve nükleus kısımlarında yer 
almaktadır13. RhoB, membran taşınımı, hücre 
proliferasyonu, hücre göçü, aktin organizasyonu, 
DNA tamiri ve hücre ölümü gibi farklı süreçlerde rol 
oynamaktadır14. RhoB’nin ekspresyonu, UV 
radyasyonu, enflamatuvar sitokinler gibi hücresel stres 
faktörleri, hipoksi ve  EGF gibi büyüme faktörlerinden 
tetiklenmektedir15. RhoB, homoloji gösterdiği RhoA 
ve RhoC’den farklı olarak hücre sinyal yolakları ile 
etkileşebilmekte ve epidermal büyüme faktör 
reseptörü (EGFR), Trombosit Faktörü Büyüme 
Reseptörü (PDGFR), SRC ve AKT farklı sinyal 

proteinlerinin hücre içi trafiğini kontrol etmektedir 
15,16,17. RhoB, EGFR'nin endositoz trafiğini 
önleyerek18, EGFR'nin fosforile edilmiş formunun 
plazma membranında kalmasını ve EGFR'ye bağlı 
AKT sinyallemesini sürdürmesini sağlar19,20. RhoB, 
RAS ve MYC gibi yolaklarla etkileşerek hücre 
yapısını ve davranışını etkiler21. Aynı zamanda DNA 
çift zincir kırık tamirinde rol oynar22. Tüm bunlar 
RhoB’nin tümörleşme sürecinde önemli rol 
üstlenebileceğini göstermektedir (Şekil 1). 

 
Şekil 1:  

RhoB’un Hücre İçi Fonksiyonu ve Etkileştiği Sinyal 
Yolakları 

 
RhoB ekspresyonunun tümör prognozu üzerindeki 
etkisi farklı çalışmalarla incelenmiştir. Meme 
kanserinde RhoB ve E-kadherin ekspresyonunun 
azalmasının radyoterapi direnci ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir23. Mide hücrelerinde RhoB ekspresyonu 
hücre çoğalmasını, göçünü ve invazyonunu anlamlı 
şekilde engellediği gösterilmiştir24. Over kanseri 
hücrelerinde yüksek evrelerde RhoB ekspresyonunun 
azaldığı ve hatta kaybı gösterilmiştir25. RhoB 
ekspresyonunun küçük hücreli olmayan akciğer 
kanseri hastalarında azalış gösterdiği ve düşük RhoB 
ekspresyonunun bu hastalarda kötü prognozla ilişkili 
olduğu saptanmıştır26. Meme kanseri hastalarında 
yüksek RhoB ekspresyonunun iyi prognoz, yüksek 
olaysız sağ-kalım oranları ve azalan metastaz 
oranlarıyla ilişki olduğu gösterilmiştir27. Küçük 
hücreli dışı akciğer kanseri hastalarında RhoB kaybı 
Rac1 bağımlı mezenkimal hücre invazyonunu 
arttırmıştır28. Yine aynı grup tarafından yapılan bir 
diğer çalışmada ise ileri evre akciğer kanseri 
hastalarında RhoB ekspresyon kaybı gösterilmiştir 29. 
Bununla beraber bazı yayınlarda RhoB 
ekspresyonunun kemoterapi yanıtını azalttığı da 
belirtilmiştir30. Kolorektal kanseri hastalarında RhoB 
ekspresyonu kemoterapi yanıtı ve sağ kalımla negatif 
korele olduğu gösterilmiştir31. EGFR mutant küçük 
hücreli olmayan akciğer kanseri hastalarında yüksek 
RhoB ekspresyonunun EGFR tirozin kinaz inhibitörü 
yanıtını negatif olarak etkilediği ve hastalarda tedavi 
yanıtını azaltıcı yönde etki ettiği gösterilmiştir32. 
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RhoB’nin tümör oluşum sürecinde genel olarak tümör 
baskılayıcı işlev gördüğü belirtilse de tümör oluşum 
(inisiyasyon, invasyon, metastaz) sürecine bağlı olarak 
etkinliğinin değişkenlik gösterebileceği ve onkogen 
işlevine de bürünebileceğini az da olsa ileri süren 
yayınlar da mevcuttur33,34. 
RhoB ekspresyonu farklı yetişkin kanser türlerinde 
çalışılmış olsa da pediatrik tümörler çeşitlerinden biri 
olan nöroblastomda daha önce incelenmemiştir. 
Yapılan çalışmada, RhoB protein ekspresyonunun 
hem NB hastalarının klinikopatolojik özellikleri ile 
ilişkisi, hem de farklı risk gruplarındaki NB 
hastalarının prognozu üzerindeki etkisinin incelenmesi 
amaçlanmıştır. Bu amaçla, RhoB protein ekspresyonu 
NB hastalarının parafin doku örneklerinde immüno 
histokimyasal boyamalar ile incelenip, RhoB protein 
ekspresyon düzeyleri ile hastaların sağ kalımları ve 
diğer klinikopatolojik özellikleri arasında anlamlı bir 
ilişki olup olmadığı karşılaştırılmış ve istatiksel olarak 
incelenmiştir. 

Gereç ve Yöntem  
Hasta Popülasyonu  

Çalışmaya 2018-2022 yılları arasında NB tanısı 
konulan 56 olgunun parafin örnekleri dahil edilmiştir. 
Çalışmadaki hastalar TPOG Nöroblastom NB-2020 
protokolüne göre risk gruplarına sınıflandırılmışlar-
dır35. Çalışma için alınan etik kurul onayı etik kurul 
beyanında belirtilmiştir.  

Doku Örneklerinin İmmün histokimyasal Boyamaları 

Parafin bloklardan 5µm boyutunda kesitler lamların 
üzerine alınmıştır. Dokudan parafini uzaklaştırmak 
için; kesitler bir gece boyunca 60°C’de bekletildi. 
Rehidrasyon için kesitler öncelikle 30 dakika ksilen 
(Merck, Almanya) içerisinde bekletildi ve yüksekten 
düşüğe doğru (%100-> %60) etanol serilerinden 
geçirildi. Antijen geri kazanımı için kesitler 20mM 
sitrat tamponuna (pH 6.0) yerleştirildi, mikrodalgada 
2-3 dakika ısıtıldı ve oda sıcaklığında soğumaya 
bırakıldı. Kesitler, endojen peroksit aktivitesini 
engellemek için hidrojen peroksit ile işleme tutuldu. 
Kesitler distile su ile yıkandı ve oda sıcaklığında CM 
inhibitörü (Roche, Almanya) ile muamele edildi. 
Kesitler gece boyunca RhoB (1:1000, Affinity 
Bioscience, ABD) primer antikoru ile boyandı. Ertesi 
gün kesitler iki defa 1X fosfat salin tamponu (PBS) 
(pH 7.4) (GIBCO, ABD) ile yıkandı. Kesitler bir saat 
boyunca sekonder antikor (Roche) ile boyandı. 
Kesitler tekrardan PBS ile 2 defa yıkandı. Daha sonra 
kesitler 3’,3-Diaminobenzidin (DAB) (Roche) reaktifi 
ile mikroskop altında renk değişimi gözlenene kadar 
işleme tabi tutuldu ve distile su ile durulandı. 
Devamında kesitler 1 dakika hematoksilen (Merck) 
içerisine yerleştirildi, musluk suyu ile durulandı ve 

distile su içerisine yerleştirildi. Kesitler kademeli 
olarak düşükten yükseğe doğru (%60-> %100) etanol 
serisinden geçirildi. En son aşamada ksilen (Merck) 
içerisine alınıp 2 saat boyunca bekletildi. Kesitler, 
entellan (Merck) ile kapatıldı. Boyamalar patoloji 
uzmanı tarafından değerlendirilmiştir. Buna göre 
pozitif boyama gösteren NB hücreleri sayılarak 
toplam NB hücre sayısına oranlanmıştır ve buna göre 
kesitlerdeki boyama yüzdeleri belirlenmiştir. 
Kesitlerdeki NB pozitif hücre sayısı %10’dan az ise 
boyama negatif olarak kabul edilmiş, eğer (>=) 
%10’dan fazla ise pozitif olarak kabul edilmiştir. 

İstatiksel Analiz 

Veriler SPSS programı v22.0 (SPSS, Chicago, IL, 
ABD) kullanılarak analiz edilmiştir. P değerleri 
0,05’ten küçük olan değerler istatiksel olarak anlamlı 
kabul edilmiştir. Genel sağkalım ve olaysız sağ kalım 
oranları Kaplan-Meier analizi ve log-rank testi 
kullanılarak hesaplanmıştır. RhoB protein 
ekspresyonu ve hastanın klinik ve patolojik özellikleri 
arasındaki ilişki Spearman’s Korelasyon analizi 
yapılarak incelenmiştir.  

Bulgular  
NB Hastalarının Klinikopatolojik Özellikleri  

Bu çalışmada NB tanısı alan 56 hastadan oluşan bir 
örneklem kullanıldı. Hastaların yaşı 1-191 ay arasında 
değişmektedir. Hastalar risk gruplarına ayrıldığında; 
hastaların 18 hasta (%32,4) düşük risk grubunda, 12 
hasta (%21,4) orta risk grubunda, 26 hasta (%46,4) ise 
yüksek risk grubunda yer almaktadır. Hastaların 30’u 
kadın (%53), 26’sı erkektir (%46,4). On iki hasta 
(%21,4) Evre I, 5 hasta (%8,9) Evre II, 8 hasta 
(%14,3) Evre III ve 31 hasta (%55,4) Evre IV olarak 
sınıflandırılmıştır. Hastaların %21,4’ünde kötü 
prognostik belirteç olan MYCN geni amplifikasyonu 
saptanmıştır. Yüksek risk grubundaki hastaların 
12’sinde (%46,2) MYCN amplifikasyonu 
gözlenmiştir. MYCN amplifikasyonu gösteren 
hastalar, tüm hasta grubunun %21,4’ünü 
oluşturmaktadır. Yirmi beş hasta 1p36 kaybı (%44,6), 
18 hasta 11q delesyonu (%32,1),  25 hasta 17q21 kolu 
kazanımı (%44,6) göstermektedir. Hastaların 25’sinde 
(%44,6) metastaz mevcut iken 22 hastada ise metastaz 
yoktur (%39,3) ve 9 hastanın metastaz durumu 
bilinmemektedir (Tablo I) 

Hastalarda RhoB Protein Ekspresyon Düzeylerinin 
Değerlendirilmesi ve Prognozla Karşılaştırılması  

NB doku kesitleri RhoB primer antikoru ile 
boyanmıştır. RhoB ekspresyonu hastaların 
%51,8’sinde negatif ve %42,9’unde pozitif olarak 
saptanmıştır (Şekil 2). Üç hastada ise RhoB boyaması 
çalışmamıştır. Risk grupları arasında hastalığın 
prognozu ve hastaların sağ kalım oranları oldukça 
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farklı olduğundan, RhoB ekspresyonu ve hastaların 
sağkalımları arasındaki ilişki her risk grubu içerisinde 
ayrı olarak değerlendirilmiştir. RhoB ekspresyonu ile 
hastaların sağkalımları arasındaki ilişki Kaplan Meier 
analizleri ile incelenmiştir. Tüm risk gruplarında 
RhoB ekspresyonu pozitif olan hastaların sağkalım 
süreleri ve ortalama sağkalımları, RhoB ekspresyonu 
negatif olan hastalardan daha yüksek bulunmuştur. 
Ancak RhoB ekspresyonu açısından farklı iki grubun 
sağkalımları arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır.  
 
Tablo I. NB Hastalarının Klinikopatolojik 

Karakteristikleri (n=56)  

Değişkenler Tüm Hasta Düşük-Risk Orta-Risk Yüksek 
Risk 

Vaka Sayısı (Oranları) 
 56 (%100) 18 (%32,4) 12 (%21,4) 26 (%46,4) 
Hastaların Yaşı 
(min-mak) 
 (1-191 ay) (1- 132 ay) (2-120 ay) (1,5-191 ay) 
Cinsiyet  
Kız 
Erkek 

30 (%53,6) 
26 (%46,4) 

9 (%50) 
9 (%50) 

7 (%58,3) 
5 (%41,7) 

14 (%53,8) 
12 (%45,2) 

Evre 
I 
II 
III 
IV 

12 (%21,4) 
5 (%8,9) 

8 (%14,3) 
31 (%55,4) 

11 (%61,1) 
4 (%22,2) 

0 (%0) 
3 (%15,7) 

0 (%0) 
0 (%0) 

4 (%33,3) 
8 (%66,7) 

1 (%3,8) 
1 (%3,8) 
4 (%15,4) 
20 (%76,9) 

MYCN Amplifikasyonu 
Pozitif 
Negatif 

12 (%21,4) 
44 (%78,6) 

0 (%0) 
18 (%100) 

0 (%0) 
12 (%100) 

12 (%46,2) 
14 (%53,8) 

1p36  Delesyonu 
Pozitif 
Negatif 
Bilinmeyen 

25 (%44,6) 
30 (%53,6) 

1 (%1,8) 

7 (%38,9) 
11 (%61,1) 

0 (%0) 

6 (%50) 
6 (%50) 
0 (%0) 

12 (%46,2) 
13 (%50) 
1 (%3,8) 

11q Delesyonu 
Pozitif 
Negatif 

18 (%32,1) 
38 (%57,9) 

6 (%33,3) 
12 (%66,7) 

6 (%50) 
6 (%50) 

6 (%23,1) 
20 (76,9) 

17q Kazanımı 
Pozitif 
Negatif 
Bilinmeyen 

25 (%44,6) 
30 (%53,6) 

1 (%1,8) 

5 (%27,8) 
13 (%72,2) 

0 (%0) 

5 (%41,7) 
6 (%50) 
1 (%8.3) 

15 (%57,7) 
11 (%42,3) 

0 (%0) 
Metastaz Varlığı  
Var 
Yok 
Bilinmeyen  

25 (%44,6) 
22 (%39,3) 
9 (%16,1) 

4 (%21,0) 
14 (%73,7) 

1 (%5,2) 

7 (%58,3) 
2 (%16,7) 
3 (%25,0) 

15 (%57,7) 
6 (%23,1) 
5 (%19,2) 

RhoB Boyaması 
Pozitif 
Negatif 

24 (%42,9) 
29 (%51,8) 

8 (%44,4) 
10 (%55,6) 

4 (%33,3) 
8 (%66,7) 

12 (%46,2) 
11 (%42,3) 

 

 
Şekil 2.  

NB doku kesitlerinde RhoB'nin immünohistokimyasal 
boyanması. 1A. Yüksek RhoB ifadesini (RhoB-pozitif) 

gösteren NB doku kesitleri. 1B Düşük RhoB 
ekspresyonu gösteren doku kesitleri (<%10 pozitiflik) 

(RhoB-negatif) (100X büyütme, Bar: 100µm) 
 
Düşük risk grubundaki hastalarda; RhoB ekspresyonu 
pozitif olan hastaların ortalama sağkalım süresi 63,625 
ay (%95 CI: 46,016-81,234) ve RhoB ekspresyonu 
negatif olan hastaların ortalama sağkalım süresi 
47,664 ay (%95 CI: 33,541-61,788) olarak 
bulunmuştur. Düşük risk grubundaki hasta 
popülasyonunda RhoB ekspresyonu pozitif olan 
hastaların sağkalım süreleri RhoB ekspresyonu negatif 
olan hastalara göre daha uzun olmasına rağmen, RhoB 
ekspresyonu pozitif olan ve negatif olan hastaların 
genel sağkalımları (p=0,306) ve olaysız sağ kalımları 
arasında (p=0,245) anlamlı bir fark bulunmamıştır 
(Şekil 3). 
 

 

 
Şekil 3.  

Düşük risk grubundaki NB Hastalarında a) Genel 
Sağkalım (OS) (p= 0,306) ve b) Olaysız Sağkalım 

(EFS) (p=0,258) 
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Orta risk grubundaki hastalara bakıldığında, RhoB 
ekspresyonu pozitif olan hastaların ortalama sağkalım 
süresi 56,667 ay (%95 CI: 15,892-97,441) ve RhoB 
ekspresyonu negatif olan hastaların ortalama sağkalım 
süresi 46,333 ay (%95CI: 15,892-97,441) olarak 
bulunmuştur. RhoB ekspresyonu açısında bu iki 
gruptaki hastaların genel sağkalımları (p-0,245) ve 
olaysız sağkalımları (p=0,149) arasında anlamlı bir 
fark bulunmamıştır (Şekil 4).  
 

 

 
Şekil 4.  

Orta risk grubundaki NB Hastalarında a) Genel 
Sağkalım (OS) (p= 0,245)  ve b) Olaysız Sağkalım 

(EFS) (p=0,149) 
 
Yüksek risk grubundaki hastalarda ise RhoB 
ekspresyonu pozitif olan hastaların ortalama sağkalım 
süresi 28,358 ay (%95 CI: 16,917-39,799) ve RhoB 
ekspresyonu negatif olan hastaların ortalama sağkalım 
süresi 22,333 ay (%95 CI: 6,458-38,209) olarak 
bulunmuştur. Bu hastaların genel sağkalımları 
(p=0,798) ve olaysız sağkalımları (p=0,393) arasında 
anlamlı bir fark bulunmamıştır (Şekil 5) 
 
 
 

 

 
Şekil 5.  

Orta risk grubundaki NB Hastalarında a) Genel 
Sağkalım (OS) (p= 0,798)  ve b) Olaysız Sağkalım 

(EFS) (p=0,393) 

Hastalarda RhoB Protein Ekspresyon Düzeyleri ile 
Klinikopatolojik Özelliklerinin Karşılaştırılması  

Hastaların yaş, cinsiyet (K/E), nüks (relaps) durumu 
(pozitif/negatif), sağ kalımı (yaşıyor/ölü), MYCN 
amplifikasyonu varlığı (pozitif/negatif), 1pLOH 
varlığı (pozitif/negatif), 17q21 kazanımı (var/yok), 
risk grupları (düşük, orta, yüksek) ve RhoB 
ekspresyonu (pozitif/negatif) arasındaki ilişki 
Spearman’s korelasyon analizi ile incelenmiştir (Tablo 
II). Bu analize göre hastaların sağkalımı nüks oluşumu 
(p <0,01), risk grupları (düşükten yükseğe) (p=0,042) 
ve MYCN amplifikasyonun varlığı (p=0,049) ile 
negatif korele olarak bulunmuştur. 
 
Tablo II. Nöroblastom Hastalarının Klinik ve 

Patolojik Özellikleri Arasındaki 
İlişkilerin Değerlendirilmesi 

 

Yaş Cinsiyet Risk Evre MYCN Amp 1pLOH 11q DEL 17q Gain RHOB ekp Nüks Sağkalım
Yaş 1 -0.124 0.279 -0.05 0.017 -0.381 0.117 -0.15 0.22 0.209 0.154
Cinsiyet -0.124 1 -0.026 0.151 0.05 -0.12 0.027 0.027 0.01 -0.87 -0.215
Risk 0.279 -0.026 1 0.606 0.523 0.073 -0.123 0.262 0.08 0.271 -0.229
Evre -0.05 0.151 0.606 1 0.15 0.109 0.029 0.411 -0.03 0.233 -0.0039
MYCN Amp 0.017 0.05 0.523 0.15 1 0.137 -0.08 0.137 0.095 0.208 -0.227
1pLOH -0.381 -0.12 0.073 0.109 0.137 1 0.064 0.141 0.176 0.322 -0.172
11q DEL 0.117 0.027 -0.123 0.029 -0.08 0.064 1 0.18 0.068 0.217 0.113
17q Gain -0.15 0.027 0.262 0.411 0.137 0.141 0.18 1 0.004 0.042 0.069
RHOB ekp 0.22 0.01 0.08 -0.03 0.095 0.176 0.068 0.004 1 -0.282 0.295
Nüks 0.209 -0.87 0.271 0.233 0.208 0.322 0.217 0.042 -0.282 1 -0.726
Sağkalım 0.154 -0.215 -0.229 -0.039 -0.227 -0.172 0.113 0.069 0.295 -0.726 1
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Yüksek risk grubu hastalar (p=0,023), yüksek evre 
hastalar (p=0,013) ve 1p LOH kaybı gösteren hastalar 
(p=0,010) ile nüks oluşumu pozitif korele olarak 
bulunmuştur. Yani hasta grubumuzdaki yüksek risk ve 
yüksek evredeki hastalar ile 1p LOH kaybı gösteren 
hastalarda nüks daha çok gözlenmiştir. Yüksek risk 
grubundaki hastalar, düşük risk grubundaki hastalara 
göre anlamlı derece yaşlı bulunmuşlardır (p=0,039). 
Yüksek risk grubundaki hastalar, yüksek evre 
(p<0,01) ve MYCN amplifikasyonu (p<0,01) yüksek 
oranda koreledir. Bu durum risk sınıflandırmasında 
yaş ve MYCN amplifikasyonunun kriterlerden biri 
olması ile alakalıdır. Yine yüksek evre hastalarda 17q 
kazanımı (p=0,02) daha fazla iken 1p LOH kaybı ise 
genç hastalarda ortaya çıkma eğilimindeydi (p=0,04). 
Hastalarda RhoB ekspresyonu ile hastaların 
klinikopatolojik özellikleri arasındaki ilişki 
incelendiğinde, RhoB ekspresyonunun hastalarda nüks 
oluşumu negatif korele (p=0,041) ve sağkalım pozitif 
korele (p=0,032) olarak olduğu bulunmuştur. (Tablo 
II) RhoB ekspresyonu pozitif olan hastaların 
sağkalımlarının daha uzun olduğu ve RhoB 
ekspresyonu ile sağkalımın pozitif ilişkili olduğu 
saptanmıştır. Yine RhoB ekspresyonu pozitif olan 
hastalarda daha az nüks oluşumu gözlenmiştir. 

Tartışma ve Sonuç  
Rho GTPazlar, hücre göçünü, çoğalmasını, hayatta 
kalmasını ve ölümünü düzenleyen sinyal yollarındaki 
önemli sinyal dönüştürücülerdir. Tüm bu hücresel 
süreçler normal dokuların korunması için çok 
önemlidir, ancak aynı zamanda kanserin ilerlemesine 
de katkıda bulunurlar36. RHO proteinlerinin 
kanserdeki rolü göz önüne alındığında, iyi terapötik 
hedefler olabilecekleri düşünülmektedir37. İsveç NB 
hasta kohortunda yapılan çalışmada da hastaların 
yaklaşık %30’unda Rho/Rac sinyal yolağında en az 
bir mutasyon veya genetik aberasyon saptanmıştır38. 
Rho/Rac sinyal yolağının NB hastalarında kötü 
prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır38. Çalışmamızda 
ele aldığımız RhoB,  Rho/Rac sinyal yolağının bir 
üyesidir. RhoB, Rac veya Cdc42 gibi diğer Rho 
GTPazlarını plazma membranına hedefleyerek PDGF 
veya inflamatuar yanıtları iletir14. RhoB ekspresyonu 
tümör prognozu üzerindeki etkisi daha önce 
osteosarkom, mesane, pankreas, böbrek ve mide gibi 
farklı tümör tiplerinde çalışılmış ve çoğunlukla bu 
hastalarda iyi prognozla ilişkilendirilmiştir39. Buradan 
yola çıkılarak RhoB’nin NB prognozunda önemli bir 
rol oynayabileceği düşünüldü. RhoB’nin NB 
prognozuna etkisinin araştırılabilmesi için NB hasta 
grubundaki RhoB protein ekspresyon düzeyleri ile 
hastaların genel ve olaysız sağ kalımları 
karşılaştırılmıştır. NB prognozunu belirlemede risk 
gruplarından yararlanılmaktadır ve bu risk gruplarında 
özellikle düşük, orta ve yüksek risk grubu hastaların 

sağ kalımları arasında ciddi fark vardır40. Bu nedenle 
NB hastaları risk grupları bazında incelenmiş ve her 
bir risk grubunda RhoB ekspresyonu ve hasta 
sağkalımları arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Tüm 
risk gruplarında RhoB ekspresyonu pozitif olan 
hastaların sağkalımlarının daha uzun olduğu 
saptanmıştır. Ne var ki hastaların sağkalımları 
arasındaki bu fark istatiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır. Ancak gruplardaki hasta sayısının az 
olması bu duruma sebebiyet verebilmektedir.  
Nöroblastom hastalığı, nadir tümörlerden biri olduğu 
için bu hasta örneklerinin toplanması ve toplana bu 
örneklerden büyük bir örneklem oluşturulması zordur. 
Bu çalışmanın kısıtlılıklarından birisi de çalışmanın 56 
hasta örneği ile yapılmış olmasıdır. Kaplan Meier 
analizlerine ilaveten RhoB ekspresyonu ile hastaların 
klinikopatolojik özellikleri arasındaki ilişki 
Spearman’s korelasyon analizi ile incelenmiştir. 
Korelasyon analizine göre hasta sağkalımları ile RhoB 
ekspresyonu arasında pozitif bir ilişki vardır. Yani 
RhoB ekspresyonu pozitif olan hastaların sağkalımları 
daha yüksektir. Yine RhoB ile nüks oluşumu arasında 
negatif bir ilişki olduğu saptanmıştır. Tüm bu sonuçlar 
RhoB ekspresyonun, osteosarkom, mesane, pankreas 
gibi farklı tümör tiplerinde olduğu gibi nöroblastom 
için de iyi bir prognostik belirteç olabileceğine işaret 
etmektedir.    
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