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GiRiS VE AMAC

llk kez 1910'da Wright tarafindan tanimlanan néroblastoma (NBL) tum
gocukluk cadi tumorlerinin % 8-10'nu olusturmaktadir ve en sik gérilen
ekstrakranial solid tumérdar. Tamérin biyolojik davraniginin degiskenligi; bazen
spontan gerileme bazen beniyn taranformasyon géstermesi, bazen de son derece
agressif seyretmesi hastahiin prognozunu belirlemede ve tedavisinde
sorunlanimiz oldugunu digindirmektedir.

Eskiden beri yag ve hastalik evresinin en dnemli prognostik kriterler oldugu
bilinmektedir fakat yine de hastaligin seyrini etkileyen bir kisimini heniz
¢b6zemedigimiz pek ¢ok etken bulunmaktadir (1,2). NBL tanili olgularin %50'si 2
yagindan, %70' 4 yagindan, %901 ise 10 yasindan kigik olgular olup tepe
insidans 2 yas civarindadir (3). En iyi prognoz 1 yasindan kiglik vakalarda
gbzlenmektedir. Bilindigi lizere bu vakalar pek ¢ok evreleme sisteminde ayn bir
grup olarak ele alinmakta ve tim olgularin yaklasik %5'ni olugturmaktadirlar. Bir
yas ile iki yas arasi, prognozun daha da kot seyrettigi aciktir. Evrelere gére
degerlendirildiginde; Internasyonal Evreleme Sistemine (INSS) gére olgularin %5'i
E1 ve 2a, %10'u E2B, %25'1 E3 ve %601 E4 olarak kliniklere basvurmaktadir.
(2,4) E1 ve 2a da, 5 yillik genel yasam (overall survival - OS) sadece cerrahi ise
%90, E2b'de cerrahi + kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT) ile % 75'lerde
seyretmektedir. E3'de ise prognoz biylk o6lcide timoriin rezektabilitesine
baghdir. Gross total rezeksiyon yapilabilen vakalarda 5 yilllkk OS %45-70
arasindadir. E4'de ise yas énemii bir etkendir. 1 yas altt metastatik hastalik
gosteren infantlarda 5 yilik OS %50'lerin Ozerinde iken, 1-2 y arasi %20, 2 yas
Uzeri %10'lardadir (2). Goéraldugl Gzere E1 ve 2'de alinan sonuglar tatminkar
oimakla birlikte asil problem E3 6zellikle de E4'dedir. Vakalarin %85'inin E3 ve 4
de, %60'nin E4 de geldigi gézénline alinirsa NBL'lu hastalarin blyik bir
bélumlnde klinisyen bugiinki intensif  protokoller, allojeneik  kemik iligi
transplantasyonu (AKIT), otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT), periferik kék
hiicre transplantasyonu (PKHT) ve immonoterapi yaklagimiarina ragmen basarili
olamamaktadir. O zaman ileri evre olgularda bagarisiziik nedenlerini agija
¢ikaracak ve bunlari tedavi edebilecek ydntemlerin gelismesine imkan taniyan
kontrolli galigmalara ihtiyag vardir.



Tedavi yontemi ne olursa olsun onkolojik tedavideki amag basarli sonug
alma yaninda, tedavi ile alinan sonuclarin kargilastiniabilmesi ve yasam
kalitesinin korunabilmesidir. Ancak hastanin yasam kaitesini koruyacak optimum
tedavi olanaklarini da saglamak gerekmektedir. Ozellikle gelismekte olan
ulkelerde farkli tedavi yéntemleri esit sonug veriyor ise hasta ailesinin ve devietin
sosyo-ekonomik dengesini koruyan, hastanin hayat kalitesini yuksek tutan,
uygulamayi ve hasta izlemini kolaylagtiran tedavi yontemlerini segmek
gerekmektedir. Bu gereksinimden yola gikarak Izmir béigesinde pediatrik onkoloji
ile ilgili tedavileri Gstlenen merkezier olarak NBL tedavisini standardize edecek bir
protokol diizenlenmesi hedeflenmistir. Amag; izlenen NBL olgularinda tedavide
standardizasyonu saglamak, {ilke sartiarina uygun en etkin tedavileri
gerceklestirmek, ilgili konularda egitimi kolaylastirmak, hastalarin dagiimasini
6énlemek, anlamli istatistiksel sonug alabilmek igin yeterli hasta sayisina ulagsmak

ve lzmir bélgesindeki kooperasyonu saglamaktadir.



GENEL BILGILER

Néroblastom, néral krestten olusan bir timdérdir. Bilindigi Gzere batin néral
tumorler, néral tibe veya ndéral kreste giren embriyonik ektodermin normal
sinyallere cevap veremeyip, morfolojik diferansiasyonunu yapamamasi kisacasl
normal gelisimini tamamlayamamasi sonucu olugur. Néral tipteki néroektodermal
hucrelerden; Dehner'in tanimiyla santral primitif néroektodermal timérier
(cPNET), néral kreste girenlerden ise; ganglia ve adrenali olusturacak olan
noroektrodermal hicrelerden NBL, kemik ve yumusak dokuyu olusturan
noroektodermal kaynakli hiicrelerden periferik néroektodermal timérler (pPNET)
meydana gelir (Sekil 1) (5,6).

PRV m

Sekil1*: Néroektodermal kaynakli tumérlerin gelisimi.

*6 nolu kaynaktan alinmistir.

NBL, cocuklarda en sik gérilen ekstrakranial timér olup tim ¢ocukluk cadi
timérlerinin %8-10'nu olusturmaktadir. Prevalans 800 dogumda 1'dir.. Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) her yil 525 yeni vaka tanimlanmaktadir. Yulik
insidans beyaz irkta 10,5/milyon, siyah irkta 8,5/milyon'dur. Erkek/Kiz=1,2/1'dir.
Pediatrik Onkoloji Grubu (POG) 1981-89 yili verilerinde timér gérilme yasini



median 22 ay olarak vermektedir. Bu vakalarin yaklasik %36's! 1 yasindan, %50'si
2 yasindan, %78'i 4 yasindan, %97'si 10 yasindan kiigtik tani almiglardir(5). Bazi
caligmalarda bifazik yas dagilimindan sézedilmekte ve birinci pik 1 yas, ikinci pik
ise 2-4 yas olarak bildiriimektedir(7-9).

Tamor fetal alkol ve fetal hidantoin sendromlar ile birlikte gérilmis ve bu
maddelere prenatal donemde maruz kalmanin etkisi Gzerinde durulmustur. Bunun
yanisira elektromagnetik dalgalarla karsi karsiya kalan paternal mesiek ve
annenin hamilelikte sa¢ boyasi Uriinlerini kullanmasi ile néroblastom iligkisine
dikkat cekilmistir(5,9). Ayrica nérofibromatozis tip 1 (NF-1), kistik fibrozis,
Beckwith Wiedeman Sendromu, Freiderich Ataxia'si, Nisidoblastosis, konjenital
kalp hastaliklari, akut lenfoblastik I6semi, renal hiicreli kanser, feokromositoma ve
diger bir nérolojik gelisim bozuklugu oldugu distnilen aganglionik megakolon ile
néroblastom birlikteligi tek yayinlar seklinde de olsa bildiriimektedir (5,8).

Tumér patogenezinde hicresel ve molekiler dizeyde pek ¢ok olayin birbiri
icine girdigi ve birbirini tamamladi§1 gérilmektedir. Hastalarin bir kisminda
otosomal dominant gegis s6z konusudur. Knudson ve Strong hipotezine gére NBL
olgularinin %22'si germinal mutasyon sonucudur. Non-herediter tumérler tek bir
huicredeki iki postzigotik (somatik) mutasyon sonucu meydana gelirken, herediter
formlarda ilk mutasyon somatik hiicrede, ikinci mutasyon ise post zigotik hedef
dokudaki herhangi bir hiicrede meydana geimekte ve timér ortaya gikmaktadir.
Herediter timérler erken yasta, multipl primerlidirler. Bu hastalarin ¢ocuklarinin
%50'si germinal mutasyonu tasgiyabilmekte ve %63'de NBL geligebilmektedir.
Kushner ve ark. (10.11) familyal NBL vakalar tanimlamistir. Monozigotik ikizlerde
NBL gésterilmigtir. Butiin bu veri ve hipotezler NBL'da genetiin patogenezde yeri
oldugunu dusiindirmektedirler(5).

Bu tartigmalarin yaninda 1963'te Beckwith ve Perrin (5) degdisik nedenlerle
olen 3 aydan kiglk bebek otopsilerinde sirrenallerde insitu NBL'u andiran
noroblast noduillerini géstermigler ve bunlarin spontan regrasyona ugrayan tumor
kalintilan olduklarini ileri stirmiglerdir. Ancak daha sonra 17-20 haftalik fetis
caligmalarinda da ayni néroblast kiimelerinin gériilmesi, bunlann fetal adrenal
medulla kalintilan oldugu gérisint getirmis ve bu hiicrelerde daha sonra
olugabilecek mutasyonlarla NBL'un geligebilecegi ileri sirGimustir. S6zi edilen



mikroskobik noduller klinik olarak tamimlanamadigi gibi trriner kategolamin dizeyi
ile de tespit edilemez . Insitu NBL deyimi de bu tartigmalar desteklemek icin
kullaniimaktadir.  Patogenezde tartigilan  bir diger konu hicrelerin
diferansiasyonunu saglayan sinyallerle ilgilidir. Noéroblastoma hiicreleri
postganglionik sempatik noéroblastlardan olugmakta ve bazen néronal
diferansiasyon kanitlari gdsterebilmektedirler. Bu tumér %2-5 oraninda spontan
veya induklenmis diferansiasyon ile gangliondroblastoma veya ganglionéroma'ya
dénlgebilmektedir. O halde néroblastiarin maliyn forma déntsimi normal
sinyallere cevap veremeyip morfolojik diferansiasyonunu yapamamasi sonucu
meydana gelmektedir. Bu diferansiasyonda rol oynayan cesitli ligand-reseptsr
yollar vardir. Rolleri ¢ok agik olmasa da son yillarda bu ligand-reseptdr yollarn
Uzerinde durulmaktadir. (Sekil 2) (12)

Diferansiasyon

TREA/C
+ NGF/NT2

TRKAC
- NGENT)

Programianmug hiiare oliimii Proliferasyon

Sekil 2*: Noroblastma hucresinin diferansiasyon ve proliferasyonunda

etkili ligand-reseptér yollari
*12 nolu kaynaktan ahnmistir



"Neuron growth factor" (NGF) ailesinin nérotrofik faktérleri igin g
tirozinkinaz (TRK) reseptéril klonlanmigtir. TRK-A, TRK-B, TRK-C reseptorierinin
asil ligandlarn sirasi ile NGF, "brain derived neurotrophic factor" (BDNF) ve
"neurotrophin-3" (NT3)'dir. Noéroblastoma hicrelerinin geligsimi nérotrophin
reseptorlerinin ekspresyonu ve ¢evredeki nérotrophinlerin varliina baghdir. lyi
prognoziu ttimérlerde, hiicre TRK-A'yi eksprese eder. TRK-C ortamda
olabilir’olmayabilir anck NGF veya NT; baskilanmistir. Bu durumda hiicre
programlanmig 6lume gider. Eger ortamda yeterince nérotrophin varsa hiicre
yasar ve diferansiye olur. Buna karsilik kétii prognoziu néroblastoma hiicresi
siklikla TRK-B ve BDNF'yi eksprese eder. Bu ligand-reseptér, otokrin loop gibi
davranir ve hicre prolifere olur. Dahasi bu hiicreler TRK-A ve TRK-C eksprese
etmezler ve NGF, NT-3 ile diferansiye olamazlar. Cink{ bunlara cevap vermezler.
TRK-B ekspresyonu gdsteren NBL hiicre dizilerinde MYCN amplifikasyonundan
s6z edilmis ve prognozun kétl oldugu bildirilmistir. Buna karsilik TRK-C erken
evre timérlerde rapor edilirken, TRK-A ekspresyonu olan timérlerde MYCN
amplifikasyonunun olmadig! gésterilmistir. Bu konuda Japonya ve ABD'den gelen
ortak bir ¢alismada 77 NBL ve 5 ganglioneuromali ¢ocukta 1980-91 yillarinda
TRK-A ekspresyonlari ve MYCN gen amplifkasyonlan incelenmistir. El, Il ve IVS
olan 46 tumérde MYCN (-), TRK-A ekspresyonu > 100 dansite/Unit gibi yuksek
diizeyde bulunmus, buna karsilik MYCN amplifikasyonu gésteren 11 vakanin
10'unda TRK-A ekspresyonlarinin distk dizeylerde oldugu dikkati cekmistir.
TRK-A ekspresyonu yiiksek olaniarda 5 yillik OS %88, dusik dizeyde olanlarda
ise %14 'dir (12-15).

Patogenezde bu faktérier tartigilirken édnce NBL hicre dizilerinde daha
sonra timoérde 1. kromozom kisa kolunda delesyon tanimlanmig, NGF bdigesi
olarak bilinen, 6 eksondan olusup, 3.8 kb'lik bir tek mesaji kodlayan 17q'*% ile 1.
kromozom arasinda translokasyon t(1:17) (p36:923) bildiriimistir. Ozellikle 1.
kromozomda 1p36 bdlgesinin supressor gen bdlgesi gibi davrandi§i ve NBL
gelisimine 6nciliuk ettigi ileri stirilmektedir. 1p delesyonu NBL hiicre dizilerinde
%70-90 oraninda, hastalarda ise %30-50 oraninda gériimektedir. Heterozigosite
kaybi en ¢ok 1p 36-2-1p36-3 bélgelerindedir. Bunun disinda t(1:1),
t(1:10)(p32:q24), t(1:3) de gdzlenen sitogenetik degisikliklerdendir (5,12,16-18).



Butin bu sitogenetik anormallikler yaninda 14. kromozom uzun kolunda
heterozigosite kaybi NBL hicre dizilerinde %25-50 oraninda izlenmistir, ancak
bugiin icin klinik dnemleri belirgin degildir (12). Trisomi 18, parsiyel trisomi (15q),
trisom D, trisomi 13. monosomi (16p), parsiyel trisomi (2p), parsiyel trisomi (3q)'da
tek vakalar seklinde rapor edilmistir (5,12). Ancak NBL'de, daha o6nce de
belirtildigi gibi, simdiye dek tanimlananlar iginde patogenezdeki rolii kesinlesen 1.
kromozomdaki degisikliklerdir. NBL hicresinin geligsiminde; ilk basamakta 1p
delesyonu, takiben N-myc amplifikasyonu, double minutes / homogen boyanma
bolgeleri ve nadiren de olsa RAS nokta mutasyonu sorumlu tutulmaktadir.
Kromozom 11q ve 14qg'daki allel kayipiarinin patojenezdeki roli agtk degildir.

Erken hiicre diferansiasyon GF ve/veya GF Reseptor

Blogu? Kayb1?

Anormal hiicre— Anormal —+ Evre 4S
Noéroektodermal / blytimesi hiicre siklus

Ana hiicre regulasyonu
" >Agressif
Kr. Ip 4s
delesyonu ?* MYCN-» DMS/HSR-» RAS gen¥ Kr.11q-»Kr.14q» E1,2a-b,3,4

gen ampl. Mutasyon kaybi  Kayb:

Sekil 3*: Néroblastomada E1'den E4'e dek olan gelisim stregleri .

*18 nolu literattrden alinmistir.

Gérﬂldugﬁ izere E1 den E4'e dek olan gelisimde 1p supressor gen
bélgesinde allel kaybi olaya o6ncilik etmektedir. E4S'de diferansiasyonda
intrensek defektten séz edilmekte ve growth faktér ve/veya growth faktér
reseptorlerinde kayip ve anormal fonksiyondan bahsedilmektedir (18,19).
Knudson ve Meadows'a (20) gére E 4S maliyn degildir. Tipik NBL hiicresine
dénebilmek icin ikinci olayr gbstermeyen mutant hicrelerin olugturdugu
hiperplastik nodildir. Bununla birlikte Franz(21) normal hiicrenin diferansiasyonu
icin gerekli bazi hormonal faktérlerin eksikliginden s6z etmekte ve sonugta olayin
maliyn oldugunu ve KT ile tam remisyona giren vakalardan da bu gérigin dogru
oldugunu iddia etmektedir. Ancak Knudson ve Meadows'un gérigleri de yabana



atiimamalidir. Clnk{ E 4S8 vakalann sadece %18'inde MYCN gen amplifikasyonu
vardir (22, 23).

Néroblastoma hicresinin  molekiler diizeydeki degisimlerinde 1p
delesyonunu takiben 6nemli bir pay da MYCN genine diusmektedir. Nitekim
1970'i yillarda primer NBL ve NBL hicre dizilerinde gen amplifikasyonunun
sitogenetik bulgusu tanimlanmig ancak olayin natiri bulunamamistir(18,24).
Schwab ve ark (18,24) c-myc ile ilgili bir onkogenin NBL hiicre dizilerinde
amplifiye oldugunu gdstermigler ve bu sekansa MYCN demiglerdir. Bu sekans
ekstrakromozomal "double minutes" (DMS)'ler lzerinde ve homojen boyanma
bélgelerinde de (HSRs) bulunmusgtur. MYCN lokusu 2. kromozomun kisa kolunda
(2p 24) genis bir bélgede yerlesmistir (25,26). Prognoz ile iligkisi belirgin sekilde
ortaya konan MYCN amplifikasyonu ileri evre vakalarda %31'e varan oraniarda
bulunmakta ve kopya sayisi arttikca prognoz kétllesmektedir(18). MYCN
amplifikasyonu ile 1p heterozigosite kaybi (LOH) arasinda kuvvetli bir iligkiden
s6z edilmektedir. MYCN amplifikasyonu gésteren vakalarin ¢ogunda 1p (LOH)
vardir. Ancak 1p(LOH) olanlarin hepsinde amplifikasyon olmayabilir. Bu sonug¢ da
1p delesyonunun, MYCN amplifikasyonuna énciluk ettigi seklinde yorumlanabilir.
MYCN amplifikasyonu olan vakalarin hemen hepsinde yiksek RNA ve protein
diizeyinde MYCN ekspresyonu saptanmistir. Diger onkogenler arasinda N-RAS,
NBL hiicre dizilerinde gésterilmis ilk gendir. Ancak daha sonraki galismalarda
12,13,56,61 kodon mutasyoniari ile olusan RAS aktivasyonunun nadir oldugu
dikkati cekmigtir. Diger yandan H-RAS'In ylksek ekspresyonuna bazi hicre
dizilerinde rastlanmis ve iyi prognoz kriteri olarak kabul edilmistir (5,18,19). Bitin
bunlarin yaninda insan kanserlerinde en sik rastlanan kromozom 17p13 de
yerlesen p53 tumor supressor gen mutasyonu NBL'da olduk¢a azdir. Ancak
Manhari ve ark(27), MYCN amplifakasyonu ile giden E4 vakada ayni zamanda
p53 mutasyonu bildirmislerdir. Bu vaka simdiye dek ikisinin birlikte géraldiga tek
vakadir.

Tumér karyotip yénianden degerlendirildiginde; ¢odgu diploiddir, ancak
erken evrelerde hiperdiploid veya neardiploidi vardir. Modal karyotip sayisi
prognostik degere sahiptir. DNA aneuploidisi ¢ocuklarda iyi prognozu, diplodi ise
kot prognozu géstermekte, hatta MYCN amplifikasyonu gésteren vakalarin %60"



diploid timér ézelligi tasimaktadir. lleri evre vakalarin gogunda DNA indeksi (DI) 1
olarak bulunmug ve bunlarin kétl prognozlu grup icinde yer aldijina dikkat
cekilmistir. Buna kargiik DI>1 olan tumérler goguniukia erken evre olup,
siklofosfamid (CYC), doksorubisin (DOXO) tedavisine iyi yanit vermektedirler
(5,28,29).

liging sitogenetik, molekiler ve karyotip &zellikleri yaninda immunolojik
yapisi da oldukga farkli olan NBL, bugiin pek ¢ok arastiriclyi bu yonden galigsmaya
itmekte ve bu arastirmalar sirasinda da immunoterapiyi yodnlendirecek bazi
6zellikler gozler 6nune serilmektedir. Bilindigi Uzere T-lenfositler pek ¢ok tumér
hiicresini o6ldirebilecek giice sahip olmasina ragmen NBL hiicrelerini lizise
ugratamaz. Bunun en 6énemli nedeni tiumdr hicresi yizeyindeki bazi énemli
antijenlerin yoklugudur. NBL hicresinde HLA-A, B ve C lokuslarini kodlayan MHC
Class | antijen ekspresyonu az hatta hi¢ yoktur. HLA-D lokusunu kodlayan MHC
Class Il antijen ekspresyonu ise yeterlidir. MHC Class | antijen yoklugu CD8'lerin
tumdr hicrelerini  tanimalarimt  engeller. Bunun disinda timér hiicresinde
intraselluler adezyon molekii (ICAM) ve CD; igin ligand olan "lymphoyte function
associated antigen - 3" (LFA;) zayif ekspresyonu da T-lenfositlerin timér hiiresini
yok etmesini engellemektedir. T-lenfositlere bu denli resistan olan NBL hicresi,
normal génalli kisilerin periferik kanindan elde edilen "Natural killer" (NK)
lenfositlerle éldurilebilir. Ozellikle interleukin-2 (IL.) ile aktive edilmis lenfositlere
(LAK) oldukg¢a duyarlidir. Bu ézelliklerin yanisira, hiicre ylizeyinde gangliosid -2
(GD,) antijen saptanmisg olup hasta serumlarinda bu antijen ve néral hicre
adezyon molekillerine (N-CAM) karst antikorlar tespit edilmistir. Bu &zellikten
hedef tedavide faydalanimaktadir. Timér hicresinin bir diger 6zelligi;
komplemanin aktive etti§i sitotoksiteye olan duyarlilididir. Bununla birlikte bazi
NBL klonlari ve melanom hiicreleri ile yapilan ¢aligmalarda komplemana rélatif bir
direng gorulmis ve bu "Decay accelerating factor" (DAF)'a badlanmistir. Anti
DAF monoklonal antikorlarla (MKA) bu bloke edildiginde lizis hizianmistir. Ayrica
NBL hticresi spesifik MKA'larin varliginda aktive edilmis granulosit, monosit ve
lenfositlerce 6ldaralebilir. ' Yani hicre, antikora bagli sitotoksiteye (ADCC)
duyarhdir. Ozellikle GD, ye kargi geligtirilmis murin kaynakii MKA olan 3F8
varliinda ADCC artar (30-33).
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Sekil 4*: N6roblastoma hiicresinin immunolojik 6zellikleri.

*30 nolu kaynaktan alinmigtir.

Batin bu immunolojik 6zelliklerin yanisira timdériin doku tipleri ile de iligkisi
olabilir 6zellikle HLA2 antijen, olgularin %68'i, HLA 28 %13'a, HLA-B5 %40'i, HLA
B13 %18.1'inde tanimlanmistir (5,30).

Bu kadar karmasik biyolojik, genetik, molekiler, immunolojik 6zellikleri olan
bir timérin tanisinin yainizca 151k mikroskobisi ile konulmasinin zor olacagi
actktir.  Nitekim NBL patolojik olarak kig¢lk mavi yuvarlak hicreli timér
grubundadir ve bu grubun diger Uyeleri olan Ewing Sarkoma, Non-hodgkin
lenfoma, PNET, undiferansiye yumusak doku timérleri ile olan ayirici tanisinda
1tk mikroskobu yetersiz kalmaktadir. Noéroblastik timérlerin histolojik subtipi
tuméran kaynaklandigi sempatik sinir sisteminin normal diferansiasyon paterni ile
ilgilidir. Diferansiasyonda duraklama hangi basamakta ise o basamakta gogalma
ve timér dokusu gelismektedir. Bu durumda NBL, ganglionéroblastoma (GNB) ve
ganglionéroma (GN) olarak 3 klasik histopatolojik tip gériiimektedir.
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Tipik NBL kugik uniform hicrelerden olusur. Nukleuslari dens,
hiperkromatik agl, sitoplazmalan gevsektir. Noritik proses ve néropil varligi
Ozellikle bu timor igin tipiktir. Diger bir tani koydurucu o&zellik Homer-wright
rozetleridir. Vakalarin %15-20'sinde gérilen bu rozetler eosinofilik néropili
cevreleyen noroblastlardan olusur. NBL'nin beniyn ve tam diferansiye olmus
formu ganglionéromadir. Timér matir ganglion, néropil ve Schwan hiicrelerinden
olusur. Bazi arastiriclar matiir ganglion veya maturasyon orani %50 den az ise
matirlesen NBL deyimini kullanmaktadirlar. GNB fokal veya diffuz olabilir. Diffiiz
GNB daha az agressif gidis gosterir (5,34,35).

NBL'nin diger kiglik mavi yuvarlak hicreli timdérlerden ayrilabilmesi igin
hematoksilen eosin boyama ve isik mikroskobisi diginda immunohistokimyasal ve
elektron mikroskobik incelemeler gerekir. (Tablo-1) NBL'da nérofilament,
synaptophsin, néronspesifik enolase (NSE) pozitif boyanir (5). Bunun diginda
UJ13A, 3F8 MKA'lan ile de pozitiflik bildirilmektedir (5,30). Elektronmikroskobik
incelemede noérosekretuvar granilier, mikrofilament ve néropiller gézienir (5).

Tablo1*: NOROBLASTOMANIN AYIRIC! TANISINDA IMMUNOHISTOKIMYASAL
DEGERLENDIRME.
Kiiciik Mavi Yuvarlak Hiicreli Tiimérier

BOYALAR NBL | Lenfoma | Ewing's | Rabdomiyosarkoma| PNET
sarkoma

Nérofilament + - + - -

Synaptophysin + - - - -

Noron spesifik + - - Sl +
enolase

B2 Mikroglobulin - - - - +

T-200 protein| - + - - -
(LCA)

Vimentin - + +

Myoglobin - - -

Myosin - - -

Aktin - - -

+l 4]+ +
1

Desmin - - -

* 5 nolu kaynaktan alinmugtir.
* Ekstraosse6z Ewing's sarkoma ve Rabdomiyosarkoma varyantlan Noron spesifik enolaz (+)
boyanabilir.
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Tumérin histopatolojik 6zellikleri sadece taninin konulmasinda degil ayni
zamanda prognozunda da énemlidir. Shimada ve ark (35) yas, stromanin varhg:
veya yoklugu, diferansiasyon derecesi, mitoz-karyoreksis indeksi (MKI) gibi
kriterleri g6zéniine alarak klasifikasyon olugturmuslardir. Children's Cancer Study
Group (CCSG) tedavi ettigi 295 hastay! bu kriterlere gére retrospektif incelemis ve
diger klinik bulgularla kiyasladiklarinda histopatolojik &zelliklerin énemli bir
prognostik faktor oldugunu hatta evrenin bundan daha az énemli oldugunu ileri
sirmaslerdir (5,24). Shimada sistemini basitiestirebilmek amaci ile Joshi ve ark
(5) Pediatric Oncology Group (POG) olarak 211 hastay! retrospektif incelemisler,
kalsifikasyon varligi, 10'luk biyitmede <10 mitoz gibi disik mitozu iyi prognoz
kriteri olarak almiglar ve bunun evreden daha énemii oldugunu vurgulamisiardir.
Joshi'nin gradeleme sisteminde:

Grade 1: Dusiik mitoz ve kalsifikasyon var

Grade 2: Dusuk mitoz veya kalsifikasyon var

Grade 3: Dusiik mitoz yok, kalsifikasyon yok.

Bu grade'ler yas (<1, >1 yas), cerrahi-patolojik evreleme ile birlestirildiginde
Shimada'nin iyi prognoziu ve kétli prognoziu gruplan ile iligkili oldugu
gorialmektedir(Tablo 2) (5). Butin bu histopatolojik siniflama igin gdsterilen
¢abalara ragmen yine de tek bagina bu ézellikler prognozun belirlemesinde yeterli

degildir.

Tablo 2*: Prognostik Gruplarin Shimada ve Joshi Klasifikasyoniarina gére siniflamasi.
PROGNOZ HISTOPATOLOJIK / YAS

Iyl

Shimada - Stromadan zengin, butiin yaglar nodiiler patern yok

- Stromadan fakir, yas; 1,5-5y, diferansiye, MKIl<100
- Stromadan fakir, yas<1,5 y, MKl < 200

Joshi -Grade { '+, tumyaslar
-Grade 2, <1y
KOTU
Shimada - Stromadan zengin bitiin yaslar, nodiler patern

- Stromadan fakir, yag>5y
- Stromadan fakir, yas: 1,5-5 y, diferansiye, MKi>100
- Stromadan fakir, yas < 1,5 y, MKI>200

Jashi - Grade 2, yas>1y
- Grade 3, bitln yaslar

* 5 nolu kaynaktan alinmigtir.



NBL, sempatik sinir sisteminin herhangi bir bélgesinden kaynaklanabildigi
i¢in, primer timér lokalizasyonlari ve buna bagdl klinik bulgulan farkli olabilir. Yine
de timérlerin gogu (%65) abdomen kaynaklidir. Infant grubunda adrenal yarlesim
%25 iken, 1 yastan buyuklerde %40 civarindadir. Infantlarda torasik ve servikal
primerler de sik¢a go6zlenir (Tablo 3). Buna karsilik vakalarin % 1'inde primer
saptanamayabilir.

Tablo 3*: YASLARA GORE PRIMER BOLGE DAGILIMI

BOLGE TANI YASI
<1y (%) > 1y (%) Total (%)

SERVIKAL [7(4) 2(0.5) 9(1)
TORASIK  [58(29) 59(14) 117(19)
ABDOMEN
- Adrenal 50(25) 171(40) 221(35)
- Nonadrenal [51(26) 136(32) 187(30)
PELVIK 5(3) 11(2.5) 16(2)
DIGER 26(13) 38(9) 73(12)
BILINMEYEN |0 8(2) 8(1)
TOPLAM 197 425

* POG verileri (5)

NBL, lenfatik ve hematojen yollarla metastaz yapabilir. Vakalarin % 53'inde
regional lenf nodu metastazlari izlenir. Primer bélgenin yani intrakaviter bélgenin
disindaki lenf nodu yayimi dissemine hastalik kavramina girmektedir. Hematojen
yayim daha ¢ok kemik iligi, kemik, karaciger, deriye olmaktadir. Akciger ve beyin
metastazlar olduk¢a nadirdir. Cogunlukla terminal hastalik veya relapsta géralar.
POG c¢alismalan primer bélge-yas iliskisinde oldugu gibi, yaygin hastaligin 1
yasindan bilylk vakalarda daha fazla (%68) olduunu gostermistir
(5,34,35,37,38) (Tablo 4)
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TABLO 4*: YASA GORE HASTALIK YAYIMI

TANIDA EVRE TANI YASI

<1y (%) > 1y (%) Total (%)
Lokalize 93(39) 83(19) 176(26)
Regional 43(18) 54(13) 97(15)
Dissemine 61(25) 290(68) 351(52)
VS 44(18) 44(7)
TOPLAM 241 427 668
* POG verileri (5)

Hastalik semptomlari, lokalizasyona ve hastalidin yayginligina bagl olarak
degisir. Abdominal yerlesimli timérlerde karin agnsi, sislik, gastrointestinal
disfonksiyon semptomlar1 gozlenir. Fizik muayenede sert, fikse kitle palpe edilir.
Zuckerandl ganglionundan kaynaklananlarda basiya bagli mesane ve barsak
semptomlari gorilebilir. Karaciger diffiiz tutulumunda (Pepper Sendromu) ézellikle
infantlarda solunum distresi gorilebilir. Yine primer ve mesatatik abdominal
kitlelerde lenfatik ve venéz sistem basisina bagli skrotal ve alt ekstremite ddemi
olabilir. Timérden salinan katesolaminlere bagl tasikardi, flushing, terleme nadir
de olsa gérilebilir. Ayrica renal damar sisteminin tutulmasina bagh hipertanisyon
olabilir. Mediastinal kitleler vena cava superior ve Horner sendromu ile
gelebilirler. Paraspinal yerlesenler "dumbble tip" (Kum saati) timérler olup basi
bulgularina neden olabilirler. Tumoér retrobulber  ve orbita infiltrasyonu
olusturduysa propitozis, periorbital ekimozlar (Rakun g6rinimi) gérilebilir.
Yaygin kemik iligi ve kemik tutulumu (Hutchinson Sendromu), kemik agrisi ve
dzellikle kuglk bebeklerde kucada alindiginda irritabilite, aglama ile kendini
gosterir. Deri tutulumu ozellikle E4S vakalarinda gérialar, agnsiz mor-kirmizi
derialtt nodulleri seklindedir. Ayrica vakalara ates, gelisme geriligi gibi
konstitiisyonel bulgular eslik edebilir (5,34,35,37-40). Batin bunlarin yaninda
paraneolastik sendromlar da gézlenebilir. Vakalarin % 4'G opsomyokionus veya
cerebellar ataksi ile gelebilir. Opsomyoklonus uzun siire devam edebilir ancak bu
semptomu gdsteren vakalarin gogunda yasam sireleri uzundur ve sekel kalmaz
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(5,39). Opsoklonusun patofizyolojisinde immunolojik olaylardan s6z edilmekte ve
tumér dokusunda saptanan beyin nérotransmitter reseptérierinin, timoére karsi
gelisen otoantikorlar igin iyi bir hedef noktasi oldugu ve ortaya c¢ikan immun
kompleksin opsoklonustan sorumlu oldugu ileri surilmektedir (41,42). Bunun
disinda durdurulamayan diyare, hipokalemi dehidretasyon ile tanimlanan Kerner-
Morrison Sendromu'da goézlenen bir diger paraneoplastik sendromdur. Bu
timdrden salinan vasoaktif intestinal peptidlere (VIP) badlidir ve timér tedavisi ile
kaybolur ( 5,43).

Bu denli farkl lokalizasyon ve klinik bulgularla klinisyenleri sasirtan NBL'da
taninin dogrulanmasinda asil yéntem 1sik mikroskobisi, elektronmikroskobi ve
immunohistokimyasal boyamalarla tamamlanan histopatolojik degerlendirmedir.
Ancak bir hastada kemik iliginde psédorozet formasyonu, idrarda VMA pozitifligi
ve sirrenalde kitle saptanmasi halinde tani histopatolojik dederlendirmeye gerek
olmadan konulabilir (5). Katesolaminlerin tanidaki yerine bakildiginda; ilk kez
Mason ve ark (44) NBL'lu bir hastanin idrarinda ylksek miktarda adrenalin
tanimlamiglar ve bu timéri "Arnine Precursor Uptake and Decarboxilating
Tumors" (APUD) sistemlerin icine sokmuslardir. NBL'nin yapisi incelendiginde bu
timériin  adrenerjik, kolinerjik ve miks hicrelerden olustugu goériimustar.
Tumérden katesolamin salinimi ve tUmér icindeki katesolaminerjik hiicre oranina
baghdir (44,45). Tanida ve prognozda o&nemli bir yeri oldugu gdstererilen
katesolamin metabolizmasi Sekil 5'de gérilmektedir (5).

[Tyrosine] CATECHOLAMINE METABOLISM
Tyrosine
hydroxylase 3
DOPA > >
DOPA Monamine oxidase, Homovanlllic
decarboxylase catechol-O-maethyltransferase f Acid— HVA
ID opamine I > >
Dopamine
8-hydroxylase
J - -~
[Norepinephrine] > >
Phenylethanolamine § Monamine oxidase, Vanillyimandelilc
N-mr;)t'hyltranslarase catechoil-O-methyitransterase | Acid— _VMA
4
[Epinephrine] ——p > |

Sekil 5*: Katesolamin Metabolizmasi

* 5 nolu literatlirden alinmighir.
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Bu semadan anlagilacag: (zere, katesolamin metabolik yolu fanilalanin ve
tirozinden baslamaktadir. Fenilalanin; fenilalanin hidroksilaz ile tirozine, tirozin;
tirozin hidroksilaz ile DOPA'ya dénmekte, bunu dopamin, norepnefrin, epinefrin
takip etmektedir. Nonadrenalini (NAdr), adrenaline déndiiren phenylethonolamine
N-methyltransferase normalde adrenal kromafin hiicreler ve feokromositomada
varken, NBL hicresinde eksiktir. Bu metabolik zincirde dopa ve dopamin (DA)
monoamino oxidase catechol - O - methyltransferase enzimi ile homovanilik aside
(HVA) dénerken, nonadrenalin ve adrenalin ayni enzimle VMA'ya déner. Timdrin
diferansiasyonu arthk¢a idrar ve kanda VMA tespit olasilifi da artar (5,44,45).
Nakagawara ve ark. (44) gére dopamin B-hidroksilaz ve tirozin hidroksilaz enzimi
MYCN geni tarafindan regiile edilmekte ve bu genin amplifikasyonunda
regiilasyon bozuklugu olmakta bu da enzimin aktivitesini azalmaktadir.
Diferansiasyon durdugu i¢in VMA tespit edilememekte, sonugta kétli prognoz
gostergesi olarak kabul edilmektedir (44). Bunun disinda NAdr/DA ve VMA/HVA
oranlarinin tani ve prognozdaki iligkisi ilk kez Lang ve ark (40) tarafindan
gosterilmistir. NAdr/ DA ve VMA/HVA oranlarn azaldikga timérin indiferan bir
tumér olabilecegi dalayisi ile hastaligin kéth seyredebilecedi kanisina
variimaktadir (46). Bu metabolitlerin yaninda katesolamin tespit edilemeyen
tumorlerde "methylated katesolamin'lerden normetanefrin, metanefrin, 3-
methoxythyramin'in idrarda tespit edilebilecegi gésterilmis ancak verilerin kuvvet
kazanabilmesi icin daha fazla non-sekretuvar timérde caligmaya gereksinim
oldugu bildirilmigtir (47).

Tanida kategolominlerin yeri ancak belirli parametrelerin igbirligi ile
kuvvetlenirken ulusiararasi bir grup toplanarak NBL tanisi igin gerekli minimum
kriterlerde anlagmaya varmistir (4,5). Bu gruba gére tani su kosullarin varliginda
gerceklesebilir;

1- Tumér dokusundan biyopsi yapilip i1sik mikroskobisi, immunohistolojik
veya gerekli ise elektron mikroskobik inceleme

2- Kemik iliginin noéroblast timér hicrelerini icermesi, psddorozet
formasyonu, VMA, HVA gibi metabolitlerin (yasla dizeltiimig mg/kreatinin olarak)

238D olmasi
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Ancak sunu unutmamak grekir; eder sartlar uygunsa 6zellikle MYCN gen,
TRK-gen, DNA kontenti ve diger sitogenetik molekiler calismalar icin timér
dokusu érneginin tani aninda alinmasi tedaviye yén verecek ve prognoz hakkinda
bilgi sahibi olamamizi sadlayacaktir.

Neoplastik ve non-neoplastik pek ¢ok olayla karigsabilen NBL'de 6zellikle
VMA iretmeyen %5-10 oranindaki timérde tani bazen problem olabilir. Ayrica
vakalarin %1'inde primer bdige de saptanamayabilir. Yaygin kemik tutulumlu
vakalar; romatoid artrit, osteomyelit, infeksiyon ile karigabilir, yine VIP sendromu;
infeksiyoz, inflamatuvar barsak hastaliklarini, opsomyoklonus ise primer nérolojik
hastaliklari dusundirebilir. Bu timérin diger kigik yuvarlak hicre tumér
grubundan olan rabdomiyosarkom, Ewing's sarkomu ve lenfoma'dan ayirici tanisi
yapilmah eger kemik iliginde tipik rozet formasyonu yoksa I6semi Ozellikle de
megakaryoblastik I6semiden ayrilmahdir.

Pekc¢ok hastalikla karisabilen bu timérde hastanin degerlendirilmesi.tani
konulmasi, evre ve prognozun belirlenmesi amaci ile primer bdlge, metastaz ve
timér marker c¢alismalari ve eger sartlar uygunsa sitogenetik, molekiler ve

immunolojik ¢aligmalarin yapilmasi gerekir (Tablo 5).
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Tablo 5: Néroblastomali Hastanin Degerlendirilmesi

PRIMER BOLGE
DEGERLENDIRME

Ultrasonografi (US)
Bilgisayarli tomografi (BT)
Manyetik rezonans gériintiileme (MRG)

Lenf nodu degerlendirmesi

METASTAZ
DEGERLENDIRME

Kemik iligi aspirasyonu-biyopsi

(2 Kl aspirasyonu-2 Kl biyopsi)

Kemik tarama (Direkt grafiler)
%mT¢-Difosfonat sintigrafi

¥-metoiodo benzyl guanidin (**'I-MBG)
*1)-3F8

Karaciger ve abdomen US, BT, MRG
Akciger grafi, gereginde BT

TUMOR MARKER

Idrar VMA,HVA, vanil laktik asid (VLA)
NSE

Ferritin

SITOGENETIK
MOLEKULER
IMMUNOLOJIK INCELEME

DNA indeksi

MYCN kopya sayisi

TRK-gen incelemeleri
Kromozomal incelemeler
Multidrug resistance gen (MDR)
Néropeptid-Y

Gangliosid-2 antigen (GD,)

Primer boélgenin degerlendirmesinde US, BT,MRG en ¢ok kullanilan
yéntemlerdendir. Direkt grafiler kalsifiye abdominal kitlelerin dzellikle de posterior
mediastinal kitlelerin belilenmesinde ise yarar. Ancak glnimizde, direkt
grafilerin abdominal kitleleri tanimlamadaki yeri eskisi kadar fazla degildir. BT;
kranium, orbita, mandibula ve nadir de olsa beyin metastazlarinin, MRG ise;
yumusak dukunun degerlendiriimesinde ige yarar. Yine intraspinal ekspansiyonun

géruntilenmesinde BT ve MRG'nin yeri tartigiimaz (5,34,36).




Metastaz degerlendiriimesinde ve klinik evrelemede 6nemli bir gérevde
kemik iligi aspirasyonu ve biyopsilerine diiger. Bazi merkezlerde tek aspirasyon
yeterli gérllirken, bazilan genel anestezi altinda 9 aspirasyon hatta 4 biyopsiye
dek gidebilmektedirler. Gergek; ne kadar ¢ok &rnek alinirsa kemik iligi
tutulumunun ortaya konulma sansinin o denli fazla olacagidir. Uluslararasi
platformda kabul edilen her iki posterior iliak krestten yapilan iki kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsidir. Eger ilk seferinde pozitiflik saptanirsa, ikinciye gerek
kalmaz (5,34,36).Bunun yaninda femur MRG ile kemik iliji metastazlarn
degerlendirilebilmektedir.Noduler ve diffiz iki ayr patern seklinde MRG'de
kargimiza ¢ikan tutulumda, diffiz tutulumun kemik metastazian ile birlikte
olabilecegi ve KT ile ancak %26'sinin gerileyebilecegi bildirilirken, nodler tutulum
gosterenlerin  %100'nin KT ile geriledi§i ileri slrilmektedir (48). Kemik
metastaziarinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan ve gavenilir yéntem
direkt grafilerdir. Ancak bazi merkezler 99mTc-diphosphonate kemik
sintigrafisini kullanmaktadirlar. Kemik ve yumusak doku metastaziarinin
degerlendiriimesinde spesifite ve sensitivitesi ylitksek bir diger yéntem timérdeki
katesolaminerjik hicreler tarafindan tutulan radyoaktif isaretli **'l-metaiodo
benzylguanidin (**'I-MIBG) ile yapilan sintigrafidir (5,30,34,38). Ancak bu teknikle,
KT sonrasi bazi metastaz bdélgelerinin gérilemedigi bunun da ayni hastada
olusan poliklonal hasaliga bagl olabilecegi ileri strtlmektedir (30,49). Son
yillarda ayni amag i¢in, GD, ye karsgi gelistirilmis mirin IgG3 tabiatinda MKA olan
1311-3F8 kullaniimaktadir (30).

Biyolojisi, klinigi ayirici tanisi bu denli karigik olan timériin evrelemesi ile
ilgili tam bir gorug birligi yoktur. Son yillara dek NBL evreleme sistemieri ile ilgili
tartismalar stirmiis, Evans (CCSG) (5,50,51), TNM (50), (POG) (5,50,52),
Hayes'in evreleme sistemi daha sonra da INSS (4,5) degisik merkezlerce
kullaniimigtir. Hatta, buglin bazi merkezler Evans evreleme sistemini kendilerine
gére modifiye ederek kullanmaktadirlar (53).

TNM sistemi disinda, tim evreleme sistemlerinde yas énemli bir nokta
olarak gbézéniine alinmakta ve infantlar ayni bir kategoriye sokulmaktadir. Tim
sistemlerde dusiik ve ylksek riskli kabul edilen olgularin prognoziarinda bayik bir
fark yoktur ancak ara gruplarda hangi olgunun hangi gruba girecedi konusunda
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bir denklik s6z konusu degildir. Bu nedenle de prognoz farkithkiar
gézlenmektedir. Yani ayni timérin bir sisteme gére yerlestigi evre, bir diger
sisteme gbére daha Ust veya alt evreye denk gelebilir. Bu da tedaviyi
ybnlendirmede, prognozun belirlenmesinde ve tedavi protokollerinin sonuglarinin
karsilagtirimasinda karmagaya yol agmaktadir. Simdiye dek sikca kullanilan
sistemler Tablo 6'da gdériimektedir.
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Tablo 6*: NBL'de evreleme sistemlerinin karsilastinimasi

Evans Sistemi (CCSG) POG Sistemi INSS
El EA E1
Tumdr kaynakiandigi organ veya | Primer tm, tama yakin ¢ikanlmig £{ Timér kaynaklandigt bdlgeye
yapilara sinirli mikroskopik residli, intrakaviter | sinirli tam eksizyon +
lenf nodlan primer tm'e yapistk | mikroskopik residii, mikroskopik
degil ve tm (-); tm ylizeyine|olarak ipsilateral ve kontrlateral
yapigik ve tm i¢inde olan lenfodlan | lenf nodlan tm (-).
(+) olabilir. Primer abdomen ise
(pelvis dahil) Karacigerde tm (-)
Ell EB E 2A
Kaynaklandigl organ veya yapinin | Primer tUmdran gross rezeksiyonu| Tam olmayan rezeksiyon, lenf
sinirlanni asmig, orta hatt | saglanamamis. Lenf nodlarn (-), | nodlarinda tm (-).

gecmemis. Ipsilateral regional lenf
nodlan tutulabilir.

Karaciger tm (-).

E 2B
Tam olarak ¢ikanimig veya
¢tkarnlmamig  unilateral  tm,
ipsilateral lenf nodlart tm (+),

kontrlateral lenf nodlan tm (-).

E i

EC

E3

Tumor tarafa

karg gegmis,
bilateral regional lenf nodiar (+).

Primer timoériin tam veya olmayan
ctkarimi, primer timére yapisik
olmayan intrakaviter lenf nodlan
tm (+), Karaciger tm (-).

- Tumér kargr tarafa gegmis
Regional lenf nod tutulumu.

- Unilateral tm + Kontrlateral lenf
nodu tutulumu

- Orta hat tm + bilateral lenf nod
tutulumu

EIV

ED

E4

Lenf nodu, kemik, kemik iligi,
yumusak doku ve uzak lenf nod

Intrakaviter lenf nodlarinin étesine
yayimig hastalik (ekstrakaviter

Uzak
kemik iii§i, karaciger veya diger

lenf nodlarna, kemik,

tutulumu nodlan, karaciger, deri, kemik iligi, | organlara timér yayilimi
kemik ...)
EIVS ED-S E 4S8
E | ve llI'de tanimianan tm,|1 vyastan kiglk EIVS vakalar|Lokalize primer tm (E1, 2) olup
karaciger, deri, kemik iligine|(Evans) karaciger, deri, kemik iligi

yayiimig (kemik metastazi yok).

tutulumu gésterenler.

* 5 nolu kaynaktan alinmusttir.
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Her siniflama sisteminin artilart ve eksileri vardir. Son yillara dek en gok
kullanilan sistem olan Evans siniflamasinda (CCSG) kéken aldi§i bélge veya
organa sinirh timor fikrini 6zellikle sempatik gonglionlardan kéken alan gok kiigik
ve kapsiilir belirgin olmayan timérier igin kabul etmek olduk¢a zordur. Ayrica bu
sistemde timoér rezektabilitesi hi¢ gézéniine alinmamakta, evreleme sadece klinik
ve géruntileme yéntemlerine dayanmaktadir. Cerrahi, histopatolojik lenf nodu
degerlendirmeleri dikkate alinmamaktadir. Orta hatti gegcen ve tam rezeke
edilebilen tumér Evansta; E Ill, POG'da E A, INSS'de ise E 1'e dismektedir.
Ipsilateral lenf nodu tutulumlu lokal timér Evans'da E Il iken POG'de E.C
olabilmektedir. Bunun disinda Evans- E Ill olup MYCN amplifikasyonu (+), uzak
metastazii gézden kagan tiimérierde mevcuttur (5,54). POG evrelemesinde dnemili
olan lenf nodu tutulumlandir. Ancak bu bazen pediatrik onkaloglarin kafasini
karistirabilmektedir. Cinkl bazi protokoller de g¢ok Ustiinde durulan ipsilaterai
nodlar timér iginde, timdre yapisik, komsu, regional veya daha ileri durumda
olabilir. Ve bu nodlarin primer timér ile ¢ikarilip gikariimadagi belli oimayabilir.

Batin bu tartismalar siirerken 1987'de INSS giindeme gelmistir. Sistemin
amaci klinik-biyolojik ¢aligmalarla hastalarin hepsini uniform bir sekilde
toplamaktir. Sistemde romen rakamlan yerine Arap alfabesinin rakémlan
kullaniimistir. Bu sistemde E1, Evans | ve POG E-A'ya benzer. Asil fark timérin
cerrahi rezektabilitesindedir. Ara evrelerde, sistemler arasi uyumsuziuklar vardir.
Bu sistemde ipsilateral, kontrlateral lenf nodlar Gzerinde durulmakta ve E2; E2A,
E2B olarak ayriimaktadir. Ancak baz: ¢alismacilar, bu vakalarin birlikte analiz
edilmesini énermektedir. Cunki ipsilateral lenf nodu tutulumu olan E 2B bazen
E2A bazen E-3 gibi davranmaktadir. Dolayisi ile bu olgularda klinik gidisin ve
diger 6nemli prognostik faktorierin géz 6niine alinmasi gerekmektedir (5). Yine bu
sistemde orta hatti gegen timér kavrami (izerinde de tartigiimaktadir. Zuckerandl
ganglionundan, pelvis toraks veya abdomendeki sempatik gonglionlardan kéken
alan tumérlerde orta hat kavrami diisinilemez. Bu timérier lenf nodu tutulumu ve
metastaz yoksa E1 veya rezektabiliteye bagli E 2A olabilirler. E4 ve E4S
genellikle tiim sistemlerde ortak 6zellikler tagimaktadiriar.

Butin bu tartisilan problemlerin sonunda varlan kani; NBL'deki tarihsel
% 50'lik OS oranlan tartisiimall, gereksiz uygulanan kemoterapi rejimleri gézden



gecirilmelidir. Ayrica INSS'de de yetersizliklerin oldugu kabul edilmeli ve vakalar
6zellikle molekiller sitogenetik anormalliklerin (MYCN gen amplifikasyonu,
kromozomal anormallikler) varlijinda yeniden gézden gegirilmelidir. Nitekim bazi
protokollerde vakalarin erken evre dahi olsa eger MYCN gen amplifikasyonu ve 1.
kromozomda sitogenetik anormallikler varsa ileri evre gibi tedavi edilmesi
dnerilmektedir (54, 55).

Néroblastom evrelemesindeki bu geligkiler yanisira tedavi ve prognozunda
da pek gok degisikeni birarada tasimaktadir. Bilindigi izere onkolojide tedavi
stratejileri iki faktére dayanmaktadir; 1.Tedaviye alinan cevap kriterleri,
2.Prognostik faktoérler. Tedavi stratejilerinin yonlendirilmesinde ©&nemi olan
prognostik faktérler incelendiginde; Evre ve primer bdlge 6nemini hala koruyan
tarihsel prognostik faktérlerdendir. Yas da bugiin 6nemli olmaya devam etmekte
ve bilindigi Gzere 1 yasdan kigik gocuklarda prognoz daha iyi seyrederken 1-2
yas orta, 2 yas Uzeri daha k&étu gitmektedir (5,34,39,55,59). Evrelere gére
degerlendirildiginde E1, 2, 4S'de 2 yillik hastaliksiz yasam (DFS) % 75-92'lerde,
E3 ve 4'de ise %10-30'larda seyretmektedir (5,24,34,55,56,58,59). Diger
onemli bir prognostik faktér olan primer bélge yerlesiminde adrenal kaynakli
olanlarda prognoz daha koétl seyrederken, adrenal digi ozellikle toraks
yerlesimlilerde prognoz en iyi olmaktadir (5,34,55,56,58,59).

Tarihsel gelisim icinde ilerleyen yillarda histopatolojinin 6énemi ortaya
konulmus ve 6nce Shimada daha sonra Joshi kriterleri gézéniiniine alinarak
stromadan zengin, matiirasyonu olan, mitoz orani ve karyoreksis indeksi dlsik
tumeérler iyi prognozlu olarak kabul edilmistir (5,34,55,59). 1980'li yilarda Jaffe;
yas, evre ve primer bélgenin, Mc Corn: evre ve yasin, Coldman; yas, evre ve
primer bélgenin, Thomas; evre, yas ve histolojinin en énemli prognostik faktérier
oldugunu vurgulamiglardir (59,60,61). Daha sonralan pek ¢ok biyolojik
degiskenin prognoz Gzerindeki etkisi tartigilmaya basglanmigtir. Bugin hald bu
degiskenler tartigiimakta ve hergiin bir yenisi eklenmektedir. Bunlar;

Ferritin; Erken evre vakalarda nadiren yikselirken ileri evre vakalarn
yaklagik % 50'sinde > 142 ng/ml dederlerine ulagsmakta ve koétli prognoz
gostergesi otarak kabul edilmektedir. Nitekim E Hl olup ferritin normal olan
vakalarda 2 yillik DFS % 76, ferritin yilksek olanlarda ise % 23 iken, E IV ferritin



yiksek olgularda 2 yillk DFS % 27, normal olanlarda ise % 3 olarak
bildiriimektedir. Invitro kosullarda ferritinin timér hiicreleri tarafindan uretildigi ve
hizl timér codalmasi veya timdr hicresi yikimini gésterdidi ileri strtiimektedir.
Ozellikle NBL hiicre dizilerinde hicrenin godalmasi igin ferritin veya demirin
gerekli oldugu ortaya konulmug ve bu noktadan yola ¢ikarak artmis ferritin
dizeyine yénelik demir baglayici ajanlarla tedavi ¢alismalarina girilmistir (5,21).

Néron spesifik enolase (NSE): Noral hiicrelerle ilgili enolase aktivitesi
olan sitoplazmik proteindir. Ozellikle ileri evrelerde > 100 ng/ml degerler kétl
prognoz kriteridir. NSE, NBL'a spesifik degildir. ancak prognostik degeri olabilir.
Ayrica hastaligin takibi ve tedaviye cevap degerlendiriimesinde yarar oldugu ileri
sirilmektedir (5,63).

Laktik dehidrogenaz (LDH): NBL'a spesifik olmamakla birlikte hizli hiicre
siklusu ve asin timér yikimini gdésterdiginden yiksek duzeyleri yaygin ve
progresif hastalik belirtisidir. Ozellikle >15001U/ml degerler kétu prognoza isaret
etmektedirler (5,56,64).

Gangliosid (GD2): Sialik asit iceren glikosfingolipidlerin en 6nemlisi NBL
hiicre membanindaki GD2'dir. Bu biyolojik parametre hastalarin ayni zamanda
plasmasinda da artmakta ve dolanan GD2, hastalik aktivitesi ve tedaviye cevap
degerlendiriimesinde dnemli rol oynamaktadir. Ozellikle GD2'ye karsi gelistirilen
IgG3 tabiatindaki mirin antikorlari (3F8) bugtin tani ve tedavide kullaniimaktadir
(5,31).

DNA indeksi (Di): Diploidi veya aneuploidi gocuklarda kétli prognoz
belirtisi iken, hiperdiploid karyotip (DI>1) iyi prognoz kriterlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Hatta daha ileriye gidilerek kétli prognoz kriterlerini tagiyan
histoloji ile DI arasi iligkiden s6z edilmektedir. (5, 28, 29) yine MYCN
amplifikasyonu gosteren timérlerin % 60'inin, amplifikasyon géstermeyenlerin ise
% 20'sinin diploid 6zellik tagidiklari ortaya konulmustur (29).

Sitogenetik ve molekiiler genetik yoniinden vakalar incelendiginde;
Ozellikle 1. kromozomon kisa kolundaki delesyonun  (1p-), kromozomal
translokasyonlar ve 14. kromozom uzun koldaki delesyonlarin (14g-) kéti
prognoz gostergesi oldugu kabul edilmekte ve 6zellikle de 1p (LOH) ile MYCN
amplifikasyonu arasi iligkiden séz edilmektedir. Hatta daha da ileriye gidilerek yas
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ve evreye bakilmaksizin 1p- ve MYCN amplifikasyon varlijinda vakalarin ileri
evre gibi kabul edilip edilemeyecegi tartisiimaktadir (5,12,15,18,24,34,59).

Néroblastomada son yillara dek en &nemli prognostik faktér olarak
tartigilan MYCN gen amplifikasyonu bugiin de prognozdaki yerini korumaktadir.
MYCN amplifikasyonu gésteren vakalarin seyrinin kotl gittigi bildiriimekte ve
6zellikle MYCN kopya sayilarinin énemi vurgulanmaktadir. Kopya sayisi < 20
olanlar iyi, 20-100 orta, >100 ise koéti prognoz grubuna alinmaktadirlar
(5,12,14,34,65) NBL olgularinin incelenmesinde Brodeur ve ark.(12,24)
ganglion6romali vakalarin higbirinde amplifikasyon saptanmazken E1,2 NBL
vakalarinin % 4'4, E 4S vakalarinin % 8'i, E3,4 vakalarinin % 31'inde MYCN
amplifikasyonu godstermigler ve evre ile amplifikasyon arasi iligkiye dikkat
cekmiglerdir. Batin buniarin yaninda MYCN amplifikasyonu ile DI orasi iligkiye
dikkat cekilirken (29), amplifikasyon gdsteren ve gbéstermeyen gruplarin timoér
proliferatif aktivitesi ile olan iligkisi arastiriimig ve aralarinda iligki olmadig! ortaya
konulmustur (25). Butlin bu verilere ragmen baz arastiricilar tek bagina MYCN
amplifikasyonunun artik prognozda ertesi kadar énemli olmadigini ileri sirmekte
ve MCYN amplifikasyonu ile DDX1 gen amplifikasyonu birlikte oldugu takdirde
relapsin ¢cok daha hizli olabilecegini savunmaktadiriar (66).

Molekiiler agidan bakildiginda bir diger dnemli gen TRK genidir. TRK-A
ekspresyonu olan vakalarda N-myc amplifikasyonu olmadig: vurgulanirken, TRK-
B eksprese eden hiicre dizilerinde MYCN amplifikasyonunun varhdi gosterilmistir
(12) Ozellikle > 100 dansite/tnit gibi yuksek dluzeyde TRK-A ekspresyonu
gosteren vakalarda, MYCN amplifikasyonunun olmadigi ve bu olgularda 5 yillik
0S'In % 86'lara ulagtidi bildiriimekte, buna kargihik TRK-A ekspresyonu disiik
olanlarda MYCN amplifikasyonunun varligindan séz ediimektedir. Bu vakalara 5
yillik OS % 14 lerde verilmektedir (12,15).

Noéroblastoma prognozunda digerleri kadar 6nemli olmasa da yeri oldugu
dustnulen bir diger biyolojik degisken katesolamin duzeyleridir. Ozellikle VMA
pozitiflijinin diferansiasyon géstergesi olabilecedi ve iyi prognoza isaret ettigi
bildirilirken, NAdr/DA ve VMA/HVA orani azaldik¢a timéran indiferan bir timér
olabilecegi ve dolayisi ile prognozun kétli seyredebilecedi ileri sirlimigtir
(44,46). Ayrica MYCN amplifikasyonu ile kategolamin metabolizmasi arasindaki
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ters iliskiden s6z edilmektedir. MYCN gen amplifikasyonu olan tumérlerde, idrar
VMA tespit edilemedigi ve bu vakalarin prognozunun koétl seyrettigi
vurgulanmakiadir (44,67,68).

Bitun bu énemli prognostik faktérierin yanisira ileri evre vakalarda kemik
iliginde CD10 (CALLA) populasyon oranlan {zeride durulmaktadir. CD10 (+)
hiicrelerin oranlari arttikca prognozun daha iyi olabilecegi vurgulanmaktadir (69).
Metastaz kaskati ve insan timérlerinin progresyonunda 6nemli rol oynayan
adhezyon molekillerinden CD44 glikoprotein tabiatida olup 60kb uzunlugundadir.
On ekzon CD44s, 10 ekzon ise CD44V'yi olusturmaktadir. CD44s ve CD44v non-
hodgkin lenfoma, gastrik kanserler, kolorektal kanserler beyin timérieri ve bébrek
tumérlerinde tespit edilmistir ve &zellikle progresyon géstergesi olduklar
vurgulanmaktadir. Buna karsilik NBL de CD44s'in ekspresyonu iyi prognoz kriteri
olarak ortaya konurken, CD44v'ye hi¢ bir NBL hiicresinde rastlanmamistir. Yine
CD44s ile MYCN ekspresyonu arasinda belirgin bir iliski saptanmigtir. MYCN'in
asiri ekspresyonunun, CD44s ekspresyonunu engelledigi buna kargilik CD44s
ekspresyonunun C-HA-RAS ve C-SRC amplifikasyonlarini ortaya ¢ikarttigi, bunun
sonucunda da iyi prognozun dogdugu ileri striiimektedir (70-72).

Noropeptid-Y (NPY): Onceleri domuz beyni daha sonra insan santral ve
periferik sinir sisteminden elde edilmigtir. Kardiyovaskiler kontrol ve
néroendokrin regulasyon i¢in ndrotransmitter veya ndéromodulatérdir.
Noradrenalin etkisini arttirip vazokonstriksilyonu potansiyalize eden bir maddedir.
NPY-like 1 (NPY-L1) timér dokusunda ve plasmada ¢aligiimis ve NBL'de ylksek
plasma duzeyleri saptanmistir. Ozellikle metastaz ve relapsta yiksek degerler
bildiriimekte, tani ve iziemde 6nemli bir parametre oldugu ileri strilmektedir (73).

Tumér proliferatif aktivitesinin &lglilmesinde guavenilir bir indeks oldugu
dustnulen "proliferatif cell nuclear antigen” (PCNA)'dir. PCNA'nin prognozdaki
6nemi vurgulanmakta ve MYCN amplifikasyonu ile olan iligkisinden sé&z
edilmektedir. PCI\{A indeksi =% 11 olanlarda yasam sdrelerinin kisaldig:
bildirilmektedir. MYCN amplifikasyonu olanlarda PCNA indeksi % 15 iken,
amplifikasyon olmayanlarda bu ingeksin % 1,7 oldugu ileri striiimektedir (74).

Butiin bu degiskenlerin dtesinde ileri evre vakalarda Multidrug resistance
(MDR)'dan daha c¢ok Multidrug Resistance Related Protein (MRP)'den
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sdzedilmekte ve kotl prognoz kriteri olarak verilmektedir (12,75). Ayrica sonuglari
tartigmali olsa da timér hiicresinde telomeraz aktivite yliksekliginin kétl prognoz
kriteri olabilecegdi vurgulanmaktadir (12,76).

S6zl edilen prognostik faktdrlerin yaninda hastanin tani anindaki genel
durumunun, ézellikle timériin cerrahi olarak ¢ikarilma oranlarinin ve regional lenf
nodu tutulumlarinin da prognozdaki 6nemi pek ¢ok galismada vurgulanmakta ve
tedavinin yoénlendiriimesindeki etkileri tartigiimaktadir (5, 55, 77). Hatta bazi
caligmalar, regional lenf nod tutulumu gésteren vakalarin, uzak metastazli
vakalardan daha kéti seyrettigini ileri sirmektedirler (55, 77).

Sonugta, klinik, sitogenetik, molekdler, ve flowsitometrik degiskeniere gére
biigiin NBL 3 tipte degeriendirilmektedir (5,12).

Tablo 7*: BIYOLOJIK / KLINIK NBL TIPLERI

Bulgu Tip 1 Tip 2 Tip 3
MYCN N N Amplifikasyon
DNA ploidi Hiper-Neardiploid Near diploid Near dipioid
Near tetroploid Near tetroploid
IP LOH <%5 % 25-50 % 80-90
14q LOH <%5 % 25-50 >%5
TRK-A eksp. Yiksek Dusik Dusik veya yok
TRK-B eksp. Dusiik Dusik veya yok Yiksek
TRK-C eksp. Yiksek Disik veya yok | Dusuk veya ylksek
Yas <1y > 1y 1-5y
Evre (INSS) 1,2, 4-5 3,4 3.4
3yl OS % 95 % 25-50 >%5

* 12 nolu kaynaktan alinmstir.

Prognozunda bu kadar ¢ok biyolojik degiskenin varlifindan séz edilen

NBL'da tedavi yaklagimlan ¢odu kez éncelikle evre ve yas olmak Uzere diger
prognostik kriterler de g6zéniine alinarak segiimektedir. Multimodal tedavinin



tartismasiz oldugu NBL'de, cerrahi olarak tam g¢ikarlabilen vakalar ve E4S
disinda tedavinin belkemigini kemoterapi olusturmaktadir.

Kemoterapi ile ilgili tek ajan tedavilerini degerlendirmek amaci ile 29'un
Uzerinde kemoterapetik denenmigtir. Halen faz Il ¢alismalar halinde de bu
arastirmalar sirmektedir. Bugine dek denenenler icinde en iyi cevap oranlari
Antrasiklinler [Adriamisin (ADM) Doksorubisin (DOXO)], sisplatin (CDDP),
siklofosfamid (CYC), peptichemio, teniposid (VM-26), etoposid (VP-16), vinkristin
(VCR) prednisolon (Pred), AMSA ve melphalanla elde edilmigtir (5,50). Bu
kemoterapetiklerden AMSA; Goldman ve Maepes (SO, 78) tarafindan énce 25
mg/m’ 3 giin daha sonra 150 mg/m®5 giin dozlarda denenmis ve tam cevap
(CR) + kismi cevap (PR) oranlan % 50 olarak bulunmustur. Vietti (50). CDDP'yi 23
progressif hastalikta denemis ve % 45'e varan oranlarda kisa siireli de olsa yanit
almigtir. Yine 6nce Kantras ve Newton daha sonralart Thurman ve Donaldson,
CYC'i bu timérde denemigler ve CR+PR oranlarini % 35-45 olarak bildirmiglerdir.
Bu aragtirmalari takiben Fernbach, Finklestein ve Uchine CYC'in yiiksek dozlarini
uygulamiglardir (50) M-L phenylalarin mustard iceren sentetik oligopeptidlerden
"peptiehemio”, Belgikalli ve ltalyan gruplarinca kullaniimis ve % 45'lere varan
PR+Minor cevap (MR) elde edilmistir (5,79). Buna karsihik St. Jude ayni sonuglara
ulagamadigini bildirmistir (5). Sonug olarak bitin bu kemoterapetikler NBL'da
multiajan kemoterapisinin temel taglarini olugturmusgtur.

1970'li yillarda baglayan ilag sinergismi sitotoksite mekanizmalar, ila¢ yan
etkileri gézéniine alinarak hazirlanan ilag kombinasyonlarinin NBL'daki yerine
bakildigina, CYC+ADM kombinasyonian (50), VCR+Bleomisin+tADM+ imidazol
carboxamide (DTIC) tarafindan takip edilmigtir. CCG tarafindan VCR+ADM+DTIC
kombinasyonlari ile CR+PR oranlari % 50'lerde verilmig ancak ozellikle ileri
evrelerde yasam sirelerinde degisiklik olmamigtir (78). Castello ve ark (80).
Carboplatin + VP-16 ile hazirlandiklar "Jet Rejimi" ile CR+PR oranlarin % 90
verirken, Fransiz gruplari CYC+ADM+VCR (CADO rejimi) ile yiksek doz CDDP+
VP-16 (CVP) alterne etmigler ve CR+PR oranlaninin % 90'larda oldugunu ileri
stirmiglerdir (81). Yine De Kraker ve ark (82), VCR+VM-26+Carboplatin +
Ifosfamide ile ileri evre vakalarda CR+PR oranlarini % 70 vermiglerdir.
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Bunlar gibi denenen daha pek ¢ok kemoterapi rejiminden sonra kargimiza,
hicre siklusuna spesifik olmayan CYC +CDDP gibi bir kombinasyon, hicre
siklusuna spesifik DOXO + VM-26 gibi bir kombinasyonila takip edildiginde,
ozellikle ileri evrelerde, baslangigta basarili cevap oranlarinin alindigi seklinde bir
goris cikmistir. Sonug olarak ; 1970'li yillardan baslayan ¢oklu, yilkksek doz
kemoterapetikierin olusturdugu kombine intensif protokollerin giindeme gelmesi
ve "non-cross" rejimlerin kullaniimasi ile bugin % 90'lara varan CR+PR
oranlarindan s6z edilmekte ancak ileri evrelerde bu protokoller dahi yasami
uzatmaya yeterli olamamaktadir (83-85).

Multimodal tedavinin bir diger par¢asi olan cerrahi girisim zamaniamaya
baglh tanisal ve tedavi amagli olabilmektedir. Cerrah; tani, biyolojik ¢galismalar i¢in
doku alimi, evreleme ve miimkiinse timdér ¢ikarimi igin uygulanmaktadir. Ayrica,
geciktirilmis primer cerrahi yanisira ikincil bakis cerrahisi de uygulanmakta ve KT
ve RT'ye cevap degerlendirilip geride kalan residuel tumér g¢ikanimaktadir.
Cerrahi rezeksiyonlarda 6nemli olan timérin % 50'den fazlasi tercihen % 90'ninin
cikariimasidir. Aksi halde biyopsi ile yetinilmelidir. Cerrahi sirasinda yapigik
olmayan intrakaviter lenf nodlarindan biyopsi alinmalidir. Cerrahi sirasindaki
gozlem, olgularin % 25'inde lenf nodu metastaziarini belirtmede yetersiz
kalmaktadir. Yani % 25 olguda goézle tumér (-), dense de timér (+)
¢ikabilmektedir. Primer timdr yapisik olan ve blok halinde alinan lenf nodlarinin,
prognozdaki 6nemi fazla degildir, zaten tutulmustur. Onemli olan timére komsu
olan, timérun Ustiinde veya altindaki lenf nodlarinin arastinlip érneklerinin
alinmasidir. Bunun diginda 6zellikle abdominal timérlerde (pelvis dahil),
karaciger biyopsilerinin ahnmqmdw (5,83,85).

Multimodal tedavinin tglincli kolunu olusturan radyoterapiye cevap,
radyosensitif bir timér olmakla birlikte degisken olabiimektedir. TUmérosidal
dozlara 15-30 Gy arasinda ulasilabilmekte ve dozlar yag, timér volimU ve timér
lokalizasyonuna bagl degigiklik gbsterebilmektedir. Tarihsel olarak residuel NBL
tedavisinde, "bulky" cikarilamayan timérlerde ve dissemine hastalikta kullanilan
radyoterapinin bugiinkti NBL tedavisindeki yeri, multiajan kemoterapisi ile edilen
iyilegsmeler, yas, evre, biyolojik degiskenlere bagh olusturulan risk gruplan ve
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bunlara yénelik tedavi protokollerinin giindeme gelmesi ve sonuglarin giderek
diizelmesi ile yeniden tartigiimaya baslamigtir. Bugiin NBL tedaviside radyoterapi;

- INSS'ye gére E2B ve 3'te bazi protokollerde kullaniimakta ve CYC + DOX
ile birlikte olaysiz yasam siiresini (EFS) uzatmaktadir.

- INSS - E4S veya Evans IVS ile, RT hepatomegaliye bagli adir
respuratuvar distreste 3-6 Gy dozlarinda goklu fraksiyonlarda kullaniimaktadir.

- Otolog kemik iligi nakli (OKIT) igin total viicut iginlamasi (TBI) 7.5-12 Gy,
3-5 fraksiyonda kullaniimaktadir.

- Dumbell tip (Kum saati) NBL'de laminektomi ile birlikte veya sadece RT
7,5-30 Gy dozlarda

- NBL'da g6z tutulumunda ve

- Dissemine hastalikta palyatif amagla kullaniimaktadir (5, 83,85).

Yas, evre, biyolojik degiskenler géz 6niine alinarak belirtilen risk gruplarina
gére POG tedavi prensipleri bugiin pek ¢ok gruplarca temel olarak kabul
edilmektedir. Bu risk gruplari ve tedavi prensipleri 6zetlenecek olursa;

Disiik risk grubu

INSS'e gore E1, parsiyel rezeksiyon yapiimig E2A, E 2B, 3 olan infantlar
ve 4S olan vakalar girmektedir. E-1'de genel yaklagim sadece cerrahi ile
kalmakta rekirrens halinde kemoterapiden s6z edilmektedir. E2A, E2B 3'de ise
bazi gruplar sadece cerrahi ile kalirken, POG protokollerinde cerrahi ve genellikie
CYC+DOXO'dan olugan kemoterapiden séz edilmektedir. POG bu yakiagimia E
2A'da OS %85, E 2B'de 0S%87, E3'de OS%89 vermektedir (5,83-85).
Kemoterapiye yanit alinamayan vakalarda sisplatine dayali KT 6nerilmekte, yine
kir elde edilemiyorsa RT eklenmektedir.

POG ve CCSG deneyimleri evrelerin tanimlanmasina bagh degismektedir.
E4S standardize edilemez. Bu nedenle vakalarin ayri ayri degerlendiriimesi
gerekmektedir. Ozellikle tanidan 6 hafta iginde solunum distresi belirgin olan
vakalarda RT + minimal KT uygulanabilecegi ileri siriimektedir (5).

Orta risk grubu

Bu gruba E 2B/3 olan vakalar ve E4 infantlar girmekte ve vakalara CYC,
DOXO, CDDP ve VP-16'dan olugan kemoterapi rejimleri eklenmektedir. Ozellikle
RT'nin tedaviye ilavesi ile metastaz oranlarinin azaldig: ileri strilmektedir (5).
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POG gruplari; KT + Cerrahi ile 2 yillik DFS oranlarint %32 olarak verirken, RT
ilavesi ile bu rakamin %75'e ulastigini bildirmektedirler. E4 infantlarda ise intensif
coklu ilag tedavisinin baglangigta pek yeri olmadidi ancak tedaviye yanit
alinamayan vakalarda intensif protokollerin kullantlabilecegi ileri siriiimektedir
(5).

Yiiksek Risk Gruplan

Bir yastan blyik E4 hastalardir. Diger gruplardan olup MYCN
amplifikasyonu olan, DI < | olan vakalar da bu gruba girmektedirler. Uygulanan
intensif kemoterapi protokolleriyle baglangi¢ yanit iyi, progresyon sireleri uzun
ancak yasam siireleri kisadir. Iki yilik DFS % 15'lerin altindadir.

Gerek bagarisiz sonuglar, gerekse intensif protokollerie birlikte kullanilan
hematopoetik blyime faktérlerine ragmen agir myelosupresyon, tedavi
oranlarinin uzamasi, febril nétropenik atak olasiliyinin artmasi bu grupta yeni
sitostatik arastirmalarini, megaterapi ve OKIT, AKIT, PKHT, biyolojik cevap
uyarictlar, immonoterapi, hedef tedavi ve diferansiasyon tedavi yaklagimlarini
gindeme getirmigtir (5,83,85). ’

Bu yaklagimiar icinde yer alan etkin sitostatiklerin bulunmasina yénelik faz
Il calismalarinda carboplatin, ifosfamide, ylksek doz peptichemio yaninda
paclitaxel ve docetaxel gruplan da denenmektedir. Ozellikle mikrotubdl
depolimerizasyonunu engelleyerek, mikrotlibiiler zerine etkisi olan ve hicre
bélinmesini durduran "taxane"ler, NBL hiicre dizilerinde denenmis ve etkin
oldukiarn goértimustar. Paclitaxelin 24 saat, Docetaxel'in ise 3-6 saat iginde
etkisini gésterdidi belirtiimistir. Ancak kesin sonuglar igin faz Il pediatrik galigmalar
gerekmektedir (83,86). Yine faz Il ¢alismasi olarak daha dnce yuksek doz intensif
KT almig, niiksetmis ya da resistans gésteren NBL olgularinda CDDP ve
karboplatin kombinasyonlarinin (CACIS) etkin bir protokol olabilecegi ileri
stralmastir (87).

1977 yiinda Tim Mc Eiwain'in CYC, VCR, DOXO gibi sitostatiklerin
konvansiyonel doziarina direngli olan timér hicrelerine ylksek doz
konsolidasyon tedavisi (megaterapi) kavramini getirmesi ileri evre NBL igin yeni

ufuklar agmigtir.
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Mc Elwain ilk segenek olarak, daha énce bir diger néral krest timéri olan
melanomda etkin olmasi, yan etkisinin; kemik iligi baskilanmasi ve mukozal
hasarla sinirli kalmasi ve yarilanma émrinin 2 saatten az olmasi bunun
sonucunda da OKIT'in ilacin verilmesinden 8 saat sonra uygulanmabilmesi gibi
nedenlerle Melphalan't kullanmigtir. (88). Bunun yaninda VM-26, Nitroslirea
(BCNU), CDDP, TBI da megaterapide yerlerini almiglardir (83). Bu ¢alismalar
strerken OKIT, AKIT kavramlan tartigiimaya baglanmistir. Allojenik kemik iligi
bulmaktaki zorluklar gézéniine alinarak, vakalarin % 60" kemik iligi tutulumu ile
gelmesine ragmen daha ¢ok OKIT calismalarina yénelinmigtir. Néroblastomada
NBL'de 1996 yilina dek yapilan OKIT ve sonugclan Tablo 8'de gérilmektedir.

Tablo 8: Cesitli gruplarin OKIT sonuglari,

DFS
Grup | Sayi | Ayiklama | Hazirhik Rejimi TBI 2yil 4-5 yil
EBMT | 500 E/H Coklu E/H 52 29
CCG | 147 E Coklu E 51 40
POG 97 E Cokiu E 40 32
CHOP | 97 E/H Cokiu E 38 32

Aliojenik ve otolog KIT kiyaslandi§inda relaps oranlari farkli degildir. Hatta
bazi caligmalarda relaps riski AKIT'de % 69 OKIT'de % 46 verilmektedir. Yine de
OKIT bazi sorularla giindemde kalmaya devam etmektedir. Bu sorular;

1) Intensif KT'ye Ustinlaga var mi?

2) OKIT éncesi en iyi hazirlik rejimi nedir?

3) TBI gerekli mi?

4) Graft'in invitro temizlenmesi relaps riskini azalttyor mu?

5) Periferik kan hucreleri, kemik iligine Gstiin ma?

6) OKIT igin optimal zaman nedir?

7) Rekiirrens sonrasi tedavi?

8) Bir yas altinda myeloblatif tedavinin yeri?



OKIT'de bu sorulara cevap beklenirken yiksek doz kemoterapiyi takiben
periferik kék hlicre transplantasyonu da bugiin tedavide kendisine yer bulmaya
calismaktadir (83,87,94).

ileri evre NBL tedavsinde yilksek doz intensif KT, myeloablatif protokoller
ve KiT'e ragmen sonuglarin tatminkar olmayisi hastalarin CR saglandiktan sonra
yeniden relaps yapmalari adjuvan tedavi ve 6zellikle relapslan 6nlemek icin idame
tedavilerini giindeme getirmistir. Bu amagla MKA, sitokinler veya her ikisinin
kombinasyonu ile olugsan immunoterapi ve diger immonolojik yaklagimiar
kullanilmaya baslamigtir. MKA tedavileri hedef tedavide "sihirli bir mermi" olarak
nitelendirilmis, 6zellikle feokromositoma hicreleri tarafindan radyoaktif isaretli
3'|_metaiodobenzyl guanidin ("*'I-MIBG) tutulmasindan sonra, "'|-MIBG, NBL
hicre dizilerinde de denenmis ve NBL hicrelerine de tutuldugu gériimistir. Bunu
takiben 1980'h yillarda NBL'da faz I/ll ¢alismalarinda kullaniimaya baslamisgtir.
Baslangigta cesaret verici sonuglar gelmis ancak daha sonra degisik merkezlerde
farkli sonugclar ve toksisiteler bildirilmistir. NBL tani ve tedavisinde olduk¢a énemii
bir yeri olan MIBG, kemoterapi oncesi kullanildiginda ¢ok yiksek dozlar
gerektirmekte, bu da myelosupresyona neden olabiimektedir. Sonugta daha
sonraki uygulamalar zorlagmaktadir. Bugln hastalii minimale indirecek
semalarda kullaniimayi aragtirmanin daha sonrada mon-myelosupresif tedavilerle
kombine etmenin akillica oldugu dusuntimektedir (30,83,94,97). Bunun yaninda
MIBG'nin kemik agnlan Uzerinde palyatif etkisi go6sterilmigtir. Gelecekte bu
nedenle de kullanilabilecegi ileri sirtlmektedir (83). MIBG'in, retikuloendotelial
sistem hucreleri tarafindan fazla miktarda tutulmasi ve myelosupresyon gibi yan
etkileri son yillarda 6zellikle GD, ye karsi gelistiriimig, IgGs murin antikorlarindan
olan 3F8 MKA'un giindeme gelmesine neden olmustur. *'l-3F8 ile yapilan faz |
calismalarinin sonucu Umit vericidir ve kemik iligi Gzerine olan toksisitenin énemli
olmadidi sadece trombositlerin etkilendigi ve retikuloendotelial sistem hucreleri
tarafindan tutulumunun (karaciger, dalak sekestrasyonunun) azhg: dikkati
cekmistir  (30,96). Bu noktadan vyola ¢ikarak mikroskopik hastaligin
temizlenmesinde radyoimmunoterapiyi takiben tumoér spesifik antikor, ve
sitokinlerin kullaniminin etkin olabilecegi dustinilmiis ve protokoller gelistiriimeye
baslanmigtir (30,98).
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Immunoterapide Faz I/ll caligmalarinda IL+LAK tedavileri denenmistir.
Ancak invivo, invitro sonuglari birbirinden farkii olmus ve klinikte bu tedavilere
yanit alinamamigtir. Buna neden olarak da ézellikle terminal NBL vakalarinda IL,
stimulasyonu ile NK dretiminin olamayist ve CD8-supressér hiicrelerin asir
proliferasyonu gésteriimistir (30,83,85,99). Ancak OKIT yapiimis 4 vakaya,
KIT'den 2 ay sonra IL; tedavisi uygulanmis ve bu vakalarda ézellikle iki tanesinde
NK aktivitesinin arttigi dikkati gekmistir. OKIT sonrasi verilen IL, tedavisinin
mikrometastatik hastalikta sinerjist etki ile faydali olabilecegi ileri stralmistur
(100). Bunun yaninda HLA antijenlerini indlkleyip CD8'lerin timér hicrelerini yok
etmesini sadlayabilmek amaci ile y- interferon denenmis ancak klinikte faydasi
olmadig1 gérilmastar (30,83,90). Gelecede ydénelik immunoterapi yaklasimiar
gercevesinde Tumér Infiltrating Lymphocytes (TIL), y-interferon, muramyl peptid,
C-Reaktif Proteni, BCG ile aktive adilmis, monosit/makrofajlar ve yine kimerik
antikor kullanimiari, hayvan ¢aligmalart ve NBL hiicre dizilerinde denenmektedir
(35).

Son yillarda 6zellikle terminal vakalarda potent demir baglayict olan
deferroksamin denenmekte ve bunun S fazi 0Ozerindeki siklus durdurucu
etkisinden yararlanilmaya c¢aligiimaktadir (62,101).

NBL tedavisinde, yillardir izerinde durulan bir diger konu timér hiicresinin
zaman zaman spontan diferansiasyon gdsterebilme o6zelliginden yola g¢ikarak
uygulanan diferansiasyon tedavileridir. Bununla ilgili énce insan ve fare NBL
hiicre dizilerinde CDDP, sitidin analoglarinin diferansiasyon yapici etkileri
gosterilmistir (102,103). Ayni yillarda y-interferon ve diger interferonlar GOTO ve
K-562 NBL hicre dizilerinde denenmisg ve 6zellikle y-interferonun diferansiasyon
yapici etkisi ortaya konulmustur (104,105). Oncelikle non-lenfoblastik I6semilerde
kullanilan retinoidler daha sonralari NBL'de uygulanmaya baslamistir. Ozellikle
metastatik vakalara 13-cis retinoik asid ve all trans retinoik asid verilmis ancak
klinik yanitlarin iyi olmadigi ortaya konulmustur (105,108). Bugin &zellikle
retinoidlerin minimal residuel hastalik, subklinik hastalik veya idame tedavisinde
yer alabilecedi ve dozlarin yeniden gbézden gegirilmesinin gerekliligi Gzerinde
durulmaktadir.
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lleri evre 6zellikle E4 NBL'de butiin bu tedaviye yénelik arastirmalar ve
uygulamalara ragmen olumlu sonug¢ alinmamasi, hastaligin énceden tanimiamasi
ile ilgili cahgmalarn gindeme getirmektedir. Bugiin bir taraftan genetik
predispozisyoniu kigilerin tanimlanmasi ve prenatal taninin uygulanmasina
yénelik cabalar siirerken, diger taraftan da 1987 yilinda ilk sonuglar alinan, triner
katesolaminlerin (VMA) tespitine dayanan tarama testleri ile ilgili tartigmalar da o
yillardan baslayarak halen devam etmektedir.

llk kez Japonlarin baglattig! tarama testlerinde 5 yastan kiigiikierde NBL
gortlme orani 1/8400'den 1/3515'e ¢ikmis ancak E4 NBL sayisi azalmamistir.
Takiben Ingiltere, Aimanya, Fransa, Avusturya, Kuzey Amerika, Avustralya'da
pilot galismalara baglanmig ancak ilk kontrolli epidemiyolojik galisma Kuzey
Amerika'dan ¢ikmistir. Quebec'te 3 haftalik ve 6 aylik bebekler iki kez taranmistir.
lyi bir tarama testinde beklenen E3 ve E4 vakalarin azalmasidir. Ancak bu
calismada 470000 bebek taranmis ve 113 NBL'li gocuk saptanmistir. Beklenen
rakam 53'tir. Yani beklenenden 2 kat bir artma vardir. Bu da 1 yastan kigik
cocuklan kapsamaktadir. Halbuki sorun 1 yas tzeri E3 ve E4 igindir. Quebec
¢aligmasinin bir faydasi "Halo etkisi" ile olmusgtur. Yani tarama programlan ve
sonugclarin yayinlanmasi saglk personelini uyarmig ve 3 haftaliktan daha kugik
bebeklerde dahi fizik muayene ile NBL tanisi konulmus, hatta prenatal US ile NBL
tanist alan vakalar artmigtir. Tarama programiarinin etkin olmayisinda en énemli
faktér evre, yas digindaki prognozda rol oynayan molekiler ve Dbiyolojik
degiskenlerdir. Bir diger énemli faktdér de tarama zamanidir. (Altr ayin altindaki
grup zaten iyi prognoziudur). Bu noktadan hareketle énce Japonya daha sonra
Avrupa NBL Tarama Grubu, tarama zamanini 12-18 aya ¢ekmisglerdir. Bunun,
mortalitede % 25 azalma getirecedini tahmin etmektedirler. lleri surtlen
rakamlarin dogrulanabilmesi igin 2,5-3 milyon gocugun taranmasi gerekmektedir.
Bu da en az 8 yil demektir (109-112). Ancak bu caligmadan beklenenler
gerceklestigi takdirde, NBL gibi pediatrik onkolojinin korkulu riyas! olan bir
tumaorin erken tani ve prognozunda énemli adimlar atiimis olacaktir.
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HASTALAR VE YONTEM

1 Mayis 1992-31 Aralik 1997 tarihlerinde lzmir Tepecik SSK Egitim
Hastanesi, izmir Behget Uz Cocuk Hastanesi, Ege Universitesi Tip Fakiitesi ve
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Onkoloji Bélimlerinden yaslar 1
ay-142 ay arasinda (median 36 ay) dedisen 36 NBL tanili hasta calismaya
alinmistir. Bu hastalanin tani, tedavi ve izleminde GPN-NB-90 protokoliinden
(113) modifiye edilerek hazirlanan IPOG- 92 (Izmir Pediatrik Onkoloji Grubu - 92)
protokolu kullanmiimistir (Ek1-4). Hastalar INSS'ye (4,5) gore evrelendirilmigtir.
Evrelendiriime igin kemik iligi aspirasyonlari, akcifer grafisi, abdominal
ultrasonografi ve/veya komputerize tomografi, geredginde manyetik rezonans
géruntileme, iskelet taramalari, (gereginde radyoizotop kemik taramasi)
uygulanmistir. Ancak 22 hastaya MIBG, bir hastaya timér dokusunda sitogenetik
inceleme yapilabilmistir. Ayrica serum LDH, NSE, ferritin ve idrar katesolamin
dizeyleri ¢aligiimistir.

Baslangicta, o6zellikle sitogenetik incelemeler, molekiler biyolojik
gcalismalar, evre ve cerrahi rezeksiyonu o&zellikleri gézinine alinarak risk
gruplarinin olusturulmasi planlanmis ancak sitogenetik ve molekiler ¢alismalar
yapilamadidi icin hastalarin risk gruplarina gére ayrilmasi gerceklesememistir.
Protokole giren hastalar Uluslararasi Noéroblastoma Cevap Kriterlerine (INRC)
gére degerlendirilmistir (5,113) (Tablo 9).

IPOG - 92 protokolii (Sekil &) geregince E1'deki hastalar total tumor
reaksiyonundan sonra izleme alinmisgtir. E2'de olup tani aninda rezeksiyon
yapilabilen (Tumériin en az % 50'si, tercihan % 90'u) hastalara 3 hafta ara ile iki
kiir A1+A; (2 blok A, + 2 blok A;) (Tablo 10) uygulanmisgtir. Geride halen kitlesi
kalanlara ikincil bakig cerrahisi yapilmig ve daha sonra IRNC'ye goére

degerlendirilmigtir.
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Tablo 9: ULUSLARARASI NOROBLASTOMA CEVAP KRITERLERI ** (INRC)

REMISYON DERECESI | PRIMER TM METASTAZ TM MARKERLERI

Tam remisyon (CR) Tm yok Tm yok (KC, kemik, Idrar HVA/VMA: Normal
kemik iligi toraks, LDH: Normal*
abdomen) NSE: Normal

Cok iyi kismi cevap
(VGPR)

Kismi cevap (PR)

Remisyon yok (NR)

Progresyon

* G-CSF uygulanirken,

Tm %90'dan fazia
kiglimils (%90-100)

Tm %50-90 oraninda
azalmig

Yeni kitle yok. Var olan
kitlenin %25-50 arasi
kigUimesi. Ancak bagka
bir kitlenin %25'ten az
bllyimesi

Yeni kitle var. Var olan
kitlenin %25'den fazla
buyumesi var. Kl'de
(daha &nce infiltrasyon
yok iken) infiltrasyon (+)
ylikselme olabilir

** 5, 113 no'lu literaturierden alinmistir
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Tm yok. Mevcut kemik
met iyilesmis. Yeni met
yok

Yeni met yok. Tum met
%50-90 azaimis K| met
+ eski kemik met
iyilegsmis

Idar VMA: Normal

idrar HVAIVMA %904

NSE Normal veya orta
derecede yiksek
baglangi¢ degerine
%890 oraninda

LDH azalmig

Idrar HVA/VMA %50-904
NSE %50-90 azalma
LDH



Evre 1 Cerrahi — Takip

CR — [dame tedavisi (1 yil)
Evre2 | A1 A2 X2

oP 3 hf oP PR . NR - E3 protokol
CR — Idame tedavisi (1 yil)
Evre3 | A3 A4 X3 @)y VGPR, PR - |A3 | |A4]X2 - CR - idame
4 OP RT-M' OP RT-P* tedavisi (1 yil)
NR — protokol dig!

Evre 4S A — Cerrahi - Takip
4S B - |A5 x 8*—CR — Takip
4S C RT. Kc+ NR, PD — E2 protokol

Sekilt : IPOG NB - 92 TEDAVI PROTOKOLU

* Kurler - llk 4 kar, haftada bir, daha sonra 2 haftada bir uygulanir
+ RT- M, RT - P, RT - Kc; Metastaz, pnmer, karacigere radyoterapi

Tablo 10: IPOG-NB-92 TEDAVI PROTOKOLU
(A1 - A2 KURLERI)*

ILAGLAR DOZ (mg/m?) GUN
A1 KUR

CcDDP <2y 20 1-5

> 2y 100 1.

VCR 1.5 1,5
A2 KUR IFOSFAMID 2000 1

+

MESNA

VCR 1.5 1,5

* Uygulama sekli icin Ek 5'e bakin
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Bu kriterler ¢ercevesinde CR saglananilarda 1 yillik idame tedavisine
gegilmistir (Tablo 11) PR veya NR olanlar ise E3 protokoliine gére takip edilmisgtir.
Evre 2 olup tani aninda kitlesi ¢ikarilamayanlar 3 hafta ara ile 2 kir Ay +A;
verilmis ve daha sonra gecikmis cerrahi uygulanmigtir. Evre 3 de yine ayni
prensipler icinde 6nce cerrahi, daha sonra 3-4 kiir (6-8 blok) As+A, (Tablo 12)
verilmistir. Blok bitiminde degerlendiriimeleri yapilarak gereginde ikincil bakig
cerrahisi uygulanmigtir. Cevap degeriendirimeleri yapildiktan sonra CR
saglananlarda 1 yil idame tedavisi verilirken, VGPR ve PR saglananlarda 2 kir
daha As+A, uygulanmis ve primer bdigeye RT eklenmistir. Daha sonra CR
saglananiarda idame tedavisine gegirilirken, NR olanlar protokol disi birakilmistir.
Evre 4 olanlarda baslangigta cerrahi tani amagli yapilmis, daha sonra E3'teki
prensipler uygulanmistir. Ancak metastaz bdélgelerine 3 ve 4. bloklar sirasinda
radyoterapi ilavesi yapiimistir. Protokolde E3 ve E4'deki radyoterapi dozlari, 0-12
ay; 1000 -1800 cGy, 13-18 ay: 1800-2400 cGy, 19 - 30 ay; 2400 - 3000 cGy, 31 -
40 ay; 3000 - 3500 cGy olarak planlanmigtir. E4S'de; Tumérin tam olarak
cikarilabildiji E4SA'da sadece cerrahi ile kalinirken tuméri tam olarak
cikariimamis hepatomegali, kemik iligi tutulumu, solonum distresi olan, genel
durumu orta ya da ¢ok kéti (4SB,C) vakalara ilk 4 kir haftada bir, daha sonra 8
haftada bir olmak Uzere 8 kiir A5 protokolt uygulanmistir (Tablo 13). Asiri
solunum distresi olanlara karacigere 2-3 fraksiyonda olmak lzere 450-600 cGy
radyoterapi planlanmistir. Bu tedavi sonunda CR saglananiar takibe alinirken,
NR, PD olanlar E2 protokoliine girmistir.

Tablo 11: IPOG-NB-92 TEDAVI PROTOKOLU (IDAME TEDAVISI)

iLAGLAR DOZ (mg/m2) GUN
IDAME (1) CYC + 800 1
MESNA
VCR 1.5 1
4 hf ara ALTERNE
iDAME (2) VP - 16 100 1-3
Melphalan 8 1-5

* Uygulama sekli icin Ek 5'e bakin
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Tablo 12: IPOG-NB-92 TEDAVI PROTOKOLU
(A3 + A4 KURLERI)*

} ILACLAR DOZ (mg/m2) GON
A3 KUR VCR 1.5 1,5
[FOSFAMID 3000 1.
+ 2000 2,
MESNA 1000 3
DTIC 250 1-5
1
) EPIRUBISIN 75
A4 KUR
CDDP <2y 20 1-5
>2y 100 1.
CYC+
MESNA 200 1-5
VP-16 150 4,5

* Uygulama sekli icin Ek 5'e bakin
Tablo 13: IPOG - NB-92 TEDAVI PROTOKOLU*

(A5 KURU)
ILACLAR DOZ (mg/m2) GUN
A5 KUR Epirubisin 40 1.
VCR 0.75 1.

* Uygulama sekli icin Ek 5'e bakin

Istatistikse! analizlerin timi PC'de SPSSWIN (Windows altinda "Statistical
Package for Social Sciences") program kosullarinda yapilmistir. Verilerin
degerlendiriimesinde chi-square (ki-kare), Fisher, Mann Whitney-U, Kruscal
Wallis testleri, genel yagam ve olaysiz yagsam egrilerinin gizilmesinde Kaplén
Meier ve bunlan etkileyen degiskenlerin belirlenmesinde cox regression testleri
kullanmimistir. Istatistiksel anlamlihigin diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmis ve iki
y6nli p kullanilarak elde ediimistir.
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BULGULAR

Protokoldeki 36 hastanin 12'sini (%333) kiz, 24'Unl (%66.7) erkek gocuklar
olugturmaktadir. Yaglan 1 ay - 142 ay arasinda olup, median yas; 36 aydir. Alti
hastanin (%16.6), yas! < 12 aydir. Tani yirmialti olguda (%72.2) histopatolojik
olarak, 10 olguda ise (%27.8) kemik iliginde rozet formasyonunun gésterilmesi ve
klinik bulgular ile konulmustur. Tani igin 3 hastaya (%8.3) US, 30 hastaya (%83.4)
BT, 3 hastaya (%8.3) BT+US yapilmistir. Yirmiiki hastaya (%61.1)"' I-MIBG
uygulanmigtir.

Evre dagiimlari incelendiginde 2 hasta (%5.5) E1, 1 hasta (%2.8) E2, 10
hasta (%27.8) E3, 21 hasta (58.4) E4, 2 hasta (%5.5) E4S'de yer almaktaydi. Yani
lokalize hastalik grubu vakalarin %8.3'und, ileri evre hastalik grubu ise vakalarin
86.2'sini olugturuyordu. Yaglara gore dagilimda; 30 vakanin (%83.4) 12 aydan
blyuk gruba distigu goéraldi (Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin evrelere ve yaslara gére dagilimi

Y A S (A Y)

EVRE n (%) <12 (%) 13-59 (%) > 60 (%)
1 2 (5.5) 1(16.7) - 1(4.8)
2 1(2.8) - - 1(4.8)
3 10 (27.8) 1(16.7) 4 (44.4) 5 (23.8)
4 21(58.4) 2 (33.3) 5 (55.6) 14 (66.7)
4S 2 (5.5) 2 (33.3) n -
Toplam 36 (100) 6 (16.6) 9 (25) 21 (58 4)

Tamér, 6 vakada (%16.7) toraksda, 29 vakada (%80.5), adrenalde, 1
vakada (%2.8) pelvik bélgede yerlesmekteydi. Tumérin yas ve evreye gbre
lokalizasyonu Tablo 15 ve 16'de gériimektedir. Otuz vaka (%83.3) abdomen
kaynaklidir. Infant grubunun %83.3'0, 1 yastan buyiklerin ise %80'i adrenal

yerlesimilidir.
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Tablo 15:

Primer timér yerlesiminin evrelere gére dagiimi

Evre n Toraks (%) Adrenal (%) Pelvik
1 2 - 2 (100) -
2 1 1 (100) - -
3 10 3 (30) 7 (70.0) -
4 20 2 (9.5) 18 (85.7) 1(4.8)
4S8 2 - 2 (100) -
Toplam 36 6 (%16.7) 29 (%80.5) 1 (%2.8)
Tablo 16: Primer timér yerlesiminin yaglara gére dagilimi
Yas (ay) n Toraks (%) Adrenal (%) Pelvis (%)
<12 6 1(16.7) 5(83.3) -
>12 30 5 (16.7) 24 (80.0) 1(3.3)

Tanida 3% vakada ferritin degerleri calisildi. Degerler 11-2565 ng/ml

arasinda olup median 158 ng/ml idi. Onalti vakanin (%51.6) ferritin degeri
prognostik yénden énemli oldugu ileri surilen > 142 ng/mi Gzerinde idi ve bu
vakalar ileri evre hastalik grubundaydi (Tablo 17).

LDH, 32 vakada calisiidi. Degerler 110-7650 U arasinda olup median
1229.50 U idi. 11 vakada (%34.4) LDH > 1500 idi ve bu vakalar ileri evre hastalik
grubunda yer almaktaydi (Tablo 17).

NSE, 20 vakada ¢alisildi. Degerler 10.50-350 ng/ml arasinda olup median
105 ng/ml idi. Oniki vaka (%60) >100 ng/ml (zerinde idi. Evrelere gére
degerlendirildiginde bu vakalarin ileri evre hastalik grubunda oldugu saptandi
(Tablo 17).

VMA, 17 vakada galigildi. Degerleri 1.10-31.0 mg/dl, median 19 mg/dl idi.
Vakalarin 13'inde (%76.3) dederler > 10 mg/dl idi. Evrelere gére dagilimda ileri
evre gruptaki 10 vakada VMA > 10mg/d| olarak tespit edildi (Tablo 17)



Tablo 17: Ferritin, LDH, NSE, VMA'in evrelere gére dagilimi

n E1+2 (%) E3+4(%) P
Ferritin

> 142 31 - 16 (51.6) .04153
<142 15 (48.4) -

LDH

> 1500 32 - 11 (34.4) .33095
< 1500 21(65.6) -

NSE

> 100 20 - 12 (60) .01225
<100 8 (40) -

VMA

>10 17 3(17.6) 10 (58.8) 1.00
<10 4 (23.6) -

Tant aninda sadece bir vakada (E4NBL) tumdér dokusundan sitogenetik
inceleme yapilabildi ve "double minutes” kromozomlar tespit edildi.

Median izlem siresi 14 ay (SD: 18,454) olup, otuzalti vakaya 0-8 arasi
median 3 kir KT uygulandi. Yirmibir vakaya basglangi¢c cerrahisi, 5 vakaya
geciktiriimis cerrahi, 10 vakaya ikincil bakig, iki vakaya Gglncll bakig cerrahisi
uyguland (Tablo 18)

Tablo 18: Cerrahi girigimler

Cerrahi n Tam Rez. Parsiyel Rez. Biyopsi
Baslangic 21 6 4 11
Geciktirilmis 5 2 3 -
Ikincil 10 4 6 -
Ugiinciil 2 1 1 -




Radyoterapi 5 vakada primer, 4 vakada metastaz bélgeleri olmak tizere 9
vakaya uygulandi (Tablo 19).

Tablo 19: Bolge ve evrelere gére radyoterapi

Bolge n E3 E4
Primer 5 2
Metastaz 4 -
Toplam 9 2

Protokole verilen yanitlar 34 hastada degerlendirildi. Bu hastalarin 15'inde
(%44.1) CR. 9'unda (%26.5) PR, 9'unda (%26.5) PD, 1'inde (%2.9) NR cevaplari
alindi. Evrelere gbre cevap oranlari dederlendirildiginde subgruplara digen vaka
sayisi az olmasina ragmen E3'de %66.7 E4'de %20 oraninda CR saglandi. lleri
evre hastalik grubunda CR 10/29 (%34.4) CR+PR 19/29 (% 65,43) olarak bulundu
(Tablo 17).

Tablo 20: Evrelere gére cevap oranlari

Evre n CR (%) PR (%) NR (%) PD (%)
1 2 2 (100) - - -
2 1 1(100) ; ; .
3 9 6 (66.7) 2 (22.2) 1(11.1)
4 20 4 (20) 7 (35) 1(5) 8** (40)
4s 2 2 (100) . ; -
Toplam 34 15(44.1) | 9(265) 1(2.9) 1(26.5)

* Bir vaka infant grubunda
** Bir vaka infant grubunda

Toplam 6 vakada (%16.6) relaps gézlendi. Relaps gé6rilme zamani
7 ay - 40 ay, median 20.5 ay'di. Relaps gdsteren hastalann 2'si (%33.3) E3, 4'0
(%66.7) E 4 vaka olup, vakalarin 4'inde (%66.6) primer boélgede niks, 2'sinde
(%33.4) sistemik metastaz gbziendi (1 hasta beyin, 1 hasta akciger metastazi).
Relaps ile yas, primer bélge, NSE, LDH, ferritin, VMA ve RT arasinda istatistiksel



olarak anlamh bir iligki saptanmadi (p> 0.05). Vakalarin diger 6zellikleri tabio
21'de verilmektedir.
Tablo 21: Relaps vakalarinin 6zellikleri

Vaka| Yas | E | Primer | Tani Cer Kiir | Yanit | Ikinci RT | Izlem | Sonug
(ay) Béilge Sayist Cer (ay)

1 32 | 4 | Adrenal Biyopsi 4 CR Tam - 18 Ex
2 36 4 | Adrenal Biyopsi 5 PR Parsiyel | Primer| 40 Ex
3 14 3 | Adrenal | Parsiyel Rez. 4 CR - - 7 Ex
4 60 4 | Toraks - 5 PR Parsiyel - 22 AVD*
5 36 3 | Adrenal Biyopsi 4 PR Parsiyel - 14 AvVD*
6 81 4 | Adrenal | Parsiyel Rez 5 PR | Parsiyel | Primer| 29 Ex

* Hastalikla yagiyoriar

Vakalarin 13'0 (%36.1) eksitus olurken, 7'si (%19.4) takip disi kald:.
Onaltisinin (%44.5) izlemi stirmektedir (Tablo 22).

Tablo 22: Hastalarin izlem sonuglar

Sonug n CR PR NR PD
Takipte 16 12 4 - -
Eksitus 13 - 4 - 9
Takip digi 7 ) - 1 -
Toplam 36 17 8 1 9

* Bir vaka cevap degerlendiriimeden takip disi kaldi

Vakalarda 3 yillik OS %61.76, EFS %52.94'dur (Tablo 23) (Sekil§, §).
Lokalize hastalikta olan G¢ vaka median 53 aydir izlenmekie olup gl de
yagamaktadir. |ki 4S vakasinin biri 52 aydir remisyondadir. Digeri ise takip digidir.
lleri evre hastalikta 3 yillik OS %58.06, EFS %48.39'dur (Tablo 23) ($ekil@,l@)‘.

Tablo 23: 3 yillik yagsam oranlar

Evre n OS (%) EFS (%)
E1+2 3 - -
E3+4 31 58.06 48.39
E 4S5 2** - -
Toplam 36 61.76 52.94

* Hepsi yasiyor

** Birisi remisyonda, digeri takip dis!.
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E3 'de vakalarda 1 yilik OS %80 iken EFS %70'dir. E4 vakalarda ise 2
yillik OS %47.62, EFS %38.10 bulunmustur.

Primer timér yerlesimlerine gére degerlendirildiginde, adrenal primerli olan
vakalarda 2 yilhk %S %50, EFS %42.31, torakal yerlesimli olanlarda ise 2 yillik
OS %100, EFS %83.33'dir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii bir
farklilik yoktur (P = 0.1129).

Primer bélge disinda yasam oranlanna ferritin, LDH, NSE ve VMA
degerlerinin etkisi arastirimigtir. Bu degiskenlere gére yasam oranlari ve p
degerleri Tablo 24'de gosterilmigtir. Tablodan da géraldaga gibi ferritin, LDH ve
NSE'nin yagam oranlari Gizerine etkileri istatistiksel olarak anlamiidir (p < 0.05).

Tablo 24: Biyolojik degiskenler ve yagsam oranlar

3 yilhk :
Degisken n 0S (%) EFS (%) P
Ferritin
> 142 16 50 43.75 .0000
<142 15 66.67 60
LDH
> 1500 11 36.36 30.26 .0000
<1500 21 71.43 66.67
NSE
> 100 12 66.67 58.33 0.0003
<100 8 87.50 75
VMA
>10 13 69.23 61.54 3257
<10 4 75. 75

Vakalarin toksisite yoninden saglikli bir dederlendirmesi yapilamamstir.

Degerlendirilebilen 90 kiriin %62.2'sinde grade 3/4 nétropeni, %30'unda grade
3/4 trombositopeni izlenmistir. Ancak vakalarin higbirinde fatal toksisite yoktur.
Hemorajik sistit ve bébrek fonksiyon bozuklugu (40 mi/dk/1.73 m?den az)
bildirilmemistir. Bir vakada cerrahi sonrasi Horner Sendromu, bir vakada da yine
post-op kanama-hipoksik ansefalopatiye bagli gérme kaybi geligmistir.
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TARTISMA

1970'li yillardan 6nce NBL'da 4 yillik OS %30'lar, bazi kayitlara gére ise 5
yilik OS %15'ler civarinda iken ilerleyen yillarda yagam oranlar gittikgce artmigtir
(114-116). 1970-1988 yillari arasinda 1 yagindan kugiklerde, degisik gruplar 10
yilhk OS'' %77-87'lerde verirken, 1 yasindan biyuk cocuklarda 10 yilik OS
%55'lere ulagmigtir (108, 116, 117). 1987'den sonra 1987-1994 arasinda 4 yillik
OS bazi gruplarda %80.2+7.3'e yukselmigtir (59). Bu yiikseliste 1970'li yillardan
sonra giindeme gelen yiksek doz goklu kemoterapetiklerin olugturdugu intensif
kemoterapi protokollerinin yanisira cerrahi ve radyoterapideki gelismelerin de roli
biyaktar.

Lokalize hastalik olarak tanimianan E1 ve 2'de prognoz oldukca iyidir.
Ancak ileri evre NBL'da (E3, E4) istenilen sonuglara heniiz ulagilamamigtir. Bu
nedenle protokoller hazirlanirken o&zellikle ileri evre NBL g6zéniinde
tutulmaktadir. Bugiinki intensif KT protokolleri, RT, cerrahideki gelismeler ve en
6nemlisi multimodal tedavi yaklagimlari ile CR oranlari artmig, yasam sireleri
biraz uzamig fakat genel yagsam oraniari énemli igiide etkilenmistir.

Bugin 6zellikle molekiiler, sitogenetik ve ploidi calismalari ile risk
gruplarinin belirleyen merkezlerde lokalize hastalikia cerrahi ile %95-100'10k
yasam oranlan elde edilebilmektedir (5, 118, 119). Ancak yiksek risk gruplarinda
olan olgularda E1 bile olsa yalnizca cerrahi yeterli olamamaktadir. Ozellikie
MYCN amplifikasyonu ya da 1. kromozom ve diger kromozomal anormallikleri
olan vakalardaki KT uygulamasinin yararli olacagi diisiniimektedir. Yine INSS'ye
gore E2B olan yani ipsilateral regional lenf nodu tutulumu gésteren ve yine tanida
yiksek LDH degerleri olan vakalarda relaps oranlarinin yiksek olacad: ileri
stirilmekte ve bu vakalarda KT &ngérilmektedir (5, 55, 113, 120). Nitekim
Lokalize Néroblastom Calisma Grubu (LNESG) (SIOP 95-01) da histoloji, ploidi,
1 p delesyonunun ve MYCN amplifikasyonunun énemli oldujunu vurgulamakta ve
lokalize NBL vakalarinin sadece cerrahi ile takibine karar vermeden énce bu
caligmalarin yapilmasi gerektigini ileri sirmektedir (120). Alman NB-79, 82, 85
(GPO-NB-79,82,85) protokolleri sonrasi izlenen El-lll 38lvaka degerlendirildiginde
E | olan 76 hastanin 9'unda (6 lokal / 3 sistemik), E Il 82 hastanin 4'iinde (1 lokal
| 3 sistemik) ve E lll 224 hastanin 64'Uinde (34 lokal / 30 sistemik) relaps
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izlenmigtir. Her ne kadar bu grup icinde E llI'de olsa relaps vakalarinin
incelenmesinde; sistemik relaps vakalarinin %81'inde, lokal relaps vakalarinin %
55'inde tani aninda yiksek LDH degerleri belirlenmistir. MYCN amplifikasyonunun
caligilabildigi sistemik metastaz goésteren 12 vakanin 6'sinda (%50), lokal
metastaz gdsteren 14 vakanin 4'inde (%29.5) tani aninda MYCN amplifikasyonu
goézienmistir (122). Bu grup daha sonra gelistirdikieri NB-90 protokoliinde de
(113) yuksek risk 6zellikleri tagiyan E 1 ve 2'de (INSS'ye gére), E3 ve 4'e goére
daha az intensif KT protokolleri uygulamakta hatta E2'ye 1 yil idame tedavisi
vermektedir (113). Yine SJRH grubu, POG Evre B'ye (E Il, INSS, E 2B) orta
derecede intensif CYC, ADM'den olusan KT ve cerrahi uygulamis ve 2 yilhk OS"i
%80 olarak vermigtir. EA'da ise sadece cerrahi ile genel yagam %89'lardadir. (52,
123). Bir bagka grubun ayni kemoterapetiklerle verdigi 3 yillik OS %85'dir (121).

Bu calismada E1 ve 2'ye diigen toplam hasta sayisi {i¢ctir, vakalarin hepsi
sagdir ve median 53 aydir izlenmektedir. Subgruba diisen vaka sayistnin azligt
nedeni ile dider galismalarla ayrintili bir karsilastirma yapmak mamkin degildir.
Evre 2'de énemli prognostik kriterlerden molekiler ve sitogenetik c¢alismalar
yapilamadi§i i¢in cerrahi ile birlikte E3 ve 4'e gére daha az intensif protokol
uygulanmis ve yine ayni nedenlerie 1 yillik idame tedavisine gegilmigtir. Vakalan
sadece cerrahi ile birakmak cesareti gésterilememistir.

Pediatrik onkologlar icin asil problem E3 ve 4 NBL igeren ileri evre
vakalardir. Bu konuda pek ¢ok grup degisik multimodal tedavi protokolleri ile
sorunlarini ¢gézmeye calismaktadirlar. 1980'li yillardan baglayarak POG grubunda
bazi arastiricilar CYC ve antrasiklinlerin NBL timér hiicresinde mitotik indeksi
etkiledikleri ve 1 yasindan blylk vakalarda CR oranlarini %22'den %52'ye, 1
yasindan kigik vakalarda ise %44'de %75'e ¢ikardiklarini gézlemiglerdir. Daha
sonra bu kemoterapetikiere direng gdsteren vakalara CDDP ve VM-26 ilavesi
yapilmis ve refrakter vakalarda CR oranian %27'den %59'lara glkairtllmlgtlr. POG
protokolleri ile 1981 - 89 arasinda 5 yillik OS E-C'de %60, E-D'de %15 olarak
bildirilmigtir (5). Yine benzer prensiplerle hastalarin: tedavi eden SJRH grubu ileri
evre vakalarda 4 yiiikk OS''n %7+2'den % 2815'e yikseldigini gostermislerdir
(114). Bu protokollerde ortak nokta ikincil bakig cerrahilerini de igeren ve
rezektabiliteyi arttiran cerrahi prensiplerinin giindeme gelmesi ve ayrica gerek
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primer gerekse regional lenf nod bdigelerine uygulanan RT'nin protokollerde yer
almasidir (5, 114, 125). Nitekim bazi arastiricilar &zellikle regional lenf nodu ve
primer boélgeye 16-20 fraksiyonda uygulanan 24-30 Gy'lik RT'nin, sadece KT ve
cerrahi ile %32 olan EFS'i %591ara, %41 olan OS'lI ise %73'lere gikardigini
gostermislerdir (120).

Japon galisma gruplan ise ayni yillardan baslayarak Evans siniflamasini
modifiye ederek EIV'U iki gruba ayirmislardir (EIVA; kemik korteks tutulumu, uzak
lenf nod metastazlari, EIVB; kemik iligi, karaciger, deri metastazian). E lll ve IV
vakalara CYC, VCR, CDDP, tetraydropyranii ADM (pyrarubisin) iceren KT
protokoli ile birlikte cerrahi ve RT'den olugsan multimodal protokol
uygulamuglardir. Bu protokollerde E Il i¢in 5 yillik OS % 75, EFS: % 65, EIVA igin
0S: % 36, EFS: % 26, EIVB icin OS %50, EFS % 42 olarak verilmistir. Genel
olarak E Il ve IV'de OS %44; EFS: % 33'dir. Vakalardaki bu ¢ok bagarili
sonuclarda KT protokolleri yanisira, cerrahideki gelismeler nedeni ile rezektabilite
oranlarinin artmis olmasinin da roli oldugu ileri sirilmektedir. Bi diger énemii
nokta EIVA vakalarinin, diger ElV'lara gére kétl seyretmesidir. Ancak vaka
sayllari hem Japon hem de diinya literatlirinde ¢ok fazla olmadidi igin kemik
korteks tutulumunun bu kétid sonuglardaki roli {zerinde kesin yorum
yapillamamaktadir (53, 124). '

Avrupa'daki gruplara dénildugiinde ise benzer dugincelerie alterne non-
cross rejimleri kemoresistansi énlemek igin kullanmiglardir. CDDP, VP-I6'ya ek
ifosfamid kombinasyonlarn denemisler ve bu kombinasyonlarla CR oranlarini %60
olarak bildirmislerdir (94, 125). IPOG protokoliinin dayandidi Alman protokolleri
ise 1979'den baslayarak giiniimize dek bir evrim gegirmigtir. Once GPN- NB-79
protokolit ADM, CYC, DTIC, VCR'de (ACVD) olugan KT, cerrahi ve RT ile
baslamis daha sonra ACVD'ye Act-D, CDDP. CYC, VM-26 (PcVm) ilave edilmistir.
GPO-NB-85'de ise bunlara ifosfamid ve VP- (IVP) ilavesi yapiimig ve ACVD,
PcVM dozlan arttinimistir. Bu evrim sonucunda CR oranlar %30'lardan %60Q'lara
ctkmigtir. Bu arada vaka izlemlerinde 64 ay gibi ge¢ bir dénemde dahi relaps
gézlenmesi Alman gruplarini idame tedavisi konulmasi dligiincesine itmigtir. GPO-
NB82 protokoliinde (CYC: 150 mg/m? PO 1 yil) idame tedavisine baslanmistir.
Tedavinin ge¢ dénemlerinde hatta idame tedavisi sirasinda dahi timér dokusunun
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yikiminin gosteriimesi, timoér hicrelerinin sensitif faza yavas girdiklerinin bir
géstergesi olarak degerlendiriimis ve daha sonraki protokollerde de idame
tedavisinden vazgecilmemesine neden olmustur. NB-79 ile NB-82 kiyaslandiginda
KT karleri sonrasi CR %16'dan %40'lara 3 yilhk EFS %5'den %18'e gikmistir.
Buna karsilik NB-85'de CR orani %35, 8 yillik OS %13, EFS %10'larda kalmigtir.
Géraldaga gibi doz artiminin yarari olmamig, hatta uzayan nétropeni sireleri
nedeni ile NB-85'de kiirler etken bir sekilde uygulanamamigtir. NB-85'de, sadece
EFS; 12-13 ay, OS ise 16-18 ay uzamustir. NB-90 protokolinde ise diger
protokollerden farkli olarak INSS evreleme sistemine gecilmistir. CYC, VCR,
ifosfamid, DTIC, ADM, VP-16, CDDP'den olusan KT, primer bélge ve metastazlara
RT ve ikincil bakisi da igeren cerrahiden olusan muitimodal tedavi yaklagimi
uygulamigtir. Idame tedavisi CYC, VCR, VP-16, Melphalandan olusmustur. Idame
tedavisinde genelde oral kullanim ve ¢ok yiksek olmayan dozlar segilmistir. Bu
protokoliin 8 yillik sonuglari heniiz yayinlanmamigtir.

Néroblastoma ile yogun bir sekilde ugraan Amerika Japon ve Avrupa
gruplarinin ¢aligmalarinda ortaya ¢tkan sonug¢ etkin kemoterapi, genis cerrahi
rezeksiyonu ve gerektiginde RT'nin kombine edilmesi geregidir. Etkin KT, alterne
kemoterapetiklerin olusturdugu intensif protokolleri igcermektedir. Genig cerrahi
rezeksiyondan kastedilen primer cerrahide tumérin en az %50'si mumkinse
%90'ninin ¢tkariimasi, gereginde ikincil, hatta Gg¢lncil bakis cerrahileri ile tam
olarak yok edilmeye calisiimasidir. RT ise KT'nin yetersiz oldugu durumlarda
gerek primere gerekse rezidiel lenf nodlarina uygulanmaktadir.

Bu prensipler gercevesinde geligtirilmis olan IPOG-92 protokoliinin
sonuglarini diger ¢aligmalarin sonuglari ile karsilagtirmak olduke¢a gig¢tir. Bunun
en dnemli nedeni farkli evreleme sistemierinin kullaniimig olmasidir. IPOG-92 ile
CR oranlan E3'de %66.7, E4'de %20, tim vakalarda ise %44.1 olarak
bulunmustur. Vakalarin %86.2'sinin ileri evrede oldugu gézéniine alinirsa elde
edilen bu sonuclar oldukca tatminkardir. Literatiirde denk protokollerle 3 yillik OS
ve EFS degerleri olmadidi icin sadlikli bir kiyaslama yapilamamaktadir. Ancak E3
ve 4'deki 3 yillik OS %58.06 ve EFS %48.39'dur. E3'de 1 yilik OS % 80, EFS %
70'dir. [zlem siiresi saglikli degerlendirme icin kisadir. E4'de 2 yillik OS % 47,62,
EFS % 38.10'dur. Bu de@erler avantaj saglamasa da, NBL gibi agressif seyreden
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bir timor igin tatminkardir, ve literatlr ile uyumiudur. Vaka sayisi ve izlem sireleri
arttikga daha sagliki kargilagtirma yapabilme imkani dogacaktir.

Primer timér bdlgesinin yagsam oranlarini belirgin derecede etkiledigi ve
6nemli bir prognostik faktér oldugu bilinmektedir (5, 59, 60, 61, 113, 114). CCSG
6zellikle adrenal yerlesimin kot seyrettigini vurgulamis ve CCG-333 ve CCG-334
protokollerinde bu yerlesimin énemli bir prognostik kriter olabilecedi ve agressif
protokoller gerektirebilecegdini ileri sirmustur (127). Buna karsilik Iwafuchi ve ark
(53) torakal yerlesim gosterenlerde 5 yilik OS %64 EFS; %57, abdominal
yerlesim gésterenlerde ise OS %40 EFS; %31 vermekte ve gruplar arasinda
anlamh farklilik olmadigin: belirtmektedirler.

Literatrde adrenal kékenli timérlerin tim vakalarin %35'ini olusturdugu
gérulirken bu seride vakalarin %80.5'u adrenal kdkenlidir. Ve bu vakalarda 3
yillik OS %50 EFS %42.31'dir. Ote yandan literatirde %19 olan torakal yerlesim
orani bu seride %16.7'dir. Ve bu vakalarda 3 yilik OS %100, EFS %83.33'dir.
Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamh bir farklilik yoktur. Bu sonug Iwafuchi
ve ark (53) gérusini destekler nitelikte gériinse de torakal yerlesimli vaka
sayisinin az oimasi (n = 6) nedeni ile bu istatistik sonucu yaniitici olabilir. Yeterli
vaka sayisina erigilebilecek olursa istatistiksel sonu¢ degisebilir.

Pek ¢ok caligmada tani anindaki LDH yuksekliginin énemli prognostik kriter
olabilecegi vurgulanmaktadir (5, 56, 64). Relaps gésteren E | ve |l vakalarda
yapilan bir ¢alismada, sistemik relapsiann %81'inde, lokal relapslarin %55'inde
yiuksek LDH degerleri (> 500 IU) saptanmistir (122). POG-8104 protokoliinde yer
alan ve prognozun daha iyi oldugu bilinen EIV infantlardan LDH < 1500 IU
olanlarda 5 yillik OS %77 iken LDH > 1500 1U olarlarda OS %12 olarak verilmistir
(125).

IPOG-92 grubunda tanida median LDH degeri 1229.50 U'dedir. Ve
vakalarin %34.4'inde LDH > 1500 U bulunmustur. POG grubunun sonuglarina
uygun sekilde LDH > 1500 U olanlarda 3 yilik OS %36.36 iken, EFS %30.26,
LDH < 1500 U olanlarda ise OS'In %71.43, EFS'In %66.67 oldugu dikkati
cekmistir (P =.0000). Bu sonuglar LDH'un > 1500 U bulunmasinin yiksek risk
kriteri olabilecegi gérusleri ile uyum igindedir.
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Ozellikle ileri evre vakalarin %50'sinde > 142 ng/ml degerlerine ulastig
bildirilen ferritin k6t prognoz kriteri olarak kabul ediimektedir. E il olup ferritini
normal olanlarda 2 yillk DFS %76, yiksek olanlarda % 23, EIV olup ferritin
normal olanlarda 2 yillik DFS %23 yiiksek olanlarda ise %2 olarak verilmektedir
(5, 62).

Bu calismada da ileri evre vakalarin 16'sinda (%51.6) ferritin degerleri
literatlir ile uyum gostermis ve >142 ng/ml bulunmustur. Ferritin >142 ng/ml
olanlarda 3 yillik OS %50 iken EFS %43.75'dir Ferritin < 142ng/ml olanlarda ise
0S % 66,57 EFS % 60'dur (P =.0000). Bu sonuglar da literatiirle uyumlu olarak
ferritin yuksek risk kriterleri igcinde oldukga &nemli bir yeri oldugu
vurgulanmaktadir.

Diger risk kriterlerinden olan NSE yine pek ¢ok galisma ile uyumlu olarak
(5, 113) ileri evre vakalarin 12'sinde (%37.6) > 100 ng/ml bulunmustur. NSE > 100
ng/mi olanlarda 3 yillik OS %66.67 EFS %58.33'dur. NSE <100 ng/ml olanlarda
ise 3 yillik OS % 8750 EFS %75'dir (P =0.0003).

Buglin artik MYCN amplifikasyonunun prognozdaki yeri tartigsiimaktadir. Ve
kopya sayisi arttikga prognozun kétllestigi bildirilmektedir (5, 113). Nitekim
Iwafuchi ve ark (53) kopya sayisi < 10 olan vakalarda 5 yillik OS; 75.6 £7, EFS;
%39+6 verirken, > 10 kopya sayisi olanlarda OS: %25+7, EFS; %13t4 olarak
vermektedirler. Yine lkeda ve ark. (128) MYCN amplifikasyonunu galisabildikleri
12 vakada; kopya sayisi < 10'dan az olan 5 vakanin 1'inde &6lim saptarken
>10'dan fazla kopya sayisi olan 7 vakanin 7'sinin de kaybedildigini bildirmiglerdir.
Prognozun daha iyi gittigi bilinen E4 hatta E 4S'in infantlarda dahi basta MYCN
amplifikasyonu olmak tzere, 1 p kromozomundaki anormalliklerin, diploidinin
prognozu agiriastirdigi bildirilmistir (129).

Ne yazik ki bu protokolde MYCN amplifikasyonu ve diger sitogenetik
caligmalar yapilamamis sadece E4 bir vakada "double minutes” kromozomlar
gosterilebilmis ve bu vakada IPOG-92 protokolii ile ancak PR saglanabilmigtir.

Yasin tarihsel prognostik kriterler iginde yeri tartigilamaz. Evre 4S (Evans
IVS, POG-D-S) vakalarda prognozun oldukga iyi seyrettiji siphe
géturmemektedir. Hatta E4, 1 yasindan kiglk vakalarda dahi 5 yilik EFS
%75'lere ulasmistir (130). POG grubu 1 yasindan kigik vakalarda CYC +
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ADM'den (CYC; 150 mg/m2/G PO x 7 gin, ADM; 35 mg/mzlG X 8 gin, 3 haftada
bir toplam 5 kiir) olusan KT + cerrahi ile 5 yilhik OS: %60 EFS'I; %40 olarak
vermektedir (125). Buna karsilik E4 infantlarda 5 yillik EFS; %37+7 olarak veren
gruplar da vardir (53).

IPOG protokoliine giren 36 vakanin 2 tanesi (%5.5) E4 infant grubundadir.
Her ikisi de adrenal primerli olan bu vakalardan bir tanesi progressif seyretmis ve
tedavinin birinci ayinda kaybedilmistir. Digeri ise 55 aydir yasamaktadir. Gruba
dusen vaka sayisinin azhigi nedeni ile yukaridaki verilerle kiyaslayip
degerlendirme yapabilmek zordur. Yine kaybedilen vakada yiksek risk kriterleri
calisilamadigi igin yorum yapilamamistir.

Prognozun oldukga iyi seyrettigi bilinen E4S (POG-E-DS, Evans IVS)
vakalarda timérler spontan regresyona ugrayabilirler. Igte gerek farkli biyolojik
davranig géstermeleri, gerekse diinya literatiirindeki vaka sayilarinin az oimasi
nedeni ile bu grubun tedavilerin tartismall kaimaktadir. Haas ve ark (131) E 48
olan bir vakada tedavisiz spontan regresyon bildirmislerdir. Yine Suarez ve ark
(132) E 4S metastatik 34 cocugun 9'una '%26 sadece gecikmis cerrahi
uygulamiglardir. Bu grupta 7 yillilk DFS %75'tir. Evans ve ark. (125) ilk
raporlarindaki 17 hastanin %29'unda spontan regresyon bildirirken daha sonra
yayinladiklart ikinci raporlarinda 31 vakanin %29'una sadece cerrahi uygulamiglar
ve bu vakalarin hepsinin de yasadigini gostermislerdir. Alman NB-90
protokoliinde (113) E4S grubu genel durum ve cerrahi rezektabilite 6zelliklerine
gore 3 gruba ayriimaktadir (E-4SA, 4SB, 4SC). Bu grup timéri tam olarak ¢ikmig
genel durumu iyi olan E-4SA'ya hi¢ tedavi vermemekte, timoérl tam olarak
ctkmamig, genel durumu orta ya da kétll olan E-4SB ve 4SC gruplarinda dozlari
infant grubuna gére ayarlanmig kisa sireli antrasiklinler ve VCR'den olusan 8 kir
KT ve gereginde karacier 400-600 cGy RT uygulamaktadirlar. Bu kirlerin
sonunda CR saglananlarda tedavi kesilmekte, saglanamayanlar ise E2 tedavisine
girmektedirler. Halen devam eden ve 1996'da ilk sonuglan verilen bu grupta
beklenen OS %79'dur (133). Diger yayinlarda seriler gruplar kiigllk olmasina
ragmen OS; %75-90 arasinda bildiriimektedir (125). Bu giizel sonuglara ragmen
6zellikle Aiman POG; E-4S olup MYCN amplifikasyonu gésteren vakalarin E-4
gibi agressif tedavi edilmesi gerektigini de ileri stirmektedirler (129).
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Bu calismada iki E4S vakasi (%5.5) protokole alinmigtir. Her iki hastada
E4S B grubunda olup 8 kir A5 tedavi almigtir. Hastalardan biri 36. ayda CR'da
iken kontrolden g¢ikmistir, digeri CR'dadir ve 52 aydir yasamaktadir. 4S grubuna
dusen vaka sayisi beklenildigi gibi ¢ok azdir. Bu nedenle yorum yapmak igin vaka
sayisinin artmasi gerekmektedir.

Bu denli intensif multimodal yaklagiml protokoller beraberinde toksisiteleri
de getirmektedir (114, 122, 124). Nitekim |POG-92'ye benzer kemoterapetiklerin
olusturdugu KT protokolii uygulanan 109 vakalik seride kemoterapinin en etken
oldugu dénemlerde nadir I6kosit degerleri; 30 vakada 100/mm? altinda iken 67
vakada 100-500/mm’> 9 vakada 500/mm®ten fazla bulunmustur. Trombosit
degerleri ise 18 vakada 5000 /mm*ten az, 63 vakada 5000-20.000/mm®, 34
vakada 20.000/mm>ten yiksektir. Ayni seride vakalarin %21.10'nunda orta
derecede hemorajik sistit, %6.42'sinde EKG degisiklikleri, %21.10'unda
40/ml/dl/1.73m*den az kreatinin klirensi ve %17.43'inde isitme bozukluklari
saptanmistir (124).

Bu caligmada belki Izmirde ilk ¢ok merkezli galisma olmanin getirdigi
dezavantajlardan biri olarak toksisite dederlendirmeleri ¢ok saglikh olamamistir.
Degerlendirilebilen 90 kiriin %62.2'sinde grade 3/4 nétropeni, %30'unda grade
3/4 trombositopeni izlenmis ve 10 nétropenik atak belirlenmigtir. Protokole giren
vakalarda fatal toksisite gelismemistir. Hastalarda hemorajik sistit, bébrek
fonksiyon bozuklugu (40 mi/dk/1.73 m?den az) bildiriimemistir. Sadece bir
hastada (E2 Torakal yerlesim NBL) Horner Sendromu, bir hastada ise (E 3
Torakal yerlesim NBL) cerrahi sonrasi kanamaya bagli hipoksik ansefalopati ve
gorme kaybi olmustur. Son kontrollerde gérmenin gittikge dizeldigi gézlenmistir.

Sonu¢ olarak |POG-92 protokolinde az sayida olsa lokal hastalik
grubundaki vakalarin hepsi olaysiz yasamaktadir. lleri evre hastalikta ise izlem
siiresi kisa ve ¢ok sayida vaka olmamasina karsin alinan sonuglar tatminkardir.
Dogaldir ki vaka sayisinin artmasi ve izlem siresinin uzamasi daha saglikh
sonuglan getirecektir. Bu ¢alismada lzmirde dért pediatrik onkoloji merkezinin
~ayni protokolli uygulamasi ile oldukca fazla sayida hasta populasyonu
degderlendirilebilmigtir. Turkiye'de pediatrik onkolojide ilk ¢ok merkezli galisma

olmasi agisindan oldukga 6nemlidir. Protokolde baglangigta planlanan bazi pahail
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ve ileri teknik gerektiren yéntemler, sosyo-ekonomik kosullar nedeni ile her
hastaya uygulanamamstir ve prognoz kriterleri her hastada aragtirilamamistir.
Turkiye'de her onkoloji merkezinin yasadigi hastalarin takipten ¢ikma sorunu
burada da kargimiza ¢ikmigtir. Bitin bu olumsuziuklara ragmen bu galigsmanin
tlkemiz kosullarinda da ¢ok merkezli bir ¢galismantn yapilabileceginin ve diger
malignensilere de ortak protokollerin uygulanabileceginin gésterilmesi agisindan

iyi bir érnektir..

57



SONUGLAR
* Bu caligma Ulkemizde yapiimis ilk ok merkezli ¢alismadir.
* Vakalarin %86.2'si ileri evre hastalik grubunda yer almaktadir.
* Vakalarin %80.5'i adrenal yerlegimlidir.
*CR %44.1, CR+PR % 65,430larak bulunmustur.
* IPOG-92 protokoliinde 3 yillik OS %61.76, EFS %52.94'dr.
* Lokalize hastalik grubundaki vakalarin hepsi yasamaktadir.
* |leri evre hastalikta 3 yillik OS %58.06, EFS %48.39'dur.
* Evre 3'de 1 yillik OS %80, EFS %70'dir.
* Evre 4'de 2 yillik OS %47.62, EFS %38.10'dur.
* Alti hastada (% 16,6) relaps gézlenmistir. Bunlarin 4't (% 66,6) primer bolgede
niks, 2'si 8% 33,49 sistemik metastazdir.
* Vakalar tumér lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde, lokalizasyonun
yasam oranlarina etkisi anlamh degildir (p > 0.05). Ancak subgruplara disen
hasta sayisi azdir.
* Ferritin > 142 ng/mi, LDH > 1500 IU, NSE > 100 ng/ml degerleri yagsam
oranlarini belirgin derecede etkilemistir (p = .0000, p= .0000, p=0.0003).
* Ozellikle molekiller ve sitogenetik caligmalar yapilip risk gruplarini olusturma
imkani dogarsa E2'de tedavi protokolii yeniden dizenlenebilir.

Sonug olarak; CR Oranlari ve Ozellikle Evre 4'de elde edilen sonuglar
néroblastoma gibi gok agressif giden bir timér igin avantaj saglamiyorsa da
tatminkardir. Dogal olarak vaka sayilari ve izlem sireleri artitkga daha saglkli

sonuglar gikacaktir.
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OzZET

IPOG - 92 NOROBLASTOMA TEDAVi SONUGLARI

Goreceli olarak az rastlanan, agressif seyreden ve ileri evre olgularda
tatminkar yasam oranlari elde edilemeyen NBL olgularinda yeterli sayida hastayi
biraraya getirmek amaci ile gok merkezli bir galisma dizenlenmis ve IPOG-92
protokoll olusturulmustur. Bu calismada 1992-1997 yillarinda IPOG-92 protokolii
ile ulagilan sonuglar verilmektedir.

Hastalar ve Yontem: Mayis 1992 - Arallk 1997 arasinda izmirde doért
pediatrik onkoloji merkezinde izlenen, median yasi 36 ay olan 36 hasta ¢aligmaya
alinmistir. Median izlem slresi 14 aydir (SD: 18.454). Hastalara GPO-NB-90
protokoliinden modifiye edilen |POG-92-NBL protokolii uygulanmigtir; E1
hastalara sadece cerrahi, E2 hastalara cerrahi + kemoterapi (CDDP, VCR,
Ifosmadi), E3 ve 4 hastalara cerrahi + kemoterapi (CDDP, VCR, Ifosfamid,
Epirubisin, CYC) + radyoterapi, CR saglanan E2, 3, 4 hastalara 1 yil streli idame
tedavisi (CYC, VCR, VP-16, L-PAM) verilmigtir. E4SA olgularina sadece cerranhi,
E4SB, E4SC'ye cerrahi + kisa sireli kemoterapi (Epirubisin, VCR) uygulanmistir.

Bulgular: Evre 1 ve 2'de 3 hasta (%8.3), E3 ve E4'de de 31 hasta
(%86.2), E4S'de 2 hasta (%5.5) vardi.

Tumér 29 vakada (%80.5) adrenal yerlesim, 6 vakada (%16.7) torakal
yerlesim, 1 vakada (%2.8) pelvik yerlesim gostermekteydi. Evre 1 ve 2'de %100
E3'de %66.7, E4'de %20 oranlarinda CR elde edildi. Relaps gorulme sikligi
%16.6 idi. Erken evre hastalarin median izlem stresi 53 ay olup timi sagdir. lleri
evre hastalikta 3 yiliik OS %58.06, EFS %48.39'dur. Tum olgular igin 3 yillik OS
%61.76, EFS %52.94 bulunmustur.

Sonug: Turkiye'de yapilmis ilk ¢cok merkezli calismadir. CR ve yasam
oranlan tatminkardir. Vaka sayisi ve izlem sirelerinin artmasi ile daha saglkli

sonuglara varilacagt distntimastar.
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SUMMARY

IPOG - 92 NEUROBLASTOMA TREATMENT RESULTS

A multicentric study was designed in order to reach enough number of NBL
patients, which are relatively rare, agressive and which can not be obtained
satisfactory survival rates, and IPOG-92 protocol was established. In this study
1992-1997 results of IPOG-92 were given.

Patients and Methods: 36 patients (Median age 36 months) followed at
four Oncology Center in Izmir between May 1992 - December 1997 were taken in
this study. Median foliow-up was 14 months (SD: 18.454) IPOG-92 NBL protocol,
modified from GPO-NB-90 protocol was given to patients; in stage 1 patients
solely surgery, in stage 2 patients surgery and chemotherapy (CDDP, VCR,
Ifosfamide), in stage 3 and stage 4 patients surgery chemotherapy (CDDP, VCR,
Ifosfamide, Epirubicin, CYC) plus radiotherapy. In patients, CR obtained, a
maintenance chemotherapy was given (CYC, VCR, VP-16, L-PAM) for one year.
The therapy was surgery in stage 4SA patients and surgery plus low duration
chemotherapy (Epirubicin, VCR) in stage 4SB and 4SC patients.

Resuits: There were 3 patients (8.3%) in stage 1 and stage 2, 31 patienis
(86.2%) in stage 3 and stage 4. Primary tumor region was adrenales in 29
patients (80.5%), thorax in 6 patients (16.7%) and pelvis in 1 patient (2.8%).
Complete remission (CR) rates were 100% for stage 1 and 2, 66.7% for stage 3,
20% for stage 4. The incidence of relapses was 16.6%. Median follow up for early
stage patients was 53 months and all patients in these stages are alive. The
overall three-year survival (OS) and event-free survival (EFS) were 58.06% and
48.39% respectively. The OS and EFS at three-year for all patients were 61.76%
and 52.94% respectively.

Conclusion: This is the first multicentric study in this field in Turkey. The
CR and OS, EFS rates are satisfactory. It was concluded that more reliable
results can be obtained by accumulating more patients and with longer follow-up
period.
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EK 1

izmMiR PEDIATRIK ONKOLOJi GRUBU (iPOG)
Néroblastoma ilk Tan! ve Evreleme Formu

Prot no:

A. GENEL BILGILER
Basvuru tarihi
Adi
Soyadi
Yag/cins (ay)
Boy/kg

B. MUAYENE BULGULARI (ve kisa dykii)

C. TANISAL iSLEMLER

.Lab: Lék. Hb.

. K. iligi:
. Goruntileme:

D. PATOLOJI:
Hakem Pat:

E. CERRAHI: 1.
Il.

F. EVRELEME:
G. PROGNOSTIK:

SON DURUM
Karnofski
EVRE

Ht.

BT:
MRG:
u.s.:
Sintigrafi:
Vs.:

GP:

Koordinatér:

Kaynak merkezi
Sorumlu hekim
Protokol no
Adres

Tel

Yeri:
Tarih:

Yer:
Hekim:
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Tarih:

Hekim:
Tarih:



EK 2-1
OPERASYON RAPORU PRIMER TUMOR DEGERLENDIRMESI

YERLESIMI Sag Sol Saptanamadi Yok
Abdominal Pelvik Torasik Servikal Intrakranial
Kum saati

SINIRLARI ...

Capi <5cm 5-10 cm >10cm Multisentrik

Boyutlari ................... ) ORI ) GRS cm

Mobilitesi Cok Az Fikse

Damarlanmasi Artmis Orta Az

AORTA/KAVA ILISKISI...........c..co.oovoviiiiiieei

Tamor Eksizyonu %100 %95 %95-50 Yainiz Biopsi

(Reziduel TM degerlendirilmesi)
LENF BEZLERININ DEGERLENDIRILMESI

Ipsilateral Kontrlateral Saptanamadi Yok
IRILIK BlOPSI

Paraaortik

Parakaval

Colyak

RenalHilus ...
RenalHius ...
Splenik Hlus ...
Mezenterik = .l
yak L

METASTAZLARIN DEGERLENDIRILMESI
Karaciger (Makroskobik):  Metastaz Kuskulu TM yok

KC Biopsisi: Insizyonel Igne

73



EK 2-2

Diger Intrakaviter Metastazlar:

Organ Buyuklaga
aner Tumdrun .l.saretlenme;i ..................... V ar Yok
Operatif Komplikasyonlar TMruptiri  Kanama Hipertansiyon
DIJer e

OPERATIF GIRISIMIN SINIFLANDIRILMASH

P Primer GP Geg Primer

S Sekonder LB Lenf Biopsisi

T Tersier RS Rekurrense Sekonder
M Metastaz MS Metastaza Sekonder
R Rekirrens KC Karaciger Biopsisi

INTERNASYONEL EVRELEME (iES)
EVRE 1: Tumoér kdken aldigt organa sinirlt makroskobik tam rezeksiyon mikroskobik tm
artig1 olabilir veya olmayabilir. Ipsi ve kontrlateral lenf nodlarinda mikroskobik tm yok.
EVRE 2A: Unilateral tm, tam olmayan makroskobik rezeksiyon, Ipsi ve kontrlateral lenf
nodiarinda mikroskobik tm yok.
2B: Unilateral tm, makroskobik tam veya tam olmayan rezeksiyon, ipsilateral

intrakaviter lenf nodu tutulumu var, kontrlateral lenf nodu tutulumu yok.
EVRE 3: - Orta hatti asan tm, regional lenf bezi tutulumu var veya yok

- Unilateral tm + Kontrlateral lenf nodu tutulumu var

- Orta hat tm + Bilateral lenf nodu tutulumu var
EVRE 4: Dissemine hastalik, uzak metastazlar (lenf nodu, intrakaviter olmayan ve/veya
kemik ve kemik iligi, karaciger ve/veya diger organiar)
EVRE 48: Bir yas alti, evre 1 ve 2 gibi lokalize primer tm. sadece karaciger, cilt ve/veya
kemik iligi yayilimi var.

POSTOPERATIF EVRE
EVRE 1 EVRE 3
EVRE 2A EVRE 4
EVRE 2B EVRE 4S
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EK3

PARAMETRE
Primer tm'ln
USG, CT, MRG

Ki asp/biyopsi

MIBG SINTIGRAFI

Tc kemik sintigrafi
]

Réntgen

(Thorax, iskelet)

Kategolaminler:

Idrar

LDH, NSE

Ferritin

Kan grubu, HLA

Hemogram

Kc, Bb, fonks.

test, elektrolit

Kreatinin klirensi

ldrar muayenesi

Bakteri mikolojik

inceleme

EKG, ECHO

Odyogram
(BAER)

Kranial CT
(Evre 4 icin)
EEG

TANI VE IZLEMDE YAPILACAK TETKIKLER

TANI

+

+

iNDUKSIYON
4. KUR'den

4. KUR'den

4. KUR'den
4. KUR'den

Gerekli durumlarda

4. KUR'den

4. KUR'den

4. KUR'den

(HLA gereginde)

Her kdr uygulama 6ncesi
Her kir uygulama 6ncesi
Her kir uygulama éncesi

Gereginde

Epirubicin uygulamasi éncesi

(Echo kosullar uygunsa)

Cisplatin igeren kurler éncesi

(Kosullar uygunsa)
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TEDAVi SONRASI
2 hf sonra
(MRG istege bagli)

2 hf sonra
(Biyopsi istege bagh)
2 hf sonra
2 hf sonra

Gerekli durumlarda
2 hf sonra
2 hf sonra
2 hf sonra
(HLA gereginde)
Her kiir uygulama 6ncesi
Her kir uygulama éncesi

Her kir uygulama 6ncesi

Gereginde



EK 4

PARAMETRE
Primer tm'in
USG, / BT, MRG

Kl asp

MIBG Sintigrafi
Tc kemik sintigrafi
Réntgen

(Iskelet thorax)
ldrar -VMA

LDH, NSE

Ferritin

Hemogram

Kreatinin klirensi
ldrar

Kc, Bb, fonks.
test.

Bakteri mikolojik
EKG, ECHO
Odyogram
(BAER)

Kranial BT
(Evre 4)
EEG

TANI VE iZLEMDE YAPILACAK TETKIKLER

IDAME TED
Her 3 ayda
(USG, BT, MRG
gereginde)

-

Gerekirse
Her 3 ay

Her 3 ay

4 hf bir

4 Rhf bir

4 hf bir
Gerekirse

Basglamadan énce
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TED SONU

+

+

Gerekirse

+

TED SONU SONRASI
1. yil her 6 ay, 2. yil sonrasi
yilda bir USG, BT

Gereginde
Yilda bir

1. ytl her 6 ay, 2. yil sonrasi
yilda bir

1. yil her 6 ay, 2. yil sonrasi
yilda bir

1. yil her 3 ay, 2. yil sonrasi
her 6 ay

Yilda bir

Yilda bir



EKS -1
SITOSTATIK AJANLAR VE KULLANIMI

Cisplatin (DDP)

Etki : DNA yapisin bozar

Uyg. :2yl 20 mg/m2/G puse 1-5 giin
2yT 100 mg/m2/G puse, 5 saatlik infiizyon olarak uygulanir. Ozellikle yoksek doz
uygulamalarda, antiemetik tedavi verilir.

Kontend:
1. Nefrotoksisite (Kre. Kl. 70 ml/dk altinda)
2. Ototoksisite (2° veya daha fazla)
3. Periferik nbropati
4. Rélatif kontrendikasyonlar;
Aminoglikozid veya furosemid ile ayni anda verilmesi (bobrekler tizerine additif
etki)
Tox: 1. Doza bagh ve kiamalatif nefrotoksisite (2. haftada kreatinin klirensinde azalma
ve {re ile kreatin'in ylkselmesi)
2. Doza bagh noérotoksisite, kulakta agir isitme bulgulari
3. Ototoksisite;

Isitme kaybi (d B) Frekans
Gr. 0 <40 Tum frekanslar
Gr. 1 > 40 8(kkH2)
Gr. 2 > 40 4 (kH?)
Gr.3 > 40 2 (kHj)
Gr. 4 > 40 1(kH,

4. GIS rahatsizliklar (siklikla kusma)
5. Hipokalsemi, hipomagnezemi, hiponatremi, zinkuri,
Hipokalsemi'de 1-2 mi/kg %10'luk Ca glukonat i.v/6 st. te bir, verilir
6. Nadir anafilaksi (Vinca aikaloidler ile kombinasyonlarda)
Kuamulatif doz: 640 mg/m?
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EK5 -2

iIFOSFAMID

Etki

Uyg.

Tox

: DNA'yi alkilleyerek yapisini bozar
. 1. gtin 3g/m” sirekli infizyon

2. giin 2 g/m? sirekli infazyon

3. gtin 1 g/m? surekii infuzyon
Ayni anda Uromitexan, ifosfamid, ile es dozlarda yine sirekli infiizyon verilir.
Her iki ilag birlikte 3000 cc/m2, %5 dextrose + %0.9 NaCl (1/1) iginde +
KCL 20 mEq/lt olacak sekilde uygulanir. Eger idrar ¢ikisi yetersiz ise,
furosemid ile zorlu-ditrez denenebilir.
: Kemik iligi baskilanmasi

GIS yakinmalari; kusma, enterokolt,

Hemorajik sistit

Nefrotoksisite (Fanconi sendromu)

Spermiogenez'de bozuklukiar

Alopesi
Kumdlatif doz: 30 g/m?
CYCLOPHOSPHAMID (CYC)
Etki : DNA'yi alkilleyerek yapisini bozar
Uyg. :200 mg/m* 1-5 giin i.v puse. Ayni anda, ayni dozda, 0.4 ve 8. 12. saatlerde
%20
dozlarda Gromitexan i.v. kullanilir
Tox : Kemik iligi baskilanmasi

Hemoraijik sistit

GIS semptomlar; kusma, enterokolit, ikter, hipoprotrombinemi
Interstisyel akciger fibrozisi

Spermiogenez'de bozukluklar

Yukek dozlarda uygunsuz ADH salinimi

Kumdlatif doz: 6300 mg/m?
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EK5-3

VINCRISTIN (VCR)
Etki Tubulin'lere direkt baglanarak hicreyi mitoz safhasinda
durdurur.
Uyg. 1.5 mg/m?G i.v. puse
Tox Periferik néropati
Paralitik ileus, konstipasyon, idrar tutma
Kemik ve adele agniari
Uygun olmayan ADH salinimi
Konvulsiyon
Konvuisiyon durumunda bir doz atlanir ve yeniden baslanir
lleus halinde bir doz atlanir, semptomiar dtizelince 1.0 mg/m?
yeniden baslanir. Tolere ederse tam doza gegilir.
Hepatotoksisite halinde total biluribin > 1.9 mg/dl ise yar dozda
verilir.
DACARBAZINE (DTIC)
Etki DNA sentezini bozar
Uyg. IV puse veya IV infuzyon (protokolde 30 dakikalik
infuzyon, serum fizyolojik veya %5 dextrose iginde
inflzyon, isiktan korunmalidlr)
Toksisite 1. Kemik iligi baskilanmasi
2. Bulanti, kusma
3. Flebitis
4. Ates (6zellikle 7. giinde baglar, 21. gtine dek devam
edebilir)
5. Doku nekrozu
EPIRUBICIN
Etki DNA sentezini bozar
Uyg. IV puse
Toksisite 1. Doku nekrozu

Kimdalatif doz :

2. Flebitis

3. Bulanti, kusma

4. Kemik ili§i depresyonu
5. Kardiyomyopati
950-1000 mg/m’
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EK5-4
ETOPOSIDE (VP-16)

Etki : Tubulinlere direkt baglanarak hiicreyi mitoz safhasinda durdurur

Uyg. : 100 ml serum fizyolojik icinde 30-45 dakikada inflizyon (Hizh
inflizyon hipotansiyon olusturur)

Toksisite : 1. Kemik iligi supresyonu

2. Bulanti, kusma
3. Hizl infizyon halinde hipotansiyon

MELPHALAN (L - PAM)

Etki : DNA'nin yapisini bozar

Uyg. : 8 mg/m2/G PO verilir

Toksisite : 1. Kemik iligi baskilanmasi
2. Yiuksek dozlarda bulant: kusma
3. Sterilite

4. Pulmoner fibrozis
5. Nadiren hemolitik anemi
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