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OZET

2005- 2018 Yillar1 Arasinda Tedavi Edilen Refrakter, Relaps ya da Progresyon
Gosteren Noroblastomlu Hastalarin Sonraki Tedavi Sonug¢lar

Amag: Noroblastom, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen ekstrakranial malin solid
tiimér olup, tiim cocukluk ¢agi kanserleri icinde, en sik goriilen 3. timérdiir.* Diisiik ve
orta risk gurubunda 5 yillik genel sagkalim oran1 %90 1n iizerinde iken; yiiksek riskli
hasta grubunda 5 yillik genel sagkalim orani %50 nin altindadir.? Bunun yanisira tani
alan noroblastom olgularinda oliim oranm1i %15 olmasi ile halen ¢ocukluk c¢agi
kanserlerinde onemli mortalite nedenidir. Bu nedenle ndroblastomda sagkalimi
arttiracak tedavi segenekleri gelistirilmelidir. Bu calismada, topotekan veya ICE +
topotekan rejiminin yiliksek riskli hastalarda, sagkalim iizerine etkisi ve diger tedavi
seceneklerine Uistlinliigii ya da fark: arastirilmak istendi.

Gerec¢ ve yontem: Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Onkoloji Bilim Dalinda 2005-2018 yillar1 arasinda ndroblastom tanisi almig 142
hastanin verileri geriye doniik olarak arsiv dosyasi ve otomasyon sisteminden ulasilarak
kayit edildi. Etik kurul onay1 alind1.

Bulgular: Hastalarin 70’1 kiz, 72’si erkek ¢ocugu idi. Olgularin tani anindaki
ortanca yast 24,5 ay, ortalama 39 +40 ay idi. Hastalarin % 48,6’s1 (69) evre 4 tii. Tim
hastalarin genel sag kalim oranlari, 3. yilda % 70, 5. yilda % 66 ve 10. yilda % 62 idi.1
yas ve altinda tani alan hastalarin genel sagkalim oranlar1 3. yilda % 87 olup 10. yila
kadar ayn1 sekilde devam etmekteydi ve diger yaslardan anlamli olarak yiiksekti ( Log
rank, p:0, 008). Hastalar tedavi yanitlarina gore 4 grup olarak degerlendirildi. Grup I:
rutin tedavi protokolii uygulanan hastalar olup, 90 hastadan olusmaktaydi. Grup I’in OS
orani 3. yilda % 84, 5. yilda % 82, 10. yi1lda % 82 olup, OS agisindan en yiiksek olan
gruptu. Grup II: Kemoterapi protokolii baslanip, degerlendirme sonucu, opere
edilemedigi i¢in tedavi protokoliine topotekan ilact eklenen (1mg/m2/doz ya da 2mg/m?2
/doz, 2 doz), ve daha sonra opere edilebilen hastalar olup, 16 hastadan olusmaktaydi.
Grup II’in OS orani 3. yilda % 74, 5. yilda % 74 ve 10. yilda ise % 65 ti. Grup IlI:
Tedavi protokolii devam ederken ya da bitiminde (opere olan/olmayan), relaps olan
hastalar olup, 25 (% 17,6) hastadan olugmaktaydi. 3 yillik OS % 39, 5 yillik OS % 15 ve
10 yillik OS % 10du. Ve bu grup, OS agisindan en diisiik orana sahip gruptu. Grup IV:
Biyopsi ya da tam olmayan rezeksiyon ile tedavi protokolii baglanan, sonrasinda yapilan
degerlendirme sonucunda opere edilemeyen ve tedavi protokoliine topotekan eklenen
(Img/m2 ya da 2mg/m2, 2 dozda) yine de yanitsiz olup, tedavi protokolii bitirilmesine
ragmen, yanit alinamadigr icin tedaviye ICE- topotekan olarak devam eden ya da
kaybedilen hastalar olup, 11 hastadan olugmaktaydi. Bu grup i¢in OS orani 3. yilda %
42, 5. yilda % 42 idi.

Sonug¢: Noroblastom hastalari i¢inde en kotli prognoz, relaps olan gruba aitti. Bu
nedenle yliksek riskli hastlarda relaps olmasi beklenmeden ilk basamak tedaviye
topotekan eklenmeli, refrakter veya relaps ise ice + topotekan protokolii uygulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Noroblastom, relaps noroblastom, refrakter noroblastom,
topotekan, ice-topotekan



ABSTRACT

Subsequent Treatment Results of Patients with Refractory, Relapsed or
Progressive Neuroblastoma Treated Between 2005 and 2018

Objective: Neuroblastoma is the most common extracranial malignant solid
tumor in childhood and it is the 3rd most common tumor among all childhood cancers.*
While 5-year overall survival rate is over 90% in low and intermediate risk groups; the
5-year overall survival rate in the high-risk patient group is below 50 %. In addition,
the mortality rate in diagnosed neuroblastoma cases is 15%, which is still an important
cause of mortality in childhood cancers. Therefore, treatment options should be
developed to increase survival in neuroblastoma. In this study, it was aimed to
investigate the effect of topotecan or ICE + topotecan regimen on survival in high-risk
patients and its superiority or difference to other treatment options.

Materials and methods: In this study, data of 142 patients diagnosed with
neuroblastoma at Cukurova University Medical Faculty Pediatric Oncology Department
between 2005 and 2018 were retrospectively accessed from the archive file and the
automation system and recorded. Ethics committee approval was obtained.

Results: 70 of the patients were girls and 72 were boys. The median age of the
patients at the time of diagnosis was 24.5 months, with a mean of 39 + 40 months.
48.6% (69) of the patients were stage 4. Overall survival rates of all patients were 70%
at 3 years, 66% at 5 years, and 62% at 10 years. The overall survival rate of patients
diagnosed with 1 year or younger was 87% at 3 years and continued until the 10th year.
and significantly higher than other ages (Log rank, p: 0, 008). The patients were
evaluated in 4 groups according to their treatment responses. Group I: patients who
underwent routine treatment protocol and consisted of 90 patients. The OS rate of
Group | was 84% in the 3rd year, 82% in the 5th year, 82% in the 10th year and it was
the group with the highest OS in terms of OS. Group Il: The patients who started the
chemotherapy protocol and added topotecan drug to the treatment protocol (Img / m2 /
dose or 2mg / m2 / dose, 2 doses) as the evaluation result could not be operated, and
could be operated later, consisted of 16 patients. The OS rate of Group Il was 74% in
the 3rd year, 74% in the 5th year and 65% in the 10th year. Group Ill: Patients with
relapse during or after the treatment protocol (operated or not), consisted of 25 (17.6%)
patients. 3-year OS was 39%, 5-year OS was 15%, and 10-year OS was 10%. And this
group had the lowest rate for OS. Group IV: The treatment protocol was started with
biopsy or incomplete resection, could not be operated as a result of the evaluation made
and topotecan added to the treatment protocol (1mg/ m2 or 2mg / m2, 2 doses) was still
unresponsive and no response was obtained despite the treatment protocol was
completed. for patients who continued to be treated as ICE-topotecan or died, and
consisted of 11 patients. The OS rate for this group was 42% at 3 years and 42% at 5
years.

Conclusion: The worst prognosis among neuroblastoma patients belonged to the
relapsed group. For this reason, topotecan should be added to the first-line treatment



without waiting for relapse in high-risk patients, and ice + topotecan protocol should be
applied if it is refractory or relapsed.

Keywords: Neuroblastoma, relapsed neuroblastoma,

refractory neuroblastoma,
topotecan, ice-topotecan
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1. GIRIS ve AMAC

Noroblastom, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen ekstrakranial malin solid tlimordiir.
Tim ¢ocukluk ¢ag1 kanserleri i¢inde, 16semi ve beyin tiimorlerinden sonra en sik
gorilen 3. timordiir. Hastaligin prognozu hastalarin tam1 anindaki evresine ve risk
gurbuna gore degismektedir.' Diisik ve orta risk gurubunda 5 yillik genel sagkalim
orant %90’1n iizerinde iken; yliksek riskli hasta grubunda 5 yillik genel sagkalim orani
%50’nin altindadir. Bunun yanisira tani alan noroblastom olgularinda 6liim oran1 %15
olmasi ile halen cocukluk cagi kanserlerinde onemli mortalite nedenidir.? Kimerik
antijen reseptorii (CAR) T-hiicre tedavisi, dogal oldiiriici (NK) hiicre tedavisi veya
sitokine bagl 6ldiriicii (CIK) hiicre tedavisi dahil olmak {izere, bagisiklik veya hiicresel
terapi gibi ek yenilik¢i tedavi umut vericidir.>* Fakat pahali olan bu tedaviler yerine,
sinirh - kaynaklara sahip gelismekte olan iilkelerde, geleneksel yogun tedaviyi
degistirmek, hasta sonuglarini iyilestirmenin tek yolu olabilir.

Calismamizda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Bilim
Dalinda 2005-2018 yillar1 arasinda ndroblastom tanist almis, 142 hastanin
konvansiyonel tedavi yanitlarina gore gruplar olusturuldu. Relaps, refrakter, ileri evre
inoperabil hastalar belirlendi. Bu gruplarin indiiksiyon rejimine, relaps ve refrakter
timorler {lizerinde kapsamli bir sekilde calisilmig bir sitotoksik ajan olan topotekan
tedaviye eklendi ya da ifosfamid, karboplatin, etopozid + topotekan (ICE + topotekan)
rejimi uygulandi. Bu ¢aligmada, topotekan veya ICE + topotekan rejiminin yiiksek riskli
hastalarda, sagkalim {izerine etkisi ve diger tedavi segeneklerine iistlinliigli ya da farki

arastirilmak istendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Noroblastom Tanim

Noroblastom, adrenal medulla ya da sempatik ganglionlarda bulunan primordial
noral krest hiicrelerinden koken alan ve katekolamin sentez ve salgi kapasitesine sahip

malin bir tiimordiir.”

2.2. Epidemiyoloji
2.2.1. insidans ve Mortalite

Cocukluk caginda en sik goriilen ekstrakranial malin solid tiimor olup, tiim
cocukluk ¢ag1 kanserlerinin % 7-8’1 oranini ile 16semi ve beyin tiimorlerinden sonra en
sik goriilen 3. timérdiir.®” Amerika Birlesik Devletleri prevelanst her 7000 canl
dogumda 1 olup, yilda 800 yeni néroblastom vakasi tan1 almaktadir. Bu oran, 18 yas
altiicin her 1milyonda 11 yeni tan1 demektir. Tiim pediatrik kanser 6liimlerinin %15 ini
olusturmaktadir.

Diistik riskli néroblastomlu ¢ocuklar igin 5 yillik sagkalim orani % 95’ten yiiksek
iken, orta riskli noroblastomlu g¢ocuklar i¢in 5 yillik sagkalim orani% 90 - % 95
arasindadir. Fakat, bunlarin aksine yiiksek riskli noroblastom i¢in 5 yillik sagkalim

oran1 % 40 - % 50 arasindadir.’

2.2.2. Cinsiyet

Erkek/kiz orani: 1.1-1/1 olup, erkeklerde biraz daha fazla gdriilmektedir." Ayni

evre verisk grubu igin cinsiyetin, mortalite {izerine etkisi bulunmamaktadir.*

2.2.3. Yas

Infant déneminde en sik tami alan kanser olup; tanidaki ortanca yas 17 aydur.
Olgularin %36’s1 1 yas altinda, % 89’u 5 yas altinda ve % 98’1 10 yas altindadir (Tablo
1).!



Tablo 1. Noroblastomun yasa gore kiimiilatif dagilim

Yas Hastalarin yasa gore dagihm
<1 yas % 35
<2 yas % 50
<4 yas % 75
<10 yas % 98
2.3. Etiyoloji

Noroblastomun etyolojisinde bugiline kadar etkisi gosterilmis ¢evresel bir faktor
(prenatal ya da postnatal kullanilan ilag, kimyasal madde, viirus veya radyasyon)
saptanmamistir.’ Benzer sekilde, koruyucu etkisi olabilecek (maternal vitamin
kullanimi, erken donem enfeksiyon ya da alerji) herhangi bir faktér ile de
iligkilendirilememistir. Ancak, hastaligin patogenezinde ve prognozunda genetik

predispozanlarin olabildigi gosterilmistir.’

2.3.1. Genetik Predispozanlar

Hastalarin %1-2 kadarlik kisminda ailede ndroblatom oykiisii bulunmaktadir.*® Bu
vakalar genellikle otozomal dominant gegis paterni gostermektedir. Familyal
noroblastomlar, diger kalitsal tlimdrlerde de goriildiigii gibi daha geng yasta (ortanca: 9
ay vs 17 ay) tam1 almaktadir. Bunlar ¢ogunlukla bilateral adrenal tiimor ya multifokal
timorler ile goriilmektedir. Yapilan genetik analizlerde herediter nodroblastomaya
predispozisyon lokusunun, 16. kromozomun kisa kolunda (16p 12-13) oldugunu ve
ayrica TP53 lokusunda germline varyant (17pl13.1) olmasinin da ndroblastom
duyarlilig: ile iligkili oldugu g(')sterilmistir.ll Bu bulgular birden fazla yatkinlik geni
oldugunu gostermektedir. Bu genlerin tiimii, periferal sinir sisteminin noradrenerjik
kisminin normal gelisiminde gorevli genlerdir. Hirschsprung hastaligi ve/veya santral
hipoventilasyon sendromu ve Norofibromatozis Tip 1 (NF1) gibi noradrenerjik sistem
patolojisi sonucu ortaya c¢ikan hastaliklar1 ortaya c¢ikaran genlerin (RET, EDNRB,
EDN3, GDNF, ECE1, ZFHX1B, BDNF ve PHOX2B) noroblastom gelisiminden de

sorumlu olabilecegi ifade edilmistir (Tablo 2).2



Tablo 2. Noroblastomla birlikte goriilebilen hastahiklar

Norofibromatozis

Hirschsprung hastalig1 ile aganglionik kolon
Ailede feokromasitom tanisi

Fetal hidantoin sendromu

Fetal alkol sendromu

Nesidioblastozis

2.4. Molekiiler Patogenez

ALK ve PHOX2B mutasyonlarinin yiiksek noroblastomaya yatkinlik olusturmasi
nedeni ile, bu genler, siiriikleyici genler olarak kabul edilir. Noroblastom gelismesindeki

paternler aglklanmlstlr.l

2.4.1. Somatik Genomik Degisiklik Patterni

Karyotip analizleri ile ¢ogu noroblastomun genomik amplifikasyonlari, dengesiz
translokasyonlar1 ve biitlin kromozom ya da segmental kromozom kayiplarini ve
kazanglarini igeren degisiklikler saptanmis ve kromozonlarin andploidi oldugu ortaya
konulmustur. Takip eden molekiiler calismalarda, prognostik 6zellikler degeri koruyan
ve diinya capinda gruplar tarafindan risk smiflandirmas: ve tedavi planlamasinda

kullanilan genomik bdlgeler tanimlanmistir. %"

Yapilan genomik ve biyolojik
aragtirmalar sonucu, tiim noroblastomlarin ortak bir oncliden kaynaklandigini ancak,
farkli genomik instabilite tiplerinin farkli degisikliklere ve klinik davranislara yol
actigin1 One siiren evrimsel bir model olusturulmustur. Bu model, iyi huylu timérden

evrilmeyen 2 ayr1 tip kétii huylu timér gelisimini 6ngrmektedir.™*

Mitotik
disfonksiyon

ALK

PHOX2B Kromozom

3p—, 11g—; Tip 2A
Degisiklikleri 2N/aN ip

17q+ CADM1

Tip 2B
1p—; 17q+ | 1P— 17q+

Sekil 1. Noroblastom gelisiminin genetik modeli’



Tip 1 noroblastomlar: Az sayida segmental (veya kismi) kromozom degisikligi
ile birlikte, tiim kromozomlarin kazanimlar1 ve kayiplar ile karakterizedir. Bu tiimorler
yiiksek seviyelerde TrkA eksprese ederler ve sinir biiyiime faktoriine (NGF) bagiml
olabilen farklilagsma veya apoptoza egilimlidir. Daha diisiik evre ve daha kii¢iik tan1 yas1
(<18 ay) dahil olmak iizere olumlu biyolojik ve klinik oOzelliklere sahip olma
egilimindedirler ve prognoz miikemmeldir.!

Tip 2 noroblastomlar: Tam kromozom degisiklikleri olsun veya olmasin,
genellikle dengesiz delesyon veya translokasyonlardan kaynaklanan segmental
kromozom degisiklikleri ile karakterizedir.'* Segmental degisiklikler genellikle; 1p, 1q,
3p, 1lq, 14q ve/veya 17q kromozomlarda goriilse de, baska yerlerde de
goriilebilmektedir. Bu gruptaki tiimérler, diploid veya tetraploide yakin bir karyotipe
sahip olma egilimindedir. 2 alt tipe ayrilr."

Tip 2A: MCYN amplifikasyonu veya 1q delesyonu olmadan, 3p ve 11q da
segmentel delesyonlar ile karakterizedir.*

Tip 2B: En agresif alt tiptir. MYCN onkogeninin amplifikasyonuna genellikle 1p
delesyonu ve ek segmental degisiklikler eslik eder. Ancak, genellikle 11q veya 3p kayb1
olmaz. Bu tiimdrler siklikla dengesiz 17q kazancina sahiptir ve genellikle TrkB
reseptorii ile birlikte beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) ligandini eksprese eder.™

2.4.2. Noroblastomda Onkojenik Siiriicii Genleri

MYCN: 2. kromozomun kisa kolunda 2p24 bolgesinde lokalize bir gendir. MYC
proto-onkogen ailesinin bir {iyesidir. En Onemli prognoz gostergelerinden biridir.
Normalin 4 katindan fazla bulunmasi ‘amplifikasyon’ olarak degerlendirilir. MYCN
amplifikasyon prevelansi % 20-22°dir."® Amplikasyon olmasi sonucunda, yiiksek evre
hastalik, hizli tiimor biiylimesi, yiliksek relaps riski ve kotli prognozla anlamli olarak
iligkilidir. MYCN gen amplifikasyonu tedavi Oncesi belirlenmesi gereken standart bir
incelemedir.'’

ALK: ALK geni, sadece gelismekte olan sinir sisteminde onemli seviyelerde
eksprese edilen bir hiicre yiizeyi reseptor tirozin kinazi (RTK) kodlar."® Germline ALK
mutasyonlar1 kalitsal néroblastomun ana nedenidir.*® Sporadik ndroblastomlarda % 8-

10 olarak gdriilmektedir.”



2.4.3. Kromatin Remodelling Genleri

Alfa-talasemi/mental retardasyon sendromu X’e¢ bagh gen (ATRX),
noroblastomda tekrarlayan mutasyona ugramis olarak tanimlanmistir.”> Bu genin
germline inaktivasyonu sonucunda alfa talasemi ve zeka geriligine yol agmakta; ancak,
noroblastom veya diger tiimorlere yol a¢mamaktadir. Bununla  birlikte,
noroblastomlarda ATRX’te somatik inaktive edici mutasyonlar tanimlanmistir ve
MY CN’in aksine tan1 sirasinda daha ileri yasta hastalarda g:{t')riilmektedir.l

ARID1A ve ARID1B genleri, en yiiksek riskli noroblastomlarmn bir alt

kiimesinde tekrarlayan mutasyona ugramus olarak tammlanmigstir.?

Bu genler,
multipotent noral kok hiicrelerin kendi kendini yenilemesi i¢in gerekli olan Swi-Snf
Brgl ile iligkili faktorler (BAF) kompleksinin iiyeleridir. Mutasyonlar1 en agresif

tiimorlerde goriiliip, kétii prognozla iliskilidir.*

2.4.4. Tekrarlayan Segmental Kromozom Degisiklikleri

17. kromozomun uzun kolundaki (17q) dengesiz kazang, tiim ndroblastomlarin
yarisindan fazlasinda gé')riilmektedir.23 Tek basina (+17q) veya t(1;17) seklinde ortaya
¢ikabilmektedir. Varligi agresif timér ve kotii prognozla iliskilidir.?* Buna karsin
kromozom 17’nin tiim kazanimi iyi prognozla iliskilidir.>

Kromozom 1’in (1p) kisa kolunun delesyonu, primer néroblastomlarin yaklasik %
35’inde bulunur ve hastaligin ileri evreleri ve MYCN amplifikasyonu ile iliskilidir.”®
1p36°daki allelik kaybi; ayrica, lokalize tiimdrleri ve MYCN amplifikasyonu olmayan
hastalarda niiks riskinin artmasin1 bagimsiz olarak 6ngérmektedir.?’

11q delesyonu: Primer néroblastomlarin % 25’inde 11q alelik kaybi mevcuttur.”®
MYCN amplifikasyonu olan tiimdrlerde nadiren goriilse de; ileri evre, ileri yas ve
olumsuz patoloji gibi diger yiiksek riskli 6zelliklerle yiiksek oranda iliskilidir. Bu
nedenle, 11q delesyonu, MYCN amplifikasyonu olmayan tiimorlerin alt kiimesinde

olumsuz hastaligin giiclii bir prognostik gostergesidir.?®

2.4.5. Baz1 Gen Ekspresyonundaki Degisiklikler

Norotrofin Reseptorlerinin ekspresyonlari: Norotrofin reseptorleri (TrkA, TrkB ve

TrkC’yi kodlayan NTRK1, NTRK2 ve NTRK3) ve bunlarin ligandlar (sirasiyla NGF,



BDNF, norotrofin-3), ndral hiicrelerin hayatta kalmasi, biiyiimesi ve farklilasmasinin
6nemli diizenleyicileridir.®® Nérotrofin reseptorleri olan TrkA, TrkB ve TrkC’nin
ligandlar1 NGF, BDNF ve NT-3’diir. TrkA uyarilmas: hiicrelerin diferansiasyonunu
saglarken, bu uyarinin inhibe edilmesi hiicreyi apopitozise yonlendirir. TrkA/NGF
yolagi noroblastlarin ganglion hiicresine diferansiasyonunu veya apopitozis yoluyla
timoriin  spontan regresyonunu kontrol eder. Timor dokusunda TrkA yiiksek
ekspresyonu; iyi klinik 6zellikler (kiiciik yas, diisiik evre), MYCN amplifikasyonunun
yoklugu ile iliskilidir ve iyi prognozu isaret eder. TrkB yiiksek ekspresyonu ise agresif
timoér ve MYCN amplifikasyonu ile giiglii olarak iliskilidir. TrkB/BDNF yolagi
hiicrenin ilag direncini belirler. TrkC ise TrkA reseptorii ile ayn1 6zelliklere sahiptir, ek

bir prognostik dnemi yoktur.31

2.5. Patoloji

Noroblastom ¢ocukluk c¢agr “kiiciik, yuvarlak mavi hiicreli” neoplazmlardan
biridir. Sempato-adrenal sistemi olusturan noral krest hiicrelerinden kdken alir ve
yerlesim yeri de normal sempatik sinir sisteminin bulundugu adrenal kromafin hiicreleri
veya spinal sempatik ganglion hiicreleridir. Noral tip ve Shwanian tip hiicrelerinin,
maturasyon, diferansiyon ve dengesine gore 3 histopatolojik tipi bulunur.

e Noroblastom: En az differansiye olan tiptir. Tipik ndroblastom yogun,
hiperkromatik ¢ekirdekler ve yetersiz sitoplazma igeren kiigiik, esit boyutlu hiicrelerden
olusur. Noritik proges veya noropilin varligi karakteristik bir 6zelligidir. Homer-Wright
psodorozeti, eozinofilik noropilin merkezi ¢ekirdegini g¢evreleyen bir noroblast
halkasidir."

e Ganglionérom: Noroblastomun tamamen farklilasmis, iyi huylu tiridiir. Olgun
ganglion hiicreleri, néropil ve Schwannian stromadan olusur.’

¢ Gangliondroblastom: Noroblastom ve ganglionéromun histopatolojik 6zelliklere

sahip heterojen bir timor grubunu tanimlar. Gangliondroblastomlar, nodiiler veya
yaygin olabilir, yaygin gangliondroblastom daha az agresif davranisla iliskilidir.*
Shimada ve ark., tlimorleri “iy1” veya “koétii” olarak smiflandirmak igin
Schwannian stroma varligi veya yoklugu, farklilasma derecesi ve mitotik karyoreksik
indeks gibi histopatolojik 06zelliklere dayanan ndroblastom igin prognostik bir

smiflandirma gelistirmistir. Daha sonra ise, pediatrik patologlar, bu sisteme dayanarak



‘Uluslararas1 Noroblastom Patoloji Siniflamasi (INPC)’n1 gelistirerek kullanmaktadir
(Tablo 3).2°%

Tablo 3. Uluslarasari néroblastom patoloji simflamas1 (INPC)

Yas Differansiyasyon MKI* Prognostik Kategori
<18 ay Yok Herhangi Kotii histoloji
Var Diisiik ya da orta Iyi histoloji

Herhangi Yiiksek K&t histoloji

18 ay-5 yas Yok, az Herhangi K&t histoloji
Differansiye Diisiik Iyi histoloji

Differansiye Orta ya da yiiksek K&t histoloji

>5 yas Herhangi Herhangi K&t histoloji

* Mitotik-Karyorektik Indeks (MKI): diisiik (<%2), orta (%2-4), yiiksek (>%4)

2.6. Klinik Bulgular

Noroblastom, sempatik sinir sisteminden kdken aldigindan, viicutta herhangi bir
yerde goriilebilir. Bulgular tiimdriin primer yerlesimine gore farklilik gdsterebilir.

Nadiren primer timdr yeri saptanamayabilinir.*

Tablo 4. Noroblastom primer tiimor yerlesim yerlerinin sikhig

Yerlesim yeri Sikhik
Abdominal % 65
Adrenal medulla ya da sempatik ganglia % 46
Posterior Mediasten % 15
Pelvik % 4
Bas ve Boyun % 3
Diger % 8

2.6.1. Genel Semptomlar

e Kilo kayb1
o Ates

e Karin agrisi
e Irritabilite

e Kemik ve eklem agrisi

Ayakta durmak veya yiiriimek istememe
Solukluk

Halsizlik®3



2.6.2. Katekolamin Uretimi ile fliskili Semptomlar

e Paroksismal terleme, flushing, solukluk ataklari

e Bas agrisi

e Hipertansiyon

e Carpint1

e VIP (Vazoaktif Intestinal Peptid) Sendromu: Tiiméral VIP salmimina bagh
sulu ishal, hipopotasemi, dehidratasyon ile karakterize sendromdur.

Cocuklarin % 5-10 unda gérﬁlmektedir.33

2.6.3. Paraneoplastik Sendromlar

e Opsomyoklonus Ataksi Sendromu (OMAS): Hizli g6z hareketleri,
myoklonik sigrama ve olgularda nadiren ataksi ile karakterize bir sendromdur.
Genel olarak 1iyi diferensiye noroblastomali olgularda goriiliir, hastanin immiin
aracili antitiimoral yaniti ile koreledir.”® Tiimériin kaybolmas: ile semptomlar
diizelebilse de, % 70 olguda norolojik sekel kalabilmektedir. Tedavisinde
steroid ve IVIG kullanilmaktadir. OMS tanisi alan ¢ocuklarin % 30-50’sinde,
altta yatan gizli noroblastom saptanmaktadir. OMAS’1i tiim ¢ocuklara I-MIBG

(I-meta-iodo-benzylguanidine) taramasi yapilmalidir.!

2.6.4. Lokal Semptomlar ve Klasik Bulgular

Tilimoriin bulundugu ve metastaz yaptig1 yere bagh olarak, ¢ok farkli semptomlar
goriilmektedir. Timoriin ya da metastazin bulundugu lokasyona bagli goriilebilecek

semptomlar stralanmugtir.®

2.6.4.1. Gozler

e Rakun Go6z: Periorbital 6dem, sislik ve sar1- kahverengi ekimoz ile karakterize
periorbital infiltrasyona bagli bulgular.
e Propitoz, ekzofltamus, strabismus, opsoklonus

e Papiller 6dem, retinal kanama, optik sinir atrofisi®®



2.6.4.2. Boyun

o Servikal lenfadenopati
e Supraklavikular tiimor
e Horner Sendromu: Enoftalmi, myozis, ptozis, anhidroz ile karakterize

sendromdur.®®

2.6.4.3. Gogiis, Posterior Mediasten ve Vertebra

e Trakea kompresyonu: oksiiriik, nefes darlig

e Intervertebral foraminada infiltrasyon: dambil/kum saati timorii

e Sinirlerin kompresyonu: yiiriiyiis bozukluklari, kas giigsiizliigii, parestezi,
mesane disfonksiyonu, kabizlik (ikinci belirtiler, acil durumun dekompresyon
gereklidir).*®

2.6.4.4. Abdomen

e Retroperitoneal: karin i¢i tiimor, genellikle palpasyona sert, diizensiz kitle olup,
genellikle, orta ¢izgiyi gecmektedir.

e Paravertebral ve presakral: intravertebral foraminaya biiylime egilimi, ndrolojik
disfonksiyona neden olabilir.

o Karin sisligi

e Pelvik tiimdr: mesane veya bagirsak kompresyonu 33

2.6.4.5. Karaciger

e Daha cok infantlarda, hepatomegali gériih'ir.33

2.6.4.6. Cilt

e Subkutan Noduller: Genelde mavi renkli; palpasyondan sonra katekolamin
salinim1 nedeni vazokonstriksiyona baghh kirmizi ve beyaz renge donen
nodiillerdir.  Yaygin noroblastomlu yenidoganlarda veya bebeklerde

g('jriilmektedir.33
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2.6.4.7. Kemik

e Kemik agrisi, bazen ilk belirtilerden biri olarak goriilebilmektedir.
e Ozellikle kafatas1 ve uzun kemiklerde tutulum olmaktadir.
e X-isinlarinda, diizensiz kenarlar ve periost reaksiyonlari olan litik kusurlar

olarak gérﬁlﬁr.zg

2.6.4.8. Kemik ligi:

e Hastalarin % 50’sinden fazlasinda kemik iligi infiltrasyonu goriilmektedir.
e Periferik trombositoz kemik iligi infiltrasyonunun erken evresini gosterebilir.
e Periferik trombositopeni ve/veya anemi kemik iligi infiltrasyonunun ileri

o o T .1
evresini gosterir. 33

2.6.5. Metastatik Yayihim

Lenfatik ve/veya hematojen yayilim goriilmektedir. 1 yasindan kiigiik cocuklart %
40-50’sinde, daha biiyiik cocuklarin % 70’inde goriilmektedir. Lokal noéroblastomlu
¢ocuklarin % 35’inde lenf nodu tutulumu vardir.* Metastazlar ¢ogunlukla kemik iligi,
kemik, karaciger ve/veya deride olup; nadiren beyin, kafatasi veya orbita, omurilik, kalp

veya akcigere olmaktadir.*®

2.7. Tam Kriterleri

Uluslararas1 Noroblastom Evreleme Sistemi (INSS) kriterleri®* ile tan1 konulur.
Buna gore;

e Tiimor dokusundan (immiinohistoloji olsun ya da olmasin) 151k mikroskopisi
ile kesin patolojik tan1 konulmasi;

e Bir kemik iligi aspirati veya biyopsisi kesin timor hiicreleri (immiinositolojik
olarak pozitif hiicre kiimeleri) igeriyorsa ve idrarda katekolamin
metabolitlerinin artmis olmasi, tani kriterleridir.

Tiumor-spesifik biyolojik bilgi, infantlarin risk smiflandirmasi i¢in o6zellikle

onemli oldugundan; tanida yeterli tiimor dokusu elde edilmelidir. Histoloji ve molekiiler
calismalar icin yeterli tiimor materyali elde edilmesini saglamak i¢in, 18 ayliktan kiigiik

cocuklar i¢in tiimdr biyopsisi diisiiniilmelidir.*
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2.8. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Karin i¢i kitlenin yeri, boyutu, yapisi; karaciger boyutu, tiim lenf nodlar
degerlendirilmeli ve ayrintili fizik muayene yapilmahdir. Eslik edebilecek
paraneoplastik sendromlarin semptomlarina dikkat edilmelidir. Parasipinal kitle ve
norolojik defisit i¢cin ayrintili norolojik degerlendirme yapllmahdlr.1

Katekolamin Metabolizmasi: Monamin oksidaz ve katekol-O-metiltransferaz
enzimleri tipik olarak ndroblastomlarda eksprese edildiginden, HVA ve VMA tiimor
tespiti icin en yiiksek hassasiyeti ve dzgiilliigii gosteren metabolitlerdir.?® Spot idrarda
VMA ve HVA arastirilmasi (ve mg/kreatinin olarak standardize edilmesi) tanida, ayirici
tanida, tedaviye yanitin izleminde ve gizli niiks icin taramada ¢ok énemlidir.!

Goriintilleme Yontemleri: Primer tiimoér ve yayilimi kesin olarak belirlemek
esas amacidir. MRG veya BT boyun, gogiis, karin ve pelviste primer tiimor i¢in tercih
edilebilirken; paraspinal lezyonlar i¢in MRG daha tistiindiir.*

Kemik iligi Degerlendirilmesi: Noroblastomda kemik iligi tutulumu yamal
tarzda, odaksaldir. Bu nedenle, tek bir noktadan yapilan aspirasyon yeterli degildir.
Bilateral kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilmalidir, ya da en az iki ayr1 bolgeden
aspirasyon ve kemik iligi biyopsisi yapiimalidir.*

iskelet Sistemi Degerlendirilmesi: *%I/**!|-metaiodobenzyilguanidin (I-MIBG)
ve Tc-99 difosfonat ile kemik taramasi yapilabilir. 123. MIBC; teknesyuma gore daha
spesifik ve duyarli olup; BUY-MIBG &zellikle yiiksek riskli hastalarda, evreleme ve

tedavi yanitt degerlendirmesi i¢in kullanilmaktadir. 123

-MIBG taramas1 negatifse ve
kemik metastazlarindan kuvvetle siipheleniliyorsa, hastanin yasina bagli olarak 99mTc-
difosfonat sintigrafi kemik taramasi, diiz radyografiler veya MRG yararli olabilir. 18F-
deoksiglukozlu pozitron emisyon tomografisi, bir metastaz degerlendirmesinde

yararlidir; ancak, MIBG sintigrafisinden daha az duyarh olabilir.*

2.9. Ayirict Tani

Noroblastom, diger neoplazmlarin yani sira neoplastik olmayan durumlarla da
karigtirilabilir. Bu durum 6zellikle tiimorlerin % 5-10 kadarinda katekolamin iiretmeyen

ve/veya MIBG aktivitesi gostermeyen tiimdrlerin yani sira, primer timori
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saptanamayan olgularda sorun olmaktadir. Yaygin kemik hastaligi olan hastalar,
sistemik enfeksiyonlar veya enflamatuvar hastaliklar veya kemik iligi yetmezligi
olanlara benzeyebilir. VIP sendromu, enfeksiyoz veya enflamatuar bagirsak hastaligi ile
karistirtlabilir. Opsomyoklonus sendromu, birincil nérolojik bir duruma benzeyebilir.
Noroblastom, adrenal kanamayi takiben kalsifiye bir adrenal bezle karigtirilabilir.
Histolojik olarak, kemik iligini igeren metastatik hastaligin ayirict tanisi
rabdomiyosarkom, Ewing sarkom ailesi tiimoérleri, lenfoma veya 16semi (6zellikle

megakaryoblastik 16semi) ile de karigabilmektedir.!

2.10. Evreleme

Uluslararas: olusturulan ‘Uluslararasi Evreleme Sistemi (INSS)’ ndroblastom
evrelemesinde standardizasyonu saglamak i¢in kullanilmaktadir. Bu sistem; cerrahi
rezektibilite, histopatolojik lenf nodu tutulumunu da degerlendirmekte, orta hat timori

.1
kavramina yer vermektedir.

Tablo 5. Uluslararasi noroblastom evreleme eistemi (INSS)35

INSS Evre Tamm

Evre 1 Timor koken aldigi organda sinirli, makroskopik tam rezeksiyon. Mikroskopik tiimor
art1g1 olabilir veya olmayabilir. Ipsilateral veya kontlateral lenf nodu tutulumu yok.

Evre 2a Unilateral timér, tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Ipsilateral veya kontlateral
lenf nodu tutulumu yok.

Evre 2b Unilateral tiimér, tam veya tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Ipsilateral bolgesel
lenf nodu tutulumu var, kontlateral lenf nodu tutulumu yok.

Evre 3 Orta hatt1 agan timor + bdlgesel lenf nodu tutulumu

Unilateral timor + kontlateral lenf nodu tutulumu
Orta hat timori +bilateral lenf nodu tutulumu

Evre 4 Yaygin hastalik, uzak metastazlar (kemik iligi, kemik, uzak lenf nodu, karaciger
ve/veya diger organlar )

Evre 4s Hastanin yag1 <365 giin; Evre 1 ve 2 gibi lokalize primer timor var; sadece karaciger,
cilt ve/veya kemik iligi tutulumu (kemik iliginde tiimor hiicrelerinin oran1 <%10
olmali)

2.11. Prognostik Faktorler

Tam yasi: 18 ay altinda tan1 alan hastalarin prognozu 18 ay {istiinde tani alan
hastalara gore daha iyidir. Risk smifit belirlenmesinde tan1 yast g6z Oniine
alinmaktadir.*

Hastalik evresi: Hastaligin INSS evresi prognoz ile korreledir. INSS evre 1

hastalig1 olan cogu hasta, sadece cerrahi ile tedavi edilirken, INSS evre 4 olan ¢ogu
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hasta orta veya yiiksek yogunlukta multimodalite tedavisi gerektirmektedir (Survival
oranlar1 Evrel: %80-90, Evre 2:%60-80, Evre 3:%30-50, Evre 4: %7, Evre 4S : %75).°

Tiimor patolojisi: INPC tiimorleri, stromal bilesenin analizi, farklilasma
derecesi, mitoz-karyoreksis endeksi ve hasta yas1 temelinde iki genis “iyi(favorable)” ve
“kétii(unfavorable)” kategorisine yerlestirir (Tablo 3).*

Tiimoral Hiicre Ploidisi: Tiimor hiicresi DNA indeksi (DI veya ploidi), yaygin
hastalik teshisinde 2 yasindan kii¢lik hastalar ve 6zellikle INSS evre 4S hastalig1 olan
hastalar i¢in giiclii bir prognostik belirtectir.>” DI hiperplodi, DI diploididen daha iyi
prognoz gostergesidir.®

MCYN Amplifikasyon Durumu: 1 adet MCYN geni, 1 den fazla sayida MCYN
geni kopya bulunmasindan prognostik olarak daha iyidir. Risk grubu saptanmasi ve
prognostik degerlendirmede temel belirteglerdendir. Evre 1-2 lokalize hastalikta % 2
oraninda pozitifken, Evre 4’de bu oran % 65’¢ ulasmaktadir. Aplikasyon saymin bir
taneden fazla olmasinin bile anlami gosterilmisse de, risk grubu siniflamasinda
genellikle, 10 kopya ve iizeri pozitif olarak kabul edilmektedir.!

Spesifik Allel Kayb1 veya Kazanci: 1p ve 11q silinmesi kotii prognozla iliskili
olup; Avrupa ve ABD risk degerlendirilmesine entegre edilmistir.”® 17q dengesiz
kazang, muhtemelen, noéroblastomlarda en yaygin genetik degisikliktir ve ¢ogu
calismada kétii sprognoz ile iliskilidir.*®

Diger:

Noron spesifik enolaz (NSE): Enolazlar (2-fosfo-D-gliserat hidrolaz veya fosfo-
piruvat hidrataz), glikolitik enzimlerdir. Bunlar, immiinolojik olarak farkli alt
birimlerden (alfa, beta ve gama) olusan bir dizi dimerik izoenzim olarak ortaya ¢ikar.
Alfa alt birimi glial hiicreler ve viicutaki ¢ogu hiicre tarafindan sentezlenir ve bu
izoform noéronal olmayan enolaz olarak adlandirilir. Beta alt birimi genellikle kas
hiicrelerinde eksprese edilirken, gamma altbirimi NSE olarak adlandirilir. NSE
noronlardan, periferal ndroendokrin dokulardan ve bazi tiimorlerden sentezlenmektedir.
Bu tiimoérlerin en onemlisi ndroblastom ve kiiciik hiicreli akciger kanseridir. NSE;
melanom, seminoma, karsinoidler, merkelcell tiimorleri ve wilms tiimori dahil olmak
lizere cesitli diger tiimdrlerde de eksprese edilir. Ileri evre ndroblastomlu hastalarda

daha yiiksek seviyeler daha kotii prognostik g('jstergedir.40
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VMA/HVA: En 6zgiil ve duyarli olan belirleyiciler vanil mandelik asit (VMA) ve
homovanilik asittir (HVA). Vanil mandilik asit; epinefrin, norepinefrin, HVA ise
dopamin metabolizmasindaki son iiriindiir. Ol¢iim icin 24 saatlik idrar toplanmasi
yerine, spot idrara bakilmasi tercih edilir.* Idrar VMA diizeylerinin 6lgiilmesi
hastaligin tanisinda ve tedavinin izlenmesinde yardimci olur. Fakat relaps olan hastada
duyarhhg disiiktir.* VMA/HVA orani: 1°den yiiksek olmasi daha iyi prognostik
kriterdir."

Ferritin: Baz1 kanser tiirlerinde serum diizeyi, demir deposunda bagimsiz olarak
yiikksek bulunmaktadir. Karacigerden sentezlenen ve kanserde yiikselen ferritinin
elektroforetik yapisinin  farkli oludugu gdsterilmistir. Bu bulgular, hastalarin
serumundaki artan ferritinin timorden {iretildigini disiindiirmektedir. Yiiksek serum
ferritin diizeyi, daha fazla hastalik aktivitesi ve kotii prognostik gé’)stergedir.“'3

LDH: Laktat dehidrojenaz (LDH) hemen hemen tiim canli hiicrelerde bulunan bir
enzimdir. LDH, laktat ve piruvatin birbirine doniisiimiinii katalizler. Hiicre/doku yikimi
serumda LDH diizeyini ylikseltir. Kanserlerde artmis LDH, yiiksek hiicre devri, artmis
tiimér yiikiinii gostermektedir. Yiiksek LDH diizeyi, kotii prognostik kriterdir.**

Primer tiimor lokasyonu: Boyun, posterior mediasten, pelvis yerlesimi abdomen
yerlesiminden daha iyi prognostik 6zellikliktir.!

Telomeraz aktivitesindeki artis, ktii prognostik 6zelliklerdendir.*

2.12. Tedavi
2.12.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi islem noroblastomda hem tanisal, hem de tiimoriin miimkiin oldugunca
tamamen ¢ikarilmasi nedeniyle prognostik 6neme sahiptir. Cerrahinin yapildigi zamana
bagli olarak tanisal ve/veya terdpatik olmaktadir. Zamanlamasina gore cerrahi
girisimler; primer cerrahi, ge¢ primer cerrahi ve sekonder cerrahi olarak
smlﬂandlrﬂmls,tlr.46

Heniliz hi¢ tedavi almamis hastalara uygulanan cerrahi operasyon primer
cerrahidir. Primer cerrahide amagc; tan1 koyma i¢in 6rnek alinmasi (biyopsi), evreleme
icin yayliminin saptanmasi, miimkiinse total timdr eksizyonu (tedavi) yapllmasldlr.46

Geg primer cerrahi, daha dnce cerrahi yapilamayan ve tedavisi baslanmis ya da

takip sonrasi hastalarda yapilan cerrahidir. Bu girisim takip edilen hastalarda timdriin
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regrese olamayan/progresyon gosteren hastalarda ya da baslangicta daha biiyiik
olabilecek cerrahi sinirlari, kemoterapi ile timdr kiiciilmesi saglanan hastalarda
uyg:,’ulammaktadlr.46

Sekonder (ikincil bakis/‘second look’) cerrahi ise, daha Once cerrahi yapilan
hastada, kalan tiimorun eksizyonu ve/veya uygulanan kemoterapinin sonug

degerlendirilmesi igin yapilan cerrahidir.*®

2.12.2. Radyoterapi

Noroblastom radyosensitif bir tiimordiir. Kabul edilmis tiimor 6ldiiriicii doz 15-
30 Gy’dir. Bu doz hastanin yasina, tiimoriin lokasyonuna, bilyiikliigline gore
degismektedir. Son yillarda, Ozellikle ge¢ yan etkileri arttirmadan, hastalik
kontroliindeki basariyr arttirmak amaciyla hiperfraksiyone radyoterapi siklikla
kullanilmaktadir.”® Radyoterapinin néroblastom tedavisindeki kullanim yerleri su
sekildedir.
o Lokaregional hastaligin kontrolii: Evre 2B ve evre 3 hastalarda, bolgesel lenf
bezi metastazlarii kontrol altina alabilmek i¢in, kemoterapi (siklofosfamid +
doxorubicin) + lokal RT (24-30 Gy) uygulanmis bir ¢alismada EFS % 50,
OS % 73 bulunmustur.23
e Cerrahi tedavi ve kemoterapi sonrasi hala canli (kotii biyolojik ozelliklere
sahip) tiimér bulunduran rezidiiel hastalikta,*
e Metastatik hastalikta, sebat eden (kemik ve beyin gibi) metastaz alanlarina,
e Kum saati tiimorlerde, tek basmma ya da KT/Laminektomi ile birlikte
uygulanabilinir. Son yillarda ilk secenek KT olmustur.*®
e Evre 4S infantlarda, hepatomegaliye bagl agir solunum yetmezligi varsa ve
kemoterapiye yanit yoksa uygulanbilinir. Ancak, yan etkileri nedeniyle ilk
segenek her zaman kemoterapi (KT)’dir.*®
Yiiksek riskli hastlarda kemoterapai ve cerrahi tedavi sonrasi primer timor
alaninda minimal rezidiiel hastalik ve lokal tiimor kontroliinii saglamak amaciyla
radyoterapi uygulanmasi Onerilmektedir. Kemik iligi supresyonu, mukozit, emezis,
diare, hemorajik sistit olusabilecek akut yan etkiler olup genellikle geri doniistimliidiir.

Geg¢ yan etkiler uzun siire sonra ortaya ¢ikar ve c¢ogunlukla geri doniisiimsiizdiir.
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Biiyiime-gelisme geriligi, renal yetmezlik, karaciger yetmezligi, pulmoner fibrozis,

katarakt, hipopituitarizm gibi durumlar ve sekonder malignite geg yan etkilerdendir.*®

2.12.3. Kemoterapi

Kemoterapi, 6zellikle orta ve yiiksek riskli hastalarda ya da diisiik risk grubu
olmasina ragmen, hayati organlarin tutulumu olmasi nedeni ile cerrahi tedavi
yapilamayan hastalarda esas tedavidir. Noroblastom olgularimin klinikte sitogenetik,
molekiiler genetik, patolojik degerlendirme ve evreleme galismalar1 tamamlandiktan
sonra, uygun tedavi protokollerinin se¢ilmesi igin risk smiflamasi yapilmakta ve riske
dayal tedavi protokolleri uygulanmaktadr.*®

Tiirkiye’deki ilk ¢cok merkezli noroblastom protokolii, izmir Pediatrik Onkoloji
Grubu Noroblastom 1992 “IPOG-NB-92” ile baslamistir. Bu protokol Alman
Hematoloji Onkoloji Grubu - 90 (GPOH 90) protokolii esas alinarak hazirlanmistir.
“IPOG-NB-92” protokoliinii Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu Noroblastom 2003
“TPOG-NB-2003” protokolii izlemistir. Bu protokol tamamlanip TPOG-NB-2009 a
gecilmistir. TPOG-2003 ile TPOG-2009 arasindaki temel farklar ise su sekildedir:

Diistik risk grubu igin;

1. TPOG-2003 te diisiik risk yas sinir1 kabul edilen 1 yas; 18 aya ¢ekilmistir.

2. Risk smiflamasina, MYCN amplifikasyonu disinda molekiiler belirleyiciler
eklenmistir. (kromozom 1p, 11q, 17q aberasyonlar1)

3. Diisiik risk grubunda olup, semptomatik olmayan hastalarda “bekle gor”
yaklagiminin Onerilmesi; komplikasyonlu hayati riski ve sekel riski ytliksek cerrahi
yaklasimlarindan kaginilmasi 6nerilmistir.

4. Diusiik risk grubunda olup, semptomatik olan hastalarda TPOG-NB-2009
protokoliinde 6nerilen kemoterapi semasinin uygulanmasi 6nerilmistir.

5. Hayat1 tehdit eden semptomlarin belirlenmesi gerekmektedir.

6. Perinatal déonemde saptanan siirrenal Kitlelerde, TPOG-NB-2009 protokoliine
bagl olarak agilan yenidogan ve erken siit cocuklugu déneminde tanimlanan siirrenal
kitlelerin izlemi protokoliiniin uygulanmasi énerilmistir.*®

Orta risk grubu i¢in:

1. Distik risk/orta risk grubu aymrimi belirtegleri farklilasmasmna ek olarak;

olusabilecek gec etkiler agisindan kiir sayilar1 azaltilmistir. Kemoterapi
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kiirlerinin yogunlugunun Kkorunabilmesi amaciyla, kiir aralarmin 28 giinii
agsmamasi i¢in dozlarda azaltmalar Onerilmistir. Kiir sayilari iyi histolojili
grupta altiya, kotii histolojili grupta ise sekize indirilmistir. Protokolde
ifosfamid dozu daha once kullanilan 9gr/m? dozundan, 7.5gr/m?> doza
azaltilmistir. DTIC dozu azaltilmistir (250mg/m?’den 200mg/m?’ye). Ayrica
A8 blokta etoposid dozu ayn1 kalmakla birlikte, etkinligin arttiritlmasi amaci

ile 5 saatlik siirekli inflizyona ¢evrilmistir.

2. Yasi<6 ay olan siit ¢ocuklarinda, gorece daha az yogun kiirlerle tedaviye
baslanmasi Onerilmistir.

3. Orta risk - iyi histoloji grubunda idame tedaviye 13-cis retinoik asit eklenmis
ve orta risk - koti histoloji grubunda idame tedavide 13-cis retinoik asit
uygulamasina devam edilmistir.

4. Protokolde canli tumér varliginda radyoterapi uygulanmasi yine
onerilmistir.*

Yiiksek risk grubu i¢in;

1. Yiksek risk konvansiyonel kemoterapi kolu ve yiiksek doz kemoterapi +

otolog KHN tedavi kollarinin devami 6nerilmistir.

2. Yas smir1 12 aydan 18 aya c¢ekilmistir.

3. Risk smiflamasina, MYCN amplifikasyonu disinda molekiiler belirleyiciler
eklenmistir (kromozom 1p, 11q, 17q aberasyonlar1).

4. Yagi<6 ay olan siit cocuklarinda gérece daha az yogun kiirlerle tedaviye
baslanmasi dnerilmistir (A7).

5. Kemoterapi iliskili toksik oliimlerin yiiksek olmasi nedeniyle, kiir sayisi
azaltilmistir.

6. TPOG NB 2009 Protokoliinde yiiksek risk grubunda primer timér alaninda
canli timor devam ediyorsa radyoterapi uygulanacaktir.

7. Idame tedavisinde siklofosfamid 4 kiir verilecek, dort kiiriin bitiminde
baslayan 13 -cis retinoik asid kiirleri ii¢ aylik dinlenme sonrasinda toplam 9
kiir olarak sekilde tekrarlanacaktir.

8. Yiiksek doz kemoterapi + OKHN kolunun uygulamasinda karsilasilan sorunlar

ve sonuglar ile ilgili olarak:

a) Periferal kok hiicre toplama zamani erkene alinmustir.
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b) Hazirlama rejimi ve indiiksiyon kemoterapisinde ila¢ dozlarinda azaltma
yoniinde modifikasyon: CEM (Carboplatin/etoposid/melfalan) hazirlama
rejiminde de etkinligi azaltmayacak doz modifikasyonu yapilmistir
(melphelan dozu 200 mg/m2°den 180 mg/m2’e diistilmiistiir).

c) Hazirlama rejimine MIBG tedavisinin ilave edilmesi: Yiiksek risk
grubunda olup, tanida MIBG tutan tiimorii olan ve indiiksiyon sonrasi
halen tutulum gosteren ve rezidiiel timori kalan olgulara, CEM hazirlama
rejimi Oncesi -21. giinde 12 mCi /kg MIBG tedavisini Onerilmistir.

d) Kok hiicre toplanmasinda malin hiicre ayiklanmasi; sagkalim arasinda fark
bulunmadigindan rutin olarak énerilmemistir.*°

TPOG-NB- 2009 protokolii iilkemizde halen noroblastom tedavisinde kullanilan
temel protokoldiir. TPOG-NB-2009 protokoliinde Cocuk Onkoloji Grubu tarafindan

kabul edilen noroblastom risk siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. TPOG-NB-2009’da kullanilan COG’a gore néroblastom risk siniflamasi

Risk Grubu INSS evre Yas MYCN 1p/119/179  gpimada
aberasyonu

Diisiik Risk 1 0-21yas herhangi herhangi herhangi

asemptomatik 2A-2B <18 ay herhangi herhangi herhangi

2A-2B >18 ay () () herhangi

4S <12 ay () () iyi

Orta Risk 2A-2B >18 ay () (+) herhangi

Iyi histoloji 3 herhangi () () iyi

4 <18 ay () () iyi

4S <12 ay () herhangi iyi

Orta Risk 3 herhangi () (+) iyi

Kotii Histoloji 3-4 <18 ay () herhangi koti

4 <18 ay () (+) iyi

4S <12 ay () herhangi kot

Yiiksek Risk 2A-2B >18 ay (+) herhangi herhangi

3 0-21 yas (+) herhangi herhangi

3 >18 ay () herhangi kotii

4 >18 ay herhangi herhangi herhangi

4 <18 ay (+) herhangi herhangi

4S <12 ay (+) herhangi herhangi

Eger hastalarda MYCN onkogen amplifikasyonu ¢alisilmamais ise hastanin yasini,
INSS evresini ve INPC histolojik inceleme sonuglarimi dikkate alarak risk

smiflandirilmast yapilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. TPOG-NB-2009 protokoliine gore MCYN onkogen amplifikasyonu c¢ahsilamams
hastalarmn risk siniflamasi®

Risk Grubu INSS Evre Yas(yil) Shimada
Diisiik 1 0-21 Herhangi
2a-b 0-21 Herhangi
4S <1 Iyi
Orta iyi 3 0-21 Iyi
3 >1 Iyi
4 <1 iyi
Orta Kotii 3-4 <1 Koti
4S <1 Koti
Yiiksek 3 >1 Kot
4 >1 Herhangi

2.12.3.1. Risk Gruplarina Gore Kemoterapi

Giincel uygulanmakta olan tedavi protokolleri, sitogenetik ve molekiiler genetik
ozellik, yas, klinik evre, MYCN onkogeni amplifikasyonu, DNA ploidisine gore
hazirlanmis olan risk siniflama sistemine dayanmaktadir. TPOG-NB-2009 protokoliinde
de bu sistem kullanilmaktadir.*’

Diisiik risk grubu tedavisinde; hastay1 gereksiz kemo-radyoterapi maruziyetini ve
buna bagli olusabilecek erken ve geg¢ yanetkileri engellemek esas amagtir. Yiiksek risk

grubunda ise hedef, olabilcek en az toksisite ile en etkin tedavinin uygulanmasidir.*®

2.12.3.1.1. Diisiik Risk Grubu Tedavi Protokolii

Diisiik risk kategorisindeki hastalar genellikle diisiik evre hastaliga (Evre 1, 2A
veya 2B) sahiptir ve tiimérler MYCN amplikasyonu olmayan, hiperdiploid olup, iyi
histolojiye sahiptir. Genel olarak, diisiik riskli néroblastomlu g¢ocuklar igin timor
sonuclart miikkemmeldir. 5 yillik survi %95°tir.*** Bazi bebekler ve cocuklar, ek
kemoterapiye ihtiya¢ duysalar da, bazilar1 ameliyat olmadan godzlemlenebilmesine
ragmen, cerrahi islem, diisiik riskli tiimorlerin tedavisinin temelidir. Rezeke edilemeyen
timorlerde, spinal kord basisi, solunum sikintisi yaratabilecek tiimorlerde; genellikle
vinkristin ~ etoposid  karboplatin  i¢eren  hafif-orta  siddette  kemoterapi

gerekebilmektedir.*°
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Tablo 8. TPOG NB 2009 diisiik risk grubu

RiskGrubu | \ss evre Yas MycN 1Pveyallqveya Shimada
17q aberasyonu

Diisiik risk 1 0-21 yas Herhangi Herhangi Herhangi

2A-2B <18 ay Herhangi Herhangi Herhangi

2A-2B >18 ay (-) () Herhangi

Asemptomatik 4S <12 ay () ) Iyi

TPOG-NB-2009 6nerilerine gore;

Evre 1, 2A-2B olup, hayati tehdit eden semptomu olmayan olgular; Cerrahi ana
tedavidir. Cerrahi yayginligi ya da rezidiiel tiimor yiikiine bakilmaksinizin postop
kemoterapi onerilmemektedir. Nefrektomi istenmeyip, yiiksek risk durumunda parsiyel
rezeksiyon ya da biyopsi yeterli goriilmektedir. Operasyonda doku, histolojik ve
molekiiler tetkikler i¢in mutlaka 6rnek alinmalidir.*®

Evre 2A-2B, makroskobik rezidii var ise; Her 6 haftada bir, timor belirtegleri tani
aninda yiiksekse, kontrolde bakilmali, MRG 6 ayda bir istenmelidir. G6zlem siiresi 2 yil
olarak Onerilmistir. G6zlem siiresi sonunda rezidiiel Kitle kaybolmadiysa ikincil cerrahi
diistiniilmelidir. Karar 6ncesi MRG (;ekilmelidir.“'6

Relaps ya da Progresyon Durumunda; Yeniden evreleme calismasi
gerekmektedir [Tiimér belirleyiciler, MRG, MIBG (6 aydan biiyiik olgular icin), Ki
aspirasyonu/ biyopsisi].*®

Evre 1°de lokal relaps; sekonder cerrahi ve kemoterapi ile tedavi onerilmektedir.

Evre 2A/B Rezidiiel kitlede lokal progresyon; Lokal progresyon fizik muayene ve
MR goriintiilemesi ile teyit edilmelidir. Progresyon dogrulanirsa veya hayati tehdit eden
semptomlar ¢ikarsa hasta 2 kiir A7 kiiriinii (vinkristin, etopozid, karboplatin) almalidir.
Timor biiylimesi durdugu anda ya da semptomlar gerilediginde kemoterapi kesilir ve
hasta yakin takibe alinir. Izlem 2. yasin sonunda biter (yas <1 ise), ya da ilk
operasyon >1 yas olmus ise 12 ay takip edilir.*

Diigiik risk grubu hastalar Evre 4°e progresyon gisterirse ya da relaps izlenirse;
yogun tedavi gerektirir. Bir yastan biytikler, yiiksek risk grubu tedavisi almalidir. Bir
yastan kii¢iik ve metastaz gelisen (kemik iligi tutulumu >%10, kemik) hastalar, orta risk
iyi histoloji grubuna girer.*®

Evre 1-2 hayan tehdit eden semptomlar: olan olgular; cerrahi islem Oncelikle
yapilmalidir. Cerrahi komplikasyon riski yiiksek degilse, tam rezeksiyon uygulanir.

Eger risk cok yiiksekse parsiyel cerrahi ya da biyopsi kabul edilebilir. Nefrektomi
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onerilmemektedir. Doku 0Ornegi, histoloji, molekiiler genetik analizler igin
gonderilmelidir. Operasyon sonrasi, 2 kiir A7 kemoterapisi alip, progresyon durdugunda
ya da semptomlar kontrol altina alindiginda, kiir kesilir ve gozleme gegilir. Progresyon
ve semptomlar 4 kiir sonra kontrol edilemediyse, hasta orta risk- iyi histoloji grubuna
girer. Ancak, oncesinde yeni biyopsi, rezeksiyon gerekmektedir. Bu islem cevapsiz
tiimorleri, diferansiye olmus ya da regrese olan timérlerden ayirmak igin gereklidir.*®

MRG ile tanimlanmig Intraspinal tutulumlu asemptomatik hastalar; Risk
almadan, mutlaka, intraspinal tiimor rezeksiyonu yapilmasi, doku histoloji ve molekiiler
analiz i¢in gonderilmesi Onerilmektedir. Tiimoriin ekstraspinal kism1 KT gerektirmiyor
ve eger molekiiler belirleyiciler hastanin diisiik riskte kalmasini sagliyorsa, gozlem
onerilmektedir.*®

Evre 4S

Evre 4S olgularda, molekiiler genetik analiz i¢in doku orneklemesi yapilmasi
onerilmektedir. Evre 4S’te progresyon sikga goriilebildigi unutulmamalidir. Primer
timor progresyonu, karaciger metastazi, deri metastazlari klinik bulgularda kotiilesme
yoksa cerrahi ve kemoterapi gerektirmez. Hayati tehdit eden semptomlar varsa, A7
baslanir (2 kiir).*® Bu semptomlar;

» Kilo kaybina sebep olan beslenme-oral alim bozuklugu,

* Solunum yetmezligi,

 Hipotansiyon veya hipertansiyona bagli dolagim yetmezligi

+ Grade 3 toksisiteye uyan karaciger yetmezligi

» Bobrek yetmezligi (iire, kreatinin yiikselmesi), hidrotireter/hidronefroz gelisimi

veya daha Onceden olan hidronefrozun, giderek artan semptomlara neden
olmasi
* MRG ile belirlenen semptomatik, intraspinal tutulum

* Coklu organ yetmezligi varsa, genel durumu kétii olarak tanimlanmaktadir.
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Sekil 2. TPOG-NB-2009’a gore diisiik risk grubu tedavi yonetim semasi*®

2.12.3.1.2. Orta Risk Grubu Tedavi Protokolii
TPOG-NB-2009 a gore orta risk grubu, iyi histoloji ve kotii histoloji olarak iki
gruba ayrilmaktadir. iki grup arasindaki tedavide temel fark protokoliin (Siklofosfamid,
etoposid, mesna, sisplatinden olusan) ve konsodiilasyon tedavisinin kiir sayisidir. Tiim
orta risk gruplarinda, MYCN onkogen amplifikasyonu nega‘tiftir.46
Orta risk iyi histoloji grubu;
e Evre 2A-2B, 18 aydan biiyiik, 1p/11q/17q aberasyonu olan ve MYCN (-)
hastalar,
e Evre 3, MYCNC(-), 1p/11qg/17q aberasyonu olmayan ve Shimada iyi hastalar,
e Evre 4, 18 aydan kii¢iik, MYCN(-), 1p/11g/17q aberasyonu olmayan ve
Shimada iyi hastalar
e Evre 4S, 12 aydan kiigiik, MYCN(-) ve Shimada iyi hastalar,
Orta risk kotii histoloji grubu;
e Evre 3, MYCN(-),1p/11g/17q aberasyonu olan ve Shimada iyi hastalar
e Evre 4, 18 aydan kii¢iikk, MYCN(-),1p/119/17q aberasyonu olan ve Shimada iyi
hastalar

e Evre 3- 4, 18 aydan kii¢liik, MYCN(-) ve Shimada kotii hastalar
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Evre 4S, 12 aydan kii¢iik, MYCN(-) ve Shimada kotii hastalar olarak
gruplandirilmistir. (Tablo 9)

Tablo 9. TPOG-NB-2009 orta risk grubu siniflamasi

Risk Grubu INSS Evre Yas Mycn  1P/1ld/17q Shimada
aberasyonu

e ivi 2A-2B >18ay ) () herhangi

gig:f;‘lorj'is Iyl 3 herhangi o O fyi

Semptomatik 4 <18 ay () () lyi

4S <12 ay ) herhangi Iyi

L L 3 herhangi () () lyi

Orta riskkoti 4 <18ay 8 ) fyi

histoloji ; Y

S . 3-4 <18 ay O] herhangi Kot

emptomatik - -

4S <12 ay (-) herhangi Koti

Bu hastalar i¢in standart yaklasim; mimkiin oldugunda rezeksiyon ve

kemoterapiyi icerir. Radyasyon tedavisi nadiren endikedir; ancak, kemoterapiye yanit

vermeyen timor ilerlemesi veya tiimorle iliskili hayati tehdit eden veya organi tehdit

eden komplikasyonlari olanlar i¢in diisiiniilmelidir.*®

Tam1 sirasinda 6 aydan kiiciik olgular A7 protokolii (vinkristin, etoposid,
karboplatin) baglanip, 6 ay1r doldurunca A8 (siklofosfamid, mesna, etoposid,
sisplatin)-A9 (vinkristin, dakarbazin, mesna, ifosfamid, adriamisin) infant
dozuna gegilir. 46

1 yastan biiylik olgularda ise A8-A9 (iyi histoloji grubunda 2ser kiir, koti
histoloji grubunda 3er kiir) sonrasi degerlendirme yapilir. Gerekirse ikincil
bakis/gecikmis cerrrahi uygulanir. *°

Ek 2 kiir sonras1 halen canli tiimor varliginda, radyoterapi uygulanir. Canli
tiimor yok ise idame ve 13-cis retinoik asid tedavisine gegilir.

Tedavi cevap degerlendirilmesine gore; tam remisyonda ise Al0
(siklofosfamid, mesna) idame tedavisi ve 13-cis-retinoik asit tedavisine gegilir.
Parsiyel ya da ¢ok iyi parsiyel remisyonda ise 2 kiir daha (bir kiir A8, bir kiir

A9) uygulanip, tedavi cevap degerlendirilmesi tekrar yapilir.

Cevapsiz ya da progresif hastalik ise yliksek risk grubuna alinir.
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Sekil 3. TPOG-NB-2009 protokoliine gore orta risk grubu tedavi yonetim semasi

2.12.3.1.3. Yiiksek Risk Grubu Tedavi Protokolii

Hastalik progresyonu ve mortalitesi i¢in en yiiksek risk tasiyan hastalar, 18
ayliktan biiyiik olan ve yaygin hastaligi olan ya da MYCN amplifikasyonu gibi olumsuz
belirtecleri olan lokalize hastaliklardir.™® Kapsamli, multimodalite —tedavisi
gelistirilmeden Once, yiiksek riskli noroblastom hastalart i¢in uzun siireli sagkalim

oran1 % 15°ten azdi.>>?

Kemoterapotik dozun yogunlastirilmasi, cerrahi, radyasyon
veya terapOtik ve destekleyici bakim yontemlerindeki gelismeler ve hedeflenen
immiinoterapinin uygulanmasi ile bu oran son yillarda artmistir (yaklasik %40). Ancak,
bu gelismelerle de 6nemli acil ve uzun vadeli morbiditeler gérﬁlmektedir.S?’ Diinya
genelinde, yiiksek riskli hastalar igin kullanilan mevcut terapétik rejimlerin, genellikle
lic asamasi vardir: indiiksiyon tedavisi, konsolidasyon tedavisi ve olas1 kalinti,
mikroskopik hastaliga yonelik idame tedavisidir.>*

TPOG-NB-2009 ¢alismasina gore bu gruptaki hastalar;

e Evre 2A-2B, 18ay ve daha biiyiikk, MYCN(+) hastalar,

e Evre 3, MYCN (+) tiim hastalar,

e Evre 3, 18 aydan biiyiik, MCYN(-), Shimada kétii histoloji,

e Evre 4,18 ay ve daha biiyiik tiim hastalar,

e Evre 4, 18 aydan kiiclik MYCN(+) tiim hastalar,
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e Evre 4S, 12 aydan kiigik MCYN(+) tiim hastalar olarak kabul edilmistir
(Tablo 10).

Tablo 10. TPOG-NB-2009 yiiksek risk grubu siniflamasi
Risk Grubu

1p/ 11qg/ 7q

INSS Evre Yas MYCN Shimada
aberasyonu
Yiiksek risk 2A-2B >18 ay (+) herhangi herhangi
grubu 3 0-21 yas (+) herhangi herhangi
3 >18 ay () herhangi koti
4 >18 ay herhangi herhangi herhangi
4 <18 ay (+) herhangi herhangi
4S <12 ay (+) herhangi herhangi

Bu grup hastalar, TPOG-NB-2003 calismasina gore iilkemizde noroblastomlu
hastalarin %59,1° ini olusturmalktadlr.46
e Indiiksiyon Tedavisi: Amag, primer ve metastatik bolgelerde tiimoér hacminde
maksimum azalmayr saglamaktir. MYCN amplifikasyonu olan hastalar bile ilk
kemoterapiye duyarhd1r.55 Ozellikle platin bilesiklerinin tedavi yamiti ve sagkalim
iizerine etkili oldugu gosterilmistir.”® Ulkemizde TPOG-NB-2009 protokoliine gore; A9
(vinkristin, etoposid, ifosfamid, mesna, adriamisin) ve A1l (siklofosfamid, mesna,
etoposid, sisplatin) kiirleri indiiksiyon tedavisinde uygulanmaktadir. 6 ayliktan kiiciik
hastalarda ise A7 kiirii ile baglanip, 6 aylik oldugunda A9- All’e gecilmektedir (Sekil
4). iki kiir kemoterapi sonucunda veya 2. kiir tamamlanmadiysa 60. giin sonras1 erken
cevap degerlendirmesi (BT/MRG, Kemik iligi aspirasyon/biyopsi, kemik sintigrafisi)
yapilmalidir. Bu 06zellikle otolog kok hiicre nakli uygulanmasini belirlemek igin
onemlidir. Induksiyon yanit1 operasyon ©Oncesi ve sonrasi olarak ayr1 ayr
degerlendirilir.*®
e Tam remisyon saglanmasina ragmen MIBG tutulumu varsa primer bolgeye RT
uygulanir.
e ikincil Cerrahi sonrasi VGPR, PR sagland1 ise bir kiir A9, bir kiir All
uygulanir, gerekirse, ikinci ya da tiglincii bakis cerrahileri yapilir.
e Tam remisyon saglanmis ve MIBG tutulumu (+) ise primer bolgeye RT
uygulanir.
e Miimkiinse, radyoterapi siirecinde, degilse, RT bitiminden sonra idame
tedavisine gegilir. (A10 tedavi kiiriinii 4 kiir). Ardindan 13-cis RA tedavisi

baslanir.
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e Cerrahi yapilamayan veya MIBG yapilamayan olgularda primer bolgeye

radyoterapi uygulanir.

Indiiksiyon tedavisine yanit uzun domen sagkalim ve prognoz ile direkt
ilisklidir.>” MIBG sintigrafisi yanitinin olmas1 yiiksek riskli hastalarda tedavi sonucu ile
iligkilidir.>®

Konsodilasyon Tedavisi (Megaterapi + Otolog Kok Hiicre Nakli (OKHN)):
Tedavinin bu asamasinda, indiiksiyon kemoterapisi ve cerrahi ile timor kiitlesi
azaltildiktan sonra, yiiksek doz kemoterapi ve ardindan otolog hematopoietik kok hiicre
ile kurtarma tedavisi yer almaktadir.”® Amag myeloablatif kemoterapi ve OKHN ile
kalan tiimor hiicrelerini ortadan kaldirmaktir. Myeloablatif tedavi olarak karboplatin,
etopaosid, melfalan ve radyoterapi kullanilmaktadir (Sekil 5). Radyoterapi, MIBG
tutulumu olan bolgeye uygulanir. MIBG tutulumu yoksa, radyoterapi uygulanmaz.
Yiiksek riskli hastalarin ¢gogunun tani1 aninda kemik iligi metastazi olmasi, nedeni ile
otolog kemik iligi kullanimini tehlikeye atabileceginden, 6 kiir sonras1 hastanin en az
parsiyel remisyonda olmasi1 gerekmektedir. Hastadan kok hiicre toplamasi, kemik iligi
ve kemik tutlumunu kontrol altima aldiktan sonra yapilir (in-vivo ‘purging’).** Allogenik
kok hiicre naklinin, otologa iistiinliigii gésterilmernistir.62

Idame Tedavisi: Yiiksek riskli noroblatom hastalarmin gogunda, yogun
inditksiyon ve konsodilasyon tedavisine ragmen, niiks olmaktadir.®® Tedavinin son
asamas1 minimal rezidiiel hastaligi eredike etmektir. 13-cis-retinoik asit ile biyolojik
farklilasma tedavisi, idame tedavisinin bel kemigi olrnustur.64 TPOG-NB-2009 yiiksek
risk grubu protokoliinde idame yogun tedavi sonrasi biitiin olgular A10-siklofosfamid
kiirti almalidir.Bu kiirde siklofosfamid 400 mg/mz/doz; 1., 2., 3. glinlerde iv inflizyon
olarak mesna %60 (3x80 mg/mz/doz 0.,4., 8. saatlerde puse ve 1., 2., ve 3. giinlerde) ile
birlikte uygulanir. Bu sekilde 3 hafta ara ile uygulanan dort kiirden sonra 13cis RA

tedavisine gegilir 9 kiir (13,5 ay) 13-cis retinoik asit kullaniimaktadir.*®
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Sekil 5. Otolog kok hiicre nakli uyuglanacak yiiksek riskli hastalarin yonetim semasi

2.12.3.1.4. Relaps ve Refrakter Noroblastomda Tedavi

2.12.3.1.4.1. Tanimlar

Relaps/Rekurrens (niiks): Tam yanit veya ¢ok iyi parsiyel yanit (CR/VGPR)
alindiktan sonra hastaligin tekrar etmesidir. INRG Kkriterlerine (Tablo 11) gore
progressif hastalik demektir.*®

Erken relaps: Indiiksiyon siirecinde, remisyon saglandiktan sonraki relaps ya da

otolog kok hiicre naklinden sonraki 6-12 ay iginde goriilen relapslardlr.46
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Geg relaps: Tedavi kesiminden itibaren bir yildan sonra gelisen relapslardir. Geg
relapslarda hastalar, genellikle, daha once aldiklar1 kemoterapi kombinasyonlarina
cevap verirler.*®

Refrakter hastalik: Uygun ve yeterli tedavilere ragmen, aylar sonrasi dahi
hastaligin stabil kalmas1 ya da ¢ok az gerilemesidir. Bir anlamda tedaviye yetersiz
cevaptir. INRC kriterlerine gore parsiyel yanit (PR), minor yamit (MR) ya da
cevapsizliktir (NR).*®

Resistan hastalik: Relaps ve refrakter hastaligin her ikisini de kapsar.

TPOG-NB-2009°da relaps ve refrakter ndbroblastomlarin tedavi prensipleri su
sekilde onerilmistir:

e 2 kiir ICE (ifosfamid, etoposid, karboplatin) verilip, sonrasi cevap varsa, 4 kiire

tamamlanmalidir.

e Cevap yoksa; vinkristin, topotekan, siklofosfamid 2 kiir uygulanmalidir. Bu

kiirden cevap alinirsa 4 kiire tamamlanmalidir.

e Cevap yoksa oral temozolamid veya oral etopozid veya oral siklofosfomid

kullamlabilir.*

Tekrarlayan, refrakter hastaligi olan veya tedavide ilerleyici hastalik gelistiren
yiiksek riskli ndroblastomlu hastalar 6nemli bir klinik zorluk olmaya devam etmektedir.
Su anda bilinen herhangi bir iyilestirici kurtarma rejimi yoktur. Yiksek riskli
noroblastomun molekiiler temeli hakkindaki son gelismeler, yeni terapdtik hedefler

‘[anlmlarmstlr.‘l6

2.12.3.1.4.2. Konvensiyonel Kemoterapotik Ajanlar

Kamptotesin analoglar1 topotekan ve irinotekan, refrakter noroblastomlara karsi
kanitlanmis aktiviteye sahip topoizomeraz I antagonistleridir.65’66 Topoizomerazlar,
DNA’daki topolojik problemleri ¢6zmek i¢in islev gdren temel niikleer enzimlerdir.
Tiim 6karyotik hiicrelerde iki ana topoizomeraz: tip | (tek zincirli kopmalar iireten) ve II
(¢ift zincirli kopmalar tireten) tanimlanmistir. Topoizomeraz I siiper sargili, ¢ift sarmalli
DNA’y1 gevsetir, bdylece replikasyon ve transkripsiyon devam edebilir. Bu olay,
topoizomeraz I ile DNA arasinda boéliinebilir kompleks olarak adlandirilan bir kovalent
eklenti olusturarak elde edilir. Bu katalitik ara iirtin, DNA’nin fosfodiester baglarindaki

tek bir iplik¢ik centigini indiikleyerek, bozulmamis iplikgiklerin ¢entikten gegmesine
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izin verir. DNA gevsemesi bu g¢entikte donme sonucu olusur. Bu nedenle DNA
replikasyonu ve RNA transkripsiyonunda onemli bir rol oynar. Enzim koprilii
kopmalar, topoizomeraz 1 ile tekrar kapatilir. Kamptotesin, tek zincirli DNA
kopmalarina neden olan boliinebilir kompleksleri stabilize ederek, topoizomeraz I’i
inhibe eder. Immiinolojik ¢alismalar, topoizomeraz I’in in vivo olarak, RNA
polimerazlan tarafindan aktif transkripsiyon alanlarinda konsantre oldugunu
gostermistir. Bu durum, kamptotesinle etkilesmis klivaj komplekslerinin, transkripsiyon
tinitesi boyunca, RNA polimeraz molekiillerinin ilerlemesini engelleyerek, uzamayi
bloke ettigini gosterebilir. DNA sentez inhibisyonu, kisa siireli kamptotesin
maruziyetini takiben geri donlisiimlii olmasina ragmen, artan maruziyet ile asamali
olarak geri doniisiimsiiz hale gelir.67 Topotekan, suda ¢Oziiniir, yar1 sentetik bir
kamptotesin tiirevidir ve bir topoizomeraz I inhibitorii olarak islev goriir. Sitotoksik
etkisini, DNA sentezinin S fazinda, topoizomeraz I’in, DNA kompleksine baglanarak,
kompleksin geri ayrilmasini Onler. Boylece geri doniisiimsiiz ¢ift zincirli kopma,
replikasyonun durmasi ve apopitozis olusturmaktadir. Topotekan ile rabdomiyosarkom,
Ewing sarkomu ve ndroblastom gibi, tekrarlayan ve refrakter malignant solid tiimdrleri
olan ¢ocuklarda yapilan caligmalarda, tam yanit ve kismi yanit saglayarak umut verici
sonuclar elde edilmistir. Tekrarlayan ve refrakter yiiksek riskli noroblastom tanisi alan
hastalar arasinda, topotekan ve siklofosfamid veya topotekan ve etoposid
kombinasyonunun etkili ve tolere edilebilir oldugu bulunmustur.®® Topotekanin yaygin
yan etkileri miyelosupresyon, ishal, kabizlik, bulanti, kusma ve stomatittir. Iyi tolere
edilir.®? Irinotekan oral veya intravensz kullanilabilir. Oral antibiyotiklerle kullaniminda

iyi tolere edilebilir, daha az hematotoksiktir.”®"

2.12.3.1.4.3. Hedefe Yonelik Radyoniikleotidler
Noroblastom, radyosensitif tiimor oldugu icin, timor hedefli sistemik

radyoniikleotid kullanimi uygulanmaktadir. Bu amagla, radyoizotoplarin MIBG,*"

74,75 76,77

somatostatin analoglari ya da anti-GD2-antikorlarla eklenerek denenmistir.
MIBG, sempatik sinir dokusunda segici olarak konsantre olan bir norepinefrin
analogudur. iyot-131 (1311) ile etiketlendiginde, hem niiks hem de yeni teshis edilen
hastalarda, primer ve metastatik hastaliga karsi aktivite gostermistir.”®”® Primer

refrakter noroblastomlu hastalarda, 1311-MIBG ve miyeloablatif CEM( karboplantin,
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etopozid, melfelan) kemoterapisi ve kok hiicre desteginin, prospektif faz 1 ¢alismasi da,
oldugunu ve tiim hastalarin basarili bir sekilde engrafman oldugunu gostermistir.*°

Molekiiler Hedefli Ajanlar:

Fenretinid (4-HPR), 13-cis-retinoikasid direncinde bile seramid upregiilasyonu
yoluyla apoptoz ve nekrozu indiikleyen sitotoksik bir ajandir.?! Faz 2 ¢alismasi devam
etmektedir.®

Anti-GD2 antikor tedavisi, bir faz 3 klinik ¢alismasinda, konsolidasyon tedavisi
sonrast uygulanarak, net bir sagkalim avantaji gostermistir.®

Antianjiojenik Ajanlar: Noroblastomlar, genellike, yogun vaskiiler tiimorlerdir.
Vaskiilarite derecesi MYCN amplifikasyonu gibi biyolojik dzelliklerle iligkilidir.?* Ek
olarak, proanjiyojenik molekiillerin yiiksek riskli tiimorlerde, asir1 eksprese edildigi
goriilmektedir. Bu nedenle antianjiojenik ve proanjiogenik faktor blokanlari iizerinde
calisilmaktadir.®®

Kiiciik Molekiil-Kinaz Inhibitorleri: MET/ALK inhibitorleri (critozinib);
eriskinlerde ALK mutasyonu bagimli tiimorlede etkili oldugu gosterilmis ancak,

¢ocuklarda ¢alismasi devam etmektedir.®

2.13. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Noroblastomda tedavi yamitin degerlendirilmesinde Uluslararast Noroblastom
Risk  Grubu (INRG) tarafindan belirlenen terimler kullanilmaktadir. Bu
degerlendirmede, primer timér boyutu, metastazlarin durumu, tiimér markirlarinin
durumu g6z Oniine alinmaktadir (Tablo 11). Buna gore;

Tam Remisyon (CR): Primer tiimdr ve metastazlarin tamamen kayboldugu,
normal diizeyde markerler."

Cok Iyi Kismi Remisyon (VGPR): Primer tiimor %90°dan fazla kiigiilmiis ancak,
tamamen kaybolmamis, yeni metastaz ve metastatik timorun olmadigi, %90’dan fazla
gerileyen tiimor markerlari olmalidir.*

Kismi Remisyon (PR): Primer timoér %50-90 araninda azalmis, yeni metastaz
yok, olan metastazlar %50-90 oraninda azalmis, timor markirlart %50-90 oraninda
gerilmis olmalidir.!

Remisyon Yok (NR): Yeni lezyon yok; olan kitle %50 den az kiigiilmiis ancak;
baska bir kitle %25den az biiyiimektedir.
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llerleyici Hastalik (PD): Yeni kitle mevcut, varolan timériim %25’den fazla

artmasi ve/veya daha dnce olmayan kemik iligi metastazi olmasidir.

Tablo 11. INRG’ye gore NB tedavi yamitinin degerlendirilmesi

Tedavi Yaniti Primer Tiimor Metastazlar Markerlar
Tam remisyon Tlimor Yok Tiimor yok (karaciger, kemik, IdrarVMA :normal
(CR) kemik iligi, batin) LDH:normal
NSE:Normal
Cok iyi kismi Tiimor %90°dan Tiimor yok Idrar VMA : <%90
yamit (VGPR) fazla kii¢iilmiis Kemik iligi normal Rezidii kemik ~ LDH:baslangig¢
(%90-99) met. olabilir degerinden %90
Yeni met yok oraninda azalma
NSE : normal veya
orta derecede yiiksek
Kismi yamit (PR)  Tiimor %50-90 Yeni met. yok Idrar VMA : <%50-

oraninda kii¢iilmiis ~ Tiim 6lciilebilir met. alanlar1%50- 90 LDH : % 50-90
90 kii¢iilmiis-Kemik met %50°den  azalma NSE : % 50-
fazla azalmig 90 azalma
Kemik ilignde sadece bir alanda
rezidii olabilir

Remisyon yok Yeni tiimor yok Var olan kitlenin % 50°den az kiiglilmesi; ancak bir bagka
(NR) kitlenin % 25’den az biiyiimesi
Ilerleyici hastahk  Timor %25 den Yeni metastazlar
(PD) fazla biiytimiis / Yeni kemik iligi tutulumu
Yeni tiimor

2.14. Tedavinin Ge¢ Yan Etkileri

Noroblastom ve tedavisine bagli tiimore 6zgii olmayan gesitli komplikasyonlar
gortlebilir. Bunlar kemoterapi, radyasyon tedavisi ve cerrahinin geg¢ etkilerini igerir.
Diisiik risk kategorisindeki hastalar, muhtemelen, sadece ameliyatin sonuglarini
deneyimleyeceklerdir. Prognozlart miikemmel oldugu igin, agresif cerrahi en aza
indirilmelidir. Gergekten de, lokalize ve biyolojik olarak uygun tiimorleri olan hastalar
i¢cin gozlem egilimi vardir, ancak, biiyiik tlimdrleri ¢ikarmamanin sonuglar1 degiskendir
ve bazilar1 tedavi gerektirir. Orta risk kategorisindeki hastalar, orta derecede yogun
kemoterapinin yani sira, cerrahiye de maruz kalmaktadir. Bununla birlikte, son
yaklasimlar, bu hastalar i¢in tedaviye baglh morbiditeyi dnlemek amaciyla, tedavide
genel azalmaya yoneliktir."

Yiiksek riskli hastalar tedaviyle iligkili komplikasyonlar, yasama riski en
yiiksektir. Hayatta kalanlar, genellikle, ¢oklu organ sistemlerini etkileyebilecek, dnemli
ve uzun vadeli saglik sorunlarina sahiptir. Bunlar, verilen tedaviye dayanarak, kismen

ongoriilebilir. Siddetli sensorindral isitme kaybi 6zellikle, cok kiiclik cocuklar1 tedavi
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etmek i¢in yogun doz platin igeren rejimlerin kullanilmasi nedeniyle toksiktir zor bir
problem haline gelmistir. Alkilleyici ajanlarin ve topoizomeraz II inhibitorlerinin
yaygin kullanimi, infertilitenin daha yiiksek prevalansinin yani sira, ikinci maligniteler,
Ozellikle miyelodisplastik  sendromlar ve akut lenfoblastik Idsemiler ile
sonuglanabilmektedir. Bununla birlikte, bu problem tedavi rejimine ve programa bagli
olabilir ve genetik dizi polimorfizmlerine yatkinlik ile iliskilidir."

Beyin tiimorleri, akut losemi, osteosarkom ve digerleri gibi, noroblastomlu
hastalarda tedaviyi takiben bir dizi farkli ikinci neoplazm bildirilmistir. Bu ikinci
kanserlerin higbiri, noroblastom ve diger herhangi bir neoplazm arasinda spesifik bir
iliskiyi belirtmek i¢in yeterli siklikta meydana gelmemistir. Bu nedenle ndroblastomlu
hastalarda ikincil malignite gelisme riski muhtemelen aldiklar1 kemoterapdtik ajanlar

veya radyasyon tedavisi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.!
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3. MATERYAL ve YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 05.04.2019 tarihli toplantisinda alinan 87 sayili onay kararn ile ¢alismaya
baslanmustir. Bu ¢alismada, 2005 - 2018 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Balcali
Hastanesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda takipli, noroblastom, gangliondroblastom
tanis1 alan ve tedavi edilen hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmis, 142

hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1. Calisma Verileri

Her hasta i¢in asagidaki bilgiler ¢alisma foyiine kaydedilmistir.

Bagvuru tarihi, yasi, cinsiyeti, hastaligin evresi, risk grubu, NMYC
amplifikasyonu durumu, patolojik tanisi, kemik iligi aspirasyon/biyopsi sonucu, tiimoral
yerlesimi, NSE diizeyi, VMA diizeyi, LDH diizeyi, tam kan sayimi degerleri, tedavi alip
almadigi, topotekan ya da ICE+topotekan aldiysa endikasyonu, cerrahi tedavi yapilip
yapilmadigi, radiyoterapi uygulanip uygulanmadigi, MIBG tedavisi alip almadigi,
relaps varhigi, KIT yapilip yapilmadigi, son durumu, relaps, progresyon gosterip
gostermedigi ve tarihleri, ex olduysa; Oliim tarihi, dosyalardan ve otomasyon
sisteminden bulunarak kayit edildi. Yasam siireleri hesaplanirken 2020 mart tarihi esas
alinmistir.

Tanimlar:

Genel yasam siiresi (overall survival- OS): Tani anindan sonraki sagkalim
stiresidir.

Olaysiz yasam siiresi (EFS): Tan1 anindan olaya kadar gegen siiredir. Olay olarak,
relaps, 6liim kabul edilmistir.

Hastalar tedavi yanitlarina gore 4 grupta incelendi.

Grup I: Rutin tedavi protokolii baslanip, devam edilen hastalardan olugmaktadir
(n: 90).

Grup II: Evre 1 disinda, kemoterapi protokolii baglanan ancak, degerlendirme
sonucunda opere olamadigi i¢in topotekan (lmg/mzldoz ya da 2mg/m?/doz, 2 doz)

eklenen hastalardir (n: 16).
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Grup IlI: Tedavinin herhangi asamasinda relaps olan hastalardan olugmaktadir
(n:25).
Grup IV: Opere olamadig icin topotekan eklenen, ancak buna yanit alinamadigi

i¢cin ICE + topotekan protokoliine gecilen hastalardan olugsmaktadir ( n: 11).

Calismayva alinan
toplam hasta

n:142
Grup I Rutin tedavi protokolii (::';I'FP It .
Rutin tedavi protolkolii ile inoperabil olup, .—Ijefla:'j-mm !Jerhaugl
uveulanan topotekan eklenen bir verinde 1 _e]apﬁ olan
: Eu:.'?l} n: 27 n:15
Grup IT Grup IV
Yanit var, opere Yanit vol, ICE +
olabilen topotekan eklenen
n: 16 n:11

Sekil 6. Hastalarin tedavi protokol yanitlarina gore gruplandirilmasi

Yiiksek risk grubunda yer alan hastalarin, ilk tedavileri TPOG - NB protokoliine
gore A9-All rejimi ile baslamistir. Bu rejimde A9 kiiri 5 giinliik kiirlerden olusup,
vinkristin, dakarbazin, ifosfamid + mesna, adriamisin tedavilerini icermektedir. A1l
kiirti 5 glinliik kiirlerden olusup; siklofosfamid, mesna, etopozid, sisplatin tedavilerini
icermektedir. Sekil 7°de A 9 kiir semasi, Sekil 8’de A1l kiir semas1 goriilmekte olup,
uygulanan ilaglarin dozlar1 ve giinleri agiklanmistir. 2’ser kiir A9-A11 sonras1 hastalar,
tedavi cevaplarina gore degerlendirilip, operasyon karari ya da protokol degisikligi
karar1 alinmigtir. Bunlardan tedavi baslanmasina ragmen, opere edilemeyecek olanlara
topotekan 1-2mg/m?/ giin 2 giinliik, yogun kemoterapi alirken 2-4 kiir, idame tedaviye 2-
4 kiir olacak sekilde eklenmistir. Topotekan tedavisi sonrasi cevap alinamadiysa ya da
herhangi bir risk grubundan, herhangi bir hastada, tedavinin herhangi bir zamaninda

relaps gelisti ise tedaviye ICE + topotekan eklenmistir.
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A9 KURU
1.gom 2.gin 3J.gin 4.gom S.gln

Vinkristin

1,5 mg/m3fdez, [V puse,

1. ve 5. ginler

OTIC (Dakarbazin)

200 mg/m3idoz 1 — 5 gin, I:I I:I I:I I:I I]

2D daskikalk M infuzyon
1,2, 3, 4ve 5. ginler

lfosfamid
1500 mg.'rrF.'!:Inz.l'gl'jn, | | | || ” || |
20 saatlik [V infuzyon,
1,2, 3. 4we 5 ginler

MESNA

S A AAAT
20 saatlik [V infuzyon,
1,2, 3. 4we 5 ginler

Adrizmisin I:I I:I
30 mgim?idoz,

4 saatlik iv infuzyon,

4. ve 5. ginler Hidrasyon 2000mlim3fgdn

Sekil 7. A9 Kkiir semasi

A11 KURU
1.giim 2.gin 3.gin 4.gin 5.gin

Siklofosfamid I:I |:| I:l I:I |:|
300 mpfmidoz,

1 saathk IV infizyon

1.2, 3, 4ve 5. ginler

2 60 g fefromonr o

10 dakikalk M infiizyon
Siklofosfamidin 0. 4. ve E. sastlennds
1.2, 3, 4ve 5. ginler

Etoposid

20 mg/midoz |:| |:| |:| |:|
5 saathk IV infuzyon

1.2, 3 ve 4. giinkar

Sisplatin

30 mg/m*idez, IV infuzyon
13 saatik IV inflzyon

1.2, 3, 4ve 5. ginler

Hidrasyon 3000mlfm*fgin

Sekil 8. A11 kiir semasi

ICE + topotekan protokolii karboplatin, ifosfamid+ mesna, vinkristin, topotekan

ilaglarindan olusup, 3 giinliik tedavidir (Sekil 9). Bu kiirde; karboplatin 250mg/m?/doz
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1. ve 2. giinlerde, ifosfamid 1,8g /m%/giin 1., 2. ve 3. giinlerde, mesna 2g/m?/giin 1., 2.
ve 3. giinlerde, vinkristin 1.5 mg/m? 3. giinde ve topotekan 2mg/m?/giin 2.ve 3. giinlerde
uygulanmaktadir.. ICE+ topotekan kiirli hastaya 6-8 kiir olarak verilip, kiir aralarinda
hastalarin tedavi yanitlar1 degerlendirilmektedir. Tedavi yanit degerlendirilmesi primer

tiimére bagli olarak; MRG, PET ve KiA/ KIB ile yapilmaktadir.

ICE + Topotekan Kiirii

1.giin 2.giin 3. giin
ifosfamid l 1 l

1.8 g/m? giin

Mesna
2g/m/gin
Karboplatin l l

250 mg/m?/giin

cropertd N I e

100 mg/m?/giin

Topotekan t '
Jme /m)/ giin

Sekil 9. ICE + topotekan kiir semasi

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler sayr ve ylizde olarak, sayisal olglimlerse
ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi. Kategorik olglimlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Hastalara ait 6zellikler ile sag
kalim iligkisini incelemede Kaplan-Meier analizi altinda Log-Rank, testi yapildi. Veriler
arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Spearman sira korelasyon analizi kullanildi. Tim
testlerde istatistiksel onem diizeyi <0.05 olarak alindu.

SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0 Armonk, NY: IBM Corp.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya 142 hasta dahil edildi. Hastalarin 70 ( % 49,3) i kiz, 72 (% 50,7) si
erkek ¢ocugu idi. Olgularin tan1 anindaki ortanca yasi 24,5 ay, ortalama 39 +40 ay
(minimum 1 ay, maksimum 198 ay) idi. Bu hastalardan yas1 12 ay ve altinda olan 50 (%
35,2 ) hasta, 5 yas ve altinda olan 110 (% 77,5) hasta varken, 5 yas tizerinde ise 32 (%
22,5) hasta oldugu gortildii (Sekil 10).
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Sekil 10. Hastalarin yasa (ay) gore dagilim

Hastalarin biyopsi yada cerrahi materyallerin incelenmesi sonucunda patolojik
tanisi; 123 (% 86,6) hastanin noroblastom, 19 (% 13,4) hastanin gangliondroblastom
olarak rapor edildi. 2005-2011 yillart arasinda tan1 konan ve TPOG-2003 protokolii ile
tedavi edilen hasta sayist 54 (% 38) iken, 2012-2018 yillar1 arasinda tani konarak
TPOG-2009 tedavi protokoliine gore takip edilen hasta sayisi ise 88 (% 62) idi.

Hastalarin tan1 aninda evrelerine baktigimizda, Sekil 11°de goriildiigii gibi en
fazla evre 4 (69 hasta, % 48,6) oldugu goriilmektedir. Hastalarin 27 (% 18,39)’si evre 1
olarak degerlendirildi.
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Sekil 11. Olgularn evresi

Risk siniflamasinda; diisiik riskli 40 (% 28,2) hasta, orta riskli 15 (% 10,6),
yiiksek riskli 87 (% 61,2) hasta olarak saptandi (Sekil 12). Tani aninda kemik iligi
tutulumu oram1 % 38 (54 hasta) idi. MYCN amplikasyonu 64 (% 43,6) hastada

calisilmig; bunlarin 13 (% 20)’tinde amplifikasyon saptanmustir.

(%71,8) hasta, surrenal dis1 kitlesi olan 20 (% 14,1) hasta ve mediasten yerlesimli 12

Hastalarin tiimor yerlesim yeri degerlendirildiginde; siirrenalde kitlesi olan 102

hasta (% 8,5) oldugu goriildii.

sonrasindaki ikinci bakista ise 50 hastaya daha operasyon yapildi. Ugiincii bakista ise 21

(% 14,8) (4 hastaya iki defa) hastaya operasyon yapildi. Toplamda cerrahi tedavi 97

Kitle saptandigi anda opere edilen hasta sayist 36 (% 25,4) idi. Kemoterapi

hastaya uygulanirken, 45 hastaya cerrahi tedavi yapilamadi.
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n:40 (%28,2)

B Yiksek Risk ® Orta Risk ® Duslik Risk

Sekil 12. Risk gruplarina gore olgular

Hastalarin tan1 anindaki NSE diizeyi 138 hastada tetkik edimis olup; ortalama
degeri 152,9 £131,8ng/mL saptanmigtir. Tan1 anindaki VMA diizeyi 123 olguda mevcut
olup, ortalama degeri 67,8+178,7 mcg/kg/cre idi. Tami anindaki ferritin diizeyi 83
hastada tetkik edilmis olup, ortalama diizeyi 311,1+553,3 ng/mL idi. LDH diizeyi 137
hastada mevcut olup, ortalama degeri 1100+1870 UI/L idi. Tam1 anindaki tam kan
sayimi degerlerinin ortalamalari; beyaz kiire sayisi 10262,4+10649/mm?®, hemoglobin
diizeyi 10,44+2,03 gr/dl, trombosit degerleri 356701,81ﬂ:134254/mm3 idi. Hastalarin

tan1 anindaki laboratuar degerleri Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Hasta sayisi Ortalama =SD Medyan (min-max)
NSE (ng/mL) 138 153,9+131,8 100,3(0,6->370)
VMA (mcg/kg/cre) 123 67,81+178,8 8,6(0,7-1321)
LDH (UI/L) 137 1100,9+1872,5 516(169-11787)
Ferritin (ng/mL) 83 311,1+553,3 112(5,7-3694)
BK (/mm°) 142 10262,4+10649 8600(2600-107000)
Hgb (gr/dL) 110 10,4+2,03 10,8(4,4-16,7)
Plt (/mm°) 110 356701,8+134254 344000 (63000-643000)

Olgularin tam1 anindaki yasi, tani1 anindaki evresi, kemik iligi tutulumu, LDH
diizeyi, VMA diizeyi, NSE diizeyi, hemoglobin degeri, trombosit sayisi, beyaz kiire
sayis1 gibi degiskenlerin, birbirleri ile ve genel yasam ve olaysiz yasam arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Degiskenler arasindaki korelasyon incelendiginde; tan1 anindaki yas
ile genel yasam arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmazken, olaysiz

yasam (EFS) ile arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon (Spearman r:-
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0,258 p:0,002) saptanmistir. Bunun yani sira, yas ile tam1 anindaki 16kosit sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Spearman r: -0,358
p:0,0001).

Tanindaki evre ile tam1 anindaki tiimor markerlar1 ve kan sayimmi degerleri
arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda tani anindaki
evre ile NSE diizeyi (Spearman r:0,454 p:0,0001), ferritin diizeyi (Spearman r:0,282
p:0,01) , LDH diizeyi (Spearman r:0,340 p:0,0001) ve Shimada sinifi (Spearman r:0,166
p:0,029) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu saptanmustir.
Tan1 anindaki evre ile taninin anindaki hemoglobin diizeyi (Spearman r:-0,245 p:0,01)
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu gorilmiistiir.

Tan1 aninda kemik ilgi tutulumu olan hastalarda, NSE diizeyi (Spearman’s r:
0,431; p:0,0001), LDH diizeyi ( Spearman’s r:0,369, p:0,0001) anlamli olarak daha
yiiksekken, hemoglobin diizeyi (Spearman’s r:-0, 339, p:0,0001) anlamli olarak daha
diisiik oldugu saptanmustir.

Tanmi anindaki NSE diizeyinin, genel yasam (Spearman r: -0,264 p:0,002) ve
olaysiz yasam siireleri (Spearman r:-0,369 p:0,0001) ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon tespit edilmistir. Buna ek olarak, tan1 anindaki NSE diizeyi
ile, hastalik evresi (Spearman 1:0,494 p:0,0001) ve risk grubu (Spearman r:0,640
p:0,0001), tan1 anindaki LDH diizeyi (r:0,646 p:0,0001) ve tan1 anindaki VMA diizeyi
(Spearman r:0,286 p:0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
gozlenirken; tan1 anindaki hemoglobin diizeyi (Spearman r:-0,478 p:0,0001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gozlemistir.

Idrar VMA diizeyi ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamis
(Logrank p:0,78) ancak; risk grubu(Spearman r:0,205 p:0,023) ile NSE diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon (Spearman r:0,286 p:0,001) oldugu
gorilmiistir.

Diger bir degisken olan tan1 anindaki ferritin diizeyinin, tan1 anindaki LDH diizeyi
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon (Spearman r: 0,422 p:0,0001)
bulunmaktayken, hemoglobin degeri (Spearman r:-0,464 p:0,0001) ve trombosit sayist
(Spearman r:-0,275 p:0,02) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon

bulunmustur.
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Tanmi1 anindaki trombosit sayisi ile 16kosit sayisi arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli pozitif iligki saptanmistir (Spearman r:0,252 p:0,008)

4.2. Hastalarin Sag Kalim Oranlar:

Tiim hastalarin genel sagkalim ortalama siiresi 60.9 ay; medyani 48 ay (minimum
1 ay, maksimum 180 ay) olarak saptandi. Hastalik evresine gore genel sag kalim siiresi
degerlendirildiginde, evre 1 hastalarin genel sagkalim siire ortalamasi 66,8 ay iken; evre
4 hastalarin genel sag kalim siire ortalamasi1 58,2 ay; en yiiksek genel sag kalim siire

ortalamasi ise 88 ay ile evre 2b hastalar1 olarak saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. Evrelere gore genel sagkalim siire ortalamalari (ay olarak)

Ortalama izlem siiresi (ay) Ortalama sagkalim siiresi (OS) (ay)

Evre n (%) (meanz std.s) (mean= std.s)
Evre 1 27 113453 66,8+32,36
Evre 2a 4 47,573 35,5+16,6
Evre 2b 5 112,8+6,8 88+32,2
Evre 3 24 112,8+6,1 55,8+40,9
Evre 4 69 94,6+9,8 58,9+52.4
Evre 4S 13 115,1£12,3 66+ 54,4
Total 142 121,5+6,1 60,91+46,3

Hastalarin son durumuna bakildiginda 92 (% 64.8) hastanin yasadigi, 48 (% 34.3)
hastanin ex oldugu saptandi. Iki hastanin ise son durumuna ulasilamadi. Son durumuna
ulasilamayan hastalarin evresi evre 4 idi. Hastalik evresine gore, ayr1 ayr1 bakildiginda
ise (Sekil 13) hastalarin son durumu su sekilde saptandi. Hastalik evresi, evre 1 olan 27
hastadan 25’1 halen yasamaktaydi. Ex olan hastalardan biri relaps nedeni ile digeri ise
noroblastom dis1 (aspirasyon) nedenle kaybedilmisti. Hastalik evresi, evre 2a olan 4
hastadan 1si ex 3ii yasamakta, evre 2b olan 5 hastadan 4’(i yasamakta 1 tanesi ex
olmustu. Hastalik evresi evre 3 olan 24 hastadan 8i ex, 16’s1 yasamakta; evre 4 olan 70
hastadan 32 si yasamakta, evre 4s olan 13 hastadan ise 12 sinin yasamakta oldugu
saptandi. Hastalarin son durumu evre risk duruma gore degerlendirildiginde; evre 1,
evre 2 a, evre 2b, evre 4s olan hastalarin sagkalim oran1 % 89,7 iken, evre3 ve evre 4

hastalariin sagkalim orani ise % 52,1 olarak saptandi.
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Sekil 14. Tiim olgularin genel yasam grafigi (ay)
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Hastalarin genel yasam (Overall Survival, (OS)) grafigi Sekil 14’te goriilmektedir.
Buna gore, 3. yilda hayatta kalma oran1 % 70, 5. yilda % 66 ve 10. yil da ise % 62

oldugu goriilmektedir.

1,0
“1 | 1 yag ve daha klcik hastalar
L
e S L e s +—+—+ -+ +—+—++
+
0,54
0,61 1 vastan blvik hastalar
E‘E I
0,44
0,24
0,0

I T I T T T ! T T
a0 23,00 50,00 73,00 100,00 125,00 150,00 173,00 200,00

Sekil 15. Yas gruplarina gore OS (ay)

Sekil 15’te olgularin tan1 yasina gore genel sag kalimlarin kiyaslanmasi
goriilmektedir. Buna gore 12 ay ve daha kiiglik hastalar, 13-24 ay, 25-48 ay ve 48 aydan
biiyiik hastalar olarak gruplandirildiginda; 3. yilda sag kalma oranlari sirasiyla % 87, %
63, % 61, % 69; 5. yilda sagkalma oranlar1 % 87, % 58, % 54, % 53; 10. yi1lda sagkalma
oranlart ise % 87, % 51, % 48, % 53 oldugu goriildii. Sonugcta; 1 yas ve altinda tani alan
hastalarin genel sagkalim oranlari diger yaslardan anlamli olarak yiiksekti (Log rank,
p:0, 008).

44



1,04
45
L - Evre 1,2,
0,81
Evre 3
et —H—- - + =+
0,6
= Evre 4
0,41
0,24
0,0
I T T T T T T T T
0o 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00 150,00 175,00 200,00

Sekil 16. Evreye gore OS (ay)

Olgularin hastalik evresine gore genel sagkalim oranlart Sekil 16’da
gosterilmistir. Buna gore evrel, evre 2 ve evre 4s olarak diisiik evreli hastalar
gruplandirilarak, evre 3 ve evre 4 ile karsilastirildi. Buna gore genel sag kalim oranlar
sirastyla 3. yilda % 92, % 67, % 59; 5. yilda % 89, % 67, % 50; 10. yilda ise % 89, %
67, % 44 oldugu goriildii. Sonug olarak evre 4 hastalarinin genel sag kalim orani
anlamli olarak diisiik bulundu (Log rank, p:0,0001).

Her bir evrenin olaysiz sag kalim orani (EFS) ayr1 ayr1 degerlenedirildiginde; evre
1 ve evre 4S’daki hastalrin her ikisinin de 3. ve 5. yilda EFS oranm1 %92 oldugu saptandi.
Evre 2 deki olgularin 3. ve 5. yildaki EFS orani ise % 78 idi. Evre 3 i¢in 3. ve 5. yildaki
EFS oran1 % 60 idi. Evre 4 i¢in 3.yi1ldaki EFS oran1 % 48 ve 5. yilda % 41 olup, diger
evrelerden anlamli olarak diistik oldugu goriildii (Log rank, p:0,0001).
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Sekil 17. Risk gruplarina gore OS (ay)

Olgularimn tan1 anindaki TPOG-NB risk siniflamasina gore yapilan risk gruplarinin
genel sagkalim agisindan kiyaslanmasi Sekil 17°de goriilmektedir. Diistik risk grubu,
orta risk grubu ve yiiksek risk grubunun genel sagkalim oranlar1 sirasi ile su sekilde
bulundu. 3. yilda % 92, % 87, % 59; 5.yilda % 89, % 87, % 53; 10. yilda ise % 89, %
87, % 48 oldugu goriildii. Bu gruplar arasinda yiiksek risk grubunun genel sagkalim
oranin diger gruplardan anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (Log rank, p:0,0001).

Risk gruplarinin EFS’leri karsilastirildiginda ise diisiik risk grubunda 3. yil, 5.y1l
ve 10. y1l EFS’si % 90 olarak seyretmekteydi. Orta risk grubu EFS si ise; 3.y1l ve 5.
yilda % 86 idi. Yiiksek risk grubunda EFS oranlar1 ise 3.y1lda % 50; 5.yilda % 44 ve 10.
yilda ise % 42 olup, diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (Log tank,
p:0,0001).

Kok hiicre nakil tedavisi (KIT) ise; 16 hastaya yapilmis olup; 15 otolog, 1 hasta
otolog sonras1 allojenik kok hiicre nakil tedavisi olmugtu. Kok hiicre tedavisi yapilan
hastalarin 13 tanesi evre 4 iken, 1 tanesi evre 3; 1 tanesi ise evre 4s olarak saptandi. Kok

hiicre nakil tedavisi yapilan hastalarla, yapilmayan hastalarin OS agisindan istatiksel
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olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak, her evre kendi i¢cinde degerlendirildiginde, nakil
yapilan grubun OS oran1 biraz daha yiiksek oldugu goriildii. Bu oranlar; KiT yapilan ve
yapilmayan hastlara igin sirasiyla; evre 3 icin 3. yilda KiT olan % 100, KIT yapilmayan
% 70 (Log rank, p:0,515) , evre 4 i¢in 3. yilda % 86 ve % 54, evre 4s i¢in ise % 100 ve
% 92 idi (Log rank, p:0,773).

Hastalarin 37 ( % 26) sine radyoterapi uygulandi. Bu hastalardan 21’ine primer
timor yerlesim yerine, 8’ine metastaz yerine, 6’sina ise hem primer hem de metastaz
yerine radyoterapi uygulandi. Radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan grup arasinda
OS agisindan anlamli fark saptanmadi (Log- rank, p: 0,515). Ayni risk gruplart kendi
icinde degerlendirildiginde, RT almanin EFS ye anlamli etkisi saptanmadi (Log rank, p:
0,705).

MIBG tedavisi 10 hastaya uygulandi. MIBG tedavisi uygulanan hastalardan 6’s1
evre 4 iken, 4’ evre 3’ti. MIBG tedavisi alanlarin aynmi evredeki, MIBG tedavi
almayanlara gore OS orani agisindan istastiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Log

rank, p:0,35).

Tablo 14. Risk faktolerine gore genel yasam oranlari

izlem

.. 3.yl S5.yil  10. y1l Log
Risk Faktérleri n S“(raeys; 0s 0s  OS  rank
0, 0, 0,
(ortSD) (%) (%) (%) P
" Kiz 70 133,649 77 74 70
Cinsiyet gk 72 1034491 66 58 54 009
1 yas ve altt 50 1455738 87 87 87
Yas 1 yas iizeri 92 104585 63 56 50 000
Evre 1, 2.45 49 151,569 92 89 89
Evre Evre 3. 4 93 101.6:8.6 60 54 a9 00001
o s...  Tutulum var 54  85,4+10,1 58 48 42
Kemik lgi . 1um yok 88 1429475 80 78 7g 0,000
) Yiiksek Risk 87 980488 59 55 48
Risk Diger Risk 55 150,646, 01 88 gg 0001
Grup | 90  151%68 84 82 o
Grup Il 16 954116 74 74
Grup Grup 111 24 402475 39 15 ‘158 0,0001
Grup IV 12 42,54102 42 42
Tedavi POG 2003 54 117104 70 68 051
Protokolii IPOG 2009 88 752+44 69 64 :
Cerrahi Yapilan 102 132 £7,6 78 72 68 0.002
Tedavi Yapilamayan 40 875+123 52 52 48 '
Cerrahi
Tedavi Yapilan 79 120.2:92 74 65 58 024
(Evre 1 Yapilamayan 36  85,3%12,5 50 50 47 '
haric)
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Tablo 14’iin devamm

LDH 1000< 35 97,3+13,9 57 51 47 0.031
(UI/L) 1000> 102 123,6+7,1 78 72 58 '
Ferritin 500> 69 123,6+9,2 71 67 64 0232
(ng/mL) 500< 14 88,6 £19,2 68 51 41 '
NSE 100> 68  154,2+7.5 88 83 83 0.0001
(ng/mL) 100< 70 90,3+9 58 52 45 !
N-MYC Pozitif 13 101,6 £17 78 75 72 0.65
Amplifik. Negatif 49 126 +9,9 66 66 66 ’
VMA 10> 64 119,5=10 68 64 61 0.767
mcg/kg/kre 10< 58 114,2492 75 67 63 ’
Patoloji Noroblastoma 123 114,3+74 67 62 58 0008
Ganglionoroblastoma 19  158,7+£8.8 100 92 92 '
Yerlesim Sﬁrre?nal 102 118 £7,2 76 68 64
yeri M.edlasten 12 111+423,6 58 58 58 0,513
Diger 28 103,5+14 63 58 58
. Lyi 11 82+8,6 82 82
Shimada g4 16 64,7496 59 59 0.25

Risk faktorlerine gore olgularin genel sagkalim (OS) analizi yapilmis; 3 yillik, 5
yillik ve 10 yillik genel yasam oranlar1 Tablo 14’te gosterilmistir. Risk faktorlerinden
sagkalim tlizerine anlamli etkisi gozlenen faktorlerin; tan1 anindaki yasi (p:0,001), tani
anindaki hastalik evresi (p:0,0001), tan1 aninda kemik iligi tutulumu olmasi (p:0,0001),
tan1 anindaki hastalik risk grubu (p:0,0001), tant aninda LDH degeri (p:0,031), tani
aninda NSE degeri (p:0,0001), patolojik tanist (p:0,008), tan1 aninda tedavi yaniti
(p:0,0001) oldugu gorilmiistiir. Cinsiyet, kitle yerlesim yeri, NMYC durumu, tani
anindaki VMA degeri, tam1 anindaki ferritin degeri, Shimada simifi ve tedavi protokolii
yilimin genel sagkalim tizerine anlamli etkisi gériilmemistir.

Risk faktorlerinin EFS iizerine etkisi incelendiginde; LDH <1000 UI/L olanlarin
EFS 3.yilda % 73, 5.yi1lda % 69, LDH>1000UI/L olanlarin ise sirastyla % 50 ve % 43
idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Log rank, p:0,015).

Tan1 anindaki NSE degeri 100ng/ml altinda ve iistliinde olarak iki gruba ayrilarak
incelendiginde; NSE diizeyi diisiik olan grubun EFS oranlari 3. ve 5. yil i¢in sirastyla %
85 ve % 82’tii. NSE diizeyi 100ng/ml ve iizeri olan hastalarin ise % 50 ve % 44 olup,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (Log rank, p:0,0001).

4.3. Tedavi Protokoliine Yanit

Yapilan tedavi protokollerine gore hastalarin 46 (% 32,4) sinda yanit alinmadigi
goriildii. Yani bu hastalarin degerlendirme sonrasinda tedavi protokoliine gore

operasyon yapilamamasi, operasyon yapildiginda dahi parsiyel ya da daha az tiimor
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dokusunun ¢ikarilmasi, tiimdriin tedaviye cevapsiz olmasi ya da progresyon gostermesi
veya hastaligin relaps olarak karsimiza ¢ikmasi sonucunda, hastalifin tedavisi i¢in bir
dizi ek onlemler almamiz gerekmistir. Buna gore 4 grup hasta grubu olusturuldu (Sekil
18).

Grup I: Evre 1 dahil, [90 hasta (% 63,4)] tedavi protokolii baglanan, kemoterapi
protokoliine yanit alinan, opere edilen ve sonugta tedavi protokolii tamamlanan ya da bu
sirada kaybedilen hastalardan olusmaktadir (Relaps, refrakter hastalar haric).

Grup II: Evre 1 disinda, [16 hasta (% 11,3)] kemoterapi protokolii baslanan, fakat;
sonrasinda yapilan degerlendirme sonucu opere edilemeyen ve tedavi protokoliine
topotekan ilact eklenen (Img/m2/doz ya da 2mg/m2 /doz, 2 doz), daha sonra opere
edilerek tedavi protokolii tamamlanan veya bu sirada kaybedilen hastalardan
olusmaktadir.

Grup I1I: Tedavi protokolii devam ederken ya da bitiminde (opere olan/olmayan),
relaps olan hastalardan [25 hasta (%17,6)] (6 hasta diger, 19 hasta ICE-Topotekan
tedavisi ald1) olusmaktadir.

Grup IV: [11 hasta (%7,7)] Biyopsi ya da tam olmayan rezeksiyon ile tedavi
protokolii baglanan, sonrasinda yapilan degerlendirme sonucunda opere edilemeyen ve
tedavi protokoliine topotekan eklenen (1 mg/m2 ya da 2mg/m2, 2 dozda) yine de
yanitsiz olup, tedavi protokolii bitirilmesine ragmen, yanit alinamadigi i¢in tedaviye

ICE- topotekan olarak devam eden ya da kaybedilen hastalardan olusmaktadir.

211 (%7,7)

n: 25 (%17,6)

n: 90 (%63,4)
n: 16 (%11,3)

mGrup| ®Grupll =Gruplll =Grup IV

Sekil 18. Tedavi yamit gruplarina gore olgular
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Sekil 19. Gruplara gore hastalarin hayatta kalma oram (ay)

Grup | ve Grup II-1V kiyaslandiginda (Sekil 19), 3. yilda %85 ve % 41, 5. yilda
sag kalma orani sirasiyla % 82 ve % 38 iken 10. yilda ise % 82 ve % 30 oldugu goriildii.
Sonugta, grup I’deki hastalarin hayatta kalma oranlarinin anlamli olarak yiiksek oldugu

goriildi (Log rank, p:0.0001).
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Sekil 20. Tedavi yamit gruplarina gore OS (ay)

Bizim hastalarimizin 24 (% 16,9)’linde, yiiksek riskli grubun 21 (% 24,1)’inde
relaps gergeklesmistir. Relaps goriilen hastalarda (Grup III) OS orani 3. yilda % 39, 5.
yilda % 15 ve 10. yilda % 10’du. Grup I1-1V iin genel yasam oranlar1 ise 3. yilda sag
kalma oranlar1 sirasiyla % 63; 5.yilda sag kalma oranlar1 % 62 iken 10. yilda ise % 51
oldugu goriildii. Sonugta, grup III’deki hastalarin hayatta kalma oranlar1 grupll ve IV
teki hastlarla kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik oldugu goriildi (Log rank, p:0.006)
(Sekil 20).

[lk relaps sonrasi sag kalim orani ise 1. yilda % 57, 2.y1lda % 22 ve 5.yilda % 15
oldugu goriildii.
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Sekil 21. Tedavi yamit gruplarina gore OS (ay), grup II vs grup IV

Sekil 21°de grup II ve grup IV iin sagkalim agisindan karsilastiriimasi
goriilmektedir. Buna gore 3. yilda sag kalim orani sirastyla % 74 ve % 42; 5.yilda sag
kalim oranlart % 75 ve % 42 oldugu goriildii. Sonugta; grup II'nin sag kalim oran

anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. (Log rank, p:0,031).
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Sekil 22. Noroblastomlu hastalarin gruplara gore OS (ay)

Tedavi yanitlarina gore olusturulan gruplarin sag kalma oranlar1 kiyaslandiginda;
grup I, grup II, grup III ve grup IV iin sag kalma oranlar sirasiyla; 3. yilda % 84, %
74, % 39, % 42; 5. yilda sag kalma oranlar1 sirastyla % 82, % 74, % 15, % 42 ve 10.
Yilda sag kalim oranlar1 ise % 82, % 65, % 10 olup; grup IV te izlem siiresi heniiz 10
yila ulasan hasta olmadigindan bu grubun bilgisi elde edilememistir. Gruplar arasi sag
kalma orani anlamli olarak farkli saptandi (Log rank, p:0,0001). Buna goére genel sag

kalim orani en diisiik olan grup III, yani relaps olan hastalar oldugu gozlenmistir (Sekil
22).
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Sekil 23. Tedavi protokoliine gore OS (ay)

TPOG-NB protokllerinden TPOG-2003 e gore tedavisi planlanan 54 hasta ile;
TPOG-2009’a gore tedavisi planlanan 88 hastanin sag kalma oranlari agindan
karsilastirilmast Sekil 23°te goriilmektedir. TPOG-NB2003 ve TPOG-NB2009 a gore
tedavisi planlanan hastalarin sag kalma oranlari sirasiyla 3. yilda % 70, % 69; 5.yilda %
68 ve % 64 olup, iki grup arasinda sag kalim acisindan anlamli fark saptanmadi (Log-
rank, p: 0,51).

Tedavi protokoline gore EFS degerlendirildiginde TPOG-NB2003 ile tedavi
edilen hastalarin 3. yilda EFS oram1 % 65; 5 yilda % 56 iken, TPOG-NB 2009
protokoliine gore tedavi edilen hastalarin EFS oranlar1 3.yilda % 68; 5. Yilda % 66 idi.
Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Log rank, p: 0,219).
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5. TARTISMA

Noroblastom prognozu, hastalarin tani anindaki evresine ve risk gurbuna gore
degismektedir. Noroblastom hastalarinda diisiik ve orta risk gurubunda 5 yillik genel
sagkalim orant % 90’1 lizerinde iken, yiiksek riskli hasta grubunda 5 yillik genel
sagkalim oram % 50°nin altindadir.®” Bunun yamisira, tan1 alan noroblastom olgularinda
Olim oran1 % 15 olmas1 ile halen cocukluk c¢agi kanserlerinde 6nemli mortalite
nedenidir.®® Bu nedenle, yiiksek riskli noroblastom olgularinin sagkalim oranlarini
arttiracak tedavilerin gelistirilmesi gerekmektedir.

Ward ve arkadaslari tarafindan 2014’te yapilan ¢alismada cinsiyete gore
dagilmimin erkek/kiz: 1-1,1/1 oraninda oldugu g:,rt')s‘[erilrnistir.5 Calismamizda erkek/kiz
orani:1,02/1 olup, literatiir ile uyumludur. Cotteril ve arkadasar1 dnderiliginde Avrupa
Norobaslatom Grubunca yliriitiilen ¢ok uluslu, bir ¢aligmada, ayni risk grubu ve evrelere
gore cinsiyetin, istatistiksel olarak anlaml etkisi gosterilmemistir.®® Bir diger ¢alismada
ise erkeklerin daha kétii prognoz gosterdigi belirtilmis.” Bizim ¢alismamizda ise kiz ve
erkeklerin genel sagkalim siireleri karsilastirldiginda, istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo 14, Log- rank p:0,09).

Noroblastom olgularinin % 98’inin tani alma yasmin 10 yas altinda oldugu
Brodeur ve Maris tarafindan yapilan bir calismada bildirilmistir.1 Goodman ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ortalama tami yasi 17,3 ay olup, hastalarin yiizde
40’mnn bir yasindan 6nce tespit edildigi bildirilmektedir.” Bizim ¢alismamizda, 10 yasin
altindaki hasta oran1 % 97 (n:138) ve bu hastalardan yasi 12 ay ve altinda olan 50 (%
35,2 ) hasta olmasi bu ¢aligmalar ile benzerlik gostemektedir. Breslow ve McCann, tani
yasinin sadece 1y1 bir prognostik gosterge olmadigini, ayn1 zamanda, tiimor evrelemesi
igin dnemli bir bagimsiz degisken oldugunu vurgulamstir.” Hatta, infantlarda spontan
regresyon gosterdigi bilinmektedir.*? Uluslararasi Néroblastoma Risk Grubu (INRG)
calisma ekibi tarafindan, 1974 -2002 yillar1 arasinda, 21 yasindan kii¢iik néroblastom
hastasindan alinan verileri bildirilmistir. Bu verilerle INRG, 1990 ile 2002 yillari
arasinda teshis edilen 8800 hasta revize ederek bir siniflandirma sistemi 6nermi§tir.93
Sonrasinda iyi prognostik gosterge olan tan1 yasinin 12 ay altinda olmasi yerine, 18 ay
alt1 kabul edilmistir.”* Bizim ¢alismamizda da tan1 yasina gore hastalar 12 ay ve daha
kiigtik hastalar, 13-24 ay, 25-48 ay ve 48 aydan biiyilk hastalar olarak
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gruplandirildiginda; 3. yilda sag kalma oranlar1 sirasiyla % 87, % 63, % 61, % 6; 5.
yilda sagkalma oranlar1 % 87, % 58, % 54, % 53 ve 10.y1lda sagkalma oranlar1 ise %
87, % 51, % 48, % 53 oldugu goriildii. Sonugta 1 yas ve altinda tan1 alan hastalarin
genel sagkalim oranlari, diger ¢alismalarda da saptandigi gibi, daha biiyiik yaslardan
anlamli olarak yiiksekti (Log rank, p:0, 008).

Noroblastomada primer tiimoriin, % 65 olguda abdominal yerlesimli oldugu
bilinmektedir.! Vo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (8396 hasta), olgularm % 47°si
adrenal yerlesimli oldugu ve bu olgularin EFS ve OS siireleri diger yerlesim yerlerine
gore daha diisiik bulduklarimi bildirmislerdir.® Bizim ¢alismamizda, primer tiimor
yerlesimi % 71,8 surrenal yerlesim orani ile literatiir™ bilgisinin iizerindedir ve primer
tiimdral yerlesimin sagkalim iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamistir
(Log-rank p:0,5). Bu farklilik, irksal ve cografi bolge ile iligkilendirilebilir.

Calismamizdaki olgularin evre dagilimi; evrel % 18,7; evre2 % 6,3; evre3 %
16,9; evre 4 % 48 evre 4s % 9,2 olup, ileri evre olgular % 65 orani ile daha fazlaydi.
Ulkemizde Ekim 2002- Ocak 2009 tarihleri arasinda 30 merkezli 445 hasta ile Olgun ve
arkadaglarinin 6nderliginde, Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nca yiiriitiilen caligmada da,
hastalarin % 70’1 ileri evre olarak kaydedilmistir.*® Calismamizdaki olgularin
cogunlugunun ileri evre olmasi, hasta dagiliminin Tiirkiye geneli ile uyumlu oldugunu
gostermektedir. Ayni ¢alismada, hastalarin risk grubuna gore dagilimi; % 28 diistiik risk
grubu, % 13 orta risk grubu, % 59 yiiksek risk grubu oldugu belirtilmistir.*® Bizim
calismamizda diistik risk grubu % 28,2; orta risk grubu % 10,6 ve yiiksek risk grubu %
61,2 oraniyla, yine benzer dagilim gézlenmistir.

MYCN amplifikasyonu, tek basina en dnemli prognostik gostergelerden ve risk
grubu belirleyicilerinden biri olup, poizitif olmasi, ileri evre, yiiksek risk, relaps, hizl

timor ve kotii prognozla iliskilidir. %’

Bogen ve arkadaslari tarafindan 2016 yilinda
yapilan bir ¢calismada, MYCN amplifikasyonunun primer tiimordeki insidansinin % 20-
25 oldugu belirtilmistir.*® Kaczowka ve arkadaslari, 140 néroblastom hastasinda % 17,9
oraninda amplifikasyon bildirmistir.” He ve arkadaslari tarafindan 2017 yilinda Cin’de
279 noroblastom ve gangliondroblastom hastasinin, 73 (%26)’iinde  MYCN
amplifikasyonu ¢alistimis, bunlardan 13 (%17,8) inde pozitif saptanmustir.*® Olgun ve
arkadaglar1 o6nderliginde Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nca yiiriitiillen ¢alismada 479

hastanin % 43’tinde MYCN amplifikasyon analizi yapilmig, bunlarin % 25’inde
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pozitiflik saptanmuistir.*® Calismamizdaki olgularm 64 (% 43,6) iinde MYCN
amplikasyonu calisilmis, bunlarin % 20 sinde pozitiflik saptanmis olup, diger calismalar
ile uyumludur. Rubie ve arkadaslari, 316 néroblastom hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada
LDH, NSE, makroskopik kalinti, pozitif lenf nodlar1 ve MYCN amplifikasyonunun OS
ve EFS’yi olumsuz etkiledigini gostermislerdir. Fakat, en giliclii olumsuz faktoriin
MYCN amplifikasyonu oldugunu, MYCN pozitif tiimoérlerin OS ve EFS oranlar1 % 36
ve % 32 iken, negatif tiimérlerde % 98 ve % 90 olarak bildirilmistir.'® Calismamizda

diger yaylnl?,lrlnl‘%’sg’101

aksine, NMYC amplifikasyonu ile genel yasam siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (Log-rank p: 0,65). Bu durumun
NMYC calisilan 6rneklem sayisinin yeterli olmamasindan ya da tedavi yonetimi ile
iligkili olabilicegi diisiiniilmektedir.

Kemik iligi metastazi, noroblastomda kotii prognostik faktorlerdendir.’
Noroblastom evrelemesinde uzak metastaz olarak degerlendirilip, hastaligin evresini tek
basina etkileyen bir durumdur.®® Bayram ve arkadaslari tarafindan evre 4 néroblastom
olgularinin kemik iligi tutulumunun Onemini inceleyen bir calismada, kemik iligi
infiltrasyonu olan olgularin 2 yillik OS % 18, infiltrasyon bulunmayan olgularin 2 yillik
OS ise % 36 olarak saptanip, bu fark istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir.'*?
Bizim ¢alisgmamizda da, tan1 aninda kemik iligi infiltrasyonu olan 54 hasta mevcuttu.
Bu hastlarin 3 yillik, 5 yillik ve 10 yillik OS oranlari sirasi ile % 58, % 48 ve % 42 idi.
Kemik iligi infiltrasyonu olmayan 88 hastanin ise OS oran1 ayni sirayla % 80, % 78 %
78 olup istatistiksel olarak daha yiisek oldugu saptandi. (p: 0,0001). Kemik iligi
tutulumu ile NSE diizeyi (r: 0,431; p:0,0001), ve LDH diizeyi (r:0,369, p:0,0001)
arasinda pozitif korleasyon goriiliirken; hemoglobin diizeyi(r:-0, 339, p:0,0001) ile
negatif korelasyon vardi.

Hastalarimizin 58’inde (% 40,6) tan1 aninda idrarda VMA diizeyi yiiksek, 64’iinde
(% 44,8) normal bulunmus olup, 21 (% 14,7) hastada bu bilgiye ulasilamamistir. Idrar
VMA diizeylerinin Olgiilmesi hastaligin  tanisinda ve tedavinin izlenmesinde
yardimcidir. Fakat relaps olan hastanin tanisinda duyarlilig diisiiktiir.®” Cin’de Cai ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir calismada; 1998-2013 yillar1 arasinda tedavi goéren
118 noroblastomlu ¢ocugun kayitlarini incelediklerinde; yiiksek VMA seviyesi, eksik
timor rezeksiyonu, kemik iliginde kalict MRD ve koétii kiiratif etki, daha kotli prognoz

ile iligkili oldugu sonucuna varimustir.'® Cangemi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada;
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idrar ve plazmatik VMA/HVA orani, MYCN amplifikasyonu olmayan ve lokalize
hastalig1 olanlarda daha iyi bir prognoz igin bir 6ngériicii oldugu vurgulanmustir.'®*
Bizim calismamizda ise idrar VMA diizeyi ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (Logrank p: 0,78). Ancak; VMA seviyesi ile risk grubu (r:0,205
p:0,023) ve NSE diizeyi (r:0,286 p:0,001) aralarisinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon oldugu goriildii.

Noron spesifik enolaz (NSE), hastalik tanisi, risk siniflamasi ve tedavi takibi i¢in
kullanilan tiimor belirteglerinden biridir. Massaroni S. ve arkadaslarmnin Italya’da tek
merkezli, 80 néroblastom hastas1 ile yaptiklart bir ¢alismada; bazal NSE seviyeleri ile
hayatta kalma ve hastalik evresi arasinda istatistiksel bir iliski bildirilmis."® Cangemi
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, 200ng/ml {izerinde olan NSE diizeyinin, MYCN
pozitifligi olmayan evre 4 ndroblastom hastalarinda, kotli pronostik gosterge oldugu
bildirilmistir.** Ferraro ve arkadaslari tarafindan yapilan ve 2020 de yayinlanan
metaanaliz ¢aligmasinda; serumdaki NSE artisinin, hastaligin ilerlemis evrelerinde genel
sagkalim hakkinda prognostik bilgi olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir.'® Bizim
calismamizda 138 hastanin tan1 anindaki NSE diizeyi mevcut olup, bunlardan 70’inin
100 ng/ml’nin iizerinde oldugu kaydedilmistir. NSE degeri 100ng/ml iizeri ve alt1 olarak
iki gruba ayrilip, genel yasam siireleri karsilagtirildiginda, 100ng/ml den diisiik degeri
olan grubun, istatistiksel olarak, daha yiiksek genel yasam oranma sahip oldugu
goriilmistiir (Log-rank p:0,0001). Benzer sekilde, NSE diizeyinin hastalik evresi (r:
0,494 p:0,0001) ve risk grubu (r:0,640 p:0,0001) ile arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (Spearman).

Moroz ve arkadaglarinin bildirdigi, 1990 - 2016 yillarim1 kapsayan uluslarasi bir
calismada, 18886 hasta ile; yiiksek LDH ve yiiksek ferritin diizeyinin, daha kotii EFS ve
OS ile giicli iliskisi oldugunu ve bunun yaninda, ferritin ve LDH diizeyinin yiiksek
olmasimin, ileri evre nodroblastom olgularinin hangilerinin daha kotii prognozlu
oldugunu belirlemede kullanilabilecegi sonucu cikarlmistir.”’  Calismamizda 137
hastanin tan1 aninda LDH diizeyi kaydedilmisti ve bunlardan 35’inin diizeyi 1000 UI/L
nin lizerindeydi. Yiiksek diizeyli grubun genel sagkalim orani istatistiksel olarak anlamli
(Log-rank, p:0,031) diisiik oldugu tespit edildi. Tam1 anindaki ferritin diizeyine 83
hastada ulasilmis, 14 hastada 500ng/ml iizerinde oldugu kaydedilmisti. Bu iki grup

karsilagtirildiginda, ferritin diizeyi ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
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goriilmedi (Log rank, p:0,232). Ancak, hem ferritin diizeyi, hem LDH diizeyinin ileri
evre (swrast ile p:0,01 ve p:0,0001) ve kemik iligi tutulumu (sirast ile p:0,28 ve
p:0,0001) ile pozitif korele oldugu goriildii.

Calismamizdaki hastalarin 30’u (% 21) ilag tedavisine gerek goriilmeden opere
edilerek takip edildi, 112 ‘si (% 79) evre ve risk grubuna gore tedavi edilerek takip
edildi. Cerrahinin, néroblastomun hem tani aninda hem de tedavi sirasinda 6nemli bir
rolii vardir. Asemptomatik diistik riskli hastalarin tedavisi genellikle, sadece gbézlem
veya cerrahi rezeksiyon olup, tahmini OS > % 98 dir. Evre 1 ve asemptomatik Evre 2
diistik riskli hastalik, tek basina cerrahi tedavi ile miikemmel bir prognoza sahiptir. Bu
gruptaki 3 yillhk OS % 97’ ye yaklasmaktadir.'®' Aydin G. B. ve arkadaslari
tarafindan Tiirkiye’de tek merkezli 500 ndéroblastom tanili hasta ile yapilan retrospektif
bir ¢alismada, evrel, evre 2, evre 3, evre4 ve evre 4s olan hastalarin 10 yillik OS’leri
sirast ile % 100, % 75.8, % 34.1, % 6.5 ve % 59.4 olarak bulunmustur.* Tiirk Pediatrik
Onkoloji Grubu 2009 verilerine gore ise; 5 yillik EFS ve OS evre 1 i¢in sirastyla % 84
ve % 97; evre 2 i¢in her iksi de % 100 ve evre 4S icin % 48 ve % 70 olarak
bildirilmistir.‘l6 Bizim calismamizda diisiikk evredeki hastalarin 5 yillik EFS ve OS
oranlari sirasiyla, evre 1 i¢in % 92 ve % 92; evre 2 i¢in % 74 ve % 78, evre 4S igin %
92 ve % 92 olarak bulundu. Diisiik risk grubu olan hastalarin ise 3 yillik OS oran1 %92,
5 yillik OS oran1 % 92 oldugu ve 10. OS oran1 % 89 oldugu goriildi. Ancak, Evre 1
disinda, tek basina cerrahi tedavinin OS {izerine anlamli etkisi saptanmad1 (Log rank,
p:0,24).

Primer rezeksiyon i¢in uygun olmayan “orta riskli” grup tiimorleri olan hastalar,
hizli timor ilerlemesini durdurmak, hayati tehdit eden semptomlar1 tedavi etmek veya
timor rezektabilitesini iyilestirmek i¢in kemoterapi alirlar. Metastaz remisyonda ise ve
primer timdr % 50’den fazla yanit verdiyse, baska bir kemoterapi olmadan tam
rezeksiyon yapilabilir."** Coughlan D ve arkadaslan tarafindan ABD’de yapilan ve
2017’de yayinlanan bir kohort ¢alismasinda, orta riskli ndroblastom hastalarinin 3 yillik
OS % 93 olarak bildirilmistir.™*? Yine Amerika’da 2017 yilinda yaymlanan COG
tarafindan yapilan 12 yillik retrospektif bir ¢aligmada, orta riskli grubun 4 yillik OS
orant % 29 olarak bildirilmistir.**® Misir’da orta riskli néroblastom hastalari ile 2018°de
yapilan bir ¢alismada 3 yillik OS %94 olarak bildirilmistir.** Tiirk Pediatrik Onkoloji
Grubu 2009 verilerine gore ise; Orta risk grubunda 3 ve 5 yillik EFS %79 ve OS %82
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oldugu saptanrms‘ur.“6 Bizim g¢aligmamizda ise orta risk grubunun 3, 5 ve 10 yillik
OS %87 idi.

“Yiiksek riskli” hasta grubunda ise su anda mevcut olan literatiir, farkli
kurumlardaki degisken tedavi protokolleri ve kemoterapi rejimleri nedeniyle farkli
gbzlemsel calismalardir.*® Yapilan calismalar; cerrahi rezeksiyondan once dort kiir
kemoterapi alan yiiksek riskli hastalarin diger yiiksek riskli hasta grubuna goére daha iyi
sagkalimi oldugu seklindedir.**® Ancak, yiiksek riskli hastalarin 5 yillik genel sagkalim
orant yaklasik % 40-50 seklindedir.117 Ulkemizde yapilan TPOG-NB 2009 ¢alismasi
verilerine gore yiiksek risk - konvansiyonel kemoterapi alan néroblastom hastalarinin 5
yillik OS % 38 iken; yiiksek risk - yiiksek doz kemoterapi + otolog kok hiicre nakli
yapilan grubun ise 5 yillik OS % 31 olarak belirtilmistir.*® Coughlan D ve arkadaslar
tarafindan ABD’de yapilan 2017°de yayimlanan bir kohort ¢alismasinda yiiksek riskli
néroblastom hastalarimin 5 yillik genel sagkalim orami ise % 45 olarak bulunmustur.*?
Bizim c¢alismamizda yiiksek riskli hastalarin 3 yillik OS oran1 % 58, 5 yillik OS % 55,
10 yillik OS orani ise % 48 di.

Frantz ve arkadaslar tarafindan yapilan prospektif bir calismada, ilk basamak
agresif kemoterapi sonrasi rekiirens olan 119 ndroblastom hastasinda topotekan ve
topotekan + siklofosfamid rejimi karsilagritilmis. Tedavi yaniti topotekan +
siklofosfamid alanlarda daha yiiksek goriilse de, OS acisindan aralarinda anlamli
farklilik sap‘[anmamlstlr.121 Tiirkiye’de tek merkezde yapilan, 5’1 ndroblastom olan 11
relaps/refrakter pediatrik solid tiimorii olan ¢ocuklarin dahil edildigi bir ¢aligsmada ise,
topotekan + siklofosfamid tedavisinin yeterli tedavi yanitt olusturmadig
bildirilmistir.**® Garaventa ve arkadasalari tarafindan 25 refrakter/rekiirens néroblastom
hastas1 ile yapilan ¢aligmada, hastalara topotekan + vinkristin + doxorubusin (TVD)
tedavisi uygulanmis. Calismalarinda 2 kiir TVD sonrasi tedavi yanitt % 56 oldugu ve
diger tedavi segeneklerine gore iistiin oldugu belirtilmistir."** Moreno ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir metaanaliz c¢alismasinda 71 relaps/refrakter ndroblastom
hastasinin sonraki tedavileri karsilastirilmis. Hastalarin temozolomid tekli (25) veya
topotekan + vinkristin + doksorubisin (8), topotekan + temozolomid (38) kombine
rejimlerinin tedavi yanitlari istastiksel olarak fakli saptanamamus, ancak; her 3 grupta da
relaps olanlarin OS orani, refrakter olanlardan anlamhi olarak daha distlik

saptanmlstlr.lzo Bizim ¢alismamizda da, topotekan alan hastalar i¢inde, relaps olup ICE
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+ topotekan alan grubun OS orani (Grup III), refrakter oldugu i¢in ICE + topotekan alan
grubun (Grup 1IV) OS oranindan diisiiktii ve yine OS agisindan en diisiik olan gruptu
(p:0,006). Ayrica; bizim calismamizda relaps/refrakter hastalarda ICE + topotekan
protokolii kullanilmis olup, bu yoniiyle diger calismalardan farklilik gostermektedir.
Ifosfamid, karboplatin ve etoposid (ICE) kombinasyonlar1 da niikseden néroblastomlu
cocuklar i¢in rutin olarak kullanilmaktadir. Tek merkezde yapilan bir ¢aligmada, ICE’1n
iyi tolere edildigi ve ilk noéroblastoma relapsindan sonra tedavi edilen 17 hastanin
14’tinde (% 82) hastaligin gerilemesine yol actig1 bildirilmis. Ayn1 makalede,
noroblastomlu 26 hastanin 13’iinde (% 50) ve 6n tedavi sirasinda ilerleyici hastalik
gelistiren 34 hastanin 12’°sinde (% 35) hastalik gerilemesi saglarnlstlr.121

Amerikan Pediatrik Onkoloji Grubu (POG) tarafindan, daha once tedavi
edilmemis, evre 4 yaygin tutulum olan 100 néroblastom hastasi ile topotekan, topotekan
+ siklofosfamid ve paklitaksel rejimi tizerine caligma yapilmis. Yapilan bu kohort
calismasinda, topotekan ve topotekan + siklofosfamid kullanilan gruplarin, OS oram
paklitaksel grubundan daha yiiksek saptanmis. Bu grup hastalarda tek basina topotekan
kullaniminin tedavi yaniti ise % 67 saptanmlstlr.122 Amorosso L ve arkadaslar
tarafindan, 2018’de 6 Avrupa iilkesinden 30 merkezde yapilan, evre 4 yiiksek riskli,
yaygin metastazi olan 63 ndroblastom hastasi ile tam metastatik cevap saglamak tlizerine
calisma yapilmis. Yapilan ¢alismada, SIOPEN (Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Birligi
Avrupa Noroblastom Grubu) tarafindan bu grup hastlarda ilk basamak tedavi olarak
kabul edilen COJEC (karboplatin, etoposid, vinkristin, siklofosfamid) rejiminden sonra
TVD (topotekan-vinkristin-doksorubisin) tedavisi eklenmistir'®®. Buna gore, COJEC
sonrasi metastatik remisyon yaniti bulunmayan hastalarin % 36,5’nin, 2 kir TVD
sonrasi metastazlarinin tam remisyonunun saglandig bildirilmistir. Ancak, OS ile ilgili
degerlendirme bildirilmemistir. Bizim c¢alismamizda da daha 6nce tedavi edilmemis,
inoperabil olan yiiksek riskli ndroblastom hastalarin TPOG-NB protokolii olan A9
(vinkristin, etoposid, ifosfamid, mesna, adriamisin) ve A1l (siklofosfamid, mesna,
etoposid, sisplatin) rejimine, (28 hasta) topotekan eklenmistir. Bu hastalardan 16 (Grup
1) s1 2 kiir topotekan ile klinik yanit gostermis olup; OS oranlar1 3. ve 5. yilda % 74, 10.
yilda ise % 65 oldugu goriilmiistiir. Geriye kalan 12 (Grup 1V) hastanin tedavisinde ise
ICE + topotekan rejimine gecilmistir. Bu grup icin 3 ve 5 yillik OS orani1 % 42 dir. Her

iki grubun da OS orani relaps olan hastalardan anlamli olarak yiiksekti. Sonug olarak,
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yiiksek riskli hastalarda relapsi Onleyebilecek tedbirler almak, hastalarin genel sag
kalimini arttirdigr goriildii.

Yiiksek riskli hasta grubunda relaps olasiig % 17-74’tiir.*® Almanya’da 1990-
2007 wyillar1 arasinda tami alan yiiksek riskli noroblastom hastalar1 ile yapilan bir
caligmada, tan1 anindan relapsa kadar gecen median zamani, 1,59 yil olarak
bildirilmistir.*** Cotterill ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, teshisten ilk
hastalik relaps/progresyona kadar gecen medyan siire 18,7 (1,4 - 64,8 ay) olarak
bildirilmistir.**® Yine ayni c¢alismada, ilk relapstan sonra 5 yillik OS sadece% 8 olarak
bildirilmigtir. COG tarafindan 2266 relaps olan noroblastom hastasi ile yapilan
¢alismada, ilk relapstan sonra 5 yillik sagkalim olasiigi % 20 olarak verilmistir.'?®
Garaventa ve arkadaslari, relaps olan 781 ndroblastomlu ¢ocukta yaptiklar calismada
10 yillik sagkalimin, progresyondan sonra % 6,8 ve relapstan sonra % 14,4 oldugu
sonucuna varmiglardir.'?” Bizim hastalarimizin 24 ( % 16,9)’tinde, yiiksek riskli grubun
21 ( % 24,1)’inde relaps gergeklesmistir. Relaps goriilen hastalarda (Grup III) OS orani
3. yilda % 39, 5. yilda % 15 ve 10. yilda % 10°du. Ilk relaps sonrasi sag kalim oran1 ise
1. yilda % 57, 2.yilda % 22 ve 5.yilda % 15 oldugu goriildii. Caligmamizdaki relaps
goriilen grupta, relaps sonrasi sagkalim ve genel sagkalimin diger ¢alismalarla benzer
oldugu goriildii.

fleri evre néroblastomda, yogun sistemik tedavinin yaninda primer tiimére cerrahi
yapilmasinin, tiimoriin lokal kontroliinii sagladig1 ve sagkalim arttirdigi bilinmektedir."
Diger risk gruplarinda ise hastanin ve tlimoriin durumuna goére RT karar1 verilmektedir.
RT alan hastalarda, hastaligin relaps olma olasiliginin 6nemli diizeyde azaldigi
gosterilmistir.*® Calismamizdaki 37 hastaya ( % 26,1) radyoterapi verildi, 105 hasta ( %
73,9) ise radyoterapi vermeden takip edildi. Radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan
grup arasinda OS agisindan anlamli farki saptanmadi (Log- rank, p: 0,515). Ayni risk
gruplart kendi i¢inde degerlendirildiginde, RT almanin EFS ye anlamh etkisi
saptanmadi (Log rank, p:0,705).

Noroblastoma hiicrelerinin biiylik ¢ogunlugu, norepinefrin tasiyicisinin (NET)
yiizey ekspresyonunu  gdsterir, sonuc¢ta bu tasiyictya  baglanan = meta-
iyodobenzilguanidin (MIBG) gibi benzilguanidin analoglarinin  kullaniminin,
néroblastoma tiimér hiicrelerini segici olarak hedefleyecegini diisiindiiriir.**® MIBG’nin

antitimor  aktivitesi 1980°lerde bildirilmistir. Fakat, yeni tan1 almis hastalarin
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tedavilerine eklenip eklenmeyecegi hala belirsizligini korumaktadir.'® Niiks ve relaps
noroblastomlarin erken donemlerinde alinan yanit umut vericidir. 164 hasta ile yapilmis
olan bir ¢alismada, hastalarin % 37°si kismi veya tam yanit vermistir.*® Avrupa
Niikleer Tip Dernegi prosediir kilavuzlarinda; I-131 MIBG tedavisinden 6nce, tanisal I-
123 MIBG veya 1-131 MIBG sintigrafisinde MIBG tutan lezyonlart olan Evre III veya

IV néroblastom seklinde endikasyonlari verilmistir.**

Mutlak kontrendikasyonlar1 ise
diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olup, refrakter kemik agrist olmadik¢a, 3 aydan
daha az beklenen Omrii olan hasta seklinde belir‘[ilmis‘[ir.132 Noroblastomda MIBG
tedavisinin kullanim alanlarinin genigletilmesi i¢in ¢aligmalar stirmektedir. 10 hastamiz
(% 7) MIBG tedavisi almisken, 132 hastamiz (% 93) MIBG tedavisi almamistir. MIBG
alan hastalarimizin 6 s1 evre 4, 4’ evre 3’tii. MIBG tedavisi alan hastalarimiz ile
almayanlar arasinda, OS orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Log rank, p: 0,696).

COG tarafindan yapilan randomize bir ¢alismada; yiiksek riskli noroblastom
hastalar1 arasinda olaysiz sagkalimin, yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi ve ardindan
otolog kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilmasi, sadece kemoterapi alan hastalara
gore anlaml dlgiide daha iyi oldugunu gbzlenmistir.’®® Aym ¢alismada KiT yapilan
grupta % 60’a yakin 3 yillik genel sagkalim orani bildirilmistir. Berthold ve arkadaslar
tarafindan yapilan randomize klinik tedavi ¢alismasinda; kemoterapi + otolog kok hiicre
nakli yapilan hastalarin, sadece oral idame tedavisi verilen hastalara kiyasla, 3 yillik
olaysiz sagkalim oraninin arttig1 gosterilmis (sirastyla % 47 vs % 31, p = 0,022). Ancak,
3 yillik genel sagkalimi anlamli sekilde arttirmadigi bildirilmistir (% 62 vs% 53, p =
0,087).** Bizim calismamizda, kok hiicre nakil tedavisi; 16 hastaya yapilmustir. Kok
hiicre nakil tedavisi yapilan hastalarin 13 tanesi evre 4 iken, 1 tanesi evre 3; 1 tanesi ise
evre 4s olarak saptandi. Her evre kendi i¢inde degerlendirildiginde, nakil yapilan
grubun OS orani biraz daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak bu fark istatiksel olarak
anlaml1 degildi. Bu oranlar; KiT yapilan ve yapilmayan hastalar igin sirasiyla; 3. yilda
0S %88 ve %70; 5. yilda OS oran1 %68 ve % 65°ti. (Log rank p: 0,723) Bunun KIT
yapilan hastalarimizin sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Ne yazik ki, noroblastoma yiliksek riskli hastalar yogun tedavi gdérmelerine
ragmen, son derece kotii bir prognoza sahiptir. Yenilik¢i tedaviler yapilan genis

kapsamli ¢aligsmalarda, umut verici sonuglar vaadetse de, sinirli kaynaklara sahip ve bu
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ek yenilik¢i tedavilerin mevcut olmadigr gelismekte olan iilkelerde, geleneksel yogun
tedaviyi degistirmek, hasta sonuglarini iyilestirmenin tek yolu olabilir. Burada,
indiiksiyon rejimimizde noroblastoma dahil olmak flizere relaps ve refrakter solid
tiimorler iizerinde kapsamli bir sekilde ¢alisilmis bir sitotoksik ajan olan topotekani
ve/veya ICE + topotekan rejimini kullandik.™®

Sonug olarak, tiim hastalarimizin genel sag kalim orani, 3. yilda % 70, 5. yilda %
66 ve 10. yil da ise % 62’dir. Klinigimizde daha 6nce néroblastom hastalariyla yapilan,
2003 yilinda yayinlanan bir ¢aligmadaki sagkalim oranlar ise 1. yi1lda % 70, 2. yilda %
22, 10. yilda %22 oldugu bildirilmistir."® Bu gelismenin, alman ek tedavi
Onlemlerinden  kaynaklandigi  diisiiniilmektedir. ~ Calismamizda,  ndroblastom
hastalarinda en diisiik sagkalim orani relaps olan gruptadir. Relaps olmadan yiiksek
riskli hastalara topotekan, refrakter hastlara ICE + topotekan tedavisi eklenmesi, sag
kalimi anlamli olarak arttirdigi goriilmiistiir. Bu nedenle, daha yeni ve daha yiiz
giildiiriicii tedavi modalitelerine ulasana kadar, rutin tedavi rejiminde yiiksek riskli
gruba bastan itibaren 4-6 mg/m® dozda topotekan, refrakter gruba ICE + topotekan

eklenmesi gerektigini diistinmekteyiz. Refrakter ve relaps olan gruba MIBG tedavisi ve

KIiT tedavisi de yapilmalidir.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 142 hastanin 70 ( % 49,3) i kiz, 72 ( % 50,7) i erkek
cocugu idi. Cinsiyet farkinin OS iizerine anlamli etkisi saptanmad1 (Log rank,
p:0,09).

Olgularin tant anindaki ortanca yas1 24,5 ay, ortalama 39 +40 ay (minimum 1
ay, maksimum 198 ay) idi. Bu hastalarin % 97(138)’ si 10 yas ve altinda, %
77,5 (110)’i 5 yas ve altinda olan tan1 almuist1.

Tan1 yaginin 12 ay ve altinda olanlarin, evre ve risk grubu fark etmeksizin,
OS oranin anlamli olarak yiiksekti (Log rank, p: 0,008).

Hastalarin son durumuna gore, 92 ( % 64.8) hasta hayatta, 48 ( % 34.3) hasta
ex olmustu.

Tiim hastalarimizin genel sagkalim oranlari, 3. yilda % 70, 5. yilda % 66 ve
10. y1l da ise % 62 idi.

Calismamizdaki olgularin evre dagilimi; evrel % 18,7; evre2 % 6,3; evre3 %
16,9; evre 4 % 48 evre 4s % 9,2 olup; ileri evre olgular % 65 orani ile daha
fazlaydi.

Evre 1, evre 2 ve evre 4s olan hastalarin OS orani, 3. yilda %92, 5. ve
10.y1lda % 89 du.

Evre 3 olan hastalarin OS oram 3. yilda % 67 idi ve 10. yila kadar bu oranla
devam etmekteydi.

Evre 4 olan hastalarin OS orani1 3. yilda % 59, 5.y1lda % 50 ve 10. yilda % 44
olup, diger evredeki hastalardan anlamli olarak disiiktt (Log rank, p:0,0001).
Calismaya alinan hastalarin, INSS risk sinflamasina gore, 40 ( % 28,2)’1
disiik riskli, 15 ( % 10,6)’i orta riskli, 87 ( % 61,2)’si yiiksek riskli grupta yer
almaktaydi.

Diisiik risk grubunun OS orani 3. yilda % 92, 5.yilda % 89 ve 10. yilda % 89
du.

Orta risk grubu i¢in OS orami 3., 5. ve 10 yilda % 87, olarak devam
etmekteydi.

Yiiksek risk grubunun OS orani 3.y1lda % 59, 5.yi1lda % 53 ve 10. yilda % 48
di ve diger gruplardan anlamli olarak diisiiktii. (log rank, p:0,0001)
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20.
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23.

Calismamizdaki olgularin 64 ( % 43,6) tinde MYCN amplikasyonu ¢alisilmis;
bunlarin % 20 (13) sinde MYCN amplifikasyon saptandi.

Hastalarimizin 54’tinde tani1 aninda kemik iligi infiltrasyonu mevcuttu. Bu
hastalarin 3 yillik, 5 yillik ve 10 yillik OS oranlari sirasi ile % 58, % 48 ve %
42 idi. Kemik iligi infiltrasyonu olmayan 88 hastanin ise OS orani sirasiyla %
80, % 78 % 78 olup istatistiksel olarak daha yiisek oldugu saptandi (p:
0,0001).

Kemik iligi tutulumu olan hastalarda, NSE ve LDH daha yiiksek iken,
hemoglobin diizeyi daha diisiiktii. Aralarindaki korelasyon istatiksel olarak
anlamliydi. (p: 0,0001)

Hastalarimizdan 138’nin, tan1 anindaki NSE diizeyi mevcut olup, bunlardan
70’ inin diizeyi 100 ng/ml’nin iizerindeydi. NSE diizeyi diisiik olan grup,
istatistiksel olarak anlamli, daha yiiksek genel yasam oranina sahipti. (Log
rank p:0,0001).

Hastalarimizin 58’inde ( % 40,6) tani1 aninda idrarda VMA diizeyi yiiksek,
64’tinde ( % 44,8) normal diizey araliginda olup, VMA diizeyi ile OS
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Log rank p:0,78).

Tan1 anindaki LDH diizeyine ulasilabilen 137 hastadan 35’inin diizeyi 1000
UI/L nin tizerindeydi. Bu grubun genel sagkalim oran1 anlamli olarak diistiktii
(Log rank, p: 0,031).

Tan1 anindaki ferritin diizeyine 83 hastada ulagilmig, 14 hastada 500ng/ml
tizerinde oldugu kaydedilmisti. Bu iki grup karsilastirildiginda, ferritin diizeyi
ile OS arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi (Log rank, p:
0,232).

Tan1 anindaki ferritin diizeyi ile hemoglobin diizeyi arasinda istatiksel olarak
anlaml1 negatif korelasyon vardi (Spearman r:-0,443, p: 0,01).
Calismamizdaki hastalarn 10 ( % 7)’una MIBG tedavisi uygulamis, MIBG
tedavisi alan hastalarimiz ile almayanlar arasinda OS orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Log rank, p: 0,696).

Kok hiicre nakil tedavisi ise; hastalarimizin 16’sina yapildi. Yapilan grubun
OS orani1 biraz daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak, bu fark istatiksel olarak

anlamli degilidi.
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Hastalar tedavi protokolii yanitina gore degerlendirildiginde, 4 ayr1 grup
olusturuldu. Grup I: rutin tedavi protokolii uygulanan hastalar olup, 90
hastadan olusmaktaydi. Grup I’in OS oran1 3. yilda % 84, 5. yilda % 82, 10.
yilda % 82 olup, OS agisindan en yiiksek olan gruptu.

Grup II: Kemoterapi protokolii baslanip, degerlendirme sonucu, opere
edilemedigi icin, tedavi protokoliine topotekan ilaci eklenen (1mg/m2/doz ya
da 2mg/m2 /doz, 2 doz), ve daha sonra opere edilebilen hastalar olup, 16
hastadan olusmaktaydi. Grup II’in OS oram 3. yilda % 74, 5. yilda % 74 ve
10. y1lda ise % 65 ti.

Grup IHI: Tedavi protokolii devam ederken ya da bitiminde (opere
olan/olmayan), relaps olan hastalar olup, 25 (%17,6) hastadan olugmaktaydi.
3 yillik OS % 39, 5 yillik OS % 15 ve 10 yillik OS % 10°’du. Bu grup, OS
acisindan en diisiik orana sahip gruptu.

Grup IV: Biyopsi ya da tam olmayan rezeksiyon ile tedavi protokolii
baslanan, sonrasinda yapilan degerlendirme sonucunda opere edilemeyen ve
tedavi protokoliine topotekan eklenen (Img/m2 ya da 2mg/m2, 2 dozda) yine
de yanitsiz olup, tedavi protokolil bitirilmesine ragmen, yanit alinamadigi i¢in
tedaviye ICE- topotekan olarak devam eden ya da kaybedilen hastalar olup,
11 hastadan olusmaktaydi. Bu grup i¢in OS orani 3. yilda % 42, 5. yilda % 42
idi.
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8.2. EK 2. Tez Foyii

© © N o gk~ wDNhPE

10.
11.
12.
13.

14.
15.

16.
17.
18.

19.

20.

21.
22.

23

Hastanin adi- soyadi:
i1k Basvuru Tarihi:
Cinsiyet: K/E
Yas (ay):
Patoloji tanisi:  a) Noroblastom  b)Gangliondroblastom
Tam aninda kemik iligi tutulumu : a)var b)yok
Evre : a) Evre 1 b)Evre 2a c)Evre 2b d)Evre 3 e) Evre 4 f)Evre 4s
Risk grubu : a)Diisiik b)Orta c¢)Yiiksek
Kitlenin yeri : a) surrenenal b) surrenal dist:

1.mediasten  2.kranial

3:paraspinal  4:medsiir

5:medsiirspinal 6:spinalsiir

7: santralsiir ~ 8:paraspinal-KC 9:paraaortik-parakaval
Kemoterapi Uygulandi mi?
Kemoterapi protokolii nedir?
Cerrahi Tedavi Uygulandi m1?
Cerrahi Tedavi 6zelligi: a)Kemoterapi oncesi cerrahi

b) kemoterapi sonrasi cerrahi

Cerrrahi Tarihi:

S:surrenaldisi-batin
Cerrahi sonrasi rezidii: a) Yok b)mikroskopik c)makroskopik
ikinci Cerrahi yapildi m?

ikinci Cerrahi Tarihi:

Cerrahi sonrasi rezidii: 1:makroskopik rezidii 2:mikroskopil rezidii
3:rezidii yok

Radyoterapi uygulandi m? Evet/Hayir

Radyoterapi yeri: a)primer tm b)metastaz c)primer+metastaz

MIBG tedavisi uygulandi m1? Evet/Hayir

. Topotekan tedavisi aldt m1? 0: almadi 1:ald1
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Cerrabhi yeri: 1:surrenal 2:paraspinal 3:retroperiton 4:Mediasten



24. Topotekan ne zaman aldi1? 0: ilk degerlendirme sonucu almadi
1 : ilk degerlendirme sonucu aldi 2)Relaps oldu ICE-Topotekan ald1
25. Topotekan endikasyonu: 1:Relaps/progresyon 2:inop
26. .Totekan dozu: 1:1mg/m2, 2 giin 2: 2mg/m2,2 giin
27. Kag kiir topotekan alda:
28. 1lk degerlendirme tarihi:
29. i1k degerlendirme sonucu:
1:CR (tam remisyon)
2:VGPR (¢ok iyi kismi remisyon)
3:PR (kismi yanit)
4:NR (yanit yok)
5:PD (progrese hastalik)
30. 2.Degerlendirme Tarihi:
31. Degerlendirme 2: 1:.CR 2:VGPR
3:PR 4:NR
5:PD
32. 0S
33. TDV Durum: O:tedavisiz izlemde 1:yogun kt aliyor 2:idamede 3:exitus
34. Son Durum: a) yastyor b) ex c)takipsiz
35. .KIT: l:otolog 2:allo 3:yapilmad:
36. idame baslama tarihi:
37. idame 6ncesi degerlendirme :
38. Relaps : 1:var 2:yok
39. Relaps zamani:
40. Relaps yeri: 1:primer bolge 2:kemik iligi 3:Kemik 4:CNS 5:akciger
6:primer ve cns
41. LDH degeri:
42. LDH1: a:1000 in altinda ~ b:1000 ve tizerinde
43. NSE:
44, NSE1: a:100 in altinda  b: 100 ve lizerinde
45. VMA:
46. VMA: a:10 un alinda  b:10 ve iizerinde
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47.
48.
49,
50.
51.
52.
53.

WBC:

Hgb:

PLT:

Ferritin:

FER1: a:500 alt1 b:500 ve {istii
NMYC : 0:yok 1:pozitif 2:negatif
Shimada: Liyi 2:kétd  3:bilinmiyor
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