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OZET

Noroblastom, adrenal medulla ve sempatik ganglionlardaki embriyonel noral
krest hiicrelerinden kdken alan cocukluk ¢aginin en sik goriilen ekstrakranial solid
tiimoriidiir. Hastalar evre, tanit yasi, histopatoloji, hiicre DNA indeksi, MYCN
amplifikasyonuna gore prognoz ve niiks riski agisindan diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak
gruplandirilir ve risk grubuna uygun protokollerle tedavi edilirler. Lokalize hastaligi olan
diisiik risk grubundaki hastalarin tedavisinde ¢ogu zaman cerrahi yeterliyken yiiksek risk
grubundaki hastalarin sag kalimi yogun multimodal tedaviye ragmen iyi degildir. 186
hasta ile yapacagimiz retrospektif calismada hastaligin epidemiyolojik verilerine katkida
bulunmak, sag kalim oranlarini inceleyip, niiks eden vakalarda sag kalim ve prognoza

yonelik ongoriilebilir kriterler belirlemek amaglanmastir.

Hastalarimizin ortanca yast 2,5 yil (0,01-13) ve erkek kiz/orani 1,3 bulundu.
Hastalarin 158’1 noroblastom, 23’{i ganglionéroblastom, 5’1 gangliondérom tanist ile
izlendi. En sik yerlesim yeri adrenal bolgeydi (%66). Evre 1, 2, 3, 4 ve 4S hastalarimizin
oranlar sirasiyla %9.7, %18.8, %16.1, %43 ve %12.4°ti. 5 yillik genel yasam hizlari
%100, %81, %45, %14, %60 saptandi. Sag kalim analizlerinde diisiik evre (p<0,001),
tam ya da tama yakin cerrahi rezeksiyon miktari (p<0,001), kemoterapi protokolii
(p=0,037), kiz cinsiyet (p=0,049), 18 aydan kiigiik tan1 yasi (p=0,04), ganglionérom
histopatolojisi (p=0,016), torakal yerlesim bolgesi (p=0,004) ve 2000 sonrasi tani yili
(p<0,001) 6nemli pozitif belirleyiciler olarak bulundu.

Hastalarin %25’inde niiks saptandi. Niikse kadar gecen siire ortanca 5 ay (2-23
ay), niiksten sonra genel sag kalim siiresi ortanca 5 aydi (1 giin-193 ay). Niiks eden
hastalarin orani evre 1, 2, 3, 4 ve 4S i¢in sirastyla %4, %11, %17, %62 ve %4’tii. Kemik
en sik niiks bolgesiydi. 18 aydan biiyiik olmak (p=0,107), bir yildan sonra niiks etmek
(p=0,044), ileri evre (p=0,093), yiiksek ferritin (p=0,808) ve LDH (p=0,007) diizeyi,
MYCN pozitifligi (p=0,515), kemik veya kemik iligi niiksii (p=0,066) niiks sonras1 sag
kalim i¢in negatif risk belirtecleriydi.

Niiks sonrasi genel sag kalimda etkili Kriterlerin belirlenmesi hastalarin
gruplanmasinda Onemlidir. Randomize kontrolli ¢aligmalarda hasta gruplarinin
planlanmasi, yiiksek riskli hastalarin belirlenerek uygun tedavi verilmesi, cerrahisiz ya da
kemoterapisiz izlenecek hastalarin se¢ilmesi baslica kullanim alanlaridir. Bu Kklinik ve
biyolojik faktorlerin kullaniminin yayginlagsmasi daha basarili sag kalim sonuglari

saglayacaktir.



ABSTRACT

The survival of the patients with neuroblastoma has improved in last few decades.
But, it still depends on various clinical and biological factors. Outcomes for low- and
intermediate-risk neuroblastoma are excellent, but patients with high-risk tumors have
dismal outcome despite aggressive therapy. To assess the clinical features and trends in
survival, the data for 186 patients with neuroblastoma were analyzed. Our aim was to
determine which factors were significantly predictive of postrelapse overall survival in

patients with recurrent neuroblastoma.

The median age of 186 eligible patients was 2.5 (0.01-13 years) and male/female
ratio was 1.3. Histopathological subtypes were neuroblastoma in 158,
ganglioneuroblastoma in 23 and ganglioneuroma in 5 patients. The most common
location for neuroblastoma to originate was in the adrenal glands (%66). Stage 1, 2, 3, 4
and 4S patients were %9.7, %18.8, %16.1, %43 and %12.4 of whole group and 5 year
overall survival rates were %100, %81, %45, %14 and %60, respectively. Localized low
stage disease (p<0,001), surgical procedure involving total or near total tumor removal
(p<0,001), ganglioneuroma in histopathology (p=0,016), chemotherapy procedure
(p=0,037), female gender (p=0,049), age below 18 months at diagnosis (p=0,04), thoracal
primary tumor site (p=0,004), diagnosis after 2000 (p<0,001) were the determinants of

better prognosis.

%25 of patients experienced relapse. Median time to relapse was 5 months (range,
2 to 23 months) and median time for post relapse overall survival was 5 months (range,
1 day to 193 months). Stage 1, 2, 3, 4 and 4S relapsed patients were %4, %11, %17, %62
and %4 of whole relapsed group, respectively. Bone was the most common location for
relapse. Age above 18 months (p=0,107), patients who relapsed after 12 months from
diagnosis (p=0,044), high stage disease (p=0,093), elevated serum ferritin (p=0,808) and
LDH (p=0,007) levels, MYCN amplified patients (p=0,515), bone or bone marrow

relapse (p=0,066) were high risk determinants of post relapse overall survival.

Understanding the relationship between clinical and biologic features and

outcome after relapse may help in selection of optimal therapy.



1. GIRIS ve AMAC

Noroblastom bir yasindan kiiciik hastalarda hizli progresyonu olan, ancak
kendiliginden gerileyebilen sasirtic bir timdrdiir. Degisken biyolojik yapis1 sebebiyle
oldukga farkli klinik ve biyolojik davranislar sergiler. Tiimor tek tip hiicreden olusmaz;
hizli ¢ogalan ve metastaz yapan formdan, boliinmeyen ve néron benzeri hiicreye
farklilagsmis iyi huylu forma kadar degisik ve karma oOzelliklere sahiptir. Tiimoriin
biyolojik davranigindaki degiskenlik nedeniyle, noroblastom ozellikle 1 yas altindaki
olgularda spontan regresyon veya benign transformasyon (ganglionéroma’ya degisim)
gosterebilirken, 1 yas tizerindeki hastalarda daha agresif seyir gosterebilmekte, bu durum
hastaligin prognozunu belirlemede ve tedavisinde sorunlara yol agmaktadir. Timor
dokusundan yapilan molekiiler genetik ve biyolojik analizler, klinik davranistaki bu
degiskenlige agiklik getirmeye baglamistir. Tiimoriin klinigi diger bir¢ok tiimorden farkli
olarak yas, evre ve ozel bazi biyolojik faktorlerden etkilenir. Biyolojik ve genetik
degisiklikler, tedaviye yanitin ve prognozun 6nemli gostergesi olup, tan1 aninda timoriin
karakterini belirlemektedir. Bir buguk yasindan biiyiiklerde ve ileri evrelerde, yogun
kemoterapi semalar1 kullanilmasina ragmen hastalarin ¢ogu kaybedilirken; bir buguk
yasindan kiigiiklerde veya diisiik evreli hastalikta, diisiik yogunlukta ve kisa siireli
kemoterapi ile veya kemoterapi verilmeksizin hastaligin tedavisi basarilabilir. Diisiik
riskli hastalarda hayatta kalim hiz1 %100’e yakin iken yiiksek riskli hastalarda bu oran
%40’a kadar diismektedir. Yiiksek riskli hastalarda bile yogun tedavinin azaltilmasi, hatta
diisiik riskli hastalarin tedavisiz izlenmesi tartisilmaktadir. Noroblastom, timor
hiicresinde yapilan genetik ve biyolojik incelemelerle, hastanin tedavisinin en iyi sekilde
yonetilmesi i¢in gerekli bilgileri bize saglayan tek solid timdr modelidir. Gelecekte

hedef, bu bilgiyi hastalara uygulanacak en etkin ve daha az toksik tedavilere ¢evirmektir.

Bu retrospektif calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediyatrik Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali’nca Haziran 1977 — Aralik 2017 tarihleri arasinda “ndroblastom”
tanistyla izlenen hastalarimizin epidemiyolojik ve histopatolojik verilerinin, tedavi ve sag
kalimlariin degerlendirilmesi amaglanmistir. Noroendokrin tlimdrler pediyatrik
onkolojinin 6nemli sorunlarindan birisi olmaya devam etmektedir. Fakiiltemizde izlenen

bu vakalarda yapacagimiz retrospektif ¢aligmada hastaligin epidemiyolojik verilerine



katkida bulunmak, sag kalim oranlarini inceleyip, niiks eden vakalarda sag kalim ve

prognoza yonelik ongoriilebilir kriterler belirlemek esas amacimizdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Noroblastom ¢ocukluk ¢aginin en sik ekstrakranial solid timoriidiir, tiim ¢ocukluk
cag1 kanserleri icerisinde %8-10’luk bir orana sahiptir. insidans1 her yil 7000 canh
dogumda 1°dir. Erkek/kiz orani 1.1 olup erkeklerde biraz daha fazla goriilmektedir. On
bes yas altinda yillik insidanst milyonda 7-12 iken, siit cocuklugunda milyonda 25-51
arasindadir. Infant déneminin en sik gériilen kanseridir, tam sirasinda olgularim %36°s1 1
yas altinda, %89’u 5 yas ve %98’1 10 yas altindadir. Yas dagilimindan da gériildiigi gibi
ndroblastom, bebeklik ve erken ¢ocukluk ¢agi hastaligidir. Tani alan hastalarin yaklasik
olarak yaris1 hastalik nedeniyle kaybedilir. Cocukluk c¢agi kanserlerinin %10 unun
noroblastom oldugu diisiiniiliirse, kanser ile iliskili cocuk 6liimlerinin kabaca %15’ inden

sorumlu oldugu séylenebilir (1-10).

Tan1 aninda ortanca yas 22 ay civarinda olup hastalik dagilimi bifaziktir. Ilk yas
icinde tan1 alan hastalarin klinik 6zellikleri biiyiik yastakilerden farklidir. Evrelere gore

ortanca tan1 yaslari evre 4S, 1, 2, 3 ve 4 igin sirastyla; 3, 7, 8, 21 ve 32 ay civarindadir (1-

10).

Tarama yapilan Japonya ile Avrupa ve Amerika kitalarinda bazi1 merkezlerde 1
yasin altinda noroblastom goriilme siklig1 artarken, bir yas iistiinde hastaligin goriilme
sikliginda degisiklik olmamistir. Siit gocuklugu déneminde néroblastom taramast, ileri
evre hastalik goriilme sikligini ve buna bagli 6liimleri azaltmamigtir. Taramayla yiiksek
bulunan idrar 6l¢timlerinin hastaligi 6ngérme degeri ancak %60 kadardir. Yanlis pozitif
sonuglarin arastirilmasi ailede endise yaratmakta ve saglikli bebeklere yapilacak testlerin
ve girisimlerin olasi komplikasyonlara yol agmaktadir. Tan1 alan bebeklerin ¢ogunda
timoriin kendiliginden gerilemesi ve tedavi edilmeyip yalnizca izlenmesinin yeterli
olmasi sebebiyle tarama galismalarinin sonlandirilmasi tartisilmaktadir. Bu tartismada bir
baska 6nemli neden tarama ile tan1 alan néroblastomlarin ¢ogunun iyi biyolojik faktorlere
sahip tiimdrler olmasi; kotii histolojili tiimorlerin ise tarama ile tan1 almamasi ve siklikla

kaybolmayip ileri evre ile gelmesidir (11-20).



2.2. Risk Faktorleri

Noroblastomun risk faktorleri bilinmemektedir. Su ana kadar etyolojide roli
gosterilen ¢evresel bir etken bulunamamistir. Epidemiyolojik ¢alismalar ve risk oranlari
ile ilgili veriler celiskilidir. Erken yas dagilimi1 konsepsiyon Oncesinde veya prenatal
donemde olan olaylarin patogenezde rol oynayabilecegini diislindiiriir. Annenin gebelikte
¢oklu vitamin kullanmasi ve 6 aydan uzun anne siitii ile beslenmenin ise riski azalttig
bildirilmistir (1, 8, 10, 20-22).

Birlikteligi bildirilenler arasinda otozomal resesif gegisli lirogenital ve kardiyak
anomaliler, yiiz ve sindirim sistemi anomalileri, norolojik ve gelisimsel anomaliler, fotal
alkol sendromu, Beckwith-Wiedemann sendromu ve Turner sendromu mevcuttur. Noral
krest hiicrelerinin gelismesi, gog¢li veya farklilasmasindaki sapkinliklar sonucu ortaya
cikan norokristopatiler ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Noroblastom ile diger
noral krest hiicre patolojileri (santral hipoventilasyon sendromu, Hirschsprung hastaligi,
norofibromatozis tip 1) birlikte goriilebilir. Bu hastaliklarda saptanan mutasyonlu
genlerin ndroblastomun baslangict  veya ilerlemesi ile iligkili olabilecekleri

distintilmiistiir, ancak gosterilememistir (8, 10, 20-22).

2.3. Ailevi Noroblastom

Noroblastom siklikla sporadik olarak karsimiza ¢ikar. Bir grup hastada otozomal
dominant gegisli ailevi néroblastom gosterilmistir, bu olgulardaki genetik predispozisyon
germinal (prezigotik donemde, germ hiicrelerinde olusan) mutasyona baglidir. Tiim
noroblastom olgularinin = %22°sinin  bu germinal mutasyon sonucu olustugu
bildirilmektedir. Olgularin %1-1,5 kadarinda ailevi 6zellik saptanabilir. Noroblastom aile
agaclar literatiirde oldukga nadir tanimlanmig olup sporadik form gibi ailevi form da
genis bir klinik dagilima sahiptir. Ailevi ndroblastom olgulari diger kalitsal kanserlerde
oldugu gibi daha erken yasta (ortanca: 9 ay) tani alir ve ¢oklu primer tiimorle (%20 olguda
bilateral adrenal tiimor veya multifokal tiimor) karsimiza ¢ikar (20, 23, 24). Anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) ve PHOX2B gen mutasyonlar ile iligkilidir. Az sayida olan bu
ailelerde ve kromozomal bozuklugu olup noéroblastom tanisi alan hastalarda yapilan
genetik ve molekiiler biyolojik ¢alismalarla ailevi bir ndroblastom yatkinlik geni
saptanmistir (HNB1). Bu gen 16. kromozom kisa kolunda yer alir (16p12-13) ve sporadik

noroblastomlarin da %13’linde bildirilmistir.. Hastalarin bir kisminda hastaligin



baglangici veya ilerlemesinde 16p12-13 allel kaybinin rol oynadigi diigiiniilmektedir (8,
20, 22-25)

2.4. Etiyoloji

Noroblastom; rabdomyosarkom, Ewing sarkom, non-hodgkin lenfoma ve
periferal primitif noroektodermal tiimdrlerin de iginde bulundugu c¢ocukluk caginin
““kiiciik yuvarlak mavi hiicreli’’ tiimorlerindendir. Sempato-adrenal sistemi olusturan
primordial noral krest hiicrelerinden kdken alir, yerlesim yeri sempatik sinir sisteminin
bulundugu spinal sempatik ganglionlar veya adrenal kromafin hiicreleridir. Sempatik
sinir sistemi dogumdan sonra da yillar siiren bir siirecte yeniden diizenlenir. Bu siirecin
ayn1 zamanda ndroblastomun baslangic yasi ile de Ortiismesi noéroblastik tiimorlerin
gelisiminde sempatik farklilasmada rol oynayan temel mekanizmalarda bozukluk

oldugunu diistindiirtir.

Noral katlant1 hiicrelerinden gelisen sempatik sinir sistemi hiicreleri noronlar
(ganglion hiicreleri), kromafin hiicreler ve kiiciik floresan ile boyanan (SIF- “small
intensely fluorescent”) hiicrelerden olusur. Noronlar paravertebral sempatik zincir
ganglionlarini, paraaortik trunkusu ve pelvik ganglionu olusturur. Adrenal bez
medullasinda da bulunurlar, ancak gelisim siireci iginde kaybolurlar. SIF hiicreleri
sempatik ganglionlar i¢inde tek veya kiimeler halinde bulunurlar; fonksiyonlar1 heniiz
bilinmemektedir. Kromafin hiicreler ise paraganglionlar1 ve adrenal medullay: olusturur.
Paraganglia diger sempatik yapilarla birlikte olusur, ancak dogumdan sonraki 2-3 yil
iginde gerilemeye baslar ve kaybolur. Bu doneme kadar merkezi sinir sistemi disinda en
onemli katekolamin kaynagidir, bundan sonra adrenal medulla 6nem kazanir. Timor
hiicre kaynaginin 6zellikle adrenal noroblastomlarda, gelismekte olan adrenal medullada
gecici olarak bulunan néroblast topluluklar: oldugu varsayilir. Dolayisi ile sempatik sinir
sisteminde hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve apopitozu sirasinda olacak degisikliklerin

malign degisiklige neden oldugu disiintiliir (26).

Periferik noroblastik tiimorlerin  gelisim siirecinde gerileme, ilerleme ve
maturasyon evreleri yer alir. Tiimoriin sinirli ve metastazlarin yalnizca cilt, karaciger ve
kemik iliginde oldugu bebeklerde hastaliktan 6lim %10-15"ten fazla degildir. Eger
ilerleyici safha yasami tehlikeye sokacak sonuglara neden olmazsa veya kemoterapi veya

radyoterapi ile durdurulabilirse, apopitoz ile tiimor lezyonlar1 kendiliginden geriler ve



kaybolur. Bazen tiimorde gerileme tam olmayabilir veya maturasyon bulgulart izlenir
(27). Ug aydan kiigiik bebeklerde tamimlanan “in situ” ndroblastomda genetik olarak
anormal olan klonun yasla birlikte geriledigi veya mature oldugu diisiiniiliir. On alt1 yas
altinda adrenal timorlerden 40-50 Kkat fazla goriiliir ki; bu siklik tarama ile saptanan
noroblastomlardan fazladir (28). Noroblastik tiimoérlerde maturasyonun son asamasi
ganglionéromdur. Histogenetik ve hiicre kiiltiir calismalarinda timor disindan gelen ve
dokuyu istila eden Schwann hiicrelerinin rolii oldugu diisiiniiliir. Kemoterapinin matiir
olmayan noéroblastik hiicrelerde apopitoza neden oldugu, hatta alkilleyici ajanlarin
maturasyonu uyardigi diistiniiliir. Evre 4 hastalarin gogunda ve diisiik evreli hastaligin bir

kisminda ilerleme bulgulari izlenir (29).

2.5. Hiicresel ve Molekiiler Patogenez

Noroblastom’da timor hiicrelerinde gosterilmis genetik degisiklikler hastaligin
patogenezinde ve prognozunda rol oynayabilmekte ve tiimdriin biyolojik yapisi hakkinda
bize bilgi vermektedir. Ayrica olgularin risk gruplarina ayrilmasi ve hedeflenmis

tedavilerin planlanmas1 yoniinden ¢ok dnemlidir. Bu genetik degisikler;

e Allelik fazlalik olmas1 ve onkogen aktivasyonu
e Allelik kayip olmas1 ve tiimor supresor genlerin kaybi

e Bazi genlerin ekspresyonlarindaki degisiklik seklinde olabilir.
Allelik fazlalik olmasi ve onkogen aktivasyonu:

Tiimér Hiicresindeki DNA Miktari (Piloidi-DNA Indeksi(D1)) : Noroblastom

hiicresindeki DNA miktar1 normal (diploid) veya artmis (near-triploid) olabilir. DI akim
sitometrisi ile kolayca belirlenebilir. Ozellikle infantlarda prognostik 6nemi vardsr.

Hiperdiploid tiimdr (DI>1), diploid tiimore (DI=1) gore daha iyi prognozu gosterir.

MYCN Amplifikasyonu : En 6nemli prognoz gostergelerinden biridir. MYCN 2.

kromozomun kisa kolunda 2p24 bolgesinde yerlesmis bir gendir. Bu genin
amplifikasyonu sitogenetik olarak 2 sekilde gosterilmektedir; d-mins (double minutes
kromatin cisimcikleri) ekstra kiigiik kromozom pargalarinin olmasi, HSR (homojen
boyanan bolgeler) ise ayni kromozom iginde bir bolgenin Yyinelenmesi seklinde
tanimlanmaktadir. Timor hiicresinde MYCN amplifikasyonu degisik molekiiler
tekniklerle (southern blot, FISH, kantitatif PCR, immunhistokimya gibi) gosterilebilir.

Kopya sayisi arttikga gen ekspresyonu da artmaktadir. Kopya sayisinin 10 ve iizerinde



olmasi prognostik dneme sahiptir. Noroblastom olgularina MYCN amplifikasyon sikligi
%17-25 arasinda degismektedir ve varlig: ileri evre hastalik, hizli tiimor biiyiimesi,
yiiksek relaps riski ve kotii prognozla anlamli olarak iliskilidir. Bugiin, prognostik 6nemi
nedeniyle, diinyada birgok iilkede ve iilkemizde tani alan her olguda rutin olarak

bakilmakta ve tedavi plan: buna gore ¢izilmektedir.

17q bélgesinde dengesiz fazlalik: Noroblastom‘larin yaklasik yarisinda 17.

kromozom uzun kolunda allelik fazlalik saptanmaktadir. Tek basina (+17q) veya t(1;17)

seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Varligi agresif timor ve kot prognozla iligkilidir.
Allelik kayip olmasi ve tiimor supresor genlerin kaybi:

1p delesyonu: Tani sirasinda tiimor dokusunda %25-35 oraninda saptanmaktadir.
Ileri evre hastalarda daha sik olup MYCN amplifikasyonu ile birlikteligi fazladir. 1p36
bolgesindeki delesyon bu bolgedeki tiimor supresor genin kaybina sebep olmaktadir.
Varhig1 kot prognozla iliskilidir, ancak tek basina diger risk faktorlerinden bagimsiz bir
isaret olup olmadig tartismalidir.

119 delesyonu: Tanida olgularin %35’inde vardir. Ilging olarak 11q delesyonu
varsa MYCN amplifikasyonu asla bulunmaz. Ancak yine de yiiksek risk 6zellikleri (ileri
evre, biiyiik yas, kotii patoloji) ile birliktelik gostermekte ve kotii prognostik gosterge
olarak degerlendirilmektedir.

Bazi genlerin ekspresyonlarindaki degisiklikler:

Norotrofin Reseptorlerinin ekspresyonlari: Sempatik sisteme ait noroblastlarin

nasil noroblastom hiicrelerine malign doniisiim gosterdigi hala tam bilinmemektedir.
Noroblastlarin normal diferansiasyonunu uyaran nérotropin reseptdr yolaklarmin bu
malign doniisiimde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Norotrofin reseptorleri olan TrkA,
TrkB ve TrkC’nin ligandlari NGF, BDNF ve NT-3’diir. TrkA aktivasyonu hiicrelerin
diferansiasyonunu saglarken, bu aktivitenin inhibisyonu hiicreyi apopitozise yonlendirir.
TrkA/NGF yolagi noroblastlarin ganglion hiicresine diferansiasyonunu veya apopitozis
yoluyla tiimoriin spontan regresyonunu kontrol eder. Tiimor dokusunda TrkA yiiksek
ekspresyonu iyi klinik 6zellikler (kiiglik yas, diisiik evre), MYCN amplifikasyonunun
yoklugu ile iliskilidir ve iyi prognozu isaret eder. TrkB yiiksek ekspresyonu ise agresif
timor ve MY CN amplifikasyonu ile giiglii olarak iligkilidir. TrkB/BDNF yolagi hiicrenin



ilag direncini belirler. TrkC ise TrkA reseptorii ile ayni ozelliklere sahiptir, ek bir

prognostik 6nemi yoktur.

Telomeraz aktivitesi: Noroblastom hiicrelerinde hiicre diferansiasyonu ve

apopitozisle iliskili genlerin ekspresyonu arttiginda telomeraz aktivitesi diisiik
bulunurken, hiicre siklusu ile iliskili genler ve transkripsiyon faktorlerinin

overekspresyonu yiiksek telomeraz aktivitesi ve kotii prognozla iliskilidir.

2.6. Klinik, Belirti ve Bulgular

Noroblastom, sempatik noral yolun herhangi bir yerinden koken alabilir. Belirti
ve bulgular tiimoriin yeri, yayginligi ve trettigi metabolik aktif maddeler ile iligkilidir.
Yaygin hastalik varligi istahsizlik, anoreksi ve kilo kaybina neden olabilir. Kemik iligi
metastazi varliginda ates ve anemi goriilebilir. Kortikal kemikteki metastatik hastalik agri
ve aksamaya neden olur. Periorbital kemik ve yumusak dokudaki metastazlar proptozis
ve orbital ekimoz ile fark edilebilir (rakun gozii), travma ile karisabilir. Biiyiik ¢ocuklarda
uzun kemik tutulumuna bagl artrit bulgular1 goriilebilir, kiigiik bebeklerde ise yalnizca
huzursuzluk tek bulgu olabilir. Abdominal hastalikta ilk bulgu genellikle sert ve fikse
kitledir. Kilo kaybi, agr1 ve distansiyon da sik goriilen bulgulardandir. Alt abdomen ve
pelvis tiimarleri kitle etkisi nedeniyle barsak veya mesane fonksiyon bozuklugu yapabilir.
Kiiciik bebeklerde agir hepatomegali nedeniyle abdominal distansiyon veya solunum
sikintist goriilebilir. Metastatik noroblastom siit cocuklarinda mavimsi renkte, agrisiz,

deri alt1 nodiilleri seklinde birikebilir (2, 6, 30-33).

Noroblastomda seyrek olarak goriilen ancak néroblastom i¢in karakteristik olan

bazi bulgular tanimlanmaigstir:

Transvers miyelopati: Paraspinal yerlesimli noroblastomlar omurilik boyunca
spinal foramenlerden igeriye dogru kum saati seklinde biiyiiyebilir. Hastalarda spinal
kord basisina neden olarak motor veya duyu kaybina, sirt agrisina veya sfinkter
disfonskiyonuna yol acabilir. Hastalar lokalize sirt agrisi, subakut veya akut parapleji,
mesane yada anal sifinkter kusuru gibi bulgularla bagvurabilir. Bu bulgularin erken
taninarak norolojik sekel gelismeden ©Once basinin ortadan kaldirilmasi 6nemli bir
pediatrik acildir. Iyilesme bulgularin siddetine ve siireye baglhdir. Hastalarin yaklasik
yarisinda bu norolojik bulgular uzun siire kalict olabilir. Norolojik sekel diizeyini en aza

indirmek amaciyla tedavide cerrahi veya radyoterapiden dnce kemoterapi verilir (34-37).



Opsomyoklonus-ataksi sendromu: Opsomyoklonus sendromu (OMS) yeni tani
almig néroblastom olgularinda %2-4 siklikla goriilebilen bir sendromdur. En sik 18-24 ay
arasinda goriiliir. Noroblastom antijenine karsi olusan Ig G ve Ig M yapisindaki
otoantikorlarin serebellum ve beyindeki bazi sinir hiicreleri ile ¢apraz reaksiyona girmesi
sebebiyle goriiliir. Hizl1 goz hareketleri (opsoklonus), ataksi ve myoklonik sigramalar ile
karakterizedir. Genellikle iyi biyolojik 06zelliklere sahip noroblastom hastalarinda
gbzlenen bu sendrom, iyi tiimor prognozu ile iliskilendirilmektedir. Tiimoriin regresyonu
ile tim semptomlar kaybolabilir, ancak %70 olguda ndrolojik sekeler (algilama ve motor
gelisme geriligi, dil sorunlari, davranigsal bozukluklar gibi) uzun siire kalic1 olabilir.
Tedavide kortikosteroidler ve iv immun globulinler kullanilmaktadir. OMS tanis1 alan
cocuklarin %30-50’si noroblastom tanis1 almaktadir. Bu nedenle OMS tanis1 alan her
hasta noroblastom agisindan MIBG sintigrafisi ve tiim viicut BT ¢ekilerek dikkatle
degerlendirilmelidir. (38-41).

Horner sendromu: Horner sendromu, pitoz, miyozis ve anhidroz ile karakterize
bir sendromdur. Sempatik yolagin hipotalamustan gbéze kadar olan seyri sirasinda
herhangi bir seviyede hasarina bagli olarak gelisir. Toraks iist kismi ya da servikal
yerlesimli bir timo6r “Horner sendromu”na (tek tarafli pitoz, miyozis ve anhidrozis) yol
acabilir. Heterokromi de noroblastom olgularinda goriilebilecek bulgulardan biridir,
genellikle Horner sendromu ile birlikte goriiliir. Ayrica biiyiik torasik tiimorler basi ile
“superior vena kava sendromu”na sebep olabilir. (34-36, 38). Esteziondroblastom,
olfaktor sinir epitelinden koken alan ndroblastomdur, gorme-koku bozuklugu, burun

tikanikligi, bag agrisi yapabilir. Metastaz riski yiiksek, prognozu kétiidiir (2).

Hipertansiyon: Timoriin renal arter basisi veya irettigi katekolaminler ve
onlarin metabolitleri nedeniyle hipertansiyon goriilebilir. Kemoterapi ile hipertansiyon
diizelmeyebilir, kitlenin cerrahi rezeksiyonu ve renal arter basisinin kaldirilmasi gerekir
(6, 8, 10, 38).

Pepper sendromu: Masif karaciger tutulumu (6rn. Evre 4S gibi), infant

hastalarda belirgin solunum sikintisi yaratabilir.

Diizelmeyen ishal: Direngli sekretuar ishal, hipokalemi ve dehidratasyon
(Kerner-Morrison sendromu), noroblastom hiicrelerinden salgilanan vazoaktif intestinal

peptid nedeniyle goriilebilecek durumlardir. Bu tiimérler gangliondroblastom ve



ganglionérom gibi matiir timorlerdir. Timor rezeksiyonu sonrasinda ¢ogunlukla diizelir.
(8,38)

2.7. Tam

Uluslararasi noroblastom evreleme sistemi (INSS) kriterlerine gére noroblastom
tanisinin esast tiimoriin 151k mikroskobunda degerlendirilmesine dayanir. Artmig idrar
katekolamin diizeyleri de tanida onemli bir destekleyicidir. Immiin histolojik veya
elektron mikroskobik degerlendirmeler tek basina, artmis idrar katekolaminleri olmadan
da tani1 i¢in yeterlidir. Kemik iligi aspirasyon biyopsisinde tiimor hiicrelerinin goriilmesi
ile es zamanl yiiksek idrar katekolamin diizeyleri varliginda da ndroblastom tanisi
konabilir. Acil durumlarda kuvvetle néroblastom diisiindiiren radyolojik veya sintigrafik
bulgular ile birlikte yliksek idrar katekolamin diizeyleri tan1 koydurabilir. Ancak bu tani
kesin olarak kabul edilmemelidir; ¢iinkii feokromasitoma veya ganglionérom gibi diger

norojenik timdrler de nadir de olsa benzer kliniklerde prezente olabilir.

Noroblastom tanisi i¢in ‘Uluslararasi ndroblastom evreleme sistemi (INSS)’ nin

belirledigi kriterler:

a) Tumo6r dokusunun histopatolojik tanisi ve/veya artmis idrar-serum
katekolaminleri,

b) Kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisinde NBL hiicrelerinin gésterilmesi ve
idrar/serum katekolamin diizeylerinde artisin gosterilmesidir (2, 8, 10, 42,

43).

Tani i¢in alinan doku Orneginden risk gruplarmmin belirlenmesinde yonelik,
histopatolojik degerlendirme ve sitogenetik incelemeler (MYCN, 1p delesyonu, piloidi)
yapilmalidir. ‘Children’s Oncology Group’ (COG) énerilerine gore, dzellikle iki yas alt1
cocuklarda genetik incelemeler risk grubunu ve buna yonelik tedaviyi belirlemede ¢ok
onemlidir. Bu nedenle kemik iligi aspirasyonu/biyopsisi ile tan1 konulan hastalarda olsa
bile, primer tiimorden doku oOrnegi alinmali ve molekiiler/sitogenetik inceleme

yapilmalidir.

2.8. Evreleme

Klasik evreleme sistemleri yas ve tan1 anindaki hastalik yayilimi veya cerrahi

sirasindaki tiimor rezeksiyon miktarina gére anatomik evrelemeye dayanir. Kullanilan
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evreleme sisteminin farkli olmasi, tedavi yontemleri ve sonuglarin uluslarasi diizeyde
karsilastirmasinda giicliik yaratir. Bu nedenle evreleme tiim diinyada kullanilan
‘Uluslararas1 Noroblastom Evreleme Sistemi’ (INSS) kriterlerine gore yapilir. Bu
sistemde tlimoriin cerrahi ¢ikarilma orani ve lenf nodu tutulumuna gore siniflandirilir (42,
43). Evans evreleme sistemi, Pediatrik Onkoloji Grubu (POG) evreleme sistemi ve TNM
sistemi terk edilmistir (44, 45). Yakin zamanda ‘‘Uluslararasi Noroblastom Risk Grubu
Evreleme Sistemi’” (INRGSS) gelistirilmistir (46).

Noroblastom yerlesim yerleri incelendiginde, primer tiimor biiylik ¢ocuklarda
%75 abdomen veya pelvis yerlesimlidir. %20 oraninda gégiis boslugunda ve %5 boyunda
goriiliir. Bir yas altinda ise torakal yerlesim daha fazladir, %30 siklikta goriiliir. Hastalarin
yaklasik %1’inde primer timor yeri saptanamaz. Hastalarin %50-60 kadarinda tani
aninda yaygin hastalik saptanir. Timor tan1 aninda sinirli olsa da bu hastalarin %30’ unda
en azindan bolgesel lenf nodu tutulumu vardir. En sik hematojen yayilim yerleri biiyiik
cocuklarda kemik iligi, kemik ve lenf nodu, siit cocuklarinda ise karaciger, cilt ve kemik
iligidir. Akciger ve beyin metastazlar1 genelde niiks veya terminal donem hastalikta
gortlir (2, 10, 47-49)

Tablo 1: INSS Evreleme Sistemi (42, 43)

Evre Tanim

1 Sinirh tUmér, fam eksize edilmis, ancak mikroskobik rezidi kalmis
olabilir; tUmére yakin lenf nodlan tutulmus olsa da ayni taraf lenf
nodlan tutulmamistir

2A Sinirl tUmér olmasina ragmen tam ¢ikarlamamistir, ayni taraf lenf
nodlan tutulmamistir

2B Sinirl tOmM&r; tam cikanimis olsa da ayni tarafta komsu olmayan
lenf nodlan tutulmus ancak karsi taraf tutulmamistir

3 Orta hatti gecen tek tarafll tUmér, bolgesel lenf nodu tutulumu
olabilir; birlikte karsi tarafta lenf nodu tutulumu olan siniri orta hatti
gecmeyen tUmor; infiltrasyon ile bilateral uzanan veya bilateral
lenf nodu tutulumu olan orta hat tOmori

4 Uzak metastaz (kemik, kemik iligi, karaciger, cilt, lenf nodu...)

45 1 yas altinda ve sinifi tOmor (evre 1, 2A, 2B) olup yalniz cilt,

karaciger veya kemik iligine yayilim
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2.9. Noroblastomda Tiimor Belirleyiciler

Noroblastom tanida, tedavinin izleminde ve hastaligin rélaps veya rekiirrensinin
degerlendirmesinde 6zel timor belirleyicileri kullanilabilen az sayidaki ¢ocukluk g¢agi
kanserinden biridir. En 6zgiil ve duyarli olan belirleyiciler vanil mandelik asit (VMA) ve
homovanilik asittir (HVA). Vanil mandilik asit epinefrin, norepinefrin, HVA ise dopamin
metabolizmasindaki son iiriindiir. Ol¢iim igin 24 saatlik idrar toplanmas1 yerine spot idrar
degeri tercih edilir (50-52). Idrar diizeylerinin &l¢iilmesi hastalik tanisinda ve tedavinin

izlenmesinde yardime1 olur ancak rekiirrensin tanisinda duyarliligi diisiiktiir (53).

Noron spesifik enolaz (NSE) noroblastom hiicreleri tarafindan salgilanir.
Yiiksek serum degerleri Ewing sarkomu, feokromasitoma, kiiciik hiicreli akciger kanseri
gibi timorlerde de bildirilmistir. Serum diizeyleri hastaligin yayginligi ile orantilidir,
yiiksek olan hastalarin yaklasik yarisinda metastatik hastalik vardir (8, 10, 54). Tanida
idrar katekolaminlerinden daha az duyarli olmasina ragmen rekiirrensin saptanmasinda

daha duyarlidir (53).

Noroblastlar ferritin iiretir ve salgilarlar. Yiiksek degerler ozellikle evre 4
hastalikta saptanir ve kotii klinik gidis ile iliskilidir. izlem sirasinda kan transfiizyonlar
nedeniyle serum diizeyi etkilenebileceginden yiiksek riskli hastaligin belirleyicisi olarak

kullanilmast, tani veya izlem igin kullanilmamasi 6nerilir (8, 10, 53).

Laktik dehidrogenaz (LDH) ozgiilliigii diisik bir tiimor belirleyicidir. Hizl
hiicre dongiisii ve fazla tiimor yiikiinii isaret eder. Biiyiik timdrlerde ve yiiksek riskli
hastalikta yiikselir. Molekiiler belirleyicilerin yoklugunda evre ve yas ile birlikte prognoz
belirleyici olarak kullanilabilir (8, 10, 55).

Kromogranin A ve noropeptid Y diger tiimor belirleyicileri olarak kullanilir.
Kromogranin A katekolaminler ile birlikte depolanir ve salgilanir. Yiiksek serum
diizeyleri evre, yas Ve prognoz ile oranlhidir. Noropeptid Y noroblastom ve
feokromasitomada yiliksek evre ve diisikk farklilagma diizeyi ile oranli olarak

salgilanir(10).

2.10.Radyolojik Tam Yontemleri

Noroblastom tan1 ve evrelemesinde goriintiilleme yontemleri ¢ok Onemlidir,

mantikli bir sira ile yapilmalhidir. Az sayida hastada antenatal ultrasonografi, baska
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nedenle ¢ekilen akciger grafisi, bacak grafileri ve ultrasonografi ile veya paraneoplastik
sendrom arastirilirken noroblastom tanisi konabilir (56). Noroblastomdan siiphelenilen
veya metastatik degerlendirme yapilacak hastalarda radyolojik inceleme ayrintili
yapilmalidir. Direkt grafiler kalsifiye intrakaviter lezyonu veya kemikte litik lezyonlar
gosterebilir. Ultrasonografi (US) suprarenal veya paravertebral kitleyi ve karaciger
tutulumunu gosterir, bobrek tiimorlerini ayirt eder. Sedasyon ve kontrast madde
gerekmemesi nedeniyle siit cocuklarinin ve epidural uzanimi olmayan diistik riskli pelvik

veya abdominal tiimoérlerin izlemi yalniz US ile yapilabilir (57-59).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tiimoriin
3-boyutlu tanimlanmasini saglar, yiliksek riskli hastalarin veya lokal radyoterapi alanlarin
izleminde ayrintili bilgi verir. Cocukluk caginda BT ile iliskili radyasyona bagl
karsinogenezis hala tartismali olmakla birlikte kalsifikasyonlar1 iyi gostermesi nedeniyle
noroblastik tlimorlerin tanisinda, gerilemekte olan diistik riskli tiimorler ile orta veya
yiiksek riskli hastalikta tedavi sonrasi sebat eden kemik kaynakli olmayan kitlelerin
izleminde yararlidir (8, 57-59). MRG son yillarda evrelemede daha fazla 6nem
kazanmistir. Tiimorlin anatomik ayrintilarint ve vaskiiler olusumlarla olan iliskilerini
daha iyi gosterir. Boyun, goglis boslugu, adrenal-disi retroperitoneal ve paraspinal
timorler MRG ile daha 1yi degerlendirilir. Leptomeningeal hastaligi veya epidural
uzanimini, hepatik lezyonlarin karakterini (metastatik veya malformasyon ayrimini),
tiimoriin komsu organ invazyonunu ve kortikal kemik hasarinin yayginligini belirlemede

BT’den tstiindiir (8, 57-59)

2.11.Sintigrafik Tanm1 Yontemleri

Noroblastomun evrelemesinde ve hastalarin izleminde sintigrafik ¢alismalarin
onemli yeri vardir. ®"Tc-dimerkaptofosfonat (MDP) ile kemik sintigrafisi, yeni tan1 alan
hastalarda kortikal kemik tutulumunu gostermede iskelet surveyinden daha yararl bir
inceleme yontemidir. Ancak normal biiylime plaklarinda ve travma sonrasi

zedelenmelerde de tutulum olacagi bilinmelidir (57, 59).

Metil-iyodobenzilguanidin (MIBG) bir guanetidin analogu olup yapisal olarak
norepinefrine benzerlik gostermektedir. Bu benzerlik nedeniyle aktif olarak
noroadrenerjik hiicrelerdeki norosekretuar graniillerde tutulur. Bu nedenle nérosekretuar

graniil bulunduran tiim noral krista kaynakli tiimérlerde MIBG tutulumu gozlenir.
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Katekolamin énciillerinin analogu olmas nedeniyle !l veya %% ile isaretlenerek yeni
veya tekrarlayan hastaligin tanimlanmasinda duyarli ve 06zgiil bir yontem olarak
kullanilir. Goriintiilemede iistiin  6zellikleri ve radyasyon dozunun diisiik olmasi
nedeniyle 2’ MIBG giiniimiizde tercih edilmektedir. Kemik, kemik iligi ve lenf
nodlarmdaki tutulumu %90-95 oraninda gosterir. MIBG tutmayan tiimorlerde yanlis
negatif sonuclar alinabilir. Metabolik olarak aktif ganglionéromlarin MIBG tuttuklar1 da
bildirilmistir (60). Tan1 aninda kemik iligi aspirasyonu veya radyolojik yontemler ile
saptanamamis metastazlar1 gosterebilmesi nedeniyle dogru evrelemeye yardimci olmasi
yaninda tedaviye cevabin ve yasam beklentisinin degerlendirilmesinde de kullanilir.
MIBG tutan alanlarin sayist ve yayginligina dayanarak yapilan skorlama sistemi ile
indiiksiyon kemoterapisine iyi veya kotii cevabin iligkili oldugu; ayni zamanda
indiiksiyon sonrasinda MIBG tutulumunun devam etmesinin diisiik yasam hizi ile orantili

oldugu bildirilmistir (57-59, 61, 62).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile 18-floro deoksiglukoz (FDG) kullanilarak
yumusak doku ve iskelette mevcut hastalik saptanabilir. Calismalar az sayida ve sinirl
olmakla birlikte MIBG dahil diger goriintiileme yontemleri ile tanimlanan hastalik
yayginligt FDG PET ile de aym sekilde tanimlanmistir. Tedavinin etkisi ve hastalik
degisiminin seri olarak ¢ekilen tetkiklerle daha iyi ortaya konmasina ihtiya¢ vardir. BT
ile birlikte yapildiginda kiigiik lezyonlari tanimlamada ve ii¢-boyutlu goriintiide
MIBG’den daha yararli olabilir. Ayrica diger goriintiileme yontemleri ile kemoterapi
sonrasinda yanitsiz olan kitlelerin FDG tutma miktarlar tlimoriin canli olup olmadigini
gosterebilir. Gerilime bagli kasilmis boyun ve omuz kaslari, kahverengi yag dokusu,
inflamasyon bolgeleri, hiperaktif kemik iligi, karaciger ve beyin fazla FDG tutar, bu
nedenle metastazlarin, akciger lezyonlarmin ve kemik iligi tutulumunun ayrimi

yapilamaz (58, 59, 63).

Noroblastik tiimorlerde noropeptid somatostatin reseptorlerinin saptanmasi ile
Wn-Pentetreotid ve 12I-Tyr3-oktreotid sintigrafisi MIBG’ye benzer sekilde primer ve
metastatik timorleri gostermek igin kullanilmaktadir. Yine radyoaktif isaretli
monoklonal antikorlar (antidisialogangliosid antikoru — anti-GD2) kullanilarak yapilan
sintigrafik incelemeler denenmektedir. Tiimor hiicre reseptorlerine baglanan radyoligandi

saptayan problar ile lokalize hastalik yeri saptanabilir (8, 59, 64).
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2.12.Patolojik Degerlendirme

Noroblastom ¢ocukluk cagimin kiiciik, mavi, yuvarlak hiicreli tlimorlerinden
biridir. Hematoksilen eozin boyama ve 151k mikroskopide benzer yapida goriinen Ewing
sarkomu, Hodgkin-dis1 lenfoma, primitif néroektodermal timor ve yumusak doku
sarkomlarindan ayirt edilmesi gerekir. Immiin histokimyasal boyalarla néroflamanlar,
sinaptofizin ve NSE’ye 0zgiil antikorlarla diger kiigiik, mavi, yuvarlak hiicreli
tiimorlerden ayrilabilir. Elektron mikroskopi ortasi koyu, membrana bagli norosekretuar

graniilleri, mikroflamanlari ve paralel mikrotiibiil yapilanmalar1 gosterir (65-68).

Noroblastik tiimorler farklilasmamis veya degisik farklilasma evrelerinde olan
noroblastlar, notrofiller, ganglion hiicreleri, matiir noritik prosesler, Schwann hiicreleri
ve fibroz dokudan olusur. Schwann stroma miktarina gére: Schwann stromadan fakir olan
ndroblastom, Schwann stromasi daha zengin olan gangliondroblastom ve Schwann
stromas1 baskin olan ganglionérom adlariyla 3 ayr1 histolojik yapida tanimlanir.
Noroblastlarin farklilasma derecesi noroblastom alt grubunu belirler; diferansiye
olmamis, kotli diferansiye veya diferansiye olmakta olan 3 alt grupta degerlendirilir.
Ganglionorom farklilasmakta olan noéroblastom komponentin varligi veya yokluguna
gore matilirlesmekte olan veya matiir gangliondrom olarak  adlandirilir.
Gangliondroblastom ise gangliondrom komponenti i¢inde yer alan noroblastom
komponentinin sekline gore nodiiler veya intermikst tip olarak gruplanir. Son uluslararasi
simiflama sisteminde “International Neuroblastoma Pathology Classification — INPC”
simiflamaya yas dahil edilmistir. Bir buguk yas alt1 diisiik riskli, 5 yastan biiytikler yiiksek
riskli, digerleri ara grupta degerlendirilirler (65-69).

2.13. Tamisal Algoritmada Cerrahinin Yeri

Noroblastomda altin standart dogrudan tliimore ulagmaya, lokalizasyon ve
karakterini dogrudan anlamaya ve ¢ikarilabilmesine izin veren agik cerrahi girisimdir.
Ancak tanida metastatik hastalik varliginda veya goriintilleme yontemleri ile timor
cikarilamayacak gibi goriiniiyor ise primer timorden veya metastazlardan biyopsi almak
yeterli olabilir. Patolojik tan1 i¢in yeterli doku alinmasi prognostik degeri olan biyolojik
ve sitogenetik calismalar i¢in de gereklidir. Bu sekilde risk grubuna gore tedavi stratejisi
belirlenmesi miimkiin olabilir. Tiimdrden yeterli biiytikliikte insizyonel biyopsi, biitiin bir

lenfnodu eksizyonu veya karacigerden “wedge” biyopsi alinmalidir. Alinacak tek biyopsi
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ornegi temsili olmayabileceginden, en az 1X1X1 cm’lik iki 6rnek alinmasi onerilir (70,
71). Torakoskopi veya laparoskopi gibi az invaziv cerrahi yontemler gogiis veya karin
boslugundaki primer veya metastatik hastaligin orneklenmesi i¢in kullanilabilir (72).
Kalin igne (“tru-cut”) kor biyopsi teknigi tiim biyolojik ¢alismalar i¢in yeterli dokuyu
saglayabilir; giderek artan siklikta tan1 icin kullanilmaktadir (71). Ince igne aspirasyon
sitolojisi timor yapisini gosteremeyecegi i¢in dnerilmese de bazi durumlarda sitolojik ve
molekiiler tani i¢in kullanilabilir (73). Metastatik hastalik kemik iliginde ise birgok
hastada tan1 i¢in kemik iligi aspirasyon ve biyopsileri kullanilir (8, 65, 70, 71, 74)

2.14.Yasam Belirleyici Faktorler

Noroblastomda klinik ve biyolojik bir ¢ok yasam hizi belirleyici faktor kullanilir
(75-77). Bu faktorler topluca verilmistir (Tablo 2).

e Hastaligin evresi: Noroblastomun bilinen ilk prognostik gostergelerinden
biridir. Hastalarin yaklasik dortte birinde tiimor sinirlt ve diisiik evrede olup
yasam hizlar1 oldukea iyidir. Ancak %60 hastada hastalik tan1 aninda yaygindir
ve bu grupta gelistirilmis yogun tedavilere ragmen prognoz oldukc¢a kotiidiir.
Tiimoér lokalizasyonunun da yasam hizinin belirleyici etkeni oldugu,
abdominal baslangigl hastalikta yasam hizinin daha diisiik oldugu bilinir (6, 8,
76-84).

e Tam amindaki yas: Yasam hizin1 dogrudan etkileyen diger bagimsiz
degiskendir. Tan1 aninda bir yasin altinda olanlarin, biiyiik olanlara gére daha
1yi prognoza sahip olduklar1 bilinir. Ad6lesan yas grubunda tan1 alan hastalarda
prognozun kotli oldugu bilinmektedir. Yapilan son caligmalarda Evre 4,
MYCN negatif hastalarda; 12 aydan kiiciikler ile 12-18 ay arasindakilerin
sonuglart benzer bulunmustur. Bu bulgular 1s18inda NBL i¢in yas sinir1 COG
tarafindan 18 aya ¢ekilmistir. (75, 85-91). Tarama ile saptanan nroblastomlu
hastalar oldukga iyi klinik seyre sahiptir; ancak bu grupta da geg siit cocuklugu
doneminde saptanan hastalikta yaklasik 1/3 hastada olumsuz risk faktorleri ve
kot klinik gidis bildirilmistir (20).

e Tiimor histopatolojisi: Histolojik kriterlerle klinik davranis arasindaki iligki
ilk kez 1984°te Shimada tarafindan ortaya konmus ve 1999°da giincellenmistir
(67-69). Histopatolojik &zellikler malign alt grubun davranisini belirler. lyi
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veya kotii prognostik gruplar Schwann stroma miktar, hiicresel farklilasma ve

mitoz-karyoreksis indeksine gore tanimlanir (Tablo 3).

Tablo 2: Noroblastomda kullanilan yasam hizi belirleyici faktorler

Prognostik faktor lyi Kot
Klinik faktérler
Evre 1.2,4S5 3.4
Yas* <1 yas >1 yas
Tumér belirleyicileri
Ferritin DUsUk Y Uksek
LDH DUs0Ok YUksek
NSE DUsOk YUksek
Histoloji lyi histolojli K610 histolojili
Biyolojik faktérler
MYCN onkogeni Normal kopya Artmis kopya
DNA indeksi >1 (hiperploid) 1.0 (diploid)
1p kromozomu Normal Delesyon
179 kromozomu Normal Fazla
TRK-A ekspresyonu YUksek DUsUk
TRK-C ekspresyonu YUksek DUsUk
TRK-B ekspresyonu YUksek/tam transkript
CD44 ekspresyonu YUksek DUsUk
MRP ekspresyonu DUsUk YUksek
VaskUlarite DUsUk YUksek

*Yas sinin baz yayinlarda 18 ay olarak kabul ediimektedir
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Tablo 3: Noroblastik tiimorlerin Shimada sistemine gore prognostik siniflamasi

Yas Farkhlasma durumu MKi Prognostik grup
<1.5 AD Herhangi biri KH
<1.5 KDveyaD DUsUk veya orta iH
<1.5 Herhangi biri YUksek KH
1.5-5 UDveyaPD Herhangi biri KH
1.5-5 D DUsUk IH
1.5-5 D Orta veya yUksek KH
>5 Herhangi biri Herhangi biri KH

AD: farkllasmamis/andiferansiye, D: farkllasmis/diferansiye, iH: iyi histolajili,
KD: k&t0 farklilasmis/két0 diferansiye, KH: kétU histolojili, MKI: mitoz karyoreksis indeksi

Tiimorler baskin noéroblastik komponentin tipi, farklilasma derecesi ve mitoz
karyoreksis indeksini (MKI) belirleyen mitotik ve karyorektik hiicre oran1 esas
alarak gruplanir. Noroblastom ve gangliondroblastom kotii, gangliondrom ise
iyi histolojili grupta yer alir. Mikroskop sahasinda sayilan hiicre oranina gore
MKI %2’nin altinda ise diisiik, %4 ten fazla ise yiiksek, %2-4 ise orta riskli grupta
degerlendirilir. Bu gruplar Tablo 4’te verilmistir. Kotii histolojili timérler daha
agresif seyreder (65, 69, 77). Ayrica bu tiimoérlerde siklikla birlikte artmis MYCN
onkogen kopya sayisi da vardir (92, 93).

Serum tiimor belirleyicileri: Ferritin yiiksekligi (>150ng/mL), NSE degerinin
100ng/mL iizerinde olmasi, VMA/HVA oraninin >1 olmas1 ve LDH yiiksekligi
(>1500U/L) NBL icin kotii prognostik ozelliklerdir. Risk gruplamasindaki
faktorlerin genel sag kalima etkisi Tablo 4’te 6zetlenmistir (10, 55, 86, 94).
MYCN onkogen sayisi: Noroblastomda klinik gidis ile yakm iligkili oldugu
ispatlanmis en 6nemli genetik degisikliklerden biri artmig MY CN onkogen kopya
sayisidir. Hastalarin risk grubunun belirlenmesinde, tedaviye yanit, olaysiz ve
genel yasam hizlarmin tahmininde yas ve evreden bagimsiz olarak ¢ok énemli bir
belirleyicidir. Timoriinde artmis MYCN onkogen kopya sayist gosterilen
hastalarda baslangigta yaygin hastalik, hizli hastalik progresyonu, tedaviye

yanitsizlik ve 6liim orani yiiksektir. Kopya sayis1 10’un {izerinde olan hastalarda
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prognoz kotiidiir, 50-400 arasindaki kopya sayilar1 ise oldukga yiiksek protein
ekspresyonuna isaret eder. Lokalize noroblastomlarin %10’dan azinda MYCN
kopya sayisinda artis goriiliirken yaygin tiimérlerde oran %40°1n tizerindedir (23,
75, 94-105). Son c¢alismalarda yalnizca genin fazla eksprese edilmesinin
prognostik anlami olmayabilecegi MYCN geni kopya sayist diisiik olan
timorlerde gosterilmistir. Bu tiimorlerde genin tiim kopyalariin biyolojik olarak
aktif olmayabilecegi, kopya sayisinmin g¢oklugunun MYCN tasiyan mRNA
diizeyinin yiiksek olmasina bagli olabilecegi diistiniilmektedir (23, 96, 105, 106).
Tiimor dokusunun DNA icerigi: Hiperdiploidi siklikla 1 yas alt1 timorlerde
goriiliir, yasam hizlar1 oldukga iyidir. Bu yas grubundaki diploid tiimérlerde ise
erken tedavi basarisizlig1 sik goriiliir. Diploidi ile artmis MYCN kopya sayisi
siklikla birliktedir, ancak aksi raporlar da vardir (23, 56, 76, 94-96, 107).
Kromozom anormallikleri: Noroblastom hiicre serilerinde ve timdor dokusunda
genetik materyalde kayiplar ve kazanimlar goriiliir. En sik goriilen genetik
anomali 17. kromozom uzun kolunda trizomidir. Téim kromozomun trizomisi
diisiik evreli timorlerle birlikte goriliirken, parsiyel trizomi yiiksek evreli
timorlerle ve koti gidis ile iliskilidir. Trizomi 17 siklikla dengeli olmayan 1:17
translokasyon seklinde goriiliir ve 1p distal kisminda delesyon ile birliktedir (23,
76, 95, 108, 109). Allelik 1p kaybi yiiksek riskli noroblastom ozellikleri ile
birliktedir (23, 94, 95, 110). Timorinde 1p36 bodlgesinde biiyiikk delesyon
olanlarda, birlikte yiikksek MYCN kopya sayisi da saptanmig ve diisiik yasam
hizlar bildirilmistir. Genel yasam hizin1 etkilemedigi, kisa olaysiz yagam hizi ile
iliskili oldugunu bildiren yazarlar da vardir (105). Terminal bolgedeki daha kiigiik
delesyonlarda ise MYCN kopya sayisinin diisiik ve klinik seyrin daha iyi oldugu
goriilmistiir. Bu hastalarin ¢ogu tarama sirasinda tani alan hastalardir (23). Tek
basina 11q kayb1 kotii yasam hizi ile baglantili degilken, normal MYCN kopya
sayisina sahip tiimorlerde daha diisik yasam hizi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Kromozomun tamaminin kaybi ise diisiik evreli tiimorler ile
kuvvetle iligkilidir. Kromozom 14q’daki kayiplar siklikla 11qLOH ile birliktedir
ve MYCN kopya sayisi ile ters iliskilidir (10, 23, 76, 95, 110, 111).
Norotropinler ve Norotropin Reseptorleri: Norotrofin sinyali, normal néron
gelisiminde rol oynar. Sempatik sinir sistemi hiicrelerinin NBL hiicrelerine

dontismesinde bu yolun kullanildig1 diisiiniilmektedir. Norotrofin reseptdrlerinin
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(Trk-A, Trk-B ve Trk-C) ve onlarin ligandlarinin (NGF, BDNF ve NT-3) NBL
gelisimi  lizerine etkisi arastirilmistir. Trk-A  ekspresyonunun, hiicrelerin
farklilasmas1 ve apopitoziste rol oynadigir bilinmektedir. Trk-A/NGF yolagi
noroblastlarin ganglion hiicresine farklilasmasina veya Evre 4S tiimorlerde
goriilen apopitozis yoluyla tiimoriin spontan regresyonuna aracilik eder. Timor
dokusunda Trk-A yiiksek ekspresyonu iyi klinik 6zellikler (kiicik yas, disiik
evre), MYCN amplifikasyonunun yoklugu ile iligkilidir ve iyi prognozu isaret
eder. Trk-B ise proliferatif ve migratuar 6zelliklere sahiptir, ila¢ direncini arttirir.
MY CN amplifikasyonu olan olgularda daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir,
kotii prognozu gosterir. Trk-C ise TrkA reseptorii ile benzer 6zellikler gosterir.
(8, 75, 76, 112, 113). TRK-C daha ¢ok iyi klinik gidise sahip tiimorlerde
tanimlanmustir (38).

Diger Prognostik Faktorler: Coklu ilag direnci (MDR) gen ekspresyonu MYCN
kopya sayis1 fazla olmasa da biiyiik ¢cocuklarda koti klinik gidis ile iliskilidir.
MDR ile iliskili proteinler MY CN kopya sayisinda artis ile orantilidir ve olumsuz
gidisten sorumlu 6nemli bir belirleyicidir (114). Bcl-2 geni koti histoloji ve
tiimdrigenezis ile iliskili olabilir. Bcl-2 proteini ganglionéromlarda nadiren
saptanir; timor regresyonu apoptozis inhibitdr yokluguna bagli olabilir. Ayrica
Bcl-2 proteininin yiiksek diizeyleri tiimoriin ilaca direncinde 6nemli rol oynar.
Ancak Bcl-2 cekspresyonu ile yasam hizlar1 arasinda belirgin iliski
gosterilememistir. Hiicrelerde bulunan CD95 reseptorii, CD9S5 ligand: ve kaspaz
sisteminin ilaca bagli apopitoza aracilik ettigi; ndroblastom hiicrelerinin bu
sisteme ve dolayist ile sisplatin ve doksorubisine direngli oldugu bildirilmistir (23,
75, 95). Bir endoplazmik retikulum proteini olan kalretikiilinin, timor nekrozis
faktor (TNF) reseptor ailesine dahil olan p75, CD95/Fas ve retinoik asit reseptor
ailesinin apopitozun uyarilmasina aracilik ettikleri diisiiniilmektedir. Bir timor
adezyon molekiilii olan CD44’iin ekspresyonunun MYCN ile ters iliskili olarak
diisik evreli hastalarda bulundugu olumlu prognostik isaret oldugu
bildirilmektedir. CD44 ekspresyonunda kayip genellikle artmis MYCN kopya
sayisi ile birliktedir ve kotii prognostik isarettir (23, 77, 112, 115-118). Telomeraz
aktivitesi gangliondromlarda saptanmay1p yaygin hastalikta saptanmasi nedeniyle

kotl prognostik belirleyici olarak bildirilmistir (117).
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Tablo 4: Noroblastomda risk faktorlerinin sag kalima etkisi

Risk Faktorleri: 5 yillik genel sagkalim
Patoloji lyi histoloji/ % 89
Kétu histoloji % 72
Tani yasi <18 ay % 89
>18 ay % 49
Evre 1,2,3,4S % 91
4 % 42
MYCN amplifikasyonu Yok % 82
Var % 34
DNA indeksi Hiperdiploid (DI>1) % 82
Diploid (DI=1) % 60
Kromozom 1p(LOH) Yok % 83
Var % 48
Kromozom 11q (LOH) Yok % 79
Var % 57
Kromozom 17qg kazanimi Yok % 74
Var % 55
2.15.Tedavi

Noroblastom tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin rol aldigi
multimodal tedavi prensipleri gecerlidir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalarla
immunoterapinin de NBL tedavisinde yeri oldugu gosterilmistir. Klinik tablonun ¢ok
genis bir yelpazeye sahip olmasi nedeniyle tedavi secenekleri de ayni degiskenligi
gosterir. Hematopoetik kok hiicre destegi ile yiiksek doz tedaviler, radyoterapi ve
radyoaktif tedavi verilen hastalar yaninda tedavi edilmeyip yalnizca izlenen hastalar da
vardir. Tedavi se¢imi noroblastomun klinik ve biyolojik bulgular ile olusturulan risk
gruplarina gore yapilir (Tablo 5). Genellikle bir risk grubundaki hastaligin benzer sekilde
davranacag varsayilir. Buna gore diisiik, orta ve ytiksek risk gruplarinda beklenen yasam
hizlar1 merkezlere gore degismekle birlikte sirasiyla %95-100, %85-90 ve %40°tan azdir
(3,4,78,119-133).
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Tablo 5: Noroblastomda risk gruplari (3, 4, 78, 119-133)

INSS evresi  Yas (yil) MYCN Patoloji DNA indeksi
DUsUk risk

1 0-21 Herhangi biri  Herhangi biri Herhangi biri
2A/2B <] Herhangi biri  Herhangi biri Herhangi biri
2A/2B 1-18 D Herhangi biri  Herhangi biri
43 <] D IH >1

Orta risk

lyi biyoloji

3 0-21 D IH >1

4 <1 D IH >1

Kot biyoloji

3 <] D KH veya |

4 <] D KH veya |

43 <] D KH veya |

Yuksek risk

2A/2B >] A ve KH Herhangi biri
3 <] A Herhangi biri  Herhangi biri
3 >1 A veya KH Herhangi biri
4, 45 <] A Herhangi biri  Herhangi biri
4 >1 Herhangi biri  Herhangi biri  Herhangi biri

A: artmis MYCN kopya sayisi, IH: iyi histoloji, D: dUsUk MYCN kopya sayisi, KH: k&t0
histoloji

2.15.1. Diisiik Riskli Grupta Tedavi

Evre 1 hastalik ile evre 2 ve 4S noroblastomlarin biiyiik kismi diistik riskli sayilir.
Bu gruptaki hastalarda tiimoriin kendiliginden geriledigi veya farklilagtigr bildirilmistir.
Bu nedenle 6zellikle tesadiifen tani1 konan veya tarama ile saptanan hastalarin tedavi
edilmeyip, yalmiz izlenmesi Onerilmektedir (13, 19, 76, 77, 120, 134). Evre 1
noroblastomlu hastalar yalnizca cerrahi ile tedavi edilebilirler. Bu grup hastada
baslangicta tam tiimor rezeksiyonu yapilmasi amagctir, ancak rezeksiyon tam yapilamasa
da kemoterapi baslanmamasini 6nerenler vardir (82). Daha sonra hastalik tekrarlasa da

kemoterapi ile basariyla tedavi edilebilir.
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INSS Evre 2 hastalar gecmis yillarda KT ile tedavi edilmistir. Giiniimiizde sadece
cerrahi uygulamalar ile iyi sonuglar elde edilmektedir. COG grubu tarafindan yapilan
genis bir calismada Evre 2, iyi biyolojik 6zellikleri olan hastalar sadece cerrahi ile tedavi
edilmis; 4 yillik olaysiz sag kalim %81, niiks tedavisi sonras1 genel sag kalim %98
bulunmustur. Eger kitlenin %50’sinden daha azi ¢ikarilabiliyorsa, 4 kiir orta risk
grubunda uygulanan KT verildikten sonra ikincil cerrahi yapilmasi onerilir (76, 103, 121,

125, 135).

Evre 4S oldugu diisiiniilen hastalardan mutlaka biyopsi alinmali ve genetik
calisma yapilmalidir. Genetik analizler sonrasi diisiik risk grubuna giren, lokalize
hastaligi olan, 6zellikle 6 ayin altindaki olgularda spontan regresyon orani %81’dir (136).
Bu nedenle bu hastalarda dikkatli bir izlem yeterlidir. Masif hepatomegali nedeniyle agir
solunum sikintis1 ve basi semptomu olan hastalarda en kisa stirede KT ve RT baslanir.
Kotii biyolojik 6zelliklere sahip Evre 4S olgular orta ya da yiiksek risk grubuna alinarak
tedavi edilir (31, 79, 105, 119, 125, 127). Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG)
Noroblastom 2009 calismasinda hastalarin %31°1 diisiik risk grubunda olup 5 yillik
olaysiz sag kalim %90, genel sag kalim %98 bulunmustur (137)

2.15.2. Orta Riskli Grupta Tedavi

Orta risk grubu heterojen bir gruptur. Metastatik hastaligi olan (INSS Evre 4)
infantlar ve MYCN amplifikasyonu olmayan, iyi biyolojik 6zelliklere sahip tiim Evre 3
hastalar bu gruba dahil olurlar. Primer cerrahi tanisal amaghdir. Siklofosfamid,
karboplatin, etoposid ve doksorubisin igeren KT protokolleri hastanin tiimoriiniin
histopatolojik ve biyolojik 6zelliklerine gore 4-8 kiir verilir. Kemoterapi sonrasi ikincil
bakis cerrahisi uygulanir. Radyoterapinin bu grup hastalarda kullanimi kisithdir.
Heterojen bir grup oldugundan farkli sag kalim oranlar bildirilmistir (76, 78, 83, 84, 97,
104, 105, 127). Tiirk pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Néroblastom 2009 galismasinda
hastalarin %22’si orta risk grubundadir. Iyi histolojili grupta 5 yillik olaysiz sag kalim
%93, genel sag kalim %100; kot histolojili grupta ise sirasiyla %76 ve %90 olarak
bulunmustur (137). Bu grupta iyi prognostik belirleyicilere sahip olanlarin kemoterapi

stirelerinin azaltilmasi i¢in ¢alismalar devam etmektedir (119, 125, 138).
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2.15.3. Yiiksek Riskli Grupta Tedavi

Yasi biiyiik olan, ileri evre ve kotli genetik 6zellikleri olan hastalar bu grupta
tedavi alirlar. Yiiksek risk NBL hastalarinin tim yeni gelismelere ragmen uzun donem
sag kalim oranlar1 %45’in altindadir (2). Bu gruptaki hastalarin tedavisi indiiksiyon,

konsalidasyon ve idame olmak iizere 3 boliimden olusur.

Indiiksiyon kemoterapisi: Primer timor ve metastazlarda en fazla kiiiilme
saglanarak, tiimor yiikiinii azaltmak amaclanir. indiiksiyon tedavisi yaklasik 6 ay siirer.
Farkli tedavi protokolleri vardir. En sik kullanilan ilaglar; siklofosfamid, karboplatin,
etoposid ,vinkristin, doksorubisin ve topotekandir. Indiiksiyon sonu yanit ve uzun dénem
sag kalim arasinda korelasyon vardir. Kemik veya Ki metastazlarmin indiiksiyon sonunda
stabil kalmasi ise kotii prognozu gosterir. Yogun tedaviye ragmen hastalarin %10’ unda

tedavi altinda progresyon gelisir (2).

Konsolidasyon tedavisi: Konsolidasyon tedavisinin amaci miyeloablatif tedavi
ve ardindan otolog kok hiicre nakli (OKHN) yaparak hastalig1 tamamen yok etmektir. Bu
tedavinin idame tedavi ve gozlem yontemine gore daha iistiin oldugu c¢ok merkezli
randomize c¢alismalarda gosterilmistir. En sik kullanilan hazirlik rejimi ilaglari;
karboplatin, etoposid ve melfelandir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarin sonuglarinda
OKHN yapilan hastalarda olaysiz sag kalim konvansiyonel KT koluna gore anlaml
olarak daha iyidir ancak genel sag kalimda iki grup arasinda anlaml fark saptanmamigtir

(2, 139).

Konsolidasyon sonrasi idame tedavi: Yiiksek riskli NBL hastalarinin yaklagik
yarist indiiksiyon ve konsolidasyon tedavilerine ragmen relaps yapar. Yiiksek relaps orani
direngli minimal rezidiiel hastaligi gosterir. Minimal rezidiiel hastaligin eradikasyonu
icin, 13-cis retinoik asit, anti-gangliosid (GD2) monoclonal antikorlar, graniilosit-
makrofaj uyaric1 faktér (GM-CSF) veya interlokin-2 (IL-2) sitokinleri kullanilabilir.
COG’nin randomize c¢alismasinda yiiksek risk grubunda minimal rezidiiel hastalik
tedavisinde 13-cis retinoik asit kullanilan hastalarin 3 yillik olaysiz sag kalimi %46
almayanlarda, %29 bulunmustur (122). Tiim tedavilere ragmen yiiksek risk grubunda
sonuglar uzun siireli sag kalim istenen diizeylere gelememistir. Tiirk Pediatrik Onkoloji
Grubu (TPOG) Noroblastom 2009 c¢alismasinda hastalarin % 47°si yiiksek risk
grubundadir. Myeloablatif tedavi ve OKHN uygulanan grupta 3 yillik olaysiz sag kalim
%37, genel sag kalim %59; konvansiyonel KT alan grupta ise sirasiyla % 32 ve %53
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olarak bulunmustur. Iki tedavi kolu arasinda genel sag kalim acisindan anlamli fark

bulunamamistir (137).

2.16.Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Metastatik

ozelligi ve biyokimyasal karakteristik Ozellikleri nedeniyle

ndroblastom i¢in 6zel uluslararasi yanit kriterleri kullanilir . Yanit kriterleri tablo 6’da

verilmistir.

Tablo 6: Noroblastom yanit kriterleri (42, 140)

YANIT PRIMER TUMOR METASTAZLAR
Tam yanit KigUlme %100 TOMSr yok,
katekolamin dizeyi normal
Cok iyi kismi KigUlme %90-99 TOMSr yok (kemik harig) yeni kemik
yanit lezyonu yok, eskiler gerilemekte

Kismi yanit

Karisik yanit

Yanitsiz

ilerleyici

hastalk

Kcllme %50-20

Yenilezyon yok, élcUlebilen alanlarda
%50'den fazla kUcUlme var, en ¢ok bir
kemik iligi drnedinde tUMor var, yeni
kemik lezyonu yok, eskiler gerilemekte
Yenilezyon yok, dlcUlebilen bir lezyonda
%50'den ¢cok kUcUlme varken digerinde
kUcUlme %50'den az; veya herhangi bir
lezyon %25'den az kUgUlmUs™

Yeni lezyon yok; kUicUlme %50'den az,
ancak herhangi bir lezyonda %25'ten az
bUyUme™*

Yenilezyon var; herhangi bir lezyon
%25'ten ¢ok bUyUmUs veya kemik iligi

pozitiflesmis

cerrahi

2.17.Cerrahi Yaklasim

Noroblastomlu hastada miimkiin ise tiimoér tam c¢ikarilmali ve bu sirada tam

evreleme

yapilmalidir. Kesin karar radyolojik incelemede tlimoriin

cikarilabilirligi, cerrahin tecriibesi ve ¢ocuk onkologunun tedavi karar1 g6z Oniinde

bulundurularak verilmelidir. Diisiik riskli grupta kitle tam ¢ikarilabilecek ise ¢ikarilmali
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ve siipheli lenf nodlar1 6rneklenmelidir. Bu grupta lenf nodu pozitif veya operasyon
sirasinda timor riiptiirii olan hastalarin yasam hizlarinda diisiis gosterilmemistir (129,
141). Yaygin karaciger infiltrasyonu nedeniyle solunum sikintisi, kismi renal veya
vaskiiler basi bulgular1 izlenen evre 4S hastalarda acil abdominal dekompresyon,
mekanik ventilasyon, ve/veya hepatik radyoterapi gerekebilir; bu grup hastada sepsis
veya yasami tehdit eden komplikasyonlar mortaliteyi arttirabilir (8, 75, 125). Paraspinal
tiimorii ve spinal basisi olan hastalarda ise dncelikle kemoterapi verilmesi tercih edilir,
laminektomi veya radyoterapinin neden olacagi sekellerden kaginmak gerekir (34, 37,

119, 142).

Orta riskli hastalarda amag¢ taniy1 kesinlestirmek, timor dokusunun miimkiin
olabildigince ¢ogunu ¢ikarmak, komsu olmayan lenf nodlarini ve cerrahi 6ncesinde
siipheli metastaz bolgelerini drneklemektir. Tiimoér tam ¢ikarilamayacak ise cerrahi
rezeksiyon birkag kiir kemoterapi sonrasina birakilabilir, bu sekilde cerrahi komplikasyon
riski azalir (8, 10, 75, 83, 125).

Yiiksek riskli grupta ilk cerrahi yaklagimda amag¢ tam1 koymak, biyolojik
gostergeler icin yeterli materyal saglamak ve evrelemeyi netlestirmektir. Bu sirada timor
vital organlara zarar vermeden ve komplikasyona neden olmadan c¢ikarilabilirse total
rezeksiyon yapilmalidir. Tama yakin rezeksiyon yapilan evre 4 hastalarda yasam
hizlarinin arttigina dair goriisler yaninda, degisiklik gbzlemediklerini bildiren yazarlar da
vardir(10, 101, 143-145). Siklikla kemoterapi ile tiimor kiigiilmesi saglandiktan sonra
ikinci (“second look”) cerrahi gerekir. Ozellikle tiimdrii tam ¢ikarilan yiiksek riskli evre
3 hastalarin yasam hizinin tam ¢ikarilamayanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir

(8, 10, 125, 141-143).

2.18.Radyoterapi

Diisiik riskli hastalikta lokal radyoterapi yasam hizlarinda artis saglamaz; bu
nedenle bu gruba radyoterapi verilmesi onerilmez. Ancak cerrahi veya kemoterapi ile
yeterli lokal kontrol saglanamayan hastalarda radyoterapi verilmesi diistiniilmelidir (10,
102, 121). Orta riskli grupta da baslangi¢ tedavi algoritmasi i¢inde yer almaz. Ancak evre
3 hastalikta postoperatif radyoterapi alanlarda yasam hizinin arttigi bildirilmistir (30,
146). Evre 3 ve 4 noroblastomda en dnemli tedavi basarisizligi nedeni primer timor

bolgesinde lokal relapstir. Bu hastalarda tiimdr nadiren yalniz kemoterapi ile yok
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edilebilir; siklikla cerrahi rezeksiyon da giigtiir. Cocuklarda kontrollii ¢aligsmalar
olmamasina ragmen radyoterapinin eklenmesi veya dozunun artirilmasi ile lokal kontrol
sansinin arttig1 bildirilmektedir; ancak radyoterapinin dozu, zamanlamas1 ve mikroskopik
veya makroskopik hastalikta kullanimi i¢in kesin 6neriler yoktur. Miyeloablatif tedavi ve
retinoid ile birlikte verilen sistemik kemoterapiye, kemik iligi transplantasyonu
sonrasinda eklenecek radyoterapinin minimal rezidiiel hastaligin yok edilmesine katki
sagladigr goriilmiistiir. Cerrahi 6ncesinde var olan tiimor lokalizasyonuna timdér tam
cikarilmis ise en az 2160 cGy, kismi ¢ikarilabilmis ise daha yiiksek dozlarin verilmesi

onerilmektedir (146-149).

Radyoterapi kemik veya yumusak doku lezyonlarinin palyasyonu amaci ile de
kullanilir. Solunum sikintisi, vena kava inferior basisi veya renal perfiizyon bozuklugu
olan evre 4S ndroblastomda yaygin karaciger tutulumunun tedavisi i¢in kisa siire 300-

600 cGy radyoterapi verilebilir (150).

2.19.MIBG Tedavisi

Radyoaktif isaretli MIBG (**I-MIBG) néroblastom icin oldukga duyarli ve 6zgiil
bir belirleyicidir. Norepinefrine benzerligi nedeniyle katekolamin sentezleyen hiicrelerin
salg1 graniillerinde birikir. Tiimore 6zgiil radyoterapinin organ hasar1 olmaksizin ytiksek
dozlarda verilebilmesi nedeniyle 1980’lerden beri tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Faz
calismalarinda hedeflenmis radyoterapi olarak kullanildiginda yanit oranlart %30-50
arasinda bildirilmektedir. Son ¢aligmalarda ileri evre tedaviye yanitsiz ndroblastomlu
hastalarda genis araliklarla multipl *3!I-MIBG infiizyonlar1 verilmesinin tek infiizyona
gore daha etkin oldugu ve yanit oranmin %39’a ¢ikt1g1 bildirilmistir. Baslangicta *31-
MIBG tedavisine yanit veren, ancak diger tedavilerini alirken progresyon gosteren
hastalarin da ikinci MIBG inflizyonuna yanit verdigi bildirilmistir. Tedaviye yanitsiz
hastalarda **'1-MIBG ile kombine olarak kemoterapi verilmesi de denenmis ve etkili
bulunmustur (151-154). Tekrarlayan inflizyonlarin mi yoksa artmis toplam radyoaktivite
dozunun mu yanit oranlarini artirdigi bilinmemektedir. Ancak tlimordeki radyoaktivite
tutulumunun tiimoér cevabi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir(62, 155). Uzamis
trombositopeni en dikkat ¢eken hematolojik yan etkidir, 12mCi/kg tizerindeki dozlarda
goriiliir. Kok hiicre destegi ile 18mCi/kg dozlara ¢ikilabilir. Diisiik ve tekrarlayan
dozlarda verildiginde toplam doz 35mCi/kg’a kadar ¢ikilmistir. Hematolojik yan etkiler
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kemik iligi/kemik tutulumu olan hastalarda daha agirdir. Hematolojik olmayan toksite

belirgin degildir, %10-15 siklikla hipotiroidi ve nadiren tiimérler bildirilmistir (62, 151).

2.20.Minimal Rezidiiel Hastalik

Tiimor hiicrelerinin hematopoetik sisteme yayilmis olmasi 6nemli bir olumsuz
prognostik gostergedir (156). INSS tam1 ve evreleme ¢alismalarinda kemik iligi
aspirasyon yaymalarinda sitomorfolojik tan1 gerekli goriilmektedir. Morfolojik tan1 ancak
kemik iligindeki blast orani %10 un {izerinde ise miimkiindiir (157). Oysa periferik kanda
daha az miktarlarda blast varligi, LDH diizeyi ile birlestirildiginde bir yas {isti evre 4
hastalikta 6nemli bir olumsuz prognostik veri sayilir. Aymi gosterge klinik olarak
hastaliksiz sayilan hastalar i¢in de gecerlidir; relaps ve 6liim oraninda artis1 isaret eder.
Bu tablo minimal rezidiiel hastalik (MRD) olarak adlandirilir. Kemoterapi, cerrahi ve
radyoterapi ile kitlesel ve yaygin hastalik baslangicta tamamen yok edilse de evre 4
hastalik siklikla tekrarlar. Baslangigtaki remisyon ¢ogunlukla tam degildir ve neden
minimal rezidiiel hastaliktir (10, 156-158). Minimal rezidiiel hastalik tanisi i¢in
immiinsitoloji, immiinfloresan, “reverse transcriptase” PCR analizi ile tirozin hidroksilaz
mRNA tayini (RT PCR) veya GD2 transkript sayist dl¢timii yapilmaktadir (159-162). Bu
hastalarin anti-GD2 antikoru ile tedavisinin hastaliksiz yasami uzattigr belirtilmistir

(162).

2.21.Yeni Tedavi Yaklasimlari

Farkli biyolojik 6zelliklere sahip tiimoriin molekiiler yapist aydinlatildik¢a yeni
anti-tiimor tedaviler gelistirilmektedir. Klasik tedaviler ile basar1 saglanamayan relaps ya
da refrakter hastalarda apopitotik ajanlar, monoklonal antikorlar, MIBG tedavisi,
differansiye edici tedaviler ve anti-anjiojenik ajanlar gibi alternatif yeni tedaviler
denenebilir.

o Kemoterapatik ajanlar: Kamptotesin anologlarindan topotekan ve irinotekanin
relaps/refrakter NBL tedavilerinde etkili oldugu gosterilmistir (2, 163). Bu
ilaglarin tek basina veya diger ilaglarla kombine kullanildig1 klinik ¢aligmalar
devam etmektedir. Irinotekan, temozolamid kombinasyonu COG ¢alismalarinda
niikseden tiiméorlerde kullanilmaktadir (163). Glutatyon sentetaz inhibitorii olan
Buthionine sulfoximine (BSO), tubulin baglayict ABT 751 ile 6zellikle ¢coklu ilag

direnci gelisen hastalarda ¢alisilmalar devam etmektedir (2, 163). Ayrica, faz 1 ve
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faz 2 galismalart devam eden pek c¢ok ajan vardir. Beta-D-glukan, CEP-701,
Decitabine, Depsipeptide, Genasense, IL-12, MAb1 A7, pyrazoloacrine, Safingol,
SAHA, ZD1839 (EGFR tirozin kinaz inhibitorii), Zoledronik asit, Fenretidine,
Imatinib bunlar arasinda sayilabilir (2).

Hedeflenmis radyoaktif tedavi: Noroblastom, radyosensitif bir tiimordiir ancak
yaygin hastalik kullanimi sinirlamaktadir. Bu nedenle sadece NBL hiicresini
hedef alan radyoniiklid tedavi i¢in pek ¢ok ¢alisma yapilmustir. I'**MIBG tedavisi
bu konuda en ¢ok kullanilandir. IB!MIBG tedavisi relaps tedavisi igin kullanilan
ilk hedefe yonelik tedavidir. Calismalar 1990°da baslamuis, relaps hastalarda %21-
47 yanit alinmistir. MIBG tedavisi yeni tani alan yiiksek riskli hastalarda KT ve
RT’den 6nce ilk tedavi olarak, refrakter/relaps hastalarda kurtarma tedavisi olarak
ya da indiiksiyon tedavisi sonrast OKHN oOncesinde uygulanabilir. ’New
Approaches to Neuroblastoma Therapy (NANT)” toplulugu tarafindan
MIBG’nin tedavi etkinligini arttirmak amaciyla vincristine, irinotecan ve
vorinostat ile kombine edildigi ¢alismalar stirmektedir (164).

Hedeflenmis molekiiler tedaviler: Yiiksek riskli tiimorlerde defektif oldugu
bilinen genlere ve gen iriinlerine yonelik hedef tedaviler gelistirilmeye
calisilmaktadir. Noroblastom icin en iyi bilinen somatik degisiklik MYCN
amplifikasyonudur. MYCN zor bir terap6tik hedef olmasina ragmen preklinik
caligmalarda bromodomain inhibisyonu ile MYCN transkripsiyonunun azaldigi
gosterilmistir. PI3 ve Aurora A kinaz inhibitéri MYCN proteininin
stabilizasyonunu bozar (165). Aurora A kinaz inhibitoriiniin irinotekan ve
temozolamid ile kombine edildigi ¢alisma devam etmektedir. Yiiksek riskli NBL
tanisi alan hastalarin yaklasik %14’tinde ALK mutasyonu veya gen amlifikasyonu
saptanir. Kombine MET/ALK inhibitorii crizotinib ileri evre NBL’da
kullanilmistir ancak basarili sonuglar alinamamistir (2). Crizotinib’in topotekan
ve siklofosfamid ile kombine edildigi c¢alisma devam etmektedir (163).
CEP701/Lestaurtinib tirozin kinaz sinyal yollarindan BDNF/TrkB’yi hedef
almaktadir. Klinik ¢alismalar1 devam eden bir diger tirozin kinaz inhibitorii de
‘iressa’dir (2).

Antianjiogenik tedavi: Noroblastom vaskiilarize bir timordir. Timoriin
biyolojik 6zellikleri ile vaskiilarizasyon artis1 paralel olup agresif tiimdrlerde

vaskiilarizasyon daha fazladir. Ayrica yiiksek riskli tiimorlerde proanjiojenik
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molekiillerin ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Antianjiojenik tedavi i¢in in
vitro ¢alismalarin sonuglart degiskendir. En fazla ¢alisma VEGF nétralizasyonu
lizerine yogunlasmistir. Cediranib ile faz 2 calismalar1 devam etmektedir.
Bevacizumab ile temozolomid -irinotekan kombine edildigi ¢alisma NANT
tarafindan siirdiirtilmektedir (163).

Immunoterapi: Noroblastomdaki spontan regresyona konak¢min immun
yanitinin neden oldugu hipotezi, ilk immunoterapi tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini saglamistir. Iyi seyirli NBL’da tiimériin lenfositlerle infilitre
goriiniimii de bu hipotezi desteklemistir. Noroblastom hiicre ylizeyindeki
gangliosid (GD-2) antijenine kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlar faz 3 klinik
caligmalarda kullanilmaktadir (2). Yiksek riskli hastalarda miyoablatif tedavi
sonrast GM-CSF, IL-2 ve 13-cis retinoik asit ile kombine kullanilmis ve sag
kalima olumlu katkisi oldugu goriilmiistiir (166). En 6nemli yan etkisi ndropatik
agridir. Ayrica bir immunositokin olan humanize 14.18 interlokin-2 tedavisinin
sonuglart Ozellikle minimal hastalikta umut vericidir. Ek olarak, yeni
immunoterapi tedavi stratejileri (hiicreyi, DNA’y1 glikolipid yapiyr hedef alan)
gelistirilmektedir. Ayrica bir immunstimulan olan beta-glukan araciliiyla
hiicresel sitotoksisite uyarilarak GD2 ve GD3 asis1 gelistirilmistir. Hiicresel
immunoterapi i¢in GD2 ye kars1 kimerik antijen resept.rii eksprese eden sitotoksik
T lenfositler (CAR T) ile ilgili faz 1 ¢alismalar devam etmektedir (163).

2.22.Geg Etkiler

Noroblastomlu hastalar hastalifin veya uygulanan cerrahi, kemoterapi ve

radyoterapinin geg etkilerine maruz kalirlar. Diistik veya orta riskli hastalikli olanlarda

daha cok kifoz, skolyoz, kemik ve yumusak dokularin hipoplazi veya fibrozisi gibi kas

ve iskelet sistemi sorunlari ile paraspinal hastalik veya cerrahinin neden oldugu parestezi,

parapleji ve norojenik mesane goriiliir. Yiiksek riskli hastalik grubunda ise geg etkiler,

almis olduklar1 c¢oklu ve agir tedaviler nedeniyle daha agirdir. Platin bilesikleri

noroblastomda kemoterapi semalari i¢cinde yogun olarak kullanilir. Sisplatine bagli igitme

kayb1 degisik serilerde %20-80 arasinda bildirilmistir. Tedavi aldig1 sirada kiiciik yas,

360mg/m? iizerindeki dozlar, birlikte bas ve/veya boyun 1sinlamasi, bdbrek

fonksiyonlarinda bozukluk, birlikte aminoglikozit veya kivrim ditiretikleri gibi ototoksik
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ilaglarin kullanilmas isitme kayb1 gelisme riskini artirir. Ozellikle geng yastaki isitme
kayb1 konugma ve 6grenmede giigliik yaratir, hayat kalitesini olumsuz etkiler (167). Bas
ve boyun bolgesine verilen radyoterapi ve MIBG tedavisi; tiroid fonksiyon bozuklugu,
yiiksek dozda alkilleyici ajanlar ve radyoterapi; over ve testis fonksiyon bozukluklari,
KIT 6ncesi hazirlik semalarinda verilebilen tiim viicut 1s1nlama; biiyiime geriligi gibi
endokrin sorunlara neden olur (168). Pulmoner (solunum fonksiyon testlerinde
bozukluk), kardiyak (antrasiklinlere bagli kardiyomiyopati, kalp yetmezligi), renal (akut
veya kronik bobrek fonksiyon bozuklugu) ve ndrolojik (6grenme giigliigii, problem
¢ozmede giicliik, beceri azlig1) sorunlar bildirilmistir (169). Noroblastomlu hastalarda geg
donemde 16semi, tiroid tiimorleri, yumusak doku sarkomlar: ve osteosarkom gibi ikincil
tumorler de bildirilmistir (170).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Mart 1977 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart Cocuk Onkolojisi Bilim Dali’nda, ‘néroblastom’ tanisi alan ve bu taniyla
izlenen hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin tani anindaki
yaslari, cinsiyetleri, bagvuru ve son kontrol tarihleri, takip siireleri, yakinmalar1 ve
yakinma stireleri kaydedildi. Hasta bilgileri taranirken baslangi¢ degerlendirmeleri olarak
yapilan bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gériintiileme (MRG), ®™Tc ile
kemik sintigrafisi, kemik iligi aspirasyon ve biyopsi 6rnekleri, metil-iyodobenzilguanidin
(MIBG) taramasi, kan sayimi, laktat dehidrojenaz, ferritin, NSE degerlerleri, idrar
katekolamin diizeylerine bakildi. Dosyada mevcut goriintiileme bilgileriyle, primer timor
yerlesim yeri ve metastaz bolgeleri belirlendi. Kemik iligi biyopsi sonuglar1 ve cerrahi
verilerden de yararlanilarak uluslararasi noroblastom evreleme sistemine (INSS) gore
hastalik evrelemesi yapildi. Hastaligin histopatolojik tanisi i¢in uluslararasi ndroblastom
patolojik siniflama sistemi (INPC) kullanildi. Hastaya cerrahi girisim yapilabilmis ise
bunun zamani ve yapilan cerrahi islem kaydedildi. Tan1 konduktan sonra uygulanan
kemoterapi protokolii ve verildigi siire, yaninda verilen radyoterapi bilgileri kaydedildi;
hastalarin genel ve olaysiz sag kalim siireleri degerlendirildi. Tekrarlayict hastaligi olan
hastalarda da niiks bdlgesi, niiks sonras1 verilen tedaviyle birlikte tan1 anindan niikse
kadar gecen siire (TTFR) ve niiks sonrasi genel sag kalim stiresi degerlendirildi. Niiks

degerlendirmesi uluslararasi noroblastom yanit siniflamasi (INRC) kullanilarak yapilda.

Tedavi ve sag kalim analizlerine hasta dosyasi: bulunamayanlar, dis merkezde
kemoterapi alip cevapsiz veya niiks hastalik ile gelenler ile tedavi olup kontrol i¢in
gelenler, hi¢ kemoterapi alamayanlar, tanidan sonra tedavi i¢in bagska merkeze gidenler

ve tanis1 sonradan degisenler alinmada.

Olaysiz sag kalim hizi (EFS), bagvuru tarihi ile “olay” tarihi (hastaligin
tekrarlamasi veya herhangi bir nedenle 6liim “olay” olarak tanimlandi) veya “olay” yok
ise hastanin goriildiigli son tarih arasindaki fark hesaplanarak bulundu. Niiks sonrasi
genel sag kalim (PROS) ise ilk olaym goriildiigii andan hastanin 6liimiine kadar gecen
slire ya da hasta yasiyorsa son goriilme tarihi g6z 6niine alinarak hesaplandi. Hala izlemde
olan hastalar i¢in 31.11.2018 tarihine kadar gegen siire géz Oniine alindi. Genel yasam

hiz1 i¢in bagvuru tarihinden hastanin herhangi bir nedenle 6ldiigii veya son goriildiigi
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tarihe veya hayatta ise 31.11.2018’¢ kadar gegen siire hesaplandi. Benzer kemoterapi
semalar1 gruplanarak degerlendirildi. Ulusal protokol olan TPOG noroblastom protokolii

ayrica verilmedi.

(http://www.tpog.org.tr/uploads/15 09 2009.pdf).

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
21.0 paket programi ile yapildi. Siirekli veriler ortalama+standart sapma / ortanca
(minimum-maksimum) ile, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade edildi.
Sagkalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi Log rank testi ile yapildi. Cok
degiskenli analizde Onceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler kullanilarak sag kalimi
ongormedeki bagimsiz etkenler Backward yontemi ile Cox regresyon analizi kullanarak
incelendi. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki Kare ve Fisher's Exact Test kullanildi. Tip-1 hata diizeyinin

0,05'in altinda olan durumlar istatistiksel anlaml1 olarak yorumlandi.
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4. BULGULAR

Haziran 1977-Aralik 2018 tarihleri arasinda basvuran, noroblastom,
gangliondroblastom ve gangliondrom tanisiyla tedavi edilip izlenen 255 hastanin dosyasi
geriye doniik olarak incelendi. Calismamiza 186 hasta alindi. Calisma disinda birakilan

hasta gruplar1 ve gerekceleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Analize alinmayan hasta gruplar1 ve gerekgeleri

Gerekge Hasta sayis1
Dosyasi bulunamayan veya yeterli bilgiye ulasilamayan 32
Muayene olduktan sonra tekrar goriilmeyen veya 11

disarida tedavi olup izlenmek iizere bagvuran

Tan1 konup tedavi baglanmasina ragmen tedavi 8

devamu i¢in baska merkeze giden

Di1s merkezde tani konup kemoterapi baslanan, rolaps 6

veya cevapsiz olan veya tanisi degistikten sonra gelen

1977 6ncesinde basvuran 5
Yalnizca radyoterapi verilen 3
Di1s merkezde opere edilen ve niiks olduktan sonra gelen 2
Izlemde patolojik tanis1 degisen 2
Toplam 69

4.1. Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikler

Degerlendirmeye alinan 186 hastanin yaslar1 yenidogan bebek ile 13 yas arasinda
degismekte olup ortalama yas 3,1442,79 yil (ortanca 2,5) idi. Hastalarin 106’s1 erkek
(%57) ve 80’1 kiz (%43) idi; erkek kiz orani 1,3/1 bulundu. Hastaligin en sik goriildigi
yas aralig1 kizlarda 342,75 yil, erkeklerde ise 3,25+2,83 yil idi.

Degerlendirilen 62 hastanin bagvurudan onceki ortalama yakinma siiresi 3 ay

(ortanca 1,5 ay) idi; postnatal ilk giiniinde basvuran prenatal tanili yenidogan hastalar
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yaninda, yakinma siiresi {i¢ yili bulanlar da vardi. Alt1 aydan uzun yakinma siiresi
bildirilen 13 hastanin 10’u néroblastom, ikisi gangliondroblastom, biri ganglionérom

tanis1 almisti. I¢lerinden sadece bir tanesi evre 4 hastalik ile basvurmustu.

Hastalarimizin  %84,9’u ndroblastom (n=158), %12,4’ii gangliondroblastom
(n=23) ve %2,7’si ganglionérom (N=5) tanis1 ile izlenmisti. Noroblastomlu hastalarimizin
ortalama tan1 yas1 2,77+2,61 yil iken gangliondroblastomlu hastalarimizda ortalama yas

5,45+2,88 yil, ganglionéromlu hastalarimizda 4,3543,04 yildu.

Hastalarin en sik bagvuru bulgusunu kitle yakinmasi olusturmaktaydi. Kitle
yakinmasi ile bagvuran 101 hastanin %18’i evre 3 (n=19), %40’1 evre 4 hastalardan
olugmasina ragmen rastlantisal tan1 alan 11 hastanin {i¢ii evre 1, besi evre 2 hastalik
grubundandi. Noroblastom evresi ile kitle iligskisine bakildiginda evre 1’dekilerin
%33,3’tinde, evre 2’dekilerin %45,7’sinde, evre 3’dekilerin % 63,3’{inde, evre 4’tekilerin

% 51,3’linde ve evre 4S’dekilerin ise % 82,6 sinda kitle bulgusu vardi.

Tablo 8: Olgularin yakinmalarina gére dagilimlar

Yakinma n(%o)
Kitle 101 (54,3)
Agr1 49 (26,3)
B Semptomlari 36 (19,4)
Solunum Sistemi Yakinmasi 13 (7,0)
Gastrointestinal Yakinma 13 (7,0)
Norolojik Yakinma 12 (6,5)
Ekimoz 5(2,7)
Basi Bulgusu 5(2,7)

Hastalarimizin primer tiimor yerlesim bolgelerine gore sayisal dagilimi Sekil 1°de
verilmistir. Calismaya alinanlarin primer timor yerlesimine gore %66,1°1 (n=123)
adrenal yerlesimli, % 14’i (n=26) adrenal dis1 abdominal yerlesimli, % 16,7’si (n=31)
torakal yerlesimli, % 2,2’si (n=4) pelvik yerlesimli, % 0,5’1 (n=1) orbita yerlesimliydi.
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Serebellar bolgede kitle saptanan bir hasta primeri bilinmeyenler arasinda

degerlendirilmistir.

140

120

100

80

60

40

20

4 1

Adrenal Adrenal Disl Torakal Pelvik Yerlesim Orbital Yerlesim
Yerlesim Abdominal Yerlesim
Yerlesimi

Sekil 1: Birincil tiimor yerlesim bolgeleri

Tablo 9: Hastalarin histopatolojilerine ve primer yerlesim bolgelerine gore dagilimlari

Adrenal dis1
Adrenal Torakal Pelvik Bulunamayan Orbita
abdominal
Noroblastom (%) 111(70,3) 22(13,9) 21(13,3) 2(1,3) 1(0,6) 1(0,6)

Ganglionoroblastom (%) 10(43,5) 3(13) 8(34,8) 2(8,7) - -
Ganglionorom (%) 2(40) 1(20) 2(40) - - -

Toplam 123 26 31 4 1 1

Tani i¢in yapilan degerlendirmeler sirasinda toplam 96 hastaya spot idrar VMA
incelemesi yapilmis, 63 hastada (%65,6) pozitif bulunmusti. Primer tiimor yerlesimine
gore VMA pozitifligi karinda yerlesimli kitlelerde %64,6, karin dis1 yerlesimlilerde ise
%70,6 bulundu (p=0,6). Timér yerlesim bolgesine gore VMA pozitiflik oranlar1 Tablo
10°da, hastalik evresine gére VMA pozitiflik oranlar1 Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 10: Timdr yerlesim bolgesine gore VMA pozitifligi

Tiimor lokalizasyonu VMA pozitif VMA negatif Toplam p

Adrenal 48(70,6%) 20(29,4%) 68(100,0%) 0,11
Adrenal dis1 abdominal 3(42,9%) 4(57,1%) 7(100,0%) 0,22
Torakal 12(70,6%) 5(29,4%) 17(100,0%) 0,63
Pelvik 0(0,0%) 4(100,0%) 4(100,0%) 0,012

Tablo 11: Hastalik evresine gore VMA pozitifligi

Evre VMA pozitif WMA negatif Toplam p>0.05
Evre 1 4(44,4%) 5(55,6%) 9(100,0%)
Evre 2 11(61,1%) 7(38,9%) 18(100,0%)
Evre 3 6(46,2%) 7(53,8%) 13(100,0%)
Evre 4 31(75,6%) 10(24,4%) 41(100,0%)
Evre 4S 11(73,3%) 4(26,7%) 15(100,0%)
Toplam 63(65,6%) 33(34,4%) 96(100,0%)

* Fisher’s exact test

Tan1 aninda hastalarin %43’ (n=80) evre 4 hastalik ile bagvurmustu. Evre 4 ve
4S olup metastatik hastalik ile bagvuranlar hastalarimizin %51,4’tinli olusturmaktaydi
(n=96). Histopatolojiye gore degerlendirildiginde metastatik hastalarin %95 kadarmi
noroblastom (n=92), %3’linii gangliondroblastom (n=3), %]1’ini ganglionérom (n=1)
olusturmaktaydi. Metastatik hastalikta néroblastom histopatolojisinde istatiksel anlaml

fark saptandi (p<0,001).

Kemik iligi metastazi olan olgularimizla anemi (Hb <10 gr/dl) ve trombositopeni
(plt <100.000) arasinda anlaml iligki gosterilemedi (p=0,07 ve p= 0,28). Hastalarimizin
tiimor yerlesimlerinin ve metastaz bolgelerinin ¢ok degiskenli analiz ile sag kalima etkisi

aragtirildiginda kemik iligi, orbita, akciger metastazi olan olgularin ve abdominal
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yerlesimli hastaligin 6liim riskinin yiiksek oldugu goriildi. Bu gruptaki risk oranlar

Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12: Primer yerlesim ve metastaz bolgelerine gore 6liim riskleri

95% ClI
Degisken p Oliim riski Alt Ust
Kemik iligi metastazi 0,001 2,2 1,416 3,671
Orbita metastazi 0,047 2,0 1,009 4,151
Akciger metastazi 0,006 53 1,613 17,622
Abdominal yerlesim 0,026 2,8 1,131 7,224

Cox Regresyon; Backward LR metod, Degskenler: Kemik iligi metastazi, kemik metastazi, karaciger metastazi,

Cilt-yumusak doku metastazi, orbita metastazi, akciger metastazi, lenfatik metastaz, karin igi yerlesim

186 olgunun noroblastom tanist konuldugunda hangi evrede olduguna
bakildiginda; % 9,7’si (n=18) evre 1, % 18,8’ (n=35) evre 2, % 16,11 (n=30) evre 3,
%43’ (n=80) evre 4 ve % 12,41 (n=23) evre 4S olarak bulundu. Evrelere gore ortanca

tani1 yaglar1 evre 4S, 1, 2, 3 ve 4 igin sirasiyla; 3, 23, 36, 36, 36 ay bulundu.

CINSIYET

Wiz
erkek

Sayl

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Ewre 45
EVRE

Sekil 2: Hastalarin evrelere gore dagilimlari
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Tablo 13: Tan1 aninda metastatik hastaligi olan hastalarin metastaz bolgelerine gore

dagilimlar
'I\_AoeI:Zf;[;zazsyonu Var (%) Yok (%) Toplam
Kemik iligi 53(28,5) 133(71,5) 186
Kemik 46(24,7) 140(75,3) 186
Karaciger 34(18,3) 152(81,7) 186
Orbita 15(8,1) 171(91,9) 186
Lenf nodu 13(7,0) 173(93,0) 186
Cilt-Yumusak doku 9(4,8) 177(95,2) 186
AKkciger 3(1,6) 183(98,4) 186

Calismamizdaki 186 hastanin %62’si opere edilebilmis (n=97), bunlarin %75’ine

primer cerrahi girisim (n=73), %?25’ine geciktirilmis cerrahi (n=24) uygulanmist.

Hastalarimiza uygulanan cerrahi girisimlerin evrelere gore dagilimi Tablo 14°te, opere

edilmeyen olgularmn evrelere gore dagilimi Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 14: Evrelere gore cerrahi girisimlerin dagilimi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 4S

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total rezeksiyon 17(94,4) 26(74,3) 12(40,0) 24(30,0) 7(30,4)
g’gﬁfﬁgy‘g%@s‘ (opere : 7(20)  14(467)  52(65)  16(69.6)
Parsiyel rezeksiyon 1(5,6) 2(5,7) 4(13,3) 4(5,0) -
Toplam 18(100) 35(100) 30(100) 80(100) 23(100)
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Tablo 15: Primer cerrahi, geciktirilmis cerrahi ve opere edilmeyen olgularin evrelere

gore dagilimi

Primer cerrahi  Geciktirilmis cerrahi  Opere edilmeyen Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Evre 1 18 (100) - - 18(100)
Evre 2 22(62,9) 6(17,1) 7(20,0) 35(100)
Evre 3 9(30,0) 7(23,3) 14(46,7) 30(100)
Evre 4 18(22,5) 10(12,5) 52(65,0) 80(100)
Evre 4S 6(26,1) 1(4,3) 16(69,6) 23(100)

Hastalarimiz yillar boyunca degisik kemoterapi semalart ile tedavi edildiler. Bu

semalar Tablo 16°da verilmistir. Bakildiginda evre 1 hastalarin %77 sine (n=14), evre 4S

hastalarin ise %21’ine (n=5) kemoterapi verilmemisti.

Tablo 16: Kemoterapi protokollerinin dagilimi

n yiizde
(0) Kemoterapi almayan 26 14,0
(1) VCR+CYC 26 14,0
(2) VCR+CYC+PRED+MTX 29 15,7
(3) VCR+CYC+DDP 31 16,7
(4) VCR+CYC+DTIC+ADR+VM26 5 2,7
(5) NB90 46 24,9
(6) TPOG 2003 NBL 7 3,8
(7) TPOG 2009 NBL 15 8,2
Toplam 185 100
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4.2. Yasam analizleri

Hastalarimizin ortalama izlem siiresi 32,9+43,2 ay (ortanca 13 ay) idi.
Ganglionéromlu hastalarimizin dordii olaysiz olarak hayattaydi, biri evre 2 hastalik ile
basvurmus opere olmamis, kemoterapi verilmis ve 2 aylik izlem siiresinden sonra takip

dis1 kalmisti. Noroblastom, gangliondroblastom ve ganglionéromlu hastalar i¢in 3 yillik

olaysiz yasam hizlar1 %63, %94 ve %75 idi (p=0,016).

Calisma grubumuzda 18 ayin altindaki hastalarin (n=71) ortalama olaysiz sag

kalim stiresi 137 ay iken, 18 ayin tizerindeki hastalarin 116 ay saptandi (p=0,169).

Bagvuru tarihlerine gore hastalarin sag kalim analizleri 2000 6ncesi ve sonrasi
olarak gruplandirildi. Evre 3 hastalik ile bagvuran hastalarin genel sag kalimi yillar
icerisinde 40 aydan 123 aya uzarken (p=0,01) evre 4 hastalarin genel sag kalimlar
arasinda belirgin fark yoktu (p=0,08). 2000 y1l1 sonras1 (n=39) basvuran hastalarin genel
sag kalimi, 2000 6ncesi (n=147) bagvuranlara gore daha yiiksekti (p<0,001)

Tiimor yerinin yagam hizina etkisi incelendi. Ortalama genel sag kalim abdominal
yerlesimli grupta (n=153) 92 ay, abdominal dis1 yerlesen grupta (n=32) 155 aydi
(p=0,002). En yiiksek ortalama genel sag kalim -152 ay- torakal tutulumlu hastalarimizda
(n=30) saptand: (p=0,002).

Cerrahi girisim ve rezeksiyon miktarinin yasam hizini anlamli olarak etkiledigi
goriildii. Hastalarin sag kalim hizlar1 uygulanan cerrahi isleme gore incelendiginde tam
ve tama yakin eksizyon yapilan hastalarin (n=86) ortalama sag kalim siiresi 145 ay, kismi
eksizyon yapilabilenlerin (n=11) ise 49 ay bulundu. Bu fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p=0,058). En yiiksek sag kalim hizi tam ve tama yakin rezeksiyon yapilabilen
hastalarimizda goriildii (p<0,001).

Izlem siiresinde tedavi protokoliiniin herhangi bir asamasinda cerrahi rezeksiyon
yapilabilen hastalarin (n=88) olaysiz ve genel yasam siiresi 142 ay ve 140 ay bulundu.
Cerrahi yapilamayanlarda (n=97) bu siire 83 ay ve 52 aydi. Istatiksel anlamli fark
mevcuttu (p<0,001 ve p=0,002).

Yaygin hastalikla bagvuran evre 4 hastalarda cerrahi yapilabilen hastalarin (n=28)
ortalama genel sag kalim siiresi 42 ay, yapilamayanlari (n=51) 21 ay idi (p=0,052). Evre

4 hastalarimizin sag kalim hizlar1 opere edilemeyen (n=51) ve geciktirilmis cerrahi
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uygulananlarda (n=10) sirasiyla 21 ay ve 30 aydi (p=0,016). Hastalara rezeksiyon

yapilmasinin niiks ya da lokal niiks riskini azalttig1 gosterilemedi (p=0,3 ve p=0,09).

Hastalik evresi beklendigi gibi yasam hizin1 etkileyen 6nemli bir degisken olarak
belirlendi (p<0,001). Hastalik evresine gore yapilan olaysiz sag kalim analizinde ortalama
olaysiz sag kalim evre 1, 2, 3, 4 ve 4S i¢in sirasiyla 109, 157, 93, 51 ve 141 ay olarak
saptandi1 (p<0,001). Tiim evrelerin olaysiz ve genel yagam hizlar1 Tablo 17°de ve olaysiz

yasam egrileri Sekil 3’te verilmistir.

Evre 4S hasta grubumuzda 2 ayliktan kii¢iik olanlarin (n=7) ortalama sag kalim
siiresi 73 ay, 2 ayliktan biiyiik olanlarin (n=16) 111 ay bulundu. iki grup arasinda genel
sag kalim yoniinden istatiksel anlamli fark yoktu (p=0,6).

Cinsiyetlerine  gbre hastalarimizin  ortalama genel yasam  siireleri
degerlendirildiginde kizlarin 118 ay, erkeklerin 82 ay bulundu; aradaki farkin istatiksel
olarak anlamli oldugu goriildi (p=0,049).

Kemoterapi protokollerinin ayrintili yasam hizlar1 Tablo 17°de verilmistir. Yasam
egrilerinin az sayida hastaya verilen protokoller ¢ikarildiktan sonra diizenlenmis sekli ise
sekil 4’te verilmistir. En yliksek yasam hizi vinkristin ve siklofosfamid ile ikili tedavi

verilen hastalarda goriildii.
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Tablo 17: Sag kalim ile iliskili parametreler

Genel sag kalim Olaysiz sag kalim
ort. 95% ClI Ort. 95% CI
Degiskenler n (ay) +SE Alt Ust p (ay) #SE Alt Ust p

VMA 95 0,949 0,448
Pozitif 62 {89 11 67 111 94 11 71 117
Negatif 33 {100 17 65 135 128 17 93 162
Evre 167 *<0,001 *<0,001
Evre 1 18 |- - - - 109 8 92 127
Evre 2 35 {160 14 133 188 157 12 132 182
Evre 3 30 i72 13 45 99 93 14 65 121
Evre 4 79 32 6 18 45 51 8 34 68
Evre 4S 23 {108 17 73 143 141 15 110 172
Cerrahi rezeksiyon 185 | *<0,001 *0,004
Kismi eksizyon 11 49 12 24 73 3 7 18 49
Tam/tama yakin 86 145 9 126 165 147 9 129 164
Sadece biyopsi 88 (52 9 33 71 83 12 58 107
Tedavi 185 *0,037 *<0,001
Kemoterapi almayan 26 {56 7 41 70 71 6 60 83
VCR+CYC 26 {116 15 85 147 121 17 87 155
VCR+CYC+PRED+MT
X 29 66 19 27 104 72 24 25 119
VCR+CYC+DDP 31 i50 14 22 79 61 15 31 91
VCR+CYC+DTIC+ADR
+VM26 5 74 25 25 123 - - - -
NB90 46 44 4 34 53 56 3 49 64
TPOG 2003 NBL 7 103 22 58 148 99 24 51 148
TPOG 2009 NBL 15 182 14 54 110 64 15 33 94
Cinsiyet 185 *0,049 0,454
Kiz 80 118 12 94 142 129 11 106 151
Erkek 105 {82 8 65 99 107 9 89 125
Yas 185 *0,04 0,051
1.5 yas alt1 58 {132 12 108 155 148 11 125 170
15-4yag 83 i75 9 56 94 94 10 72 115
5-9yas 37 {91 18 55 127 121 18 85 157
10 yas ve lizeri 7 9% 30 37 155 128 24 81 176
Histopatoloji 185 *0,016
NB 157 - - - - 112 8 95 130
GNBL 23 - - - - 180 8 163 197
GN 5 - - - - 60 14 32 88
Izlem siiresince
yapilan cerrahi 185 *<0,001 *0,008
Opere olmamis 88 i52 9 33 71 83 12 58 107
Primer cerrahi 73 1136 11 114 158 144 10 124 164
Geciktirilmis cerrahi 24 1132 13 105 159 122 15 91 152
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Genel sag kalim

Olaysiz sag kalim

Ort. 95% ClI ort. 95% ClI
Degiskenler n (ay) +SE Alt Ust p (ay) +#SE Alt Ust p
Histopatoloji 185 *0,016
NB 157 i- - - - 112 8 95 130
GNBL 23 1- - - - 180 8 163 197
GN 5 - - - - 60 14 32 88
Adrenal tutulum 0,068 0,703
Var 123 180 8 64 96 105 8 88 122
Yok 62 1129 12 104 154 134 12 110 158
Adrenal dis1
abdominal
tutulum 0,093 0,054
Var 26 18 21 43 128 32 6 19 45
Yok 159 1105 8 89 121 128 8 113 144
Torakal tutulum *0,004 0,099
Var 30 1152 14 124 181 153 14 126 181
Yok 155 194 8 77 112 116 8 99 134
Basvuru yillar *<0,001 0,109
2000 y1l1 dncesi 146 187 9 70 105 119 9 100 137
2000 y1l1 sonrasi 39 1120 8 103 136 108 9 89 127
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Tablo 18: Hastalarimizin genel ve olaysiz yasam hizlari

Genel yasam hizi (%) Olaysiz yasam hizi (%)
Degiskenler n 3yil Syl 10 y1l 3yil Syl 10 yil
Evre 185
Evre 1 18 100 100 100 88 84 84
Evre 2 35 80 81 81 82 80 80
Evre 3 30 48 45 45 64 61 61
Evre 4 79 26 14 14 51 47 47
Evre 4S 23 59 60 60 88 87 87
Cerrahi rezeksiyon 185
Kismi eksizyon 11 50 41 - 53 - -
Tam/tama yakin 86 71 70 70 76 73 73
Sadece biyopsi 88 31 27 27 60 57 57
Kemoterapi 185
(0) Kemoterapi almayan 26 64 58 - 90 88 -
(1) VCR+CYC 26 66 67 67 76 75 75
(2) VCR+CYC+PRED+MTX 29 39 38 38 53 52 52
(3) VCR+CYC+DDP 31 37 36 36 40 39 39
(4)VCR+CYC+DTIC+ADR+VM26 5 56 56 56 100 100 100
(5) NB90 46 39 16 - 82 77 -
(6) TPOG 2003 NBL 7 71 64 64 69 64 64
(7) TPOG 2009 NBL 15 67 62 - 50 45 -
Yas 185
1.5 yas alt1 58 66 66 66 80 78 78
1.5-4yas 83 46 46 41 58 54 54
5-9yas 37 41 41 41 66 63 63
10 yas istii 7 69 49 49 83 80 80
izlem siiresince yapilan cerrahi 185
Opere olmamis 88 31 27 27 60 57 57
Primer cerrahi 73 66 65 65 75 71 71
Geciktirilmig cerrahi 24 76 71 71 69 66 66
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Survival Functions
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Sekil 3: Hastalik evrelerine gore olaysiz sag kalim egrileri

Hastalarimizin yaklagik %25 kadarinda tekrarlayic hastalik saptandi (n=45). Bu
hasta grubunda niiks en erken 2 ayda, en gec ise 23 ayda saptandi. Niikse kadar gecen
ortalama siire (TTFR) 8,27+6 ay (ortanca 5 ay) saptandi. Niiks sonrasi genel sag kalim
stiresine (PROS) bakildiginda ortalama 17,2436 ay (ortanca 5 ay) saptandi.
Hastalarimizda TTFR ile PROS arasindaki iliski incelendiginde; ilk 6 ay igerisinde niiks
eden hastalarimizda (n=24) PROS 46 ay, 6-12 ay arasinda niiks eden hastalarimizda
(n=10) 33 ay, 12-18 ay arasinda niiks edenlerde (n=5) 5 ay, 18-24 ay arasinda niiks
edenlerde (n=06) ise 6 ay saptandi. TTFR ile PROS arasinda istatiksel anlamli iligski yoktu
(p=0,77). Yas, evre ve TTFR’nin degerlendirildigi ¢ok degiskenli analizde ilk 1 yilda
niiks eden hastalardaki 6liim riski 1 yi1ldan sonra niiks eden hastalara gore 3,3 kat yiiksekti
(p=0,044).

Niiks eden hastalarimiz evrelerine gore gruplandirildiginda hastalarin %4’ evre
1 (n=2), %11’1 evre 2 (n=5), %17’si evre 3 (n=8) %62’si evre 4 (n=28), %4’ii evre 4S
(n=2) oldugu belirlendi. Bu hastalarin PROS siireleri incelendiginde evre 2, 3, 4 ve 4S
icin ortalama sag kalim siireleri 111, 20, 14, 30 aydi. Evre ile PROS arasinda anlamli
iliski bulunamadi (p=0,093). 18 evre 1 hastamizdan 2 hastada tekrarlayici hastalik
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goriildii. Tk hasta 1978 yilinda basvurmustu, total eksizyon ve kemoterapi sonrasi lokal
torakal niiks goriilmiistii. 2016 yilinda bagvuran diger hastamiz ise total eksizyon sonrasi
kemoterapisiz izlenmis ve lokal abdominal niiks ile bagvurmustu. Ik hasta takip dist
kalmist1, ikinci hasta izleme devam etmekteydi. Izlemde yasayan bir hasta oldugu i¢in

niiks sonrasi ortalama sag kalim siiresi hesaplanamadi.

Hastalarimizin niiks bolgelerinin sikliklarinin dagilimi Tablo 19°da verilmistir.
Hastalarimizin %30’unda primer bolgede (n=14), %52’sinde non-primer bolgede (n=24),

%17’sinde ise hem primer hem de non-primer bdlgede niiks (n=8) goriilmiistiir.

Tablo 19: Niiks bolgeleri

n (%)
Kemik 10 (20%)
Abdominal (lokal) 9 (18%)
Orbita 7 (14%)
Karaciger 6 (12%)
Kemik iligi 5 (10%)
Lenfatik 4 (8%)
Beyin 2 (4%)
Cilt 2 (4%)
Torakal (lokal) 1 (2%)
Orbital (lokal) 1 (2%)
Testis 1 (2%)
Akciger 1 (2%)

Bu hastalarin histopatolojisine bakildiginda beklendigi gibi noroblastom
grubunda niiks siklig1 yiiksekti (p=0,032). Noroblastom hastalarinin %27,8’1 (n=44),
gangliondroblastom hastalarinin %4,3’i  (n=1), ganglionérom hastalarinin ise %20’si
(n=1) niiks etmisti. Niiks eden ganglionérom hastasina kemoterapi sonras1 geciktirilmis
cerrahi uygulanmis ve sonrasinda bu isleme ait biyopsi raporuna ulasilabilmisti. Hasta
sag olarak izlemdeydi. Histoloji ile PROS siiresi arasindaki iliski gangliondroblastom ve

gangliondrom grubunda sadece birer yasayan hasta olmasi sebebiyle degerlendirilemedi.

Niiks eden hastalarimzin tan1 yasi1 18 aydan kiiciik olanlarda (n=14) PROS 56 ay
kadar uzunken, 18 aydan biiyiik hastalarimizda (n=31) 28 ay olarak hesaplandi1 (p=0,1).
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Hasta grubunun %27’sine (n=51) hastaligin degisik zamanlarinda ve degisen

dozlarda radyoterapi verilmisti. Lokal niiks acisindan radyoterapi alan ve alamayan

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamis (p=0,177) ancak radyoterapi alan hastalarda

niiks goriilme riski istatiksel olarak belirgin azalmistir (p=0,005).

Rezeksiyon yapilabilen ve yapilamayan hastalarda niiks ve lokal niiks goriilme

sikliginda azalma saptanmadi (p=0,3 ve p=0,93).

Niiks sonrasi sag kalim ile iliskisi degerlendirilen diger belirtecler de Tablo 20°de

verilmistir.

Tablo 20: Niiks sonrasi sag kalimla (PROS) ilgili degiskenler

95% ClI
n PROS (ay) +SE Alt Ust p

Tam yas1 45 0,107
<18 ay 14 56,2 21,1 14,85 97,68
>18 ay 31 28,3 12,9 1,06 55,57
TTFR 45 0,77
<6 ay 24 46,0 19,3 8,09 84,04
6-12 ay 10 33,0 12,1 9,21 56,79
12-18 ay 5 5,0 1,4 2,21 7,79
18-24 ay 6 26,6 9,9 7,20 46,18
Evre 0,093
1 - - - - ;
2 5 1111 43,3 26,2 195,9
3 8 20,3 12,9 0 45,5
4 28 14,0 4,3 55 22,5
4S 2 30,5 15 27,6 33,4
Ferritin 17 0,808
<150 ng/mi 8 25,6 9,3 7,29 43,96
>150 ng/mi 9 17,6 39 9,99 25,35
LDH 17 0,007
<500 IU/L 7 53,0 12,0 29,32 76,68
>500 IU/L 10 12,1 4,4 3,32 20,88
MYCN 6 0,515
Pozitif 2 8 4,9 0,00 17,70
Negatif 4 56 19,6 17,59 94,41
Basvuru zamani 46 0,128
2000 oncesi 37 38,6 12,1 14,87 62,41
2000 sonrasi 9 51,0 13,6 24,22 77,80
Kemik/kemik iligi niiksii 45 0,066

Yok 14 95,1 26,0 441 146,0

Var 31 13,6 34 7,0 20,3
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Sekil 4: Hastalarin evrelere gore niiks sonras1 yasam egrileri
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5. TARTISMA

Noroblastom kaynaklandigi embriyolojik yapi, degisken klinik ve biyolojik
yapisi, salgiladigi hormonlar ve bunlarin neden oldugu karakteristik tablolar sebebiyle
diger ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden farkli bir tiimordiir. Uzun yillar boyunca elde edilen
bilgilere ek olarak ¢alismalar hala hizla devam etmekte ve yeni bilgiler eklenmektedir.
Hastaligin tedavi basarisi, ¢calismalara paralel olarak, lokalize hastalikta giderek artmigtir
ancak son 40 yilda pediatrik onkoloji alanindaki gelismelere karsin yaygin hastalikta
yasam hizlarinda ¢ok biiyiik degisiklik saglanamamistir ve hala tiim diinya merkezlerinde
diisiiktiir. Yogunlastirilmis kemoterapi protokolleriyle tam ve kismi remisyon oranlari
artmis ancak genel sag kalim %5-15"lerde kalmistir. Calismalarin esas hedefi bu grupta
yasam oranlarini arttirmaya yoneliktir. Unitemizde, otuz yili askin siirede izelenen ve
tedavi edilen hastalar degerlendirildiginde, tan1 ve tedavi yaklasimlariyla beraber tedavi

basarisinin diinya merkezlerine benzer bi¢cimde arttig1 gériilmiistiir.

5.1. Yas

Noroblastom en sik 1-4 yas arast cocuklarda, ortanca yas1 22 ay civarinda
bildirilir. Infant dSneminin en sik goriilen kanseri olmakla birlikte olgularin %36’s1 1 yas,
%89’u 5 yas, %98’1 ise 10 yas altindadir (1-10). Hasta grubumuzda da hastalarin yas
dagilimlarinin biiyiik ¢ogunlugu literatiir ile uyumlu yas araligindaydi. Ortalama tan1 yasi
3,14+2,79 yild1, ortanca deger 30 aydi ve bildirilenden 8 ay daha biiyiiktii. En kiigiik
hasta yenidogan bebek, en biiyiik hasta 13 yasinda idi. Kizlarda pik yaptig1 ortanca yas
24 ay, erkeklerde ise 33 ay idi. Evre 1, 2, 3, 4, 4S i¢gin ortanca tani yaslar1 ise sirasiyla
23, 36, 36, 36, 3 ay olup literatiire gore yine daha yiiksekti (2, 3, 6, 8, 9). Rutin tarama
ve kontrol olmaksizin ¢ocuklarin siklikla sadece hastalandiklarinda hekime bagvurmasi
tiim evrelerde tani yasinin ileri olmasinin esas sebebi olabilir. Prenatal tanili hastalarin
orani %3,2 saptanmis olup literatiire gore diisiikk olmasi bu durumu destekler niteliktedir
(2).

Yasin prognostik 6nemi 1971 yilinda ilk defa rapor edilmistir ve hala 6nemini
korumaktadir. 1 yas alt1 olgulardaki prognozun 1 yas iistiindekilere gore daha iyi oldugu
bilinmekte ve risk gruplandirmalarinda 1 yas kullanilmaktadir (2). 1-2 yas arasinda, iyi
biyolojik 6zelliklere sahip, MYCN (-) ve evre 4 tiimdrlii hastalarin sag kaliminin, 2 yas

tizerindeki olgulara gore daha iyi oldugu belirlenmis ve bu gruptaki hastalarin tedavi
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yogunlugu azaltilmistir. Hastalarimizda n-myc amplifikasyonu son yillarda bakilmaya
baslanmisti. Bu sebeple sag kalim analizlerinde yeterli sayida hasta degerlendirmeye
alinamadi. Bir yasmin altindaki ¢ocuklarda evre 4 hastaligin evre 4S gibi davranabildigi
bildirilmistir. Siit ¢cocuklugu ¢agindaki evre 4 noroblastomlu hastalarda genel sag kalim
hi1z1 %70’in lizerinde bulunmus ve niiks hastalik durumunda klinik gidisin daha iyi oldugu
bildirilmistir (79, 85-91, 128-130). Hasta grubumuzda da hastalarin %28’i bir yasin
altinda bagvurmustu. Prenatal tanili hastalarimizin orani ise %3,2 idi. Sosyoekonomik
diizeyin daha yiiksek, hekime ulagsmanin daha kolay oldugu gelismis {ilkelerde ise 1
yaginin altinda tani alan hasta oran1 %35’e kadar ¢ikmaktadir (1-10). Ayni durum evre 3
ve evre 4 hastalik ile bagvuran ileri evre hasta sayisinin, hastalarin %59’u kadar yiiksek
kismin1 olusturmasinin da sebebi olabilir; dolayisiyla prognozu olumsuz etkileyen bir
faktordiir. Ancak rutin tarama yapilan Japonya ile Avrupa ve Amerika kitalarindaki bazi
merkezlerde bir yasin altinda tan1 alan hastalarin sayis1 artmasina karsi bir yas tizerinde
degisiklik olmamistir. Tan1 alan bir yasin altindaki olgularin iyi klinik ve histolojik
ozelliklere sahip olmasi ve bu hastalarin cogunun tedavi edilmeyip yalnizca izlenmesinin
yeterli olmasi; bir yas {izerindeki 6liimlerin sikliginin azalmamasi sebebi ile tarama

caligmalarinin 6nemi sorgulanmaktadir (11-20).

Klasik olarak 365 giin, ndroblastom risk evrelendirmesinde yiiksek ve diisiik riskli
hastalik gruplarinin ayriminda sinir kabul edilir. Yapilan son ¢aligmalarda Evre 4, MYCN
negatif hastalarda; 12 aydan kiigiikler ile 12-18 ay arasindakilerin sonuglari benzer
bulunmustur (85, 88). Bu bulgular 1s1ginda NBL igin yas sinirt COG tarafindan 18 aya
cekilmistir. London ve arkadaslarinin 1986-2001 yillar1 arasinda yaptigr 3666 hastayi
degerlendirdikleri calismada yasi1 20 aydan kiiclik olan hastalarda (evre ve MYCN
amplifikasyonu da degerlendirilerek) olay riskinin diisiik oldugunu bildirmislerdir (88).
Calismamizda hastalarin yas gruplari 18 ay sinir alinarak degerlendirildiginde; 18 aydan
kiigliklerde (n=71) ortalama genel sag kalim siiresi ve 137 ay, biiyiiklerde (n=115) ise 116
ay idi. Calismamizda bu iki gurp arasinda genel sag kalim siireleri bakimindan istatiksel
anlamli fark bulunmamistir (p=0,16). Bu durum hasta sayisi ile iligkililendirilmistir. Yine
de sonug olarak, 12-18 ay arasindaki evre 1-4 hastalar dikkatli degerlendirilmeli; bu
hastalarin bir yas altindakiler gibi tedavisiz veya en az tedavi ile izlenebilecegi goz 6niine
alinarak tedavi protokolleri belirlenmelidir. Niiks olgularimiz degerlendirildiginde 18 ay
ve altindaki hastalarimizin (n=14) PROS siiresi 56 ay, 18 ay iizerindeki hastalarimizin

(n=31) PROS siiresi ise 28 ay idi. Istatiksel fark anlamli degildi (p=0,1) ancak

51



hastalarrmizda MYCN gibi parametrelerin kullanima girmesi ve buna dayali risk

gruplariin olusturulmasiyla bu farkin daha belirginlesecegini diistinmekteyiz.

5.2. Cinsiyet

Noroblastom erkeklerde kizlara gore biraz daha sik goriiliir, erkek/kiz oram
1,2°dir (10). Hasta grubumuzda erkek/kiz oran1 1,3 olup, literatiire gore hafif yiiksektir.
Bu durum toplumun genel sosyoekonomik diizeyine, kirsal kesimlerden erkek
cocuklarina doktora getirilirken 6ncelik verilmesine kars1 kotii durumdaki kiz ¢ocuklarin

getirilmemesine bagli olabilir.

Literatiirde cinsiyetin olumsuz klinik gidis {izerine etkisi bildirilmemistir (2).
Cinsiyet ile genel sag kalim arasindaki iliski degerlendirildiginde genel sag kalim siireleri
erkekler (n=105) i¢in 82 ay, kizlar (n=80) igin 118 ay saptandi. Aradaki bu fark istatiksel
anlamli bulundu (Tablo 17) (p=0,049). Metastatik hastalig1 olmayan evre 1, 2 ve 3
hastalarin cinsiyete gore genel yasam hizlar1 farkli degildi. Istatiksel anlamli fark
saptanmasa da metastatik hastalik ile basvuran evre 4 ve 4S hastalarin %60’ 1n1,
noroblastom histopatolojisine sahip hastalarin %60’1m1 ve abdominal yerlesime sahip

kitlelerin %60’ 1n1 erkek hastalarin olusturmasi bu farkin sebebi olabilir.

5.3. Klinik bulgular, lokalizasyon

Noroblastik tiimorler yaklasik %75 oraninda karinda yer almaktadir (2).
Hastalarimizda karin i¢i yerlesim (adrenal, non-adrenal abdominal ve pelvik) %82
hastada birincil tiimor yerlesim yeridir. Karin i¢inde yerlesen kitlelerin %80’in1 adrenal
kitleler olusturmakta, bunu sirasiyla adrenal dis1 abdominal (%16), pelvik (%2,6) kitleler
izlemektedir. Torakal tutulum %16 hastada saptanmistir. Gangliondroblastom ve
gangliondromlu hastalarda da primer tiimor yerlesim bolgeleri benzerlik gostermektedir
ancak bu iki alt grup torakal tutulumun oldugu vakalarin ¢ogunlugunu olusturmaktadir
(%34 ve %40). Tutulum yerleri sikliklart literatiir ile benzerlik gostermektedir (80, 81,
84). Tumor yerlesim bolgesi sag kalimi etkileyen faktorlerden birisidir. Yerlesim
bolgesine gore hastalarin genel sag kalimlarina bakildiginda karinda yerlesen kitlelerde
92 ay, karin dis1 yerlesimde ise 155 ay saptandi1 (p=0,002). Torakal yerlesimli kitlelerde
sag kalim hizlar1 belirgin yiiksekti (p=0,004) (Tablo 17). Bunun nedeni muhtemelen batin
timorlerinin semptom vermeden biiyliylip yaygin hastalik ile bagvurdugunda fark

edilmesiyken torakal tutulumda kitle, solunum sikintisi ve norolojik yakinmalarin daha
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erken donemde ortaya ¢ikmasidir. Torakal bolge yerlesimli Kkitlelerin  biiytlik
¢ogunlugunun gangliondroblastom ve ganglionérom histolojisinde olmasi da bu durumun

sebebi olabilir.

Hastalarimizin en sik bagvuru bulgusunu kitle yakinmasi olusturmaktaydi. Kitle
yakinmasi ile bagvuran 101 hastanin %18’1 evre 3 (n=19), %40’1 evre 4 hastalardan
olugmasina ragmen rastlantisal tan1 alan 11 hastanin {igii evre 1, besi evre 2 hastalik
grubundandi. Bu durum batindaki kitlelerin ileri evrelere dek farkedilmemesini, lokal

hastalik grubunun ise siklikla rastlantisal tan1 almasini desteklemektedir.

Histopatolojik gruplarina gore bakildiginda gangliondromlu hastalarin ortanca
tan1 yas1 48 ay olup literatiir ile uyumlu olarak yiiksektir (60). Bu durum hastalarin
nadiren semptomatik olmalarina, ge¢ yasta tesadiifen saptanmalarina ve tani almalarina

bagland.

Yakinma siiresi degerlendirilen 62 hastanin bagvurudan dnceki ortalama yakinma
stiresi 3 ay (ortanca 1,5 ay) idi. 6 aydan uzun yakinma siiresi ile bagvuran 13 hastadan
sadece bir tanesi evre 4 hastalik tanis1 almisti. Bu durum hastaligin hizli klinik seyrini

destekler niteliktedir.

Hastalarimiz  histopatolojik  olarak %85 noéroblastom (n=158), %12
gangliondroblastom (n=23), %3 gangliondrom (n=5) tanist almislardi. Metastatik hasta
gruplarinda ve niiks eden hastalarda noroblastom alt tipinin siklig1 beklendigi dlgiide

anlaml1 derecede yiiksekti (p<0,001 ve p=0,032).

Hastalarimizin  %51’inde tanida spot idrarda VMA incelemesi sonucuna
ulagilmigtir. Pozitiflik oran1 %65°tir. Literatiirde ise VMA pozitifligi %89 civarinda
bildirilmistir (10). Literatiir ile aradaki bu fark bu testin yapilmadan 6nce hastanin diyete
ihtiyact olmasi, baska tan1 metodlarinin daha ¢abuk sonu¢ vermesi nedeniyle tarafimizca
daha ¢ok tercih edilmesi sebebiyle olabilir. Primer tiimdr yerlesim bdlgesine ve hastalik
evresine gore VMA pozitifligi a¢isindan istatiksel anlamli fark saptanmamais; en yiiksek
pozitiflik oranlar1 adrenal ve torakal yerlesim ile evre 4 ve 4S hastalikta goriilmiistiir.
VMA i¢in referans degerlerin yasla iliskili oldugu, yenidogan ve bebeklik déoneminde
pozitiflik oraninin daha yiiksek, ilerleyen yaslarda ise daha diisiik oldugu bilinmektedir.
Timor belirteclerinin pozitifligi timdriin evresi ve hiicre dongiisiinlin hiz1 ile iliskilidir.
Diistik evrelerde pozitif VMA orani daha diisiiktiir ve bu grubun klinik seyri daha 1yidir
(89). Bizim hasta grubumuzda da VMA pozitifligi, daha diisiik sag kalim ile iliskili
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yiikksek evre ve yaygin hastalikta %75 saptanmuis, literatiir ile uyumlu olarak yiiksek
bulunmustur (Tablo 11). Timor belirteglerinin diizeyi ile sag kalim arasinda iliski

bulunamamustir (Tablo 17).

5.4. Evre

Evre 1 ve 2 hastalar bolgesel sinirli hastaligi olan ve genellikle olumsuz risk
faktorleri saptanmayan hastalardan olugsmakta ve genel sag kalim hizi yastan bagimsiz
olarak yiiksek seyretmektedir. Olumsuz risk belirleyicileri olmayan hastalar diisiik riskli
degerlendirilirler, tiimér bdlgesinden bagimsiz olarak klinik gidis iyidir ancak bas ve
boyun tliimorlerinde tekrarlama olasiligi yiiksektir. Timdr boyutu ile sag kalim
iliskilendirilmemistir (120, 128). Hasta grubumuzda da evre 1 ve 2 hastalar sayica daha
azdir (%9,7 ve %18). Tutulum yerleri literatiir ile uyumlu olarak siklikla torakal bolgedir
(82, 83, 100, 103, 121, 129, 138). Bu gruptaki hastalar en yiiksek 5 yillik olaysiz (%84
ve %80) ve genel (%100 ve %81) sag kalim hizlarina sahiptir.

Hastalarimiz arasinda evre 3 hastalik en sik karin i¢i yerlesimlidir. Literatiir
serilerinde evre 3 hastalarda genel yasam hiz1 en yliksek %50-75 arasinda bildirilmigtir
(78, 84, 101, 104, 105, 124, 135). Calismamizda ise 5 yillik genel yasam hizi %45
civarindadir. Bu hastalarin %56 kadarinda kismi rezeksiyon yapilabilmis ya da sadece

biyopsi alinabilmistir. Sag kalimin diisiik olmasinin sebebi bu olabilir.

Evre 4 hastalik artik kemik iliginde minimal rezidiiel hastaligin gdsterilebilmesini
saglayan tanm1 yontemleri sayesinde daha dogru tani almakta, bu da yogunlastiriimis
kemoterapi protokolleri ile tedavi olanagi saglamaktadir. Daha onceleri diisiik evreli
hastaliga sahip hastalar bu sekilde dogru olarak evre 4 hastalik i¢inde gruplanmaktadir.
Basvuruda hastalarin %51’inde metastaz mevcuttu. Serimizdeki evre 4 hastalarin en sik
rastlanan metastaz yerleri kemik iligi, kemik ve karacigerdir. 5 yillik genel ve olaysiz sag
kalim hizlariin en diisiik oldugu grubu bu hastalar olusturmaktadir (%14 ve %47). Cok
degiskenli analiz ile metastaz bolgelerinin sag kalima etkisi incelendi (Tablo 12). Oliim
riski kemik iligi metastazi olanlarda 2,2 kat, orbita metastazi olanlarda 2,0 kat, akciger
metastazi olanlarda 5,3 kat yiiksekti. Bu bolgelerde metastazi olan hastalarda baglangic
tedavisi planlanirken bu risk goéz oniine alinmalidir ve konvansiyonel tedaviler disinda

baska tedavilerin 6n planda diistiniilmesi gerekir.
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Evre 4S oldukca 6zel metastaz yapan bir grup hastaligi kapsar. Bu hastalarin
cogunda bolgesel smirli hastalar gibi olumsuz risk faktorlerine rastlanmaz. Birincil
tiimore gore ¢ok daha bliyilik metastaz bolgeleri ve alisilmadik tutulum bolgeleri de
goriilebilir. Klasik tanima uymayan tutulum yerleri olan metastatik hastalarin evre 4 ya
da 4S olarak gruplandirilmasi tartigmalidir. Hasta grubumuzun g¢ogunda literatiir ile
uyumlu olarak abdominal hastalik mevcuttu. Bu grupta birincil timor bolgesinin ve
metastaz yerlesiminin yasam hizina etkisi olmadigi bilinmektedir. Tan1 aninda masif
hepatomegaliye bagli olarak solunum baskilanmasi 2 ayliktan kiigiik bebeklerdeki 6liim
riskinin 2 ayliktan biiyliklerden daha fazla olmasinin nedenidir. Literatiirde tedavi
almayan ve sadece gozlem yapilan evre 4S hastalarda genel sag kalim hizi %100’e
yakinken, tibbi tedavi ihtiyaci olan bebeklerde sag kalim oranlar1 diismektedir (30-32, 79,
86, 171). Evre 4S hasta grubumuzdaki 5 yillik genel sag kalim hiz1 %60’tir. Hastalarin
%48°1 2 ayligin altindadir (n=11). Tan1 aninda 2 ayliktan kiigiik 7 hastamizdan 2 tanesi

solunum sikintis1 sebebiyle kaybedilmistir.

5.5. Cerrahi yaklasim ve lokal kontrol

Cerrahi girisim noroblastom tedavisinde Onemlidir, diger ¢ocukluk c¢ag1
timorlerine gore timoriin tamamen c¢ikartilmasinin ya da miimkiin oldugunca
kiigiiltiilmesinin prognoza olumlu etkisi vardir (2). Diisiik riskli hastalarda ve bolgesel
siurli tiimorii olanlarda sadece cerrahi tedavi ile izlem yeterli olabilir. Tlimor rezeksiyonu
yapilirken yasamsal organlarin korunmasi esas oldugundan her tiirlii cerrahi girisim bu
konuda tecriibeli cocuk cerrahlar1 ve ekipler tarafindan yapilmalidir. Evrelemenin dogru
olarak yapilabilmesi de operasyon sirasinda lenf nodu tutulumunun dogru olarak
degerlendirilmesine baglidir (70, 74, 129, 138, 141, 142). Cogu evre 3 hastada timdriin
damarsal yapilarla iligkisi nedeniyle tam ¢ikartilmasi giigtiir. Bu hastalarda tiimoriin iyi
bir degerlendirilme ve basaril1 bir operasyon ile tam ¢ikartilmasinin; operasyondan 6nce
evre 3 gorlinen hastaligin evre 1 olacagi ve ek tedaviye gerek olmayacagi anlamina

geldigi unutulmamalidir (83, 125).

Calismamizdaki 186 hastanin %62’si opere edilebilmis (n=97), bunlarin %75’ine
primer cerrahi girisim (n=73), %25’ine geciktirilmis cerrahi (n=24) uygulanmistir. Opere
edilemeyen hastalara sadece biyopsi islemi uygulanmistir (n=89). Cerrahi girisim
yapilabilen hastalarimizin genel ve olaysiz sag kalim siireleri uygulanamayanlara gore

daha yiiksek bulundu (p<0,001 ve p=0,008). Hastalara uygulanan primer cerrahi girisim
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ile geciktirilmis cerrahi girisim arasinda sag kalim farki yoktu. Bu sebeple 6zellikle ileri
evre ve yaygin hastalik durumunda hastalara yapilacak cerrahi girisimin zamanlamasi
onemlidir. Vaskiiler yapilara ve kemige invaze kitlelere kemoterapi sonrasi ikincil cerrahi

girisimlerle miidahale edilmesi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Cerrahi girisim yapilabilen hastalarin %46’sinda tam veya tama yakin rezeksiyon
yapilmis (n=86), %6’sinda kismi rezeksiyon yapilabilmisti (n=11). Bu iki grubun genel
sag kalimlar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0,058). Bunun sebebi gross rezeksiyon

yapilirken olusan komplikasyonlar olabilecegi diisiiniildii.

Diisiik riskli noroblastom hastalarinin yalnizca cerrahi ile tedavi edilebilecegi,
evre 4S grubunda olumsuz risk belirleyicileri olmayan hastalarin ise cerrahi girisim
yapilmadan tedavisiz izleme alinabilecegi bildirilmektedir. Hastaligin kendiliginden
gerileyebilmesi sebebiyle bu grupta klinik gidis cok iyidir. lyi prognoz gostergesi olan
klinik ve biyolojik ozelliklerin giin gectikge daha iyi tanimlanmasi ve daha ¢ok
kullanilmas: sayesinde daha ¢ok hasta tedavisiz izlenmeye baslanmistir. Bu sayede
prognozu iyi olan kii¢iik ¢ocuklarda tiimorii ¢ikartmak amaciyla vital girisimlerden
kaginilmakta ve morbidite azalmaktadir (83, 121, 127, 133). Gross total rezeksiyonun
Onemi tartigmalidir. Birincil timoriin tam ¢ikartilmasinin 6zellikle diisiik evrelerde sag
kalimi arttirdigi goriilmiistiir (104, 105). Hastalarimiz cerrahi girisim agisindan
karsilastirildiginda ortalama sag kalim siireleri tam ve tama yakin eksizyon yapilan grupta
145 ay, kismi eksizyon yapilan grupta 49 ay, cerrahi yapilamayan grupta 52 ay saptandi
(p<0,001).

Yiiksek riskli hasta grubunda yiiksek dozlu kemoterapi protokolleri, yetersiz
damarlanma ve nekroz nedeniyle canli kalan timdr dokusuna yonelik tam rezeksiyon ile
desteklendiginde (hiicum tedavisi sirasinda veya bitiminde) tama yakin cevap oranlari
elde edilebilmektedir. Yaygin hastaligi olanlarda metastazlar dururken birincil timor
rezeksiyonunun yapilmasinin sag kalim oranlarini arttirdig1 gosterilmistir (89, 132, 144).
Evre 4 hastalarimizda cerrahi ¢ikartim yapilabilen hastalarin sag kalim siiresi ortalama
42 ay, geciktirilmis cerrahi yapilanlarda 30 ay, cerrahi yapilamayanlarda bu siire 21 aydi.
Geciktirilmis cerrahi yapilan hastalarin sag kalimlari ile cerrahi yapilmayan hastalar
arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,016). Bu durum evre 4 hastalarda kemoterapi

protokollerinin ikincil cerrahi girisimlerle desteklemenin 6nemini gostermektedir.
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5.6. Radyoterapi

Literatiirde lokal radyoterapi ve miyeloablatif tedavi protokollerine ragmen niiks
oranlart %20-80 arasinda bildirilmektedir (122, 129). Tiimor yayilimimnin ve lenf nodu
tutulumunun olmas1 niiks gelisimi icin yliksek risk yaratir. En sik niiks de primer
bolgeden kaynaklanmaktadir. Yiiksek doz hiicum tedavisi, birincil timoére 2100 cGy
radyoterapi ve immunoterapi ile birlikte tam rezeksiyonun lokal niiksleri azaltmada ve
daha uzun yasam siiresi saglamada etkili oldugu bildirilmistir (89, 144, 148).
Hastalarimizin  %27°si tedavi protokoliiniin farkli asamalarinda, farkli dozlarda
radyoterapi almistir. Lokal niiks agisindan radyoterapi alan ve alamayan gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamis (p=0,177) ancak radyoterapi alan hastalarda niiks goriilme riski
istatiksel olarak belirgin azalmistir (p=0,005). Hastalarin aldiklar1 radyoterapi dozlarinin
ve bunlarin zamanlamalariin farkli olmasi sebebiyle lokal kontrol ve radyoterapi iligkisi

icin kesin bir yorum yapmak giictiir.

5.7. Kemoterapi

Noroblastom klinik olarak heterojen bir dagilima sahiptir. Hastalar risk gruplarina
ayrilarak tedavi sekli ve agirligima karar verilmektedir. En Onemli amag¢ hastalar
kemoterapinin erken ve ge¢ yan etkilerine maruz birakmadan miimkiin olan en yiiksek
yasam hizin1 elde etmektir. Diisiik risk grubuna giren, sinirlt hastaligi olan hastalarin
cerrahi rezeksiyon sonrasi tedavisiz izlenmesini 6neren yayinlar artmaktadir. Evre 1
hastalikta gortilebilir rezidii kalmasina, olumsuz risk faktorlerinin varligina veya timor
biiyiikliigiine ragmen hastalarin yine de tedavisiz izlenebilecegini Oneren yayinlar
mevcuttur (82, 129). Ayni durum segilmis evre 2 hastalar igin de Onerilmekte yalniz
cerrahi rezeksiyonun tedavi i¢in yeterli oldugu bildirilmektedir. Bu iki hasta grubunda
birgok merkezde yasam hizi1 %100’e yakin verilmektedir (82, 121, 127, 129, 133, 135).
Hasta grubumuzda da evre 1 ve evre 2 i¢in 5 yillik genel sag kalim hizlar1 sirasiyla %100
ve %81°dir. Unitemizde hastalarm yaklasik %10’u evre 1 olarak takip edilmis (n=18),
bunlarin %77’si kemoterapi almamistir (n=14), bunlarin hepsi sag olarak hastaliksiz
izlemdedir. Evre 2 hastalig1 olan hastalarin ise sadece 3 tanesine kemoterapi verilmemis;
bunlarin 1’1 exitus olmus, 1’1 takip dis1 kalmis, digeri de sag ve hastaliksiz olarak
izlenmektedir. Kemoterapi protokolleri yillar i¢inde degismis olmasina karsin bu

evrelerdeki tedavi yaklasimi degismemistir.

57



Evre 4S timori olan hastalar MYCN amplifikasyonu olan kiiciik grup
cikartildiginda disiik riskli kabul edilmekte ve bu grupta da yasam hizit %100’e
yaklasmaktadir (97). Bu hastalarin bir kism1 yaygin kemik tutulumunun gelismesi sonrasi
klasik evre 4 hastaliga ilerler; bu sebeple bu grupta tedavi karar1 vermek giiglesmektedir.
TPOG-NB-2009 protokoliinde 1p, 11q veya 17q kromozom aberasyonlar1 ve shimada
siiflamas1 kemoterapi gerektirecek orta risk grubuna girecek evre 4S hastalar1 segmekte
kullanilmaktadir. Diisiik riskli bu grupta hepatomegaliye baglh kardiyopulmoner
yetmezlik veya koagiilasyon bozuklugu sebebiyle hasta kaybedilebilecegi
unutulmamalidir. Bu durumlarda diisik doz kemoterapi ya da radyoterapi verilmesi
onerilmektedir. Literatiirde de %50 kadar siit ¢ocuguna kemoterapi verildigi
gorilmektedir (31, 79, 86, 87, 171). Progresyon sik gériilmesine ragmen; TPOG-NB-
2009 protokoliinde primer tiimor biiylimesi, karaciger metastazi, deri metastazlari ya da
klinik bulgularda kotiilesme yoksa hastalara cerrahi ve kemoterapi onerilmemektedir.
Evre 4S hastalar grubumuzun %12’sini olusturmaktaydi (n=23). Hastalarin %21 kadar1
kemoterapi verilmeden (n=5), %70 kadari opere edilmeden izlenmisti (n=16).
Kemoterapi almayan hastalarin genel sag kalim hizi alanlara goére diisiik saptandi
(p=0,036). Kemoterapi verilmeden izlenen bes hastadan dérdiiniin bir ayin altinda olup
karaciger tutulumlarinin olmasi ve 1977-1983 yillar1 arasinda bagvurmalari sebebiyle risk
belirleyici faktor, minimal hastalik degerlendirmelerinin hastalik evresiyle uyumlu
olmama ihtimali bu durumun sebebi olabilir. Tanida iki ayliktan kii¢iik bebeklerde yagsam

hiz1 biiyiiklere gore istatiksel anlamli olmasa da yine de diisiiktiir.

Yiiksek riskli ndroblastom hastalarinin tedavisi ise gocukluk ¢agi malignitelerinde
zor bir sinav olmaya devam etmektedir. Yiiksek doz kemoterapi protokolleri, lokal
kontrol, miyeloablatif konsolidasyon tedavisi ve minimal rezidiiel hastaliga yonelik coklu
tedavi segeneklerinin birlikte kullanimi ile tedavi basarilar1 artmistir. Son 20 yilda evre 4
hastaligin olaysiz sag kalim hiz1 %10’un altinda iken %40 civarina ¢ikmistir ancak bu
basar1 tamamen kiir olan hasta sayisina yansimamustir. 18 ayliktan daha biiytik hastalarda
ise bu oran %25’ten daha azdir (127, 130-132). Hasta grubumuzda bu durum evre 3
hastalarin genel sag kalim siirelerinde daha belirgindir. 2000 yil1 6ncesi ortalama sag
kalim siiresi 40 ay civarinda iken, 2000 yil1 sonrasi bu siire 120 aya uzamistir (p=0,01).
Evre 4 hastalarin ortalama sag kalim stirelerinde ise anlamli bir degisiklik
saptanmamustir. Kemoterapi protokollerinde ¢ok biiyiik degisiklikler olmamasina ragmen

evre 3 hastalarin sag kaliminda artis ¢oklu tedavi seceneklerinin kombine kullanimi ve
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gelisen destek tedavilerin etkisini gostermektedir. Buna Karsin evre 4 hastalikta sag kalim
stirelerinde fark saptanmamasi, tedaviye direngli bu grupta yeni ajanlarin ajanlarin

kullanilmasini gerektirmektedir.

Yiiksek risk grubundaki hastalarda tiimoriin cerrahi rezeksiyonu ve radyoterapi
lokal niikslerin 6nlenmesi i¢in zorunludur. Bu hastalarda yiiksek doz kemoterapi ve
kemik iligi nakli (KIT) yapilmasina ragmen niiks oran1 yiiksektir (45, 89, 127, 130, 132).
Berthold ve arkadaslar1 295 yiiksek riskli ndroblastom hastasini yiiksek doz kemoterapi
sonrasi otolog kemik iligi nakli veya oral idame kemoterapisi protokolleriyle 10 yil
izlemisglerdir. Yiiksek doz kemoterapi sonrasi otolog kemik iligi nakli yapilan hastalarin
uzun donem sag kalimlar1 oral idame tedavisi ile izlenen gruba gore yiliksek saptanmistir
(172). Hastalarimizda yakin zamanda otolog nakil yapilmaya baslanmigtir ancak uzun
donem sag kalimlari degerlendirecek hasta sayisi yeterli degildir. Bununla birlikte
calismamizda radyoterapinin niiks riskini azalttigi ancak lokal niiks tizerinde etkili

olmadig saptandi.

Tedaviye direngli vakalarda kemik iligi ve kok hiicre nakli son yirmi yildir
arastirilmaktadir  (2). Geriye doniik ¢alismalar, yogunlastirilmis konsolidasyon
tedavisiyle beraber yapilan otolog kok hiicre nakli sonrast yiiksek doz kemoterapi
protokollerinin sag kalimi arttirdigini iddia etmektedir. Hematopoezin otolog kemik iligi
ile yeniden yapilandirilmasinin daha ytiksek dozlarda kemoterapi verilebilmesine olanak
sagladig1 gozlenmistir (173-175). Randomize kontrollii olmayan ¢alismalarda olaysiz sag
kalim siirelerinde bir miktar uzama bildirilmektedir (175, 176). Diger yandan
literatiirdeki 1i¢ tane randomize kontrollii calismada ve bir meta-analizde, nakil
grubundaki olaysiz sag kalim siiresi i¢in anlamli fark gosterilmistir (177-181) Onemli bir
diger nokta da genel sag kalim sonuglarinda fark goriilmemesidir (180, 182). Tiirk
Pediatrik Onkoloji Grubu’nun, TPOG-NBL 2009 ¢alismasinin heniiz yayinlanmamis
sonuglarinda da 3 yillik olaysiz sag kalim siiresinde anlamli fark tespit edilirken, genel

sag kalim oranlarinda fark goriilmemistir (183).

Yiiksek doz ve platin igerikli yeni kemoterapi protokolleri, coklu ilag semalar1 ve
destekleyici bakimdaki gelismeler sayesinde iyilesme oranlar1 giderek artmistir (45, 89,
127). ikincil cerrahi veya geg rezeksiyon gibi cerrahi teknikteki gelismeler ile beraber
calisma gruplarindaki tam ve kismi cevap oranlart %60-90 arasinda degismektedir.

Yasam hizlarinda ise belirgin degisim yoktur (45, 87, 132, 146). Calismamizda da en
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diisiik yasam hizlar1 bu gruptadir. Ug yillik genel yasam hizi ancak %26’dir. Evre 3
hastaligin aksine gecen yillarla beraber 2000 Oncesi ve sonrasi grupta yasam hizlarinda

belirgin degisiklik yoktur.

Rutin tedavi protokolleri ile kontrol altina alinamayan direngli tiimorlerde retinoik
asit, fenretinid, anti-GD2 monoklonal antikor, immunsitokinler, asilar, antianjiojenik
tedavi, tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmaktadir. Calisma grubumuzda bu hastalara
baslangi¢c kemoterapi protokolii olarak ICE, ikinci basamakta TCV, son basamakta ise
oral temozolamid, topotekan, irinotekan, siklofosfamid kullanilmistir. Genel sag kalim
stiresi 2000 yili sonras1 38 aydan 51 aya uzamustir (p=0,128). 2000°1i yillardan 6nce
tedavi edilen niiks hastalariyla, 2000’den sonra tedavi edilen niiks hastalarinin niiks
sonrast sag kalimlarindaki artig; artik daha ¢ok hastanin temozolamid, topotecan,
irinotecan ve oral etoposid gibi ikincil kemoterapi protokollerini almasina bagl olabilir.
Yapilan ¢alismalarda tiim bu kemoterapi protokollerinin -niiks sonrasi olaysiz sag kalim

sliresini arttirsa da- genel sag kalim oranlari tizerine etkisi gosterilememistir (184-187).

5.8. Niiks

Noroblastom niiksiinden sonra sag kalim koétiidiir. Klinik ve biyolojik 6zellikler
arasindaki iligkiyi anlamak ve niiks sonrasi sonuglar1 degerlendirmek ideal tedavinin
secimi i¢in yardimci olacaktir. Niiks sonrasi genel sag kalimda hangi faktorlerin anlaml
ongoriisel degeri oldugunun belirlenmesi bu sebeple dnemlidir. Tan1 aninda hastalarin
%350’si yliksek risk grubunda bulunur (188) ve bunlarin %50°si niiks etmektedir (189,
190). Yiiksek risk grubundaki ndroblastom hastalarinin niiksiinden sonra sag kalim
%10’un altindadir (191, 192). Hastalarimizin niiks sonrasi sag kalimlari evrelerine gore
degerlendirdigimizde evre 2, 3, 4 ve 4S i¢in sirastyla 111, 20, 14 ve 30 ay saptanmisti.
Literatiir ile uyumlu olarak evre 3 ve evre 4 hastalar sag kalimin en diisiik oldugu
gruplardi ancak niiks eden hastalarda evrenin sag kalim {izerine etkisi ¢aligmamizda
gosterilemedi (p=0,093). Basvuran hastalarin genel sag kalimi ile evre arasindaki iligki
istatiksel olarak anlamli saptanmasina karsin; evre ile niiks sonrasi genel sag kalim siiresi
arasinda anlamli iliski bulunamamasinin sebebi niiks eden hasta sayisinin ¢alismamizin
kisitlayict yonlerinden birisi olmasi olabilir. Bu hastalarin hangilerinin tedaviye cevap
verecegini ve tedavi basarisizliginin ardindan genel sag kalimi1 6ngérmek zordur. Uygun
tedavinin se¢imi bagarili sonuglar i¢in gereklidir, bu sebeple konvansiyonel tedavilerin

basarisizligindan sonra klinik gidisi ongorebilmek ¢ok dnemlidir (191).
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Yeni tedavi yontemleri ile yasam siireleri uzamasma ragmen erken ve geg
relapslar yiliksek oranda goriilmektedir. Bunlar siklikla kemik ve kemik iligi ile hipoksik
ve mikroskobik doku kalan bdlgelerden olmaktadir (87, 122). Hastalarimizin %25’ inde
niiks goriilmiistiir (n:46). Bunlarin %30°u birincil timdr bolgesinde, %52’si non-primer
bolgede, %17’°si ise primer ve non-primer bolgededir. Bolgelere gore niiks sikligina
bakildiginda hastalarda en sik kemik niiksii goriilmiistiir. Bunu sirasiyla lokal abdominal,
orbital, karaciger ve kemik iligi bolgeleri izlemistir. En az niiks goriilen bolgeler ise
beyin, akciger ve testistir (Tablo 19). Niiks bolgeleri ve sag kalim iligkisi incelendiginde
kemik iligi ya da kemik niiksii olan hastalarin sag kalimi1 (n=31) 13 ay, olmayanlarin
(n=14) 95 ay saptand1 (p=0,066) (Tablo 20). Basvuruda kemik metastazi olan hastalarin
Olim risklerinin de 2,2 kat yiiksek oldugu tespit edildi. Kemik iligi tutulumunun
tekrarlayan enfeksiyonlar, kemik tutulumunun ise kemoterapiye cevapsizlik sebebiyle
mortaliteyi arttirdigr diisiiniildii. Bu bolgelerin hem metastatik hem de niiks bolgesi olarak
tutulumunun sag kalim acgisindan onemli bir risk faktorii oldugu gbéz Oniinde

bulundurulmalidir.

Niiks eden hastalarimizin %80’ini (n:37) evre 3 ve 4 hastalar olusturmaktadir,
yine bu gruptaki hastalarin %72’si (n:27) kaybedilmistir. Erken evrelerde de niiks
goriilebilecegi unutulmamalidir. Niiks eden hastalarin %15°1 (n:7) erken evre 1 ve 2
hastalardir. iki evre 1 hastadan kaybedilen olmamustir. Tekrarlayici hastaligi olan iki evre
4S hasta da kaybedilmistir. Bu hastalar goriintiileme imkanlarimin ve ¢oklu tedavi
protokollerinin kisith oldugu ¢aligmanin ilk yillarinda bagvuran hastalar olduklar: i¢in

evrelendirmenin dogrulugu tartismalidir.

Calismamizda radyoterapinin  lokal niiks iizerinde anlamli  etkisi

gosterilememistir.

Literatiirde prognozu 6ngdrmede tani anindan niiks zamanina kadar gegen siirenin
(TTFR) o6nemli bir prognostik deger oldugu farkli cocukluk c¢agi tiimérlerinde
gosterilmistir (193-197), ancak noroblastomda detayli bir sekilde c¢alisgiimamistir.
Yaymlanan en kapsamli ¢aligmada; 2011 yilinda London WB ve arkadaslari, INRG
(International Neuroblastoma Risk Group) veritabanininda bulunan 2266 niiks ya da
ilerleyici hastaligi olan hastay: tarayarak niikse kadar gecen siire ile niiks sonrasi sag
kalimin belirgin iligkisini gostermiglerdir. 6-18 ay arasinda niiks eden hasta grubunda

niiks sonrasi sag kalim oranlarint en disik saptamiglardir (191). Literatiir ile
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kiyaslayabilmek i¢in hastalarimizin niikse kadar gecen zamanlarini alti aylik siireler
seklinde boldiigiimiizde sag kalim en diisiik 12-18 ay arasinda niiks eden grupta, en
yiiksek 6 ayin altinda niiks edenlerde saptandi (Tablo 20). Ancak yas, evre ve TTFR’nin
degerlendirildigi ¢ok degiskenli analizde ise ilk 1 yi1lda niiks eden hastalardaki 6liim riski
1 yildan sonra niiks eden hastalara gore 3,3 kat yiiksekti (p=0,044). Cocukluk cag1
tiimdrlerinde en kisa siirede niikste 6liim oraninin en yiiksek oldugu, niikse kadar olan
stirenin uzadikga 6liim riskinin azaldig1 dogrusal bir iliski daha anlasilabilirdi. Bu duruma
muhtemel bir agiklama olarak ilk 6 ay igerisinde niiks eden hastalarimizin 6nemli bir
boliimiiniin diisiik evreli bir hastaliga sahip olmasi; yaslarinin kiigiik olmasi sebebiyle,
niiks Oncesi tedavisiz ya da hafif tedavi protokolleriyle tedavi edilmesi nedeniyle relaps

sonrast tedavi protokoliine daha iyi cevap vermis olabilecekleri olarak 6ngoriildii.

Tan1 aninda yas, MYCN gen amplifikasyonu ve histolojik 6zellikler ndroblastom
i¢in kabul gérmiis prognostik faktorlerdir (198). London ve arkadaslar1 kotii histolojinin,
yaygin evre 4 hastaligin, MYCN pozitifliginin, tedavide yogun c¢oklu kemoterapi
protokollerinin kullanilmasinin, tan1 yaginin 18 aydan biiyiik olmasinin, artmis ferritin ve
LDH diizeylerinin, tanidan niikse kadar gegen siirenin (TTFR) kisaliginin, yiiksek mitoz
karyoreksis indeksinin niiks sonrasi genel sag kalimda (PROS) olumsuz belirleyici
faktorler olduklarint gostermislerdir. Daha 6nce yapilan tek merkezli ¢alismalarda da
niikse kadar gegen siirenin kotii prognoz ile olan ters iliskisi gosterilmistir (199, 200). Leu
ve arkadaslar1 31 niiks vaka ile yaptiklar1 ¢alismada tani aldiktan sonraki ilk 12 ayda niiks
eden hastalarin sag kalim siirelerini belirgin olarak kisa saptamislardir. (200). Santana ve
arkadaslar1 91 yliksek riskli noroblastom hastasinda yaptig1 calismada, baslangictaki
hastaligin daha uzun siire kontrol altinda tutulmasinin niiks sonrasi prognozu 1yi yonde
etkiledigini gostermislerdir. Bu calisma yeni ajanlarla diizenlenecek protokoller i¢in
hastaligin ilerleme araliklarmin 6nemini vurgulamistir (199). Cocukluk yas grubundaki
tiimorlerde erken niiksiin, kisa sag kalim ile iligkisi baska calismalarda da gosterilmistir.
The Italian Off Theraphy Registry’nin niiks eden 691 néroblastom, SSS tiimorii, sarkom,
Wilm’s tiimorii, Hodgkin lenfoma tizerinde yaptig1 ¢alismada 12 aydan kisa siirede niiks
eden hastalarin sag kalimlarmin belirgin olarak diisiik oldugu gosterilmistir (201). ilging
olarak son yillarda yapilan tedavilerin ardindan niiks eden vakalarin sag kalim stireleri
belirgin olarak daha kisa saptanmis, bunun daha yogun tedavi protokollerine bagli
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Benzer bir iliski ¢ocukluk ¢agi l6semilerinde de bildirilmis,

ilk remisyon siiresinin uzunlugunun niiks sonrasi sag kalimda en 6nemli prognostik deger
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oldugu saptanmistir (196, 197). Garaventa ve arkadaslar1 781 niiks néroblastomlu hasta
tizerinde yaptiklar1 calismada, 10 yillik sag kalimin ilerleyici hastalik sonrasi %6,8, niiks
sonrast %14,4 oldugunu belirtmislerdir. Erken niikslerin daha hizli ve yanitsiz klinik
gidisi oldugu, 6liimlerin %80 inin ilk iki y1lda oldugu sdylenmistir (202). Calismamizda
>18 aydan biiyiik olmak, ileri evre hastalik, ferritin ve LDH degerlerinin yiiksekligi ve
MYCN pozitifligi PROS’1 olumsuz etkileyen faktorler olarak belirlendi ancak niiks eden
hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle istatiksel anlamlilik LDH diizeyi disindaki
parametrelerde saptanamadi. Hastalarin degerlendirilen parametrelere gore ortalama niiks

stireleri ve istatistiksel anlamlilik degerleri Tablo 20°de verilmistir.

63



6. SONUC ve ONERILER

e Noroblastom tani yasi lilkemizde daha ileridedir; bu durum g¢ocuklarin rutin
kontrollerde muayene edilmemesine, doktora ge¢ bagvurmaya bagl olabilir.

e Ozellikle yakinma siiresi kisa olan ve sislik yakinmasi ile basvuran hastalarda
ileri evre hastalik ihtimali unutulmamalidir.

e Yas noroblastomda en Onemli Ongorii kriterlerindendir. Tan1 yas1 18 ayin
altinda olan hastalarin sag kalimlar1 olumsuz risk belirleyicilerine karsin
yiiksektir. Niiks eden hastalarimizda bu yas sinir1 ve molekiiler belirleyicilerin
yaygin olarak kullanimi risk gruplarinin daha uygun bicimde belirlenmesini
saglayacaktir. Risk gruplarina uygun tedavi se¢imleri sag kalim hizlarim
olumlu yonde etkileyecektir.

e Evre beklendigi iizere olaysiz ve genel sag kalimi belirleyen onemli bir
belirtectir. Evre 1, 2, 3, 4 ve 4S i¢in 5 yillik genel sag kalim hizlan sirasiyla
%100, %81, %45, %14 ve %60 saptandi. Evre 4’te niiks sonrasi ortalama sag
kalim siiresi -14 ay- en diisiiktii.

e Histopatolojik olarak en sik goriilen ndroblastom tipinin metastaz ve niiks riski
en yiiksektir. Olaysiz sag kalim oranlar1 bu grupta en diisiiktiir.

e Tiimor bolgesi yasami etkileyen faktorlerdendir. Karinda yerlesen kitleler uzun
donem semptomsuz kalmaktadir. Bu hastalar karin disinda yerlesen kitlesi olan
hastalara gore daha diisiik sag kalima sahiptirler. Torakal yerlesimli kitleler
daha erken donemde norolojik yakinmalar, basi ve solunum semptomlari
verdikleri i¢in bu hastalar daha erken tani almaktadir. Torakal yerlesimli
kitlelerin daha siklikla gangliondroblastom ve gangliondrom histolojisinde
olmasi sebebiyle en yiiksek sag kalim bu gruptadir.

e Basvuruda kemik iligi, orbita ve akciger metastazi olan hastalarin 6liim riskleri
diger metastaz bolgelerine kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir. Kemik iligi
veya kemik bolgelerinden niiks eden hastalarimizin niiks sonrasi sag kalimlari
istatiksel anlamli olmasa da disiiktir. Kemik iligi tutulumunun
enfeksiyonlara egilim olusturmasi, kemik tutulumunun tedaviye

cevapsizligr kotii klinik gidisten sorumludur. Niiks hastalarda yapilan ¢cok
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degiskenli analizlerde niiks bolgesinin sag kalim iizerine anlamli risk
faktorii oldugu saptanmamaistir.

e Niiks sonrasi en uzun sag kalim siiresi ilk 6 ayda niiks eden hastalarda
saptand1 ancak ilk 1 yilda niiks eden hastalardaki oliim riski 1 yildan
sonra niiks edenlere gore 3,3 kat yiiksekti. i1k 6 ay icerisinde niiks eden
hastalarimizin 6nemli bir boliimiiniin diigiik evreli bir hastaliga sahip
olmast; yaslarinin kiiclik olmasi sebebiyle, niiks 6ncesi tedavisiz ya da
hafif tedavi protokolleriyle tedavi edilmesi nedeniyle relaps sonrasi
tedavi protokoliine daha iyi cevap vermis olabilecekleri bu durumun
sebebi olarak ongoriildii.

e Niiks sonrasi sag kalim siiresi degerlendirildiginde; 18 aydan biiyiik tan1
yasinin, niikse kadar gecen siirenin 12 aydan uzun olmasinin, ileri evre
hastaligin, basvuruda yiiksek ferritin ve LDH degerlerinin, MYCN
pozitifliginin, 2000 yilindan 6nce bagvuranlarin, kemik veya kemik iligi
niiksii olanlarin genel sag kalim siireleri kisaydi. Niiks eden hasta
sayisinin az olmasina bagli olarak istatiksel anlamlilik sadece LDH
yiiksekligi iizerinde saptandi.

e Diisik evreli hastalar biyolojik risk faktorleriyle beraber
degerlendirilmeli; yalniz cerrahi ile kemoterapisiz veya hafif kemoterapi

protokolleriyle bile yasam hizlarinin yliksek oldugu unutulmamalidir.
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