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OZET

NOROBLASTOM, GANGLIONOROBLASTOM VE GANGLIONOROM
HASTALARINDA ALK VE PAN-TRK PROTEIN EKSPRESYONLARININ
INSIDANSI VE PROGNOSTIK DEGERI

Amag¢: NTRK VE ALK genlerindeki mutasyonlara yonelik hedefe yonelik
tedaviler mevcut olup, noroblastom hastalarinda bu tedaviler rutinde
uygulanmamaktadir. Pan-TRK ve ALK immiinhistokimya boyamalar1 hastaligin
patogenezinde rol oynadigi bilinen NTRK ve ALK genlerindeki mutasyonlar1 ortaya
koymada basarilidir. Yapilan ¢alismalar immiinhistokimyasal boyamalarin periferik
noroblastik tlimorlerin (PNT) tanis1 kadar, spesifik tedavilerine yonelik tarama
yontemi olarak da kullanilmasini desteklemektedir Calismamizin amacit néroblastom
(NB), gangliondroblastom (GNB) ve ganglionérom (GN ) hastalarinda ALK ve Pan-
TRK ekspresyonlarinin insidansini ve prognostik degerini arastirarak tiimor biyolojisi

ve hastalik seyri lizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: 2016-2024 yillar1 arasinda Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Boliimii'nde tan1 almis 24 noéroblastom, 6 ganglionéroblastom, 9
ganglionérom olgusu ¢alismaya alinmistir. NB, GNB ve GN vakalar1 retrospektif
olarak incelenip tiimor Ornekleri, mikroskopik inceleme ve immiinhistokimyasal
boyama teknikleri, genetik profil verileri kullanilarak degerlendirilmistir. ALK ve pan-
TRK ekspresyonlari, immiinhistokimyasal yoOntemlerle tespit edilmistir.
Immiinhistokimyasal veriler, hastalarin yas, timér tipi, evre ve tedavi sonuglar1 gibi
parametrelerle iliskilendirilmistir. Ekspresyon diizeyleri ile prognostik faktorler
arasindaki iligkileri belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi, Student's T testi, Tek
Yonlii Anova, Pearson Korelasyon Analizi, Regresyon Analizi, Mann-Whitney U
testi, Kruskal-Wallis H Testi, Spearman Korelasyon Analizi, Kaplan-Meier ve Log-
Rank testleri kullanilmistir.

Bulgular: NB hastalarinda ALK immiinpozitifligi istatistiksel olarak diger tani
gruplarindaki (GNB ve GN) ALK pozitifligine gére daha anlamlidir (p=0.004). Bu



veri ALK immiinpozitifliginin NB’u saptamada segici oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Kotii prognostik parametrelerden bazilari ALK protein ekspresyonu agisindan
anlamhidir; NB’da az diferansiye grubun boyanma ylizdesi diger gruptakilere gore
anlaml olarak daha yiiksektir (p<0.001). Ayrica risk grubu yiikseldikge ALK protein
ekspresyon yogunlugu ve ylizdesi de anlamli olarak artmaktadir (sirasiyla p=0.019,

0.007). Demografik veriler incelendiginde, yas arttikca ALK protein ekspresyon
yogunlugunun ve yiizdesinin anlamli olarak azaldig goriilmektedir (sirasiyla p=0.034,
p=0.050). ALK protein ekspresyonlart MYCN, 1p36, 17925 mutasyonlari, DNA
ploidi durumuyla ayr1 ayr1 kiyaslandiginda anlamli bir iligki saptanmamigtir. Ancak
11923 mutasyonu pozitif olan 5 hastanin 4(%80)’inde ALK yogunlugu %50’ nin
tizerinde olup bu vakalarda orta-¢ok yogun olarak boyanmistir.Pan-TRK boyanma
yogunlugu, tedavi sonras1i grupta tedavi Oncesi gruba gore anlamli olarak
azalmigtir.(p=0.48). 1Iyi prognostik paramtrelerden bazilar1 pan-TRK protein
ekspresyonu agisindan anlamlidir; pan-TRK protein ekspresyonu olumlu histoloji
grubundaki vakalarda anlamli olarak daha yogun ve yiizdesel olarak daha fazladir
(sirastyla p=0.01, 0.042). Eksitus olmayan hastalarda boyanma yogunlugu ve yiizdesi
eksitus olanlara gore anlamli olarak daha yogundur (sirasyila p=0.028, p=0.006) . Pan-
TRK protein ekspresyon yogunluguna az ve orta-¢cok yogun olarak bakildiginda
ekspresyon yogunlugu az olanlarin istatistiksel olarak genel sagkalim siiresi daha
diisiik bulunmustur (p=0.027). Pan-TRK protein ekspresyon ylizdesi arttik¢a sagkalim
stiresi de istatistiksel olarak artmistir (p=0.015). Klinik evre arttikga Pan-TRK protein
ekspresyon yogunlugu anlamli olarak azalmaktadir (p=0.045). Risk grubu arttikca
pan-TRK protein ekspresyon yogunlugu anlamli olarak azalmaktadir (p=0.025). Pan-
TRK protein ekspresyonu genetik profil ile iliskilendirildiginde, MYCN mutasyonu
pozitif olan 4 hastanin 3 (%75)’iinde %50°nin tizerinde ve orta-cok yogun ekspresyon
gostermistir. 11923 mutasyonu pozitif olan 5 hastanin 4(%80)’inde NTRK yogunlugu
%350’nin tizerinde olup bu vakalarda orta-cok yogun olarak boyanmustir.

Sonug¢: ALK, PNT’lerde kotii prognozla iliskilidir. Klasik kemoterapi tedavilerinden
sonra ALK protein ekspresyonunda anlamli diizeyde degisiklik saptanmamistir. Bu
nedenle NB tedavisinde ALK gen inhibitorlerinin kullanimin olumlu klinik sonuglar
olusturabilecegini diisiinmekteyiz. Pan-TRK protein ekspresyonu ise daha iyi

prognozla iliskilidir. Klasik kemoterapi tedavilerinden sonra olusan protein
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ekspresyondaki anlamli diizeyde degisiklik, NTRK geni i¢in hedefe yoOnelik
tedavilerin kemoterapi ile birlikte kullaniminin hastalik seyrinde olumlu sonuglar
olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular, noroblastik tiimorlerin tedavi
yaklasimlarimin bireysellestirilmesinde ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
degerli bilgiler sunmaktadir. Gelecekte yapilacak daha genis kapsamli ¢alismalar, bu

belirteclerin prognostik ve terapdtik degerlerini daha net ortaya koyacaktir.

Anahtar kelimeler: Noroblastom, gangliondroblastom, ALK, Pan-TRK,
MYCN
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ABSTRACT

THE INCIDENCE AND PROGNOSTIC VALUE OF ALK AND PAN-TRK
PROTEIN EXPRESSIONS IN NEUROBLASTOMA,
GANGLIONEUROBLASTOMA, AND GANGLIONEUROMA PATIENTS

Objective: Targeted therapies for mutations in NTRK and ALK genes are
available, however these treatments are not routinely used in patients with
neuroblastoma. Pan-TRK and ALK immunohistochemistry stains are successful in
detecting mutations in NTRK and ALK genes known to play a role in the pathogenesis
of the disease. Studies support the use of immunohistochemical stains not only for the
diagnosis of peripheral neuroblastic tumors (PNT) but also as a screening method for
specific treatments. The aim of our study is to evaluate the incidence and prognostic
valuer of ALK and Pan-TRK expressions in neuroblastoma (NB),
ganglioneuroblastoma (GNB), and ganglioneuroma (GN) patients and to assess their

impact on tumor biology and disease progression.

Materials and Methods: A total of 24 neuroblastoma, 6
ganglioneuroblastoma, and 9 ganglioneuroma cases diagnosed between 2016 and 2024
at the Umraniye Training and Research Hospital Pathology Department were included
in the study. NB, GNB, and GN cases were retrospectively analyzed, and tumor
samples were evaluated using microscopic examination, immunohistochemical
staining techniques, and genetic profile data. ALK and Pan-TRK expressions were
detected by immunohistochemical methods. Immunohistochemical data were
correlated with parameters such as patient age, tumor type, stage, and treatment
outcomes. The relationships between expression levels and prognostic factors were
determined using Kolmogorov-Smirnov test, Student's T-test, One-Way ANOVA,
Pearson Correlation Analysis, Regression Analysis, Mann-Whitney U test, Kruskal-
Wallis H Test, Spearman Correlation Analysis, Kaplan-Meier, and Log-Rank tests.

Results: ALK immunopositivity in NB patients is statistically more significant

compared to ALK positivity in other diagnosis groups (GNB and GN) (p=0.004). This
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data suggests that ALK immunopositivity is selective for detecting NB. The
percentage of staining in the less differentiated group in NB is significantly higher than
in other groups (p<0.001). Additionally, as the risk group increases, the intensity and
percentage of ALK protein expression also increase significantly (p=0.019, 0.007,
respectively). When demographic data are examined, it is seen that as age increases,
the intensity and percentage of ALK protein expression decrease significantly
(p=0.034, p=0.050, respectively). No significant relationship was found when ALK
protein expressions were compared separately with MYCN, 1p36, 17q25 mutations,
and DNA ploidy status. However, in 4 out of 5 patients with positive 11q23 mutations
(80%), ALK intensity was over 50%, and these cases were stained as moderately to
highly intense. The intensity of pan-TRK staining significantly decreased in the post-
treatment group compared to the pre-treatment group (p=0.48). Some good prognostic
parameters are significant in terms of pan-TRK protein expression; pan-TRK protein
expression is significantly more intense and higher in percentage in cases with
favorable histology (p=0.01, 0.042, respectively). The intensity and percentage of
staining in patients who are not deceased are significantly higher compared to those
who are deceased (p=0.028, p=0.006, respectively). When the intensity of pan-TRK
protein expression is considered as low and moderate-high, the overall survival time
is statistically lower in those with low expression intensity (p=0.027). As the
percentage of pan-TRK protein expression increases, survival time also increases
statistically (p=0.015). As the clinical stage increases, the intensity of pan-TRK protein
expression decreases significantly (p=0.045). As the risk group increases, the intensity
of pan-TRK protein expression decreases significantly (p=0.025). When pan-TRK
protein expression is correlated with the genetic profile, in 3 out of 4 patients with
positive MYCN mutations (75%), the expression was over 50% and moderately to
highly intense. In 4 out of 5 patients with positive 1123 mutations (80%), NTRK

intensity was over 50%, and these cases were stained as moderately to highly intense.

Conclusion: ALK is associated with poor prognosis in PNTs. No significant
change in ALK protein expression was detected following conventional chemotherapy
treatments. Therefore, we believe that the utilization of ALK gene inhibitors in NB

treatment could produce positive clinical outcomes. Pan-TRK protein expression is

Xiv



associated with a better prognosis. The significant change in protein expression after
classical chemotherapy treatments suggests that targeted therapies for the NTRK gene
in combination with chemotherapy could produce positive outcomes in the course of
the disease. These findings provide valuable information for individualizing treatment
approaches for neuroblastic tumors and developing new treatment strategies. Future
large-scale studies are needed to elucidate the prognostic and therapeutic values of

these markers.

Key Words: Neuroblastoma, ganglioneuroblastoma, ALK, Pan-TRK, MYCN

XV



1. GIRIS VE AMAC

Noroblastik tiimdrler, sempatik ganglionlar ve adrenal medullanin primordial
noral krest hiicrelerinden koken alan tlimorlerdir. Bu tiimorler diferansiyasyon
derecelerine gore noroblastom (NB), ganglionéroblastom (GNB) ve ganglionéroma
(GN) olarak alt tiplere ayrilir. Ilk olarak 1864 yilinda Virchow tarafindan tanimlanan
ve 1910 yilinda Wright tarafindan ndroblastom olarak isimlendirilen bu tiimdrler,
cocukluk ¢aginin en yaygin ekstrakraniyal solid tiimorlerindendir ve pediatrik kanser
6liimlerinin %15'inden sorumludur (1).

Noroblastomlar, yasamin ilk yilinda en sik goriilen neoplazmlar olup, yaklasik
1/8.000-10.000 dogumda bir goriiliir. Erkek ¢ocuklarda kizlara oranla daha yaygindir
ve tan1 anindaki ortalama yag 18 aydir. Bu tiimorlerin %40'1 bir yasindan 6nce teshis
edilir ve genellikle sporadik olarak ortaya ¢ikar. Bazi1 genetik ve konjenital faktorlerin
NB patogenezinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (2).

Noroblastik tiimdrlerin tedavisinde ve prognozunda, tiimoriin tipi ve evresi,
hastanin yas1 ve genetik profili belirleyici faktorlerdir. Tedavi stratejileri, diisiik riskli
hastalarda cerrahi ve gozlemden, yiliksek riskli hastalarda agresif kemoterapi,
radyoterapi ve kok hiicre nakline kadar degiskenlik gosterir. Yeni tedavi yaklasimlari
arasinda kisisellestirilmis tedavi stratejileri ve hedefe yonelik tedaviler One
¢ikmaktadir (3).

Bu ¢alismada, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Béliimii'nde
2016-2024 yillar arasinda tani almig NB, GNB ve GN olgularinda ALK ve Pan-TRK
ekspresyonlarinin insidansi ve prognostik degeri arastirilmistir. Caligma kapsaminda
timorlerin mikroskopik ve genetik o6zellikleri ile hastalarin klinik ve prognostik
verileri analiz edilmistir. Arastirma, noroblastik tiimorlerin daha iyi anlagilmasina ve

tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. PERIFERIK NOROBLASTIiK TUMORLER

2.1.1. Tanim

Sempatik ganglionlar ve adrenal medullanin primordial noéral krest
hiicrelerinden koken alan tiimdr grubuna noroblastik tiimorler denir (4). Cogunlukla
noral krestten kaynaklanan tiim periferik néroblastik timor tipleri i¢in genel bir kelime
olarak kullanilan "noroblastoma" terimi aslinda bu daha biiyiik grup icindeki
Schwannian stromal gelisim ve noroblastik farklilagma derecesine gore ayirt edilen
belirli bir tiimor tipini tanimlamak i¢in kullanilmalidir. Bu grup tiimérler arasinda
noroblastom (NB) (Schwannian stromadan zayif), mikst ganglionéroblastom (GNB)
(Schwanian stromadan zengin), nodiiler gangliondroblastom (kompozit Schwannian
stroma zengin/stroma baskin ve stromadan fakir néroblastik tiimdr) ve ganglionérom

(GN) (schwanian stromadan zengin) yer alir (4).

2.1.2. Tarihce

Periferik noroblastik timorler (PNT)’ler ilk olarak Virchow tarafindan 1864
yilinda PNT olarak tanimlanmistir. 1910 yilinda Wright, embriyonal noroblastlarin
saptanmasi iizerine burdan kdken alan s6z konusu tiimorleri néroblastom olarak
isimlendirmistir. Ganglionoroma matiire olabilecegi bilgisi ise 1927 yilinda Cushing
ve Wolbach tarafindan ortaya konulmustur (5). 1963 yilinda JB Beckwith ve R.F
Martin ani ¢gocuk Sliimii sendromu ile vefat etmis olgulara yapilan otopsi sonuglari ile
“in situ noroblastom” kavramini ortaya atmislardir. Bu ¢ocuklarin adrenal bezlerinde
noroblastom hiicrelerinden olusan kii¢iik hiicre topluluklar1 gérmiis ve sebebinin ndral

hiicrenin gelisim siirecindeki bir duraklamadan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir

(D).

2.1.3. Epidemiyoloji

NB’lar yagsamin ilk yilinda en sik goriilen neoplazmlar olup, ilk 2 yilinda ise en
stk goriilen ekstrakranyal solid tiimorlerdir (6). Tahmini goriilme sikligi 1/8.000-
10.000 dogumdur (2). Pediatrik kanser Sliimlerinin %15 kadarimin nedenidir (7).



Erkeklerde kizlara gore 1.2 kat daha yaygindir (6). ABD ve Avrupa'da pediatrik
kanserlerin %8-10'unu, Tiirkiyedeki pediatrik kanserlerin %7’sini olusturmaktadir (8).
Tan1 anindaki ortalama yas 18 aydir ve vakalarin %40'na 1 yasindan 6nce tan1 konur
(2).

Hastaligin baslangi¢ yasinin erken oldugu gbz oOniine alindiginda, gebelik
Oncesi veya dogum Oncesi faktorler NB patonenezinde rolii olabilir. Yiiksek riskle
baglantili birgok ebeveyn faktorii oldugu da varsayilmistir. Aslinda noroblastik
tiimorlerin konjenital tiimorler olarak ortaya ¢ikmasi nadir degildir (9).

NB’larin bazilarinin ailesel oldugu bildirilmis olsa da ¢ogunlukla sporadik
geligir (10) Ailevi olgularin %56’s1 1 yasindan once tan1 almakta ve %23’ multipl
odakl1 primer tiimor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5). BWS (Beckwith Wiedeman
Sendromu), Von Recklinghausen hastaligi, Hirschprung hastaligi, opsoklonus/
miyoklonus, heterokromi iridis, sulu diyare veya Cushing sendromu gibi baz1 yapisal
anomaliler ve sendromlarla birliktelikleri de ortaya konulmustur (11).

GN’lar siklikla biiyiik ¢ocuklarda goriiliir. Ortalama tan1 yas1 7 olup, kizlarda
erkeklere gore yaklasik 1.5 kat daha sik goriiliir. En sik goriildiigii bolgeler arasinda
posterior mediasten (%41.5), retroperiton (%37.5), adrenal gland (%21) ve boyun
(%8) yer alir. GNB’lar %75 — 85 oraninda hayatin ilk 4 yilinda meydana gelir. Kiz

erkek ¢ocuklarda esit oranda goriiliir (12).

2.1.4. Klinik Bulgular

Periferik noroblastik tiimdrler (PNT)/NB’lar en sik abdominal kitle varligryla
presente olurlar ve en yaygin olarak sempatik sinir sistemi ile iligkili olarak gelisirler.
Primer odak olarak en sik (%40 oraninda) adrenal bez yerlesimlidir. Adrenal bez dis1
yerlesimler siklik sirasina gore batin (%25), toraks (%15), servikal bolge (%5) ve
pelvik sempatik ganglionlar (%5) olarak tespit edilmistir (13).

Klinik olarak primer tiimoériin sebep oldugu abdominal kitleden kaynaklanan
abdominal distansiyon ve kabizlik, mediastinal kitle sebepli solunum zorlugu,
paraspinal tiimorlerin spinal kanala yayilmasi nedenli ndrolojik semptomlar olarak

ortaya ¢ikarlar (14).



Lenfatik ve vaskiiler yayilim izlenebilir. Uzak metastaz en sik kemik iliginde
ve daha az olarak sirasiyla kemik, lenf diiglimii, karaciger, nadiren de akciger ve
beyinde goriliir (13).

Metastazlar, lenfadenopati, hepatomegali, kemik agris1 ve rakun gozi
goriimiine (ekzoftalmi sebepli goz cevresinde morarma ve sisme) sebep olabilir.
Santral sinir sistemi tutulumu oldugunda siklikla meningeal ylizeyler boyunca yayilim
gosterir (13).

NT’lerle iligkili baz1 paraneoplastik sendromlar bildirilmistir (1). Bunlar
tiimoriin salgiladig1 vazoaktif intestinal polipeptit (VIP) sebepli sulu diare, hipokalemi,
aklorhidriye sebep olan Verner-Morrison sendromu (2), torasik ya da servikal
yerlesimli timore sekonder unilateral pitosis, miyosis, ve anhidrosisle karakterize
horner sendromu (3), muhtemel bir otoimmiin mekanizma yoluyla opsoclonus-
myoklonus-ataksi sendromu (4), katekolamin salgilanmasina ve tiimoriin renal arter
basisina bagli olusan hipertansiyondur (6).

Bildirilen baz1 nadir vakalarda PHOX2B’ nin yapisal mutasyonu mevcut olup,
vakalar, konjenital santral hipoventilasyon ve Hirschprung hastaligi ile presente
olmusglardir (15).

GN’lar ise genellikle rutin radyolojik incelemelerde saptanan asemptomatik
kitleler halinde ortaya ¢ikabildigi gibi basi etkisine yol agan biiylik kitleler de
olusturabilirler. Katekolamin sekresyonuna bagli semptomlar nadir de olsa goriilebilir.
Vakalarin yalnizca % 37’sinde yiiksek vanilmandelik asit (VMA) ya da homovalinik
asit (HVA) diizeyleri saptanmistir. Bu diizey, NB ve GNB’larda %90-95’e ulasan
orandadir (16).

PNT'de farkli klinik 6zellikler gbz oniine alindigindan, tedavi secenekleri
risk gruplaria yani ongoriilen davranmisa gore belirlenir. Bekle-gor stratejisi veya
sadece cerrahi yaklagim, kendiliginden gerileyen tiimdrler i¢in tercih edilirken, cerrahi
ve 1limli doz kemoterapi, kemoterapiye iyi yanit veren tiimorlerde kullanilir.
Kemoterapiye direngli tiimorlerde ise agresif multimodal tedavi uygulanir. Diisiik ve
orta risk grubundaki hastalarin 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %90'n {izerindeyken,
yiiksek risk grubundaki hastalarin yasam oranlar1 genellikle %50min altindadir ve bu

grup tiim hastalarin yaklagik yarisini olusturur (17).



2.1.5 Radyolojik bulgular

Bu tlimorlerin radyolojik goriiniimii, diiz radyografiden baslayarak tiim
gorlintiileme yontemleriyle tartisilmaktadir. Radyografiler posterior retroperitoneal,
mediastinal veya boyunda kitleyi gosterebilir. Metastatik hastalik radyolojik olarak
hepatomegali, seffaf submetafiz bolgeleri, periostit ve kranyal siitiir genislemesi (dural
metastazlarda) olarak ortaya ¢ikabilir. Ultrasonografide (US) NB ve GNB heterojen
ekojeniktir. Tiimor i¢inde kanama veya nekroza karsilik gelen anekoik alanlar,
kalsifikasyon alanlar1 olabilir Bilgisayarli tomografi (BT), noroblastik tiimorlerin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan goriintiileme yontemidir; ¢linkii tiimdriin
boyutunu, koken aldig1 organi, bolgesel invazyonu, vaskiiler kilifi, adenopatiyi ve
kalsifikasyonu ortaya ¢ikarir. Yeni teshis edilen tiim vakalar i¢in gogiis, karin ve pelvis
BT'si standarttir. Manyetik rezonans (MR) goriintiilemede, NB ve GNB tipik olarak
heterojendir, degisken sekilde kontrastlanir. Mitkkemmel doku ayrimi1 ve ¢ok diizlemli
goriintiileme nedeniyle MR goériintilleme, orijin ve bdlgesel invazyonun
belirlenmesinde BT'den listiindiir. MR goriintiileme yonteminin kemik iligi biyopsisi
sonuglartyla iyi korelasyon gosterdigi gosterilmistir. Metaiyodobenzilguanidin
(MIBG) sintigrafisi NB, GNB, GN, karsinoid ve feokromasitoma gibi sempatik
dokular i¢in oldukca duyarli (%88) ve spesifiktir (%99). Ancak bu tiimorler arasinda

ayrim yapilmasina olanak saglamaz (12,16).

2.1.6. Histopatolojik Tiplendirme

Morfolojik 6zelliklerin prognoz ile iliskisini anlamak icin ¢esitli siniflandirma
ve derecelendirme kiimeleri olusturulmustur (18). Onceki siiflandirma kiimelerine
gore prognostik ve biyolojik a¢idan anlamli oldugu diisiiniilen iizerinde uzlagilmis bir
siniflandirma, Uluslararasi Noroblastom Patoloji  Komitesi'nin  (International
Neuroblastoma Pathology Committee (INPC)) patolog tiyelerinin 6nerdigi Cocukluk
Kanserleri Grubu (childrens cancer group (CCQG)) kaydi ile NT e uygulanmistir. Elde
edilen siiflandirma sistemi sadece Shimada siiflandirmasini degil eski ve yeni
semalar1 da i¢eren kapsamli bir sistemdir (Tablo 1)

INPC siniflandirma sisteminde NT’ler dort ana sinifta toplanir:

1- NB (Schwannian stromadan fakir NT)

2- GNB, intermikst (Schwannian stromadan zengin NT)



3- GN (Schwannian stroma baskin NT)

4- GNB, nodiiler (kompozit schwannian stromadan zengin/ stroma baskin ve

stromadan fakir NT) (18)

Nodiiler tip GNB kompozit bir tiimor iken, NB, intermikst tip GNB ve GN sirasiyla

en az diferansiyeden en iyi diferansiyeye dogru bir siire¢ olarak ele alinir (19).

Tablo 1. Noroblastik tiimorlerin kategorileri ve alttipleri (Uluslararasi Noroblastom

Patoloji Komitesi (INPC), 1999) (36)

1) Noroblastom (schwannian stromadan fakir NT)

Andiferansiye

Noropil yok ve <%5 oraninda ganglionik diferansiyasyon*

Az diferansiye

Noropil var ve <%>5 oraninda ganglionik diferansiyasyon

Diferansiye

Noropil var ve >%5 oraninda ganglionik diferansiyasyon ve

<%50 oraninda Schwannian stroma

2) Ganglionoroblastom
intermikst (Schwannian

stromadan zengin NT)

Ganglion hiicreleri ile i¢ i¢ce noroblast gruplar1 ve noropil ve

>%>50 schwanian stroma

3) Gangliondérom (Schwannian stroma baskin NT)

Matiirlesmekte olan

Noroblast gruplart olmadan tek tek noroblastlar ile igige matiir

ganglion hiicreleri ve Schwannian stroma

Matiir

Noroblast olmadan matiir ganglion hiicreleri ve Schwannian

stroma

4) Gangliondroblastom, nodiiler (kompozit
Schwannian  stromadan zengin/stroma

baskin ve stromdan fakir NT)

Ya intermikst tip gangliondroblastom ya da
gangliondroblastom zemininde ndéroblastom nodiiliiniin

kompozit timorii

*Ganglionik diferansiyasyon, hiicre ¢apinin nukleus ¢apinin iki kat1 veya daha

biiyilik olmasi olarak tanimlanir.

2.1.6.1. Noroblastom (schwannian stromadan fakir NT)

NB’lar makroskopik olarak genellikle yumusak kivamlidir; gri-pembe renkte

olup, milimetrik lezyonlar olabilecekleri gibi abdomeni dolduracak boyuta kadar

biiyiiyebilirler. Daha diferansiye olan tipleri intermikst tip GNB ve GN gibi




goriilebilen sari-ten renginde ve sert kivamda karsimiza ¢ikabilirler. Hemoraji, nekroz,
kist olusumu ve kalsifikasyon, tiimér boyutlar1 arttikca ortaya ¢ikabiecek
goriniimlerdir. Mikroskopik olarak, NB’lar, hiperkromatik niikleuslu ve dar
sitoplazmal1 kii¢iik hiicre topluluklarindan olusur. Tiimor hiicrelerinin arasinda ince
fibrovaskiiler septalar oldugundan lobiiler goriinlim ortaya ¢ikar. Miyelinsiz akson
demetlerinin olusturdugu noropil denilen narin fibriler matriks, iyi diferansiye
NB’larda goriilebilir. NB’larin yaklasik %30°’unda Homer Wright psddorozetleri
mevcuttur. Bunlar, néral uzantilarin birlestigi merkezi bosluk etrafinda dizilen 1-2 sira
noroblast hiicrelerinin olusturdugu yapilardir (20).

Uluslararas1  Noroblastom  Patoloji  Komitesi (INPC) (Tablo 1)
siniflandirmasinda, andiferansiye NB noropil igcermez ve sitoplazma sinirlari belirsiz
kiiciik-orta boyutlu hiicrelerden olusur. Niikleus, i¢inde niikleolii net segilemeyen ve
kaba graniiler kromatin yapisinda (tuz ve biber) ve yuvarlak sekillidir. Dikkat edilmesi
gereken unsurlardan biri koagiilatif nekroz alanlarini néropil ile karigtirmamaktir.
Ayirict tanida yer alan Ewing sarkomu/primitif néroektodermal tiimor (EWS/PNET),
rabdomyosarkom, desmoplastik kiiclik yuvarlak hiicreli tiimdr, blastemal Wilms
tiimdrii ve lenfomay1 kapsayan diger kii¢lik mavi hiicreli tiimorlerden ayrimda, mature
olmayan ganglion hiicrelerinde diferansiyasyonu gosteren vezikiiler niikleuslu ve
niikleolii belirgin olan az sayidaki hiicrelerin varligi degerli bir mikroskopik bulgudur.
Dogru teshis i¢in immiinohistokimyasal (IHK) ve molekiiler genetik ¢alismalar 5Snemli
bir yer tutar (20).

Az diferansiye NB’da tanim olarak, diferansiye noroblastlar neoplastik
hiicrelerin %5'inden azin1 olusturur. Hem andiferansiye hem de az diferansiye NBlarin
her ikisinde de ganglionéromatdz stroma ya yoktur ya da ¢ok azdir (20).

Diferansiye olmakta olan NB’larda ganglionik diferansiyasyon gosteren
hiicrelerin oran1 %5 ten fazladir. Genellikle diferansiye olmakta olan NB’lar az
diferansiye NB’lara gore daha yogun ndropil igerirler. Tanimsal agidan, intermikst tip
GNB’lardan farkli olarak ganglionik diferansiyasyon gosteren hiicreler tiimoriin

%50'sinden azini olusturmalidir (18).



2.1.6.2. Ganglionoroblastom intermikst tip (Schwannian stromadan

zengin NT)

Bu kategori, gangliondromatéz dokuda birbirine karismis veya rastgele
dagilmis, ¢iplak noropil arka planinda iyi tanimlanmis mikroskobik ndroblastik hiicre
yuvalarindan olusan tliimorleri igerir. Bu yuvalar, disferansiyasyonun c¢esitli
asamalarinda olan genellikle de diferansiye olmakta olan ndroblastlarin
hakimiyetindeki hiicre karisimindan olusur. Tanim geregi, tiimor dokusunun >%350'si,
bol miktarda Schwannian stroma i¢ine gdmiilmiis ganglion hiicreleriyle birlikte,
ganglionéromatdz bir goriiniim gosterir (6).

Intermikst tip GNB, nodiiler GNB’dan makroskopik acidan belirgin hemorajik
nodiil olusturmamasi veya mikroskopik acidan stromadan zengin ve stromadan fakir
alanlar arasindaki gegislerin itici patern olusturmayip infiltratif patern géstermesiyle

ayrilir (20).

2.1.6.3. Ganglionoroblastoma, nodiiler (kompozit, Schwannian stromadan

zengin/baskin ve Schwannian stromadan fakir NT)

Bu gruptaki tiimorler, makroskopik olarak bir veya daha fazla goriilebilen,
genellikle hemorajik ve/veya nekrotik ndroblastik nodiillerin (stromadan fakir
bilesen); gangliondroblastomanin intermikst alt tipi (stromadan zengin bilesen) veya
gangliondroma (stromadan baskin bilesen) komponentlerinin birlikteligiyle
karakterizedir. "Kompozit" terimi, tliimoriin biyolojik olarak farkli klonlardan
olustugunu belirtir. Nodiiler tip GNB kategorisi PNT lerin agresif histolojik 6zellikler
iceren grubundadir (6,20).

2.1.6.4. Ganglionoroma (Schwannian stroma hakim NT)

Bu gruptaki tlimorler Schwannian stromasinda ayri ayri1 dagilmig ganglion
hiicrelerinin varligi ile karakterizedir. Bu kategoride matiir ve matiirlesen olmak tizere
iki alt tiir mevcuttur. Matiirlesen ganglionérom alt tipinde hem matiir hem de
matiirlesen ganglion hiicreleri bulunurken, matiir ganglionéroma alt tipinde, sadece
Schwannian stroma i¢inde matiir ganglion hiicreleri bulunur. Matiir ganglion hiicreleri
satellit hiicrelerle ¢evrilidir. Stromal doku genellikle perinéral hiicrelerle biraraya

gelmis Schwann hiicrelerinden olusan i1yi organize fasikiiler haldedir (6).



Matiir alt tip GN, geleneksel siniflandirma semalarindaki prototipik GN’dur.
Bu tiimorlerin %30'undan az1 adrenal bezde gelisir ve siklikla da semptoma sebebiyet
vermezler. Adrenal GN’lar (matiir alt tip GN) genellikle mediastendeki ve
retroperitondakilere gore daha kiigiiktiir. Bu tiimorler keskin sinirli olsalar da gergek
bir kapsiilleri yoktur. Kesitleri, gri-ten rengindedirler ve kivamlar1 yumusak ve
jelatindz olabilecegi gibi, leiomyomu animsatan sert ve storiform goriinlimde de

olabilir(20).

2.1.7. Immiinhistokimyasal Bulgular

Timor hiicreleri c¢esitli ndronal belirtecleri degisken sekilde eksprese
edebilirler. Sinaptofizin, kromogranin, PGP9.5, CD56 ve NFP iceren panellerin
uygulanmasi Onerilir. Ayrica tiimor hiicreleri tirozin hidroksilaz ve PHOX2B gibi
noral krest belirtecleri ve NB84 gibi ndroblastom belirtegleriyle de pozitiflik gosterir
(21) Bu pozitif belirteclerin ayirict tanida yer alan mavi yuvarlak hiicreli tiimor
grubunda negatif olan belirteclerle birlikte kullanilmasi tanisal acidan faydalidir.
MY CN amplifiye timdrlerin cogunda néroblastlar MYCN proteini eksprese eder (22).
GNB’un intermikst alt tipinde ve gangliondromada matiir Schwann hiicreleri, S100
pozitiftir. S100 ayn1 zamanda baz1 ndroblastomlarda, fibrovaskiiler septalarda oldugu
varsayilan schwanian hiicreleri boyayabilir. Boylelikle NT’in alt tiplendirilmesinde

kolaylik saglar (6).

2.1.8. Elektron Mikroskopik Bulgular

NB hiicreleri, dagmik ribozomlar, az miktarda graniiler endoplazmik
retikulum, mitokondri ve kii¢iik Golgi zonlar1 igerir. Hiicre uzantilar1 intermedier
filamanlar ve mikrotubiil demetleri yanisira ndrosekretuar graniiller ve sinaptik
vezikiiller igerir. Vakalarim yaklagik %10 unda glikojen birikimleri vardir.
Andiferansiye NB ile Ewing sarkom/pirimitif noroektodermal tiimor (EWS/PNET)
ayrimi ultrastriiktiirel olarak miimkiin olmayabilir. Bu yiizden tanisal ayrimda

molekiiler genetik ve biyokimyasal ¢aligsmalar cok 6nemli bir rol oynamaktadir (20).



2.1.9. Genetik ve Molekiiler Bulgular

2.1.9.1. Genetik Profil

Sempatikoadrenal zincirden kdken alan NB’un biyolojisi, normal sempatik
ndrona ¢ok benzerdir. Olagan gelisim siirecinde primordial ndron hiicreleri go¢ ederek
melanosit, duyu néronu, enterik ganglion hiicreleri ve sempatik noronlar gibi cesitli
hiicreleri olustururlar. Primordial néron hiicrelerinin bu gelisim siirecinde ilk sinyal
kaynag1 ‘’Bone Morphogenic Protein’” (BMP)’dir. Sonrasinda ‘’Mammalian Achaete
Scute Homolog-1" (MASHI) transkripsiyon faktorii, sempatik ndrona doniisimde
onemli rol oynar. Bu donemi etkileyen pek ¢ok gen (PHOX2A, PHOX2B, MYCN vb.)
mevcuttur. Diferansiyasyon siirecinin nihayetinde tirozin kinaz reseptdrleri (TrkA,
TrkB, TrkC) devreye girer. Bu gelisim siirecinde meydana gelen somatik genetik
degisiklikler (allelik kazanim, onkogen aktivasyonu, allelik kayip, timor baskilayic
genler) ve anormal gen ekspresyon {irlinii proteinler (norotrofin reseptor

ekspresyonlari) tiimor gelisimde gorev alan 6nemli mekanizmalardir (23).

2.1.9.1.1. Somatik Genetik Degisiklikler
Allelik kazanimi, onkogenlerin aktivasyonunu, allelik kaybimi ve tiimor

baskilayici genlerin kaybini igeren bir grup olarak incelenebilir (6).

2.1.9.1.1.1. Tiimér Hiicresi DNA icerigi (Ploidi)

Yapisal anormallikler olmaksizin tam kromozom kopya sayist kazanimlar
gosteren tiimorler (hiperdiploid tiimdrler) miikemmel bir prognoz ile iligkilidir.
Diploid araliktaki tiimorler ise kotii prognozla seyreder. Hiperdiploidinin muhtemel
sebebi mitoz sirasinda kromozom ayrigmasmin olmasi  gerektigi  gibi
gerceklesememesidir. Akis sitometri analizi, DNA indeksinin belirlenmesi i¢in toplam

hiicre DNA'sinin dl¢iilmesinde basit ve yar1 otomatik bir yontem olarak kullanilir (6).

2.1.9.1.1.2. Segmental kromozom kaybi/kazanimi ve mutasyonlari
Segmental kromozom kopya sayis1 degisiklikleri (kayiplar veya kazanglar) ve
somatik mutasyonlarla ortaya ¢ikan tiimorler, bu degisiklikleri olmayan tiimoérlere

gore daha yliksek bir niiksetme riski ile iligkilidir. Kromozomal instabilite, bireysel
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vakalarin belirli bir noktasinda dlgiilebilir olmayip, dinamik bir siire¢ olarak

algilanmalidir (6).

2.1.9.1.1.2.1. Kromozomal kayip

Olgularin %25-35'inde 1p kromozomunda heterozigotluk (LOH) kaybi tespit
edilmis olup delesyonlarin ¢ogu 1p36'min distalinde yer almaktadir. Distal 1p’nin
tiimor baskilayicit genleri veya noroblastik hiicrelerin farklilagsmasini kontrol eden
genleri icerdigi diisliniilmektedir. Cok degiskenli analizler bu delesyonun azalmis
hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. 1pmin LOH'si ile MYCN
amplifikasyonu arasinda bir iliski tanimlanmustir. Ilging olarak, 1p alel kaybi, 17q
kazanimi bulunmayan veya her iki degisikligin de bulunmadigi durumlarda, MYCN
amplifikasyonu neredeyse hi¢bir zaman meydana gelmez. Ancak baska caligmalarda,
17q kazanimlarinin NB’da kétii prognoz ile iliskili olmadigi belirtilmistir. Vakalarin
%35-45'inde 11q kromozomunun LOH'si tanimlanmistir; 11923, delesyon islemi i¢in
en yaygin alandir. LOH'ye yol agan kromozom 11q delesyonlar1 siklikla hastanin
yasinin ileri olmasiyla iliskilidir ve nadiren MYCN amplifikasyonu ile kombinasyon
halinde ortaya c¢ikar. Kromozom 11g23 delesyonunun lokalize veya evre 4S

tiimorlerde artmis relaps riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (6,20).

2.1.9.1.1.2.2. Kromozomal kazang¢

Trizomi 17q, NB’1n yaklasik %60'nda tespit edilmistir. Kazanim bagimsiz
olarak meydana gelebilmesine ragmen siklikla kromozom 1 ve 17 arasindaki dengesiz
translokasyonun bir pargasi olarak meydana gelir. 17q sinir degerleri degisiklik
gosterir ancak 17g22-qter'de bir bolge tanimlanmistir. Noroblastomlarda kromozom

1q kazanci da rapor edilmistir (6).

2.1.9.1.1.3. MYCN amplifikasyonu

MYC proto-onkogeni tiim hiicrelerde salinan niikleer transkripsiyon
faktorlerinden biridir. MYC proteini aktif olmayan bir hiicre ile iliski kurdugunda
hiicreyi hizlica bolinmeye gotiirlir. Normal hiicrede hiicre ¢ogalma dongiisii
basladiginda MYC diizeyi normal bazal diizeye inerken; MYC geni onkogenik tiiri,

proliferasyon oldugu halde azalmaz ve salinima devam eder. MYC proteini diger
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genlerin transkripsiyonunu aktive veya suprese eder. MYC ile aktive olan genler,
hiicreyi dongiliye sokan siklin-bagimli kinazlar (CDKs) basta olmak {izere ¢esitli
bliylime uyarici genlerdir. MYC ile baskilananlar ise CDK inhibitérleridir (CDKIs).
Boylelikle MYC hiicre siklusuna ilerlemeyi saglayan genleri aktive edip ilerlemeyi
durduran genleri de baskilayarak tiimor gelisimine katki saglar. Meme, kolon, akciger
ve diger baz1 kanserlerde MYC amplifiye olur. ilgili N-MYC ve L-MYC genleri
noroblastom ve kii¢iik hiicreli akciger kanserinde amplifiye olur (24).

MYCN onkogeni, MYC-box genleri grubundan olup 2p24.3 kromozomunda
yer alir. Noroblastomun 6nemli bir onkojenik etkeni olarak degerlendirilmekte olup
ndroblastoma hiicrelerinin ndronal diferansiyasyonunu indiikledigi
gosterilmistir. Southern Blot Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH), kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), immunhistokimya ve komperatif genomik
hibridizasyon (KGH) gibi farkli molekiiler tekniklerle tiimdr hiicresinde MYCN
amplifikasyonu ortaya konulabilir. MYCN amplifikasyonunun oldugu tiimoérlerde,
RNA diizeyleri ve protein diizeylerinde de ekspresyon artis1 vardir. FISH ile, MYCN
durumu amplifiye (yani kromozom 2'nin referans sinyallerine gore > 4 kat daha fazla
sinyalle), kazang (artan sinyallerle ancak kromozom 2'nin referans sinyallerine gore <
4 kat daha fazla), amplifiye edilmemis olarak belirlenir (6).

MYCN amplifikasyonu, tiim NB vakalarinin yaklasik %20-25'inde, hizli timdr
progresyonu ve kotii klinik seyir gosteren ileri evre hastaligi olan NB hastalarinin
%25-%30’unda bulunmaktadir. MYCN amplifikasyonu, evre 1, 2 ve 4S hastalarin
tedavisinde (daha ileri evre hastaliklarla benzer bir yaklasim) daha yogun tedavi
protokollerinin kullanilmasini etkiler. MYCN amplifikasyonu genellikle NB’larda
bulunurken, daha az siklikla nodiiler GNB’larda da goriilebilir. Ancak, intermikst tip
GNB’lar veya GN’lar gibi diger tlirlerde bulunmaz. Olumlu histoloji kategorisinde,
MYCN amplifikasyonu olmayan (nonamplifiye) ve amplifiye tiimdrlerin bes yillik
genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %99 ve %50'dir. Ote yandan, olumsuz histoloji
kategorisinde, nonamplifiye ve amplifiye tiimorlerin sagkalim oranlart %47,1 ve

%23'diir (25).

12



2.1.9.1.2. Anormal Gen Ekspresyonlari

2.1.9.1.2.1. Norotrofin Reseptor Ekspresyonlari

Norotrofinler, néronlarin yagsamini, farklilagsmasini ve biliylimesini diizenleyen
bir biiyiime faktorii protein ailesidir. Norotrofin reseptdrleri arasinda {i¢ tirozin kinaz
reseptorii (TrkA, TrkB ve TrkC) bulunur. Bu reseptorler NTRK 1,2,3 genleri
tarafindan kodlanmakta olup, ekspresyonlari, noroblastoma biyolojisinde onemlidir
(Sekil 1) (26,27). Ligandlar sirasiyla NGF (Neuron Growth Factor), BDNF (Brain
Derived Neurotrophic Factor), NT-4/5 (Neurotrophin 4/5) ve NT3 (Neurotrophin
3)’diir. TrkB'nin norotrofin-4/5 ile etkilesime girdigi bilinmektedir. TrkA, NB’larin
%91'inde mevcuttur. Yiiksek TrkA ekspresyonu, MYCN amplifikasyonu ile ters
iliskilidir ve iyi klinik ozellikler (kiiclik yas, diisiik evre) ve olumlu prognoz ile
iligkilendirilir. NGF/TrkA yolu, bazi hastalarda apopitoz yoluyla tiimoriin spontan
regresyonu veya noroblastik farklilasmada kritik bir rol oynayabilir. Son zamanlarda,
ozellikle agresif seyirli tiimorlerde, TrkA/NGF sinyalini engelleyen anjiogenetik ve
onkojenik 6zelliklere sahip aktif bir TrkA izoformu (TrkAlI-I) belirlenmistir. TrkB,
MYCN amplifikasyonu olan tiimorlerde daha yaygin olarak ifade edilir ve agresif
klinik seyir ile iliskilidir. TrkB ve ligandi BDNF, ayni tiimor hiicrelerinde eksprese
edilir ve timdre hayatta kalma ve biiylime avantaji saglayan bir otokrin veya parakrin
dongiisii olusturabilir. TrkB/BDNF yolagi ayn1 zamanda hiicrenin ilag direncini
belirler. TrkC’nin ise TrkA reseptorii ile ¢ok benzer Ozellikler icerdigi, ayrica bir
prognostik dneminin olmadig bilinmektedir (6,20,27,28).

NTRK fiizyonlarinin taranmasi genellikle molekiiler diizeyde yapilmakla birlikte
bu yontem pahali, zahmetli ve zaman alicidir (4). Bu sorunlar1 ¢6zmek i¢in TRK fiizyon
protein ekspresyonunu tespit eden kullanimi kolay, ucuz ve yaygin kullanilabilecek pan-

TRK IHK antikoru iiretilmistir.
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Sekil 1. TRK calisma mekanizmasi

(A) NTRKI1, NTRK2 ve NTRK3 genleri, normal kosullar altinda nérotrofinlerin
(NGF, BDNF, NT-3 veya NT-4) baglanmasina yanit veren ve hiicrenin hayatta
kalmasi, ¢cogalmasi, diferansiyasyonu ile iligkili temel hiicre i¢i yollar1 aktive eden
tirozin kinaz reseptorlerini kodlar. (B) Reseptorler, TM yapisi yoluyla iki Ig benzeri
yiiksek afiniteli reseptor ve iic LR motifinden olusan hiicre dis1 bir alana baglanan
tirozin-KD'li bir hiicre i¢i alandan olusan bir konsensus yapisina sahiptir. Sayisiz
ilgisiz ortak gen ile gen flizyonlari, yapisal aktivasyonu ligandtan bagimsiz bir sekilde
koruyan ¢esitli kimerik proteinlerin asir1 ekspresyonuna yol agar. Bazi durumlarda TM
alan1 da kaybolabilir, bu da hiicre i¢i kinazlar (yani ETV6-NTRK3) ile sonuglanir; (C)
Diizensiz yapisal aktivasyon, hiicre doniisiimiine, kontrolsiiz biiylimeye ve tiimoriin
ilerlemesine yol agar. (BDNF, beyin kaynakli nérotrofik faktor; Ig, immiinoglobulin;

KD, kinaz alani; LR, 16sin agisindan zengin; NGF, sinir biiyiime faktorii; NT-3
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(norotrofin-3); NT-4, (ndrotrofin-4); NTRK, ndrotrofik tropomiyosin reseptor kinazi;
TM, transmembran)

Sekil, “’Beyond Clinical Trials: Understanding Neurotrophic Tropomyosin
Receptor Kinase Inhibitor Challenges and Efficacy in Real-World Pediatric

Oncology’’ isimli makaleden alintilanmistir (27).

2.1.9.1.2.2. ALK geninin konumu, yapisi ve degisiklikleri

ALK geni NB'da NB hiicresi ¢ogalmasini ve hayatta kalmasin1 destekleyen
onkogenik bir stiriiclidlir; kromozom 2'in kisa kolunda (2p23) bulunur. ALK
reseptori, insiilin reseptorii iist ailesinin bir liyesidir ve bir tirozin kinaz enzimidir.
Yapisi hiicre dis1 alan (iki MAM, bir LDLa) ve bir glisin agisindan zengin alan, bir
baglayici transmembran bolgesi ve bir hiicre i¢i alandan (tirozin kinaz alani) olusur.
ALK reseptorleri (CD246), FAM150 ligand baglanmasi ve ardindan kalintilarin oto
ve transfosforilasyonu ile fizyolojik olarak aktive edilir ve bu, cekirdege sinyal
iletimini destekler. Normal ALK proteini (CD 246) klasik bir tirozin kinaz
reseptoriidiir. Noron ve bagirsak gelisiminde rol oynar ve kromozom 2'de (2p23) yer
alan normal ALK geninden kopyalanir (29,30).

Tiimorlerde, ALK proteinleri siklikla asirt derecede veya anormal bigimde
ifade edilir. Bu durum ALK geninde yeniden diizenlemeler, fiizyonlar, kopya sayisi
artiglar1 veya gen amplifikasyonu ile aktive edici kinaz mutasyonlarindan kaynaklanir.
Kanserlerin yaklasik %3,3"liniin ALK degisiklikleri icerdigi bilinmektedir. ALK
genindeki degisiklikler, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC), inflamatuar
myofibroblastik timor (IMT), noroblastom, 6zofagus karsinomu, renal mediiller
karsinom, meme karsinomu, ser6z over karsinomu, tiroid karsinomu ve kolorektal
karsinom gibi birgok solid tiimoérde tanimlanmistir (29,30).

Yeni tan1 almig NB hastalarinin %8-16'sinda ALK degisiklikleri saptanmustir.
NB vakalarinin ~%1-2'si kalitsal (otozomal dominant) olup bunlarin yaklasik
yarisinda germline fonksiyon kazanimli ALK mutasyonu bulunmaktadir. ALK
mutant NB’da hayatta kalma oran1 ALK wild tip (WT) olanlara gore daha diisiiktiir.
ALK mutasyon tiplerinden bazilar1 krizotinib'e diren¢ kazandiran agresif bir hastalik
fenotipine sebep olabilmektedir. Ayrica ALK F1174L ve MYCN amplifikasyonunun
birlikte ekspresyonu, NB’da kétii prognoz ile iliskilidir (6,29).

15



Alectinib, brigatinib, crizotinib, seritinib ve lorlatinib gibi birkag ilag, ALK
geninde degisiklikler gosteren tiimorlerin tedavisinde kullanilmak iizere onay almustir.
Bu onaylarin ¢cogu, 6zellikle NSCLC i¢in gecgerlidir. Ancak, FDA, krizotinib gibi ALK
inhibitdrlerini, IMT ve hematolojik malignite olan Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
(ALBL) gibi diger durumlar i¢in de onaylamistir (29).

ALK mutasyonu NB vakalarinin %10'unda, gen amplifikasyonu veya protein
asir1 ekspresyonu ise %25'inde goriiliir ve her iki durum da kétii prognoz ile iligkilidir.
ALK immunohistokimyas1 her zaman gen ekspresyonu ile uyumlu olmasa da, 6zellikle
tedaviye direncli vakalarda gen sekanslama teknolojisi (klasik veya NGS) kullanilarak
yapilacak mutasyon analizi, hedefe yonelik tedavi secenekleri icin anlamlidir.
NB’larda prognostik ve prediktif belirte¢ olarak degerlendirilen diger aday genler ise
ATRX, TrkA ve PHOX2B'dir (17). Ayrica yapilan calismalardan bazilarinin ALK'y1
asir1 eksprese eden tiimdrleri tanimlamak igin yalmzca IHK’ya dayandigini ve IHK
bulgularina dayanarak ALK pozitif kanser hastalarini kaydettigini belirtmek énemlidir

(29).

2.1.10. Prognostik Simiflandirma

Prognostik siniflama sistemleri ve risk gruplart PNT’ler igin oldukca
onemlidir. Onceki yillarda cesitli smiflandirma sistemleri gelistirilmistir. Bunlarin
uluslararasi kabul gorenlerinden biri Shimada siniflandirmasidir. Bu siniflama sistemi,
ilk olarak 1984°te ortaya konuldugu haliyle, tiimorleri stromal gelisim derecesine ve
noroblastik hiicrelerin diferansiyasyon derecesine goére ayirir (31). Shimada
siiflamasina gore tlimorler, "Schwannian stromadan zengin" ve "Schwannian
stromadan fakir" olmak {izere iki ana gruba ayrilmistir. Schwannian stromadan zengin
tiimorler, olgun ganglion hiicreleri ve iyi gelismis stromal dokular igerirken,
Schwannian stromadan fakir tiimdrler, ince fibro-vaskiiler septalarla diizensiz bir
sekilde ayrilan olgunlagmamis ndroblastik hiicrelerden olusur. Schwannian stromadan
zengin tiimorler; 1yi diferansiye, intermikst ve nodiiler isimli alt gruplara ayrilir.
Schwannian stromadan fakir tiimorler ise ‘“andiferansiye” ve ‘“diferansiyasyon
bulgular1 gosteren’’ isimli alt gruplara ayrilir. andiferansiye grup, %5'ten az farklilagan
popiilasyon igeren neredeyse tamamen immatlir noroblastlardan olusurken,

diferansiyasyon bulgular1 gosteren grup en az %5 veya daha fazla farklilasan
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popiilasyon igeren gesitli olgunluk derecelerinde noroblastik hiicrelerin karigimindan
olusur. Iyi diferansiye ve intermikst gruplar iyi prognoza sahipken, nodiiler grup kotii
prognoz gosterir (31).

Mitotik Karyoreksis Indeksi (MKI) tiimor hiicrelerinin mitotik aktivitesini
Olger. Mitotik figiirleri karyoreksisten ayirt etmek genellikle zor oldugundan, bunlar
mitoz-karyoreksis olarak toplanir ve bir indeks (MKI) olarak hesaplanir. Rastgele
sec¢ilmis, nekrozlu veya artefaktli olmayan alanlarda 5.000 hiicrede toplam mitoz ve
karyoreksis sayilir. Sonuglar, diisik MKI: 5.000 hiicrede 100'den az mitotik ve/veya
karyorektik hiicre; orta MKI: 5.000 hiicrede 100-200 mitotik ve/veya karyorektik
hiicre ve yiiksek MKI: 5.000 hiicrede 200'den fazla mitotik ve/veya karyorektik hiicre
seklinde smiflandirilir. Diisiik MKI'li tiimdrler daha iyi prognoza sahiptir. Yiiksek
MKI, tiimér hiicrelerinin agresif davranisini ve kotii prognozu gosterir. Shimada
siiflamasina gore tani yasi, onemli bir prognostik faktordiir. Geng yasta tan1 konulan
hastalar genellikle daha iyi prognoza sahiptir. 1.5 yas altindaki hastalar,
diferansiyasyon derecesine bakilmaksizin MKlye gore smiflandirilir. 1.5-5 yas
arasindaki hastalar hem diferansiyasyon derecesi hem de MKli'ye gére degerlendirilir.
5 yas Ustii hastalar genellikle kotii prognoza sahiptir. Histolojik tip ve tani1 yasi, klinik
evreleme ile karsilastirildiginda prognozu daha iyi éngériir. Iyi prognoz grubundaki
timorler, genellikle ileri olmayan evrelerde bulunurken, kétii prognoz grubundaki
tiimorler ileri evrelerde bulunur (31).

Shimada smiflamast sonraki yillarda, yapilan yeni arastirmalarla
gelistirilmistir. Daha sonraki yillarda bu siniflandirmayr gelistiren Uluslararasi
Noroblastoma Patoloji Siniflandirmasi (INPC), terminoloji ve siniflandirilmada bazi
kriterler ~ belirlemistir.  INPC,  orijinal ~ Shimada  siniflandirmasinin(31)
benimsenmesiyle 1999 yilinda olusturulmus ve 2003'te kismen revize edilmistir.
Prognostik agidan Onemli ve biyolojik olarak anlamli kabul edilen ve klinik
calismalarda risk grubu belirlemesi i¢in kullanilan morfolojik bir siniflandirmadir.
PNT’ nin dort kategorisini tanimlamaktadir (31-34).

I. Noroblastoma (Schwannian stroma ag¢isindan fakir);
II. Ganglionéroblastoma, mikst (GNBi, Schwannian stroma agisindan zengin);
III. Ganglionodroblastom nodiiler (GNBn, kompozit Schwannian stroma agisindan

zengin/stroma dominant ve stroma fakir)
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IV. Ganglionéroma (GN, Schwannian stroma baskin)

Orijinal Shimada siniflamasindan gelistirilen INPC sninflamasindaki temel
farkliliklardan s6z etmek gerekirse, orijinal Shimada siniflamasinda andiferansiye ve
diferansiyasyon bulgular1 gosteren isimli 2 noroblastom alt grubu mevcutken,
INPC’de “andiferansiye”, “az diferansiye” ve “diferansiye” olmak iizere ii¢ alt grup
bulunmaktadir. Ayrica Shimada siniflamasindaki GNB’un iyi diferansiye alt tipi,
INPC’de “ganglionérom, matiire olan” seklinde yeniden adlandirilmistir. Ayrica
INPC’de gangliondromun “matiir” ve “matiire olan” seklinde iki alt tipi mevcuttur
(Tablo 1)(34).

Ayrica yas, ndroblast diferansiasyon derecesi, nodiiler patern, Schwannian
stroma gelisim derecesi ve mitoz-karyoreksis indeksi (MKI) temelinde degerlendilen

olumlu ve olumsuz olarak iki risk grubu belirlenmistir (Tablo 2) (34).

Tablo 2. Yas, noroblast diferansiasyon derecesi, nodiiler patern, Schwannian stroma
gelisim derecesi ve mitoz-karyoreksis indeksi (MKI) temelinde tanimlanan olumlu ve
olumsuz histoloji gruplariyla Uluslararasi Noroblastoma Patolojisi Siniflandirmasi

(INPC)(34).

Teshis sirasindaki

Olumlu histoloji grubu

Olumsuz histoloji grubu

hasta yas1
-Ganglionoroblastom, intermixed | -Noroblastom (schwanian  stroma
(schwanian stroma-zengin) fakir) indiferansiye alt tip
Herhangi bir yas -Ganglindrom (schwanian stroma | -Noroblastom (schwanian stroma

dominant) her iki alttip (mature

olmakta olan veya matiire)

fakir) herhangi bir alt tip, yiiksek MK
ile birlikte

<18 ay (<547 giin)

-Noroblastom  (schwanian  stroma
fakir) az diferansiye alt tip, diisiik

veya orta MK{ ile birlikte

18-60ay (547 giin-5
yil)

-Noroblastom (schwanian stroma
fakir) diferansiye alt tip diisiik MKI
ile birlikte

-Noroblastom (schwanian  stroma
fakir) az diferansiye alt tip
-Noroblastom (schwanian  stroma

fakir) diferansiye alt tip orta MKI ile
birlikte

>60 ay (5 yil)

-Noroblastom  (schwanian  stroma

fakir) herhangi
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GNB, nodiiler (kompozit, Schwannian stroma ag¢isindan zengin/baskin ve
Schwannian stroma agisindan fakir), ndroblastomatéz nodiillerin 6zelliklerine bagl
olarak olumlu veya olumsuz histoloji grubunda siniflandirilir. Bu ayrim igin,
noroblastoma (Schwannian stroma-fakir) kategorisinde kullanilan, noroblastik
diferansiyasyon derecesi ve MKI icin ayni yasa bagli degerlendirme kriterleri

noroblastomatdz bilesenlere uygulanir (34).

2.1.11. Klinik Evreleme

1992 yilinda Izmir’de dért pediatrik onkoloji merkezinin katilimiyla baslatilan
[POG-NBL-92 calismasi, German Pediatric Oncology (GPO)-NB-90 protokoliiniin
modifikasyonuna dayaniyordu. Ekim 2002’de ulusal protokol olarak aktive edilen
TPOG (Tiirk Pediatrik Onkoloji Dernegi))-NB-2003 calismasinda, risk gruplarmin
belirlenmesinde yas ve evre disinda histopatolojik ve genetik 6zellikler de (6rnegin
MYCN amplifikasyonu) kullanilmaya baglandi. 2009’a gelindiginde TPOG-NB 2009
protokoliinde veri girislerinin internet {lizerinden yapilabilecegi bir web sayfasi
olusturuldu. Bu c¢alismada Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sistemi (INSS)
kullanildi. Histolojik degerlendirme i¢in ise Uluslararasi Noroblastom Patoloji
Siniflamast (INPC) kullanildi (Tablo 1). Risk Siniflamasi i¢in Cocuk Onkoloji Grubu
(COQG) sistemi kullanildi (Tablo 3). TPOG NB 2020 protokoliine gecerken bazi
degisiklikler yapildi. Evreleme sistemi tamamen giincellenerek, Goriintiillemeye
Dayal1 Risk Faktorleri (IDRF) (Tablo 4) kullanimi ile Uluslararas1 Risk Gruplamasi
Evreleme Sistemi’ne (INRGSS) gec¢ildi (Tablo 5). Buna ek olarak, TPOG-NB-2020
protokoliinde risk siniflamasi, Uluslararast Noroblastom Risk Gruplamasi (INRG)

(Tablo 6) temel alinarak yapildi (8,17,31,34).
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Tablo 3. Cocuk Onkoloji Grubu (COG) Noroblastom Risk Gruplama Sistemi

INSS | Hasta Yasi MYCN Durumu DNA INPC Diger Risk
Evre Ploidi Histoloji Grubu*
Indeksi Grubu
1 Herhangi Herhangi Herhangi Disiik
2A/2B Amplifikasyon yok | Herhangi Herhangi Rezeksiyon>50% Diisiik
Rezeksiyon<%350 Orta
Sadece biyopsi Orta
Amplifiye Herhangi Herhangi Herhangi bir derece | Yiiksek
rezeksiyon
3 <547 Gin | Amplifikasyon yok | Herhangi Herhangi Orta
Amplifikasyon yok | Herhangi Olumlu Orta
>547 Giin Olumsuz Yiiksek
Herhangi Amplifiye Herhangi Herhangi Yiiksek
4 Herhangi Amplifikasyon yok | Herhangi Herhangi Orta
Amplifiye Herhangi Herhangi Yiiksek
365-547 Amplifikasyon yok | >1 Olumlu Orta
Giin
Herhangi 1 Herhangi Yiiksek
Herhangi Herhangi Olumsuz Yiiksek
Amplifiye Herhangi Herhangi Yiiksek
>547 Giin | Herhangi Herhangi Herhangi Yiiksek
45 <365 Giin | Amplifikasyon yok | >1 Olumlu Asemptomatik Disiik
Herhangi Herhangi Semptomatik Orta
Olumsuz Herhangi Orta
1 Herhangi Herhangi Orta
Bilinmiyor Bilinmiyor | Bilinmiyor Biyopsi igin ¢ok | Orta
hasta
Amplifiye Herhangi Herhangi Herhangi Yiiksek

INPC, Uluslararas1 Noroblastom Patolojisi Siniflandirmasi; INSS, Uluslararasi Noroblastoma evreleme sistemi.

* Orta risk grubu ayrica hasta yasi, MYCN durumu, ploidi, INPC histoloji grubu ve 1p/11q nelerozigotluk

yerinin varlig1 veya yoklugu temelinde ii¢ alt gruba (gosterilmemistir) boliinmiistiir.
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Tablo 4. Goriintiiye gore tanimlanan risk faktorleri (IDRF)

Tiimor yerlesimi

Kriterler

Boyun

-Karotis arter ve/veya vertebral arter, internal
jugulervene uzanimi/ sarmast/kaplamasi
-Kafa tabanina uzanim

-Trakeal basi

Servikotorasik bileske

-Brakial pleksus ve/veya subklavian, vertebral, karotit
damar uzanimi/ sarmasi/kaplamasi

-Trakeal basi

Toraks

-Aort ya da major dallara uzanimi/ sarmasi/kaplamasi
-Trakea/major bronkuslarauzanimi/
sarmast/kaplamasi

-T9-T12 arasi kostovertebral bileskeye infiltre olan alt

mediastinalyerlesimli olan tiim&r

Torakoabdominal

-Aort veya vena cava uzanimi/ sarmast/kaplamasi

Abdomen veya Pelvis

-Porta hepatis ve/veya hepatoduodenal ligameninin
filtrasyonu

-Superiormezenterik arter kokii ve dallarina uzanim

-Colyakaxis ve/veya SuperorMezenterik  Arter
uzanimi

-Tek ya da bilateralrenal kapsiil

-Aort ve/veya vena cava

-lliak damarlar ya da siyatik gentikuzanimi/

sarmast/kaplamasi

Intraspinal timoér uzanimi

-Timdriin aksiyal planda spinal araligin 1/3’iini
asmast
-Perimeduller leptomeningeal araliga uzanim

-Spinal kordun anormal goriintiilemesi

Komsu doku infiltrasyonu

-Perikardiyum, Bobrek, Karaciger , Diyafram,

Duedonum, Pankreas , Mezenter

Tiumérin iki viicut bolimi arasinda

uzanimi

-Boyun-gdgiis, Gogiis-abdomen Abdomen-pelvis

Not edilen ancak risk faktéri kabul

edilmeyen durumlar

-Multifokal tutulum, Plevral eflizyon, Asit
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Tablo 5. Uluslararas1 Noroblastom Klinik Evreleme Sistemi, INRGSS

Evre Tanimi

L1 IDRFs parametrelerinin higbirini igermeyen lokalize tiimor
- Lokal olarak tek bir viicut kompartmaninda (boyun, g6giis, karin, pelvis)
siirlt

- 1zole intraspinal smirh tiimér olabilir (IDRFs icermeyen 6zellikte)

L2 Bir yada daha cok IDRFs igeren bolgesel lokalize timor

- Ayni taraftaki viicut kompartmanlari (boyun-gogiis, gogiis-karin, karmpelvis)
arasinda tiimor gegisi olabilir.

- Ust batin yerlesimli timér kaynakli, alt mediastinal lenf nodu tutulumu,
bolgesel lokalize tiimor kabul edilir.

- Pelvik kokenli timoériin kaynakli inguinal lenf nodu tutulumu bolgesel lokalize
timor kabul edilir.

M Uzak metastaz (MS haric)

- Primer hastalik uzanimi degildir.
- Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu uzak metastaz kabul edilir.
- Assit, plevraleflizyonda malign sitolojinin metastatik kabul edilmesi i¢in

primer timori farkli viicut kompratmaninda yerlesmesi gereklidir

MS 18 aydan (547 giin) kii¢lik hastalarda, cilt, karaciger ve/veya kemik iligi <%10
sinirli metastatik hastalik olmali

- Kemik/ kemik iligi MIBG negatif olmal1

- Primer tiimor MIBG pozitif ise ek kemik taramasia gerek yok

- Primer tiimo6r L1/ L2 6zellikte olabilir

Multifokal hastalig1 olan olgular, en biiyiik uzanimina gore degerlendirilerek evrelendirilmeli, Asit ve

plevral eflizyonu olan olgularin evrelendirmesine dikkat edilmelidir.

2.1.12. Klinik Risk Gruplar

NB’de tedavi, risk gruplarina gore diizenlenmektedir. Risk gruplari hasta yasi,
INRG evrelemesi, tiimoriin histopatolojik ve genetik 6zellikleri (MYCN
amplifikasyonu, 11q aberasyonu, DNA ploidy indeksi) goz Oniine alinarak
belirlenmistir (Tablo 6) (6,35).
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Tablo 6. Uluslararast noroblastom risk grup (INRG) fikir birligi tedavi oncesi

siniflandirma semasi (36)

INRG 'Yas (Ay) Histolojik Tiimér MYCN 11q Ploidi Risk
Evre Kategori IDiferansiyasyon Durumu Aberasyon Grubu
Degeri
L1/L2 GN Matiirlesen Cok Diisiik
GNB Intermikst
L1 Matiirlesen GN Amplifikasyon Cok Diisiik
Veya GNB yok
Intermikst
Disinda Herhangi
Biri Amplifiye Yiiksek
L2 <18 Matiirlesen GN Amplifikasyon Yok Diisiik
Veya GNB yok
Intermikst
Disinda Herhangi Var Orta
Biri
L2 >18 GNB Nodiiler Diferansiye  |Amplifikasyon Yok Diistik
Veya NB yok
Var Orta
Az Diferansiye |Amplifikasyon | Herhangi Orta
Veya yok
Andiferansiye
L2 Herhangi Amplifiye Yiiksek
M <18 Amplifikasyon Hiperdiploid | Diisiik
yok
M <12 Amplifikasyon Diploid Orta
yok
M 12-18 Amplifikasyon Diploid Orta
yok
M <18 Amplifiye Yiiksek
M >18 Yiiksek
<18 Amplifikasyon Yok Cok diisiik
Ms yok
Var Yiiksek
Amplifiye Yiiksek
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Cok diisiik risk grubu: Erken evrede olan ve kotii biyolojik 6zellikler
icermeyen hasta grubudur. Bu gruptaki hastalarda sadece cerrahi tedavi ile % 90’larda
kiir oran1 bildirilmektedir. Bu grupta yer alan hastalar sunlardir:

-tlim evre L1 hastalar (MYCN amplifikasyonu olmayan)

-klinik evresi L2 olup, matiirlesen GN veya GNB intermikst tipte olan hastalar

-klinik evresi MS olup MYCN amplifskasyonu ve 11q aberasyonu olmayan
hastalar (17).

Diisiik risk grubu: bu gruptaki hastalara cerrahi tedavi disinda kemoterapi
kiirleri uygulanir.

-klinik evresi L2 olan 18 aydan kii¢iik matiirlesen GN veya GNB intermikst tip
haricindeki MYCN amplifikasyonu ve 11q aberasyonu olmayan hastalar.

-klinik evresi L2 olup, 18 aydan biiyiik veya esit olan, diferansiye tipte GNB
nodiiler tip ve NB tanili MYCN amplifikasyonu ve 11q aberasyonu olmayan hastalar.

-klinik evresi M olup 18 aydan kiiclik olan, MYCN amplifikasyonu olmayan
ve hiperdiploidi gosteren hastalar (17).

Orta risk grubu:

-klinik evresi L2, 18 aydan kiigiik matiirlesen GN veya GNB intermikst tip
haricindeki, MYCN amplifiasyonu olmayan 11q aberasyonu olan hastalar

- klinik evresi L2, 18 aydan biiyiik veya esit, GNB noduler veya NB tanili,
MYCN amplifiasyonu olmayan 11q aberasyonu olan hastalar

-klinik evresi M olan 18 aydan kiiciik, MYCN amplifikasyonu olmayan
diploidi gosteren hastalar (17).

Yiiksek risk grubu: Tekrarlayan kemoterapi kiirleri disinda radyoterapi veya
kemik iligi transplantasyonu endikasyonu olusturabilecek, kotii klinik seyir gosteren
hasta grubudur.

-diger o6zellikleri farketmeksizin MYCN amplifikasyonu olan hastalar

-klinik evresi M olup 18 aydan biiyiik veya esit hastalar (17).
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Noroblastomun glincel evrelemesi risk gruplarinin belirlenmesi bu sekilde
olmakla beraber 2021 yilinda Nakazawa ve arkadaglari, olumlu ve olumsuz histolojiyi
ayirt etmek i¢in INPC'de odaklanilan tiimor morfolojisi ve histolojisinin
noroblastomun genetik temeli ile iligkisini aragtirmiglardir. Yeni yapilacak
siiflamalarda ortaya konulabilecek yeni molekiiler parametrelerin varligina dikkat
cekmislerdir. Calismalarinda MYCN amplifikasyonu, yanisira ALK mutasyonu ve
TERT yeniden diizenlemeleri gibi molekiiler yeniliklerden s6z edilmistir. MYCN
amplifikasyonunun, ndroblastomda ko&tii prognozun giiclii bir gostergesi oldugu
vurgulanip, ALK mutasyonunun, timdrlerin tedaviye direncini ve agresif biiylimesini
artirabilecegi, TERT yeniden diizenlemelerinin ise tiimdrlerin telomeraz aktivitesini
ve dolayistyla hiicresel 6liimsiizliigiinii artirarak kotii prognoza katkida bulunabilecegi
ortaya konulmustur. Ayrica calismada MYCN amplifikasyonu olmayan olumsuz
histolojiyi agiklayan molekiiler mekanizmalardan bahsedilmistir. Bu molekiiler
mekanizmalar arasinda segmental kromozom anormallikleri (1p delesyon, 11q
delesyon ve 17q kazanimi), MY C asir1 ekspresyonu, ALK mutasyonu/amplifikasyonu
ve/veya yiiksek ALK protein ekspresyonu, ATRX mutasyonu ve TERT yeniden
diizenlemesi yer almaktadir (32). Yakin zamanda Ikegaki ve Shimadanin dnerdigi
olumsuz histolojideki noroblastomlar1 ayirmay: diisiindiikleri dort alt gruptan sz
edilmigstir. Bunlar: MYC alt grubu, TERT alt grubu, ALT alt grubu ve Null alt
grubudur. INPC nin noroblastik hiicreler ve Schwannian stromal hiicreler arasindaki
karsilikli etkilesim (capraz konusma), TrkA ekspresyonu (yliksek afiniteli sinir
biiylime faktorii reseptorii) ve MYCN onkogen durumu (amplifiye ve non-amplifiye)
gibi ii¢ ana biyolojik faktoriin fenotipik belirtilerine dayanarak yasa uygun ardisik
tiimor farklilasma/olgunlasma ve mitotik/karyorektik aktiviteler cercevesini
tanimladig1 belirtilmistir. Tiimor biiyiimesi ve ilerlemesinde yer alan temel yollar ve
anahtar molekiiller ilizerine yapilan son calismalarla birlikte, INPC'deki uygun
olmayan histolojiye sahip noroblastomun biyolojik alt gruplari, etkili molekiiler

hedefli tedavi saglamak amaciyla 6nerilmistir (37).
2.1.13. Tedavi ve Prognoz

Diisiik risk grubundaki nodroblastoma hastalar1 genellikle ameliyat veya

biyopsiden sonra kemoterapi veya radyoterapi olmaksizin takip edilir. Orta riskli
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hastalar cerrahi ve daha az agresif kemoterapi ile tedavi edilirken, yiiksek riskli
hastalar yogun kemoterapi, cerrahi, radyoterapi, kemik iligi/kdk hiicre nakli ve
biyolojik tedavilerle tedavi edilmektedir. Yiiksek riskli olmayan hastalar i¢in 5 yillik
sagkalim oram1 %90 iken, yiiksek riskli hastalar i¢in bu oran %50'dir. INRG
siiflandirma sistemine gore, ¢cok diisiik riskli hastalar i¢in 5 yillik olaysiz sagkalim
orani %85'in iizerindedir; diisiik riskli hastalar i¢cin %75-85, orta riskli hastalar i¢in
%50-75 ve yiiksek riskli hastalar i¢in %50'nin altindadir (3,6).

Son yillarda NB tedavisinde bireysellestirilmis tedavi stratejileri, 6n plana
cikmaktadir. Bu yeni yontemde temel amac hastaya ve tiimore bagli benzersiz
faktorleri birlestirerek etkinligi artirmak ve toksisiteyi azaltmaktir. Hedefe yonelik
tedavi yontemleri arasinda; MYCN Inhibitérleri, Aurora Kinaz Inhibitérleri: (AURKA
ve AURKB'yi hedefleyerek, MYCN aktivitesi kontrol edilmeye calisiimaktadir), CDK
Inhibitérleri, ALK Inhibitérleri, TRK Inhibitérleri, Anjiyogenez Inhibitérleri, mTOR
Inhibitdrleri, Immiinoterapi (Anti-GD2 antikorlar1 ve CAR-T hiicre tedavileri ile
immiin yanit artirilmaya calisilir), Molekiiler Biyomarkerlar (PHOX2B, PD-L1, PIM
kinaz, AHR, UCHL1, TMOD ve PTPN11 gibi biyomarkerlar, NB tedavisinde énemli
rol oynar) yer almaktadir (38).

ALK (anaplastik lenfoma kinaz) mutasyonlari, ndroblastoma vakalarinin
yaklasik %6-10'unda bulunur. En yaygin mutasyonlar R1275, F1174 ve F1245
bolgelerinde meydana gelir. Crizotinib, ilk nesil ALK inhibitorii olarak sinirl
etkililik gostermistir. Direngli mutasyonlar i¢in yeni nesil inhibitorler olan ceritinib,
entrectinib ve lorlatinib umut vadetmektedir (39).

Yiiksek TrkB ekspresyonu, yiiksek riskli noroblastoma ile iliskilidir. Trk
inhibitorleri, entrectinib ve larotrectinib gibi, ¢ocuk hastalarda olumlu gilivenlik
profilleri ve Onemli hastalik yonetimi basarilart gostermistir. Bu inhibitorler,
noroblastoma tedavisinde sonuclar1 iyilestirmeyi amaclayan kisisellestirilmis tip

yaklasiminin bir parcasidir (40).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul toplantistmin  02/11/2023  tarihli
B.10.1.THK.4.34.H.GP.0.01/418 numarali karar1 ile onaylanmistir. Biitge destegi i¢in
Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma ve Proje Birimi’ne bagvurulmustur

ve calismamiza 2024/039 proje numarasi verilerek biitce destegi saglanmustir.

3.1. VAKA SECIMI

Bu calismada 2016-2024 yillar1 arasinda Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Boliimii’nde tan1 almis 24 ndroblastom, 6 gangliondroblastom ve 9
ganglionérom vakasi incelenmistir. Tiimorlerin, morfolojik, mikroskopik o6zellikleri,
genetik profilleri, hastaya ait prognostik veriler arastirilmigtir. Hastalarin prognostik
ve klinik bulgulari Umraniye Egitim ve Arastrima Hastanesi Cocuk Onkoloji
Boliimii’'nden temin edilmistir. Tedavi sonrasi biyopsi 6rnegi mevcut olan hastalarin,
tan1 konulan ilk biyopsileri ve tedavi sonrasi ilk biyopsileri ¢caligmaya dahil edilmistir.
Nekrotik dokular, artefakt1 yogun olan dokular, doku miktar1 yetersiz 6rnekler ¢aligma
dis1 birakilmastir.

3.2. KLINiK OZELLIKLER

Olgulara ait yas, cinsiyet, primer tiimor lokalizasyonu, evre gibi klinik
gostergeler degerlendirilmistir. Olgularin klinik dosyalarindan yapilan incelemeler ile
ancak 7 adet olgunun MYCN amplifikasyon durumu elde edilebilmistir. Vakalara ait
risk grubu ve klinik evre belirlemesi INRGSS kullanilarak, histopatolojik siniflama
INPC kullanilarak yapilmigtir.

3.3. Mikroskopik inceleme

Tiimor dokularina ait parafin bloklar ve camlar yeniden taranmistir. INPC
siiflamasina gore tipleri ve alt tipleri kaydedilmistir. Kalsifikasyon varligi, cerrahi
sinir salimligi, en biiyiik tiimér boyutu, MKI durumu iki patolog tarafindan bakilip
kaydedilmistir.
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3.4. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

H&E boyali camlardan c¢alisma i¢in en uygun parafin bloklar secilmistir.
Bloklardan alinan kesitlere ALK D5F3 klonu ve Pan-TRK 17341 klonu antikorlar
asagida belirtilen uygun yontemlerle uygulanmaistir.

Pan-TRK: Parafine gomiilen dokular 3 mikron kesitler halinde Leica marka
Bond Max cihazinda etiiv ve deparafinizasyonu yapildi ve edtada 20 dk kaynatilmistir.
Pan-TRK (rabbit monoclonal epr17341 clone Abcam (ab181560) marka primer
antikor) 1:200 dilusyonda 30 dakika inkiibe edilip, sekonder elemanlar i¢in Leica
marka HRP konjuge polimer detection kit kullanilmigtir (DS9800, New Castle, United
Kingdom). Hidrojen peroksit 10 dakika, post polimer 8 dakika, polimer 8 dakika, dab
8 dakika, hematoksilen 10 dakika bekletilip her basamakta yikama soliisyonuyla
yikandiktan sonra dehidre edilip entellanla kapatilmistir.

ALK: Parafine gomiilen dokular 3 mikron kesitler halinde Leica marka Bond
Max cihazinda etiiv ve deparafinizasyonu yapilip edtada 20 dk kaynatilmistir. ALK
(rabbit monoclonal DS5F3 clone cellsignaling (3633s) marka primer antikor) 1:250
dilusyonda 30 dakika inkiibe edilip, sekonder elemanlar i¢in Leica marka HRP
konjuge polimer detection kit kullanilmistir. (DS9800, New Castle, United Kingdom)
hidrojen peroksit 10 dakika, post polimer 8 dakika, polimer 8 dakika, dab 8 dakika,
hematoksilen 10 dakika bekletilip her basamakta yikama soliisyonuyla yikandiktan

sonra dehidre edilip entellanla kapatilmistir.

3.5. IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Tiim vakalar tlimorlii dokularin olgulara ait klinik morfolojik bulgularin
bilmeyen iki patolog tarafindan ¢ift kor olarak degerlendirilmistir.

ALK ve pan-TRK i¢in ayni degerlendirme yontemi kullanilmistir. Tiimor
hiicrelerinin boyanma paternlerine bakilarak, sitoplazmik, membrandz ve hem
sitoplazmik hem membrandz boyananlar olarak ayrilmigtir. Boyanma yogunluklari ve
yayginliklar iki ayr1 kategoride degerlendirilmistir. Boyanmanin yayginlifina gore
ornekler su sekilde smiflandirilmistir:  %76-100 aras1 boyanma var ise 4+, %51-75
arasi ise 3+, %26-50 arasi ise 2+, %1-25 aras1 ise 1+ olarak degerlendirilmistir.

Boyanma siddeti acisindan ise giiclii boyanma 3+, orta siddette boyanma 2+, zayif
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boyanma ise 1+ olarak siniflandirilmigtir. Hi¢ boyanma goriilmemesi durumunda ise

0 olarak degerlendirilmistir.

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler SPSS 29.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin
dagiliminin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edilmistir. Caligma
verilerini degerlendirmek i¢in tanimlayici istatistiksel yontemler (ortalama, standart
sapma, frekans) kullanilmistir. Parametrik veriler i¢in Student's T testi, Tek Yonli
Anova, Pearson Korelasyon Analizi ve Regresyon Analizi uygulanmigtir. Parametrik
olmayan veriler icin Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis H Testi ve Spearman
Korelasyon Analizi kullanmilmistir.  Kategorik degiskenler ise ki-kare testi ile
degerlendirilmistir. Anlamlilik biitiin degerler i¢in p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Progresyonsuz sagkalim (PS), tedavi baslangic tarihinden hastaligin ilerledigi
tarihe, ilerleme goriilmeyen hastalarda son kontrol tarihine veya ilerleme goriilmeden
Olen hastalarda 6liim tarihine kadar gegen siire olarak tanimlanmistir. Genel sagkalim
(GS) siiresi, tedavi baglangi¢ tarihinden son kontrol tarihine veya 6liim tarihine kadar
gecen siire olarak hesaplanmistir. Bu parametreler Kaplan-Meier yontemleri ve Log-

Rank testi kullanilarak karsilagtirilmistir.

29



4. BULGULAR

2016-2024 yillar1 arasinda Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim
Aragtirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda NB, GNB ve GN tanis1 alan toplam
39 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 0 giin ile 28 yil
arasinda degismekte olup, ortalama 4.64 yildir. Tiim hastalarin 12’1 (%31) 18 aydan
kiigiik, 16’1 (%41) 18 ay-5 yas arast ve 11’1 (%28) 5 yas lizeri olarak saptanmistir.
Bunlarin 18’1 (%53.8) kiz, 21°1 (%46.2) ise erkektir. Tiimor, hastalarin 10’unda (%25)
adrenal, 11’inde (%28) mediasten, 6’sinda (%15) retroperiton, 6’sinda (%15) batin i¢i,
4’iinde (%10) periferik lenf nodu, 1’inde (%2) beyin, 1’inde (%2) rektum
yerlesimlidir. Lezyonlarin biiyiikliigiine bakildiginda en kii¢lik lezyonun ¢ap1 12 mm,
en biiyiik ¢cap 185 mm’dir. Hastalar Uluslararas1 Noroblastom Risk Grup Evreleme
Sistemi, (INRGSS)’e gore evrelenmistir. Buna gore hastalarin 11°1 ¢ok diisiik risk
grubunda, 4’1 diisiik risk grubunda, 6’1 orta risk grubunda ve 18’1 yiiksek risk
grubunda olarak belirlenmistir. Hastalarin 10°u (%25.4) exitus olup genel sagkalim
ortalama 36.1 aydir. Hastalarin 14’unda (%35.9) niiks gelismis olup progresyonsuz
sagkalim ort: 32.28 aydir.

Hastalarin ilk tanilarinda 24’40 (%61.5) noroblastom, 6’st (%15.4)
ganglionéroblastom, 9’u ise (%23) ganglionéromdur. Devam eden biyopsilerde ilk

tanida néroblastom olan 4 hasta da GNB tanis1 almistir (Tablo 7).

Noroblastom hastalarinda: Lezyon boyutu ortalama 70.29 mm’dir. Tan1 yas1
ortalama 3.25 olup, minimum 4 ay, maksimum 12 yastir. Genel sagkalim ortalama
33.33 aydir. Progesyonsuz sagkalim ortalama 27.74 aydir. 14’{inde (%58.3) kemik
iligi tutulumu mevcuttur. Cerrahi sinir1 degerlendirilebilen 7 hastanin 4’{inde (%16.7)
cerrahi sinir pozitiftir. Hastalarin 13’1 (%54.2) olumsuz histoloji grubunda, 11’1 (45.8)
ise olumlu histoloji grubundaydi. Hastalarin 4’1 (%16.7) diferansiye, 17’si (%70.8) az
diferansiye, 3’1 (%12.5) andiferansiyedir. Hastalarin 12’sinde (%25) kalsifikasyon
mevcuttur. Hastalarin 22’si diisiik MKI’e sahipken, 2’si orta MKI’ye sahipti.
Hastalarin 9’unda (%37.5) niiks gelismis olup 15’inde (%62.5) gelismemistir.
Hastalarin 9’u (%37.5) eksitus olup 15’1 (%62.5) sagdir. MYCN mutasyonu
bakilabilen 20 hastanin 3’iinde (%12.5) mutasyon saptanirken 17’sinde (%70.8)
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mutasyon yoktur. 17q25 mutasyonu bakilabilen 12 hastanin 7 ’inde (%58.3) mutasyon
saptanirken 5’inde (%41.6) mutasyon yoktur. 1123 mutasyonu bakilabilen 18
hastanin 4’1(%22.2) mutasyon saptanirken 14’iinde (%77.8) mutasyon yoktur. 1p36
mutasyonu bakilabilen 13 hastanin 3’iinde(%23) mutasyon saptanirken 10’unda
(%76.9) mutasyon yoktur. DNA diploidi durumuna bakilabilen 13 hastanin 5°1(%38.5)
hiperploid iken 8’sinde (%61.5) diploidi mevcuttu (Tablo 7).

Ganglionoroblastom hastalarinda: Lezyon boyutu ortalama 71.17 cm’dir.
Tan1 yasi ortalama 3.67'dir. Genel sagkalim ortalama 35 aydir. Progresyonsuz
sagkalim ortalama 32.33 aydir. Cerrahi sinir1 degerlendirilebilen 3 hastanin 3’{inde
(%100) cerrahi sinir pozitiftir. Hastalarin 1’1 (%16.7) olumsuz histoloji grubunda, 5’1
(83.83) ise olumlu histoloji grubundadir. Hastalarin 5(%83.3)’1 intermikst, 1’1 (%16.7)
nodiiler alt tipindedir. Hastalarin 7’sinde kalsifikasyon mevcuttur. MKI bakilabilen
hastalarin 1°i orta 1°i diisiik MKI’e sahiptir. Hastalarin 1°(%16.6)ende niiks gelismis
olup 5’inde (%83.3) gelismemistir. Hastalarin 1’1(%16.6) eksitus olup 5’1(%383.3)
sagdir. MYCN mutasyonu bakilabilen 4 hastanin 1’inde(%25) mutasyon saptanirken
3’linde (%75) mutasyon yoktur. 1725 mutasyonu bakilabilen 1 hastada mutasyon
saptanmadi. 11p23 mutasyonu bakilabilen 4 hastanin 1’inde (%25) mutasyon
saptanirken 3’iinde (%75) mutasyon yoktur. 1p36 mutasyonu bakilabilen 2 hastada da
mutasyon yoktur. DNA dipliod mutasyonu bakilabilen 3 hastanin 1’1(%33.3)
hipoploid iken 2’sinde (%66.7) diploidi mevcuttur (Tablo 7).

Ganglionérom hastalarinda: Lezyon boyutu ortalama 69.33’tiir. Tan1 yas1
ortalama 9.22°dir. Genel sagkalim ortalama 44.22 aydir. Progesyonsuz sagkalim
ortalama 44.22 aydir. Cerrahi sinir1 degerlendirilebilen 7 hastanin 4’tinde (%44.4)
cerrahi sinir pozitiftir. Hastalarin 3’iinde (%33.3) kalsifikasyon mevcuttur. Hastalarin
histolojik alt tipine bakildiginda 2’si(%22.2) matiirlesen, 7°si(%77.7) matiire
grubundadir. 9 hastanin higbirinde niiks gelismemistir. 9 hastanin hepsi sagdir (Tablo
7).
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Tablo 7. Demografik veriler ve hasta bulgular

Degiskenler Siniflandirma Hasta Sayis1
Yas 0-18 ay 12 (%31)
18-60 ay 16 (%41)
>60 ay 11 (%28)
Cinsiyet Kiz 18 (%53.8)
Erkek 21 (%46.2)
Yerlesim Adrenal 10 (%25)
Ekstraadrenal 29 (%75)
Tan NB Diferansiye 4 (%16.7)
Az diferansiye 17 (%70.8)
Andiferansiye 3 (%12.5)
GNB Intermikst tip 5 (%83.3)
Noduler tip 1 (%16.7)
GN Matiir 7 (%77.7)
Matiirlesen 2 (%22.2)
Klinik evre (NB ve GNB | Evre 1 1 (%3.3)
hastalarina uygulanan) Evre 2 8 (%26.6)
Evre 3 19 (%63.3)
Evre 4 1 (%3.3)
Bilinmeyen 1 (%3.3)
Risk grubu (NB ve GNB | Cok diisiik 11 (%28.2)
hastalarina uygulanan) Diisiik 4 (%10.3)
Orta 6 (%15.4)
Yiiksek 18 (%46.2)
Shimada Prognostik Sinifi Olumlu 25 (%64.10)
Olumsuz 14 (%35.90)

Prognoz

Progresyonsuz sag kalim (ay)

15 (%38.46)

Niiks

14 (%35.90)

Oliim 10 (%25.64)
MYCN durumu (NB ve GNB | Amplifiye 4 (%13.33)
hastalarinda bakilan) -

Amplifikasyon yok 20 (%66.67)

Bilinmeyen 6 (%20)
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4.1. ALK PROTEIN EKSPRESYONU ILE DEMOGRAFIK,

HISTOMORFOLOJIK VE KLINIK ILISKILER

ALK ile immunhistokimyasal boyanmanin yogunlugu, yayginligi ve boyanma
paterni ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Noroblastom hastalari: Materyal ve metod kisminda anlatilan yayginlik
degerlendirmesine gore heniiz tedavi almamuis, ilk kez tan1 konulan 24 ndroblastom
hastasindan 12 (%50) tanesi en yaygin boyanmanin gbézlendigi 4. gruba, 8 (%33.3)
tanesi 3. gruba, 3 (%12.5) tanesi 2. gruba, 1 (%4.2) tanesi 1. gruba dahil edilmistir.
Yogunluk degerlendirmesine gore ise 7 (%29.2) hasta 3. gruba, 14 (%58.3) hasta 2.
gruba ve 3 (%15.5) hasta da en diisiikk boyama yogunlugunun gézlendigi 1. gruba dahil
edilmistir Orneklerin 3 (%]12.5) tanesi membrandz, 14 (%58.3) tanesi sitoplazmik, 7
(%29.2) tanesi hem sitoplazmik hem membrandz boyanma gostermistir. Vakalarin
hepsinde boyanma izlenmis olup hepsi pozitif olarak kabul edilmistir.

Tedavi sonrasinda alinan biyopsilerde hastalarin 8 (%33.3) tanesi en yaygin
boyanmanin gbézlendigi 4. gruba, 2 (%8.3) tanesi 3. gruba, 2 (%8.3) tanesi 2. gruba, 2
(%8.3) tanesi 1. gruba dahil edilmistir. Yogunluk degerlendirmesine gore ise 5
(%20.8) hasta 3. gruba, 6 (%25) hasta 2. gruba ve 3 (%12.5) hasta da en diisiik boyama
yogunlugunun gozlendigi 1. gruba dahil edilmistir. Orneklerin 1 (%4.2) tanesi
membrandz, 6 (%25) tanesi sitoplazmik, 7 (%29.2) tanesi hem sitoplazmik hem
membrandéz boyanma gdostermistir. 10 (%41.7) hastadan tedavi sonrasit biyopsi
alinmadig1r veya alinan 6rneklere ait bloklar bulunanamadig: igin istatistige dahil
edilmemistir. Boyama uygulanabilen vakalarin hepsinde boyanma izlenmis olup hepsi
pozitif olarak kabul edilmistir.

Noroblastom hastalarinda tedavi oncesi-sonrasi ALK protein ekspresyonu
karsilastirilmasinda ALK boyanma yiizdesi tedavi dncesi ve sonrasi grupta anlamli bir
fark gostermedi (p=0.505). ALK boyanma yogunlugu tedavi dncesi ve sonrasi grupta
anlaml bir fark gostermedi (p=1.0). ALK boyanma paterni tedavi dncesi ve sonrasi

grupta anlaml bir fark gostermedi (p=0.218) (Tablo 8).
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Tablo 8. NB hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrasi boyanma yogunluklari,

yayginliklari, paternlerinin karsilastirilmast

Boyanma ozellikleri | SKOR Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
(hasta sayisi) (hasta sayisi)
ALK Yayginlik n/N 1 (%0-25) 1/24 (%4.2) 2/14 (%8.3) 0.505
2 (%26-50) 324 (%12.5) 2/14 (%8.3)
3 (%51-75) 8/24 (%33.3) 2/14 (%8.3)
4 (%76-100) 12/24 (%50) 8/14 (%33.3)
ALK Yogunluk +1 (az yogun) 324 (%12.5) 3/14 (%12.5) 1
/N +2(ortayogun) 14/24 (%58.3) 6/14 (%25)
+3(cok yogun) 7/24 (%29.2) 5/14 (%20.8)
Boyanma paterni Membrandz 3/24 (%12.5) 1/14 (%4.2) 0.218
/N Sitoplazmik 14/24 (%58.3) 6/14 (%25)
Hem 7/24 (%29.2) 7/14 (%29.2)
sitoplazmik
hem
membrandz

NB hastalarinda yogunluk, yiizde, boyanma paterni ile cinsiyet, cerrahi sinir
pozitifligi, MKI skoru parametrelerinin iligkisi ayr1 ayr incelendiginde aralarinda
anlamli bir iliski bulunmadi. Yogunluk, yiizde, boyanma paterni ile olumlu-olumsuz
histoloji grubu arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Ancak; olumlu histoloji
grubundaki hastalarin tamami (11 hasta) %5@izerinde boyanma gosterirken olumsuz
histoloji grubundaki hastalarin (13 hasta) 9’u %5Gizerinde, 4’1 ise %5@fin altinda
boyanma gosterdi (Tablo 9). Yogunluk, boyanma paterni ile ndroblastom alt tipleri
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Ancak, az diferansiye grubun boyanma yiizdesi

diger gruptakilere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001) (Tablo 10).

Tablo 9. ALK boyanma yiizdesinin Shimada siniflamasi ile iliskisi

Shimada sinifi

Yiizde >%50

Yiizde <%50

Olumlu histoloji grubu n/N

11/11 (%100)

0

Olumsuz histoloji grubu n/N

9/13 (%69.23)

4/13 (%30.77)

34




Tablo 10. NB hastalarinda ALK boyanma yogunlugunun diferansiyasyonla iligkisi

Diferansiyasyon derecesi ALK boyanma (%)

0-25 26-50 51-75 76-100
Diferansiye n/N 0/4 0/4 1/4 (%25) 3/4 (%75)
Az diferansiye n/N 1/14 (%5.88) 0/14 7/14 (%A41.18) 9/14 (%52.94)
Andiferansiye n/N 0/3 3/3 (%100) 0/3 0/3

ALK boyanma yiizdesi, boyanma paterni ile niiks olanlar ve olmayanlar
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Ancak, ALK boyanma yogunlugu niiks olmayan

hastalarda anlamli olarak daha yogundu (p=0.042) (Tablo 11).

Tablo 11. ALK yogunluk ve niiks durumu iligkisi

ALK Yogunluk
Niiks durumu Az Orta-yogun
Yok n/N 0 15/15 (%100)
Var n/N 3/9 (% 33.3) 6/9 (% 66.7)

ALK protein ekspresyon yogunlugu, ylizdesi, boyanma paterni istatistiksel
olarak genel sagkalim ve progresyonsuz sag kalimla kiyaslandiginda anlamli bir iligki
gostermemistir. ALK proteini tiim NB hastalarinda pozitif oldugu i¢in pozitiflik
durumu ve diger incelenen tiim parametrelerin arasindaki iligkiye istatistiksel olarak
bakilamamastir.

GNB hastalari: Heniiz tedavi almamis, ilk kez tani konulan 6 GNB
hastasindan 4 (%66.7) tanesi en yaygin boyanmanin gbézlendigi 4. gruba, 1 (%16.7)
tanesi 2. gruba, 1 (%16.7) tanesi 1. gruba dahil edilmistir. Yogunluk degerlendirmesine
gore ise 3 (%50) hasta 3. gruba, 2 (%33.3) hasta 2. gruba ve 1 (%16.7) hasta da en
diisiik boyama yogunlugunun gozlendigi 1. gruba dahil edilmistir. Orneklerin 4
(%66.7) tanesi sitoplazmik, 2 (%33.3) tanesi hem sitoplazmik hem membranoz
boyanma gostermistir. Vakalarin hepsinde boyanma izlenmis olup hepsi pozitif olarak
kabul edilmistir.

Tedavi sonrasi alian ikinci biyopsilerde hastalarin 3 (%100) tanesi en yaygin
boyanmanin gozlendigi 4. gruba, dahil edilmistir. Yogunluk degerlendirmesine gore

ise 1 (%33.3) hasta 3. gruba (¢ok yogun), 2 (%66.7) hasta 2. gruba (orta yogun) dahil
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edilmistir. Orneklerin 2 (%66.7) tanesi sitoplazmik, 1 (%33.3) tanesi hem sitoplazmik
hem membrandéz boyanma gostermistir. 3 (%100) hastadan tedavi sonrast biyopsi
alinmadigr veya alman Orneklere ait bloklar bulunamadigi igin istatistige dahil
edilmemistir. Boyama uygulanabilen vakalarin hepsinde boyanma izlenmis olup hepsi
pozitif olarak kabul edilmistir (Tablo 12).

Gruplarda hasta sayist az oldugundan istatistik calisilamamistir. Tedavi
sonrasinda degerlendirilebilen 3 hastanin birinin yogunluk ve yayginlik skorlar1 ayni
kalmis olup bir hastanin yogunluk ve yayginlik skoru artmis, diger hastanin yayginlik
skoru ayni kalirken yogunluk skoru azalmistir. Paternlerine baktigimizda 2 hasta
tedavi sonrasinda da sitoplazmik boyanmaya devam ederken bir hastanin tedavi
oncesinde sitoplazmik boyanirken tedavi sonrasinda hem sitoplazmik hem memrandz

boyandig1 goriilmiistiir.

Tablo 12. GNB hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrast ALK boyanma yogunluklari,

yayginliklari, paternlerinin karsilagtirilmasi

Boyanma SKOR Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
ozellikleri (hasta sayisi) (hasta sayisi)
ALK Yaygimlik 1 (%0-25) 1/6 (%16.7) 0
/N 2 (%26-50) 1/6 (%16.7) 0
3 (%51-75) 0 0
4 (%76-100) 4/6 (%66.7) 3/3 (%100)
ALK Yogunluk n/N | +1 (az yogun) 1/6 (%16.7) 0
+2(ortayogun) 2/6 (%33.3) 2/3 (%66.7)
+3(cok yogun) 3/6 (%50) 1/3 (%33.3)
Boyanma  paterni | Membrandz 0 0
n/N Sitoplazmik 4/6 (%66.7) 2/3 (%66.7)
Hem  sitoplazmik | 2/6 (%33.3) 1/3 (%33.3)
hem mebranoz

GNB hastalarinda ALK protein ekspresyon yogunlugu, yilizdesi, boyanma paterni
istatistiksel olarak genel sagkalimla anlamli bir iligki géstermemistir. ALK protein
ekspresyon yogunlugu, yiizdesi, boyanma paterni istatistiksel olarak progresyonsuz

sagkalimla anlamli bir iligki gostermemistir (ALK proteini tiim GNB hastalarinda
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pozitif oldugu i¢in pozitiflik durumu ve genel/progresyonsuz sagkalimla iliskisine

istatistiksel olarak bakilamamistir).

GN hastalari: 9 GN hastasindan 3 (%33.3)’linde boyanma izlenmemistir. GN
hastalar1 tan1 sonrasinda tedavi almadigindan dolay1 tedavi sonrasi ve 6ncesi boyanma
parametreleri degerlendirilmemistir. Boyanma yayginligi i¢in 5 (%55.6) hasta en
diisiik boyanma yaygmhginin goriildiigii 1. gruba, 1 (%11.1) hasta 2. gruba dahil
edilmistir. Boyanma yogunlugu i¢in; 5 (%55.6) hasta en diisik boyanma
yogunlugunun goriildiigii 1. gruba, 1 (%11.1) hasta 2. gruba dahil edilmistir. Boyanma
izlenen 6 hastanin hepsinde sitoplazmik boyanma gozlenmistir (Tablo 13). GN tanili
hastalarin hepsi hayatta oldugundan ALK ekspresyon yogunlugu, yiizdesi, boyanma
paterni, ve pozitiflik durumu istatistiksel olarak genel sagkalimla iliskisi

hesaplanamamustir.

Tablo 13. GN hastalarinda boyanma yogunluklari, yayginliklari, paternlerinin

karsilastirilmasi

Boyanma ozellikleri SKOR Hasta sayis1

ALK yayginlik n/N 0 (boyanma yok) 3/9 (%33.3)
1 (%0-25) 5/9 (%55.6)
2 (%26-50) 1/9 (%11.1)
3 (%51-75) 0
4 (%76-100) 0

ALK yogunluk n/N 0 (boyanma yok) 3/9 (%33.3)
+1 (az yogun) 5/9 (%55.6)
+2(ortayogun) 1/9 (%11.1)
+3(¢ok yogun) 0

Boyanma paterni n/N Membranoz 0
Sitoplazmik 6/9 (%66.7)
Hem sitoplazmik hem mebrandz 0

4.2. TUM HASTA POPULASYONUNDA ALK PROTEIN
EKSPRESYONU iLE DEMOGRAFIK, HISTOMORFOLOJIK VE
KLINIK ILISKILER

Yas arttikga ALK protein ekspresyon yogunlugu anlamli olarak azalmaktadir
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(p=0.034) (Sekil 2). Yas arttikca ALK boyanma yiizdesi anlamli olarak
azalmaktadir. (p=0.050). Yasla ALK boyanma paterni arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir (p=0.933).

Independent-Samples Median Test

25
Median Yas = 3.0

20

Tani Yasi

w

=
0 =

(o]
0. Az Orta Cok
ALK yogunluk

Sekil 2. ALK boyanma yogunlugu ve yiizdesi ile hasta yasu iligkisi

Progresyonsuz takip siiresi, genel sagkalim siiresi, exitus, niiks durumu
incelendiginde bu parametrelerin ALK protein ekspresyon yogunlugu, ylizdesi,
boyanma paterniyle aralarinda anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak risk grubu
yiikseldikge ALK protein ekspresyon yogunlugu ve ylizdesi de anlamli olarak
artmaktadir (sirasiyla p=0.019, 0.007). Ayrica risk grubunu iki grup olarak ele
aldigimizda (¢ok diisiik- diisiik vs orta-yiiksek) ALK protein ekspresyonu yogunlugu
risk grubu yiikseldikce (orta-yiiksek risk grubu hastalarda) anlamli olarak artmistir
(p=0.029). Risk grubu arttikca boyanma yiizdesi anlamli olarak artmistir (p=0.008)
(Tablo 14). Klinik evre arttikga ALK protein ekspresyon yogunlugu ve yiizdesi de
anlaml olarak degismemistir (sirasiyla p=0.176, 0.220). Tiimoér boyutu, ve ALK
protein ekspresyon yogunlugu, yiizdesi, boyanma paterni arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Olumlu ve olumsuz histoloji grubundaki vakalar ile ALK protein
ekspresyon durumuna bakildiginda ALK yogunlugu, yiizdesi, boyanma paterni
arasinda anlaml bir iligki saptanmadi. MKI diisiik-orta grup vakalar ile ALK protein

ekspresyonunda ALK yogunlugu, yiizdesi, boyanma paterni iki grup arasinda anlamli
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bir fark gostermemistir. Kalsifikasyon varligi ile ALK protein ekspresyonu

parametreleri arasinda anlamli bir fark gostermemistir. Ayrica her iki cinsiyet

kiyaslandiginda ALK boyanma durumu ile aralarinda anlamli bir fark goriilmedi.

Tablo 14. ALK boyanma durumu ile risk grubu iliskisi

Risk grubu
ALK boyanma durumu Cok diisiik-diisiik Orta-yiiksek P degeri
Yogunluk 0 3 (%20) 0 0.029
+1 5 (%33.3) 4 (%16.67)
+2 3 (%20) 14 (%58.33)
+3 4 (%26.67) 6 (%25)
Yaygmlik 0 3 (%20) 0 0.008
0-25 5 (%33.33) 2 (%8.33)
26-50 1 (%6.67) 4 (%16.67)
51-75 0 8(%33.33)
76-100 6 (%40) 10 (%41.67)

ALK ekspresyonlar1 MYCN,

1p36,

17925 mutasyonlar, DNA ploidi

durumuyla ayr1 ayn kiyaslandiginda anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak 11q23

mutasyonu pozitif olan 5 hastanin 4(%80)’inde ALK yogunlugu %50 nin iizerinde

olup bu vakalarda orta-¢ok yogun olarak boyanmuistir.

Noroblastom hastalarinda ALK pozitifligi istatistiksel olarak diger tani
gruplarindaki (GNB ve GN) ALK pozitifligine gore daha anlamlidir (p=0.004) (Tablo

15). Ayrica, 24 ndroblastom hastasinda ALK protein ekspresyonu %100 pozititken, 6

gangliondroblastomda %100 pozitif, 9 ganglionrom hastasinda %66 pozitiftir.

Tablo 15. PNT’lerde tiimor tipi ile ALK boyanmasi iliskisi

Yayginhk % Yogunluk
Tiimor tipi 0-50 51-100 Az Orta-yogun
NB n/N 4/24 (%16.67) 20/24 (%83.33) 3/24 (%12.50) 21/24 (%87.50)
GNB /N 2/6 (%33.33) 4/6 (%66.67) 1/6 (%16.67) 5/6 (%83.33)
GN n/N 9/9 (%100) 0 8/9 (%88.89) 1/9 (%11.11)
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4.3. PAN-TRK PROTEIN EKSPRESYONU ILE DEMOGRAFIK,
HISTOMORFOLOJIK VE KLINIK ILISKILER

Noroblastom hastalar:: Materyal ve metod kisminda anlatilan yayginlik
degerlendirmesine gore heniiz tedavi almamus, ilk kez tan1 konulan 24 noroblastom
hastasindan 9 tanesi en yaygin boyanmanin goriildiigii 4. gruba, 6 tanesi 3. gruba, 4
tanesi 2. gruba, 4 tanesi 1. gruba dahil edilmistir. Yogunluk degerlendirmesine gore
ise 8 hasta 3. gruba, 5 hasta 2. gruba ve 10 hasta da en diisiik boyama yogunlugunun
goriildiigii 1. gruba dahil edilmistir. Orneklerin 14 tanesi sitoplazmik, 9 tanesi hem
sitoplazmik hem membrandz boyanma gostermistir. 1 hastanin blogu bulunamadigi
icin boyamaya dahil edilmemistir. Kalan vakalarin hepsinde boyanma izlenmis olup
hepsi pozitif olarak kabul edilmistir. Tedavi sonrasindaki degerlendirmelerde,
yayginliga bakildiginda hastalarin 5 tanesi en yaygin boyanmanin 4. gruba, 6 tanesi
3.gruba, 1 tanesi 2. gruba, 2 tanesi 1. gruba dahil edilmistir. Yogunluk
degerlendirmesine gore ise 1 hasta 3. gruba, 8 hasta 2. gruba ve 5 hasta da en diisiik
boyama yogunlugunun gozlendigi 1. gruba dahil edilmistir Orneklerin 9 tanesi
sitoplazmik, 5 tanesi hem sitoplazmik hem membrandz boyanma gdstermistir. 10

hastanin blogu bulunamadigindan/dokusu tiikendiginden isleme dahil edilmemistir

(Tablo 16).

Tablo 16. NB hastalarinda tedavi dncesi ve sonrast pan-TRK boyanma yogunluklari,

yayginliklari, paternlerinin karsilagtirilmasi

Pan-TRK SKOR Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P
Boyanma hasta sayisi hasta sayisi degeri
ozellikleri
Yaygilik 1 (%0-25) 4/23 (%1.39) 2/14 (%14.29) | >0.05
/N 2 (%26-50) 4/23 (%17.39) 1/14 (%7.14)

3 (%51-75) 6/23 (%26.09) 6/14 (%42.86)

4 (%76-100) 9/23 (%39.13) 5/14 (%35.71)
Yogunluk +1 (az yogun) 10/23 (%43.48) | 5/14 (%35.71) | 0.048
/N +2(ortayogun) 523 (%21.74) | 8/14 (%57.14)

+3(cok yogun) 8/23 (%34.78) 1/14 (%7.14)
Boyanma Membrandz 0 0 >0.05
paterni n/N | Sitoplazmik 14/23 (%60.87) | 9/14 (%64.29)

Hem sitoplazmik hem membranéz | 9/23 (%39.13) 5/14 (%35.71)
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Pan-TRK boyanma yogunlugu, tedavi sonrasi grupta tedavi dncesi gruba gore
anlamli olarak azalmist1 (p=0.048) (Tablo 16). Pan-TRK boyanma yiizdesi, paterni ve
pozitiflik durumunun tedavi Oncesi ve sonrasindaki gruplar arasinda anlami bir
farklilig1 yoktu.

NB hastalarinda Pan-TRK pozitifligi
gruplarindaki (GNB ve GN) ALK pozitifligine gére anlamli degildi (p=0.191). Ancak
23 NB hastasinda ALK protein ekspresyonu %100 pozititken, 6 GNB’da %100 pozitif,
9 GN hastasinda %88.8 pozitifti.

istatistiksel olarak diger tani

NB hastalarinda Pan-TRK protein ekspresyonu yogunluk, yiizde, boyanma
paterni ile cinsiyet, cerrahi sinir durumu, MKI durumu, niiks varligi arasinda anlaml
bir iliski bulunmadi.

Pan-TRK boyanma yogunluk, yiizde ile olumlu-olumsuz histoloji grubu
arasindaki iligki anlamliyd: (sirasiyla p=0.01, 0.042). Olumlu histoloji grubundaki
vakalar anlamli olarak daha yogun ve yiizdesel olarak daha ¢ok boyanmisti. (Tablo
17,18). Olumlu-olumsuz histoloji grubundaki hastalarda boyanma paterni arasinda
anlaml bir iliski saptanmadi (p=1.0). Yogunluk, boyanma paterni ile NB alt tipleri
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (sirasiyla p=0.315, 0.217). Ancak, az diferansiye
grubun boyanma yiizdesinin %50’nin iizerinde olmasi diger gruptakilere gére anlamli

olarak daha yiiksekti (p=0.039) (Tablo 19).

Tablo 17. NB’da Pan-TRK boyanma yogunlugunun Shimada siniflamasi ile iligkisi

Shimada sinifi
Olumlu histoloji grubu n/N (%)
Olumsuz histoloji grubu n/N (%)

Yogunluk: Az
1/10 (%%10)
9/13 (%69.23)

Yogunluk: Orta-cok
9/10 (%90)
4/13 (%30.77)

P degeri 0.01

Tablo 18. NB’da Pan-TRK boyanma yayginliginin Shimada siniflamasi ile iligkisi

Shimada sinifi (%)0-25 (%)26-50 (%)51-75 (%)76-100
Olumlu histoloji grubu n/N 1/10 (%10) 1/10 (%10) 2/10 (%20) 7/10 (%70)
Olumsuz histoloji grubu n/N 4/13 (%30.77) | 3/13 (%23.08) | 4/13 (%30.77) | 2/13 (%15.38)
P degeri 0.042
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Tablo 19. NB’da Pan-TRK boyanma yiizdesinin diferansiyasyonla iligkisi

Diferansiyasyon derecesi

Pan-TRK boyanma (%)

0-50 51-100
Diferansiye n/N 1/4 (%25) 3/4 (%75)
Az diferansiye n/N 4/16 (%25) 12/16 (%75)
Andiferansiye n/N 3/3 (%100) 0
P degeri 0.039

Yogunluk ile eksitus olan-olmayanlar arasinda anlamli bir iligki mevcuttu.
Eksitus olmayan hastalarda boyanma yogunlugu eksitus olanlara gére anlamli olarak
daha yogundu (p=0.028) (Tablo 20). Yiizde ile eksitus olan-olmayanlar arasinda
anlamli bir iliski mevcuttu eksitus olmayan hastalarda boyanma yiizdesi eksitus
olanlara gore anlaml olarak daha fazlaydi (p=0.006) (Tablo 21). Paterni ile eksitus
olan-olmayanlar arasinda anlamli bir iliski mevcuttu eksitus olmayan hastalarda her

ikisi birlikte boyanma paterni (hem sitoplazmik hem membran6z) eksitus olanlara gére

anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.040) (Tablo 22).

Tablo 20. NB’da Pan-TRK boyanma yogunlugu ve exitus durumu iligkisi

PANTRK yogunluk
Exitus durumu Az Orta Cok
Yok n/N 3/14 (%21.43) 4/14 (%28.57) 7/14 (%50)
Var n/N 7/9 (%77.78) 1/9 (%11.11) 1/9 (%11.11)
P degeri 0.028

Tablo 21. Pan-TRK boyanma yiizdesi ve exitus durumu iliskisi

Pan-TRK %

Exitus durumu 0-25 26-50 51-75 76-100
Yok n/N 2/14 (%14.29) 0/23 3/14 (%21.43) 9/14 (%64.29)
Var n/N 2/9 (%22.22) 4/9 (%44.44) 3/9 (%33.33) 0
P degeri 0.006
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Tablo 22. Pan-TRK boyanma paterni ve exitus durumu iliskisi

Pan-TRK boyanma paterni
Exitus durumu Sitoplazmik Hem sitoplazmik hem memrandéz
Yok /N 6/14 (%42.86) 8/14 (%57.14)
Var n/N 8/9 (%88.89) 1/9 (%11.11)
P degeri 0.04

Pan-TRK protein ekspresyon yogunlugu istatistiksel olarak genel sagkalimla
anlamli bir iligki gostermemistir (p=0.086). (Pan-TRK proteini tiim NB hastalarinda
pozitif oldugu pozitiflik durumu i¢in sag kalimla iliskisine istatistiksel olarak
bakilamamigstir.) Ancak Pan-TRK yogunluguna az ve orta-cok yogun olarak
bakildiginda az boyananlarin istatistiksel olarak genel sagkalim siiresi daha diistiktiir
(p=0.027) (Sekil 3). Pan-TRK boyanma yiizdesi arttik¢a sagkalim siiresi de
istatistiksel olarak artmigtir (p=0.015) (Sekil 4). Pan-TRK boyanma yiizdesi (%50 nin
altinda ve {stiinde olarak iki grup seklinde ayrildiginda) %50’nin iizerinde
boyananlarin genel sagkalimlar1 anlamli olarak daha yiiksektir (p=0.028). Pan-TRK
boyanma paternine bakildiginda her ikisi de boyananlar sitoplazmik boyananlara gore
anlamli olarak daha yiiksek genel sagkalim siiresine sahiptir (p=0.048) (Sekil 5).
PANTRK boyanma yogunlugu, yiizdesi, boyanma paterni istatistiksel olarak

progresyonuz sagkalimla anlamli bir iliski géstermemistir.

Sagkalim iglevleri

) - PANTRK yogunluk

az
—orta-gok

08
06

04

Kimiilatif Sagkalim

02

0.0

40
Genel Sagkalim Siresi(ay)

Sekil 3. Pan-TRK boyanma yogunlugu, sag kalim iliskisi
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Sagkalim glevleri

PANTRK yiizdesi

%0-25
1%26-50
%51-75
0.8 %75-100

1.0 p——f -~ e rrve -+

Kiimdlatif Sagkahm

0 20 40 60 80
Genel Sagkalim Siiresi(ay)

Sekil 4. Pan-TRK boyanma ylizdesi, sag kalim iligkisi

Sagkalim Iglevleri

1.0 y PANTRK Paterni

08

06

Kimiilatif Sagkalim

02

0.0

o 20 40
Genel Sagkalim Siiresi(ay)

Sekil 5. Pan-TRK boyanma paterni, sag kalim iligkisi

GNB hastalarmmin tedavi oncesi yayginlik degerlendirmesinde hastalarin 4
(%66.7) tanesi en yaygin boyanmanin goriildiigii 4. Gruba, 1 (%16.7) tanesi 3. Gruba,
1 (%16.7) tanesi 1. gruba dahil edilmistir. Yogunluk degerlendirmesine gore ise 1
(%16.7) hasta yogun siddette boyanmanin goriildiigii 3. gruba, 5 (%83.3) hasta orta
siddette boyanmanin goriildiigii 2. gruba dahil edilmistir Orneklerin 3 (%50) tanesi
sitoplazmik, 3 (%50) tanesi hem sitoplazmik hem membrandz boyanma gostermistir.
Vakalarin hepsinde boyanma izlenmis olup hepsi pozitif olarak kabul edilmistir.
Tedavi sonrasindaki yayginlik degerlendirmelerinde 3 hastanin yeterli dokusu
kalmadigindan isleme dahil edilmemis olup kalan 3 hastanin hepsi en yaygin

boyanmanin goriildiigli 4. gruba (%100), en yogun boyanmanin goriildiigii 3. gruba
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(%100) dahil edilmis olup, 3 hastanin hepsi de hem sitoplazmik hem memranoz

boyanma gostermistir ( Tablo 23).

Tablo 23. GNB’da tedavi Oncesi ve sonrast Pan-TRK boyanma yogunluklari,

yayginliklari, paternlerinin karsilagtiriimasi

Pan-TRK Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Boyanma SKOR hasta sayisi hasta sayis1
ozellikleri
Yayginlik 1 (%0-25) 4/6 (%66.7) 0
/N 2 (%26-50) 0 0
3 (%51-75) 1/6 (%16.7) 0
4 (%76-100) 1/6 (%16.7) 3/3 (%100)
Yogunluk n/N +1 (az yogun) 0 0
+2(ortayogun) 5/6 (%83.33) 0
+3(¢ok yogun) 1/6 (%16.67) 3/3 (%100)
Boyanma paterni Membrandz 0 0
/N Sitoplazmik 3/6 (%50) 0
Hem sitoplazmik hem mebrandz 3/6 (%50) 3/3 (%100)

GNB hastalarinda Pan-TRK protein ekspresyon yogunlugu, yiizdesi, boyanma
paterni istatistiksel olarak genel sagkalimla ve progresyonuz sagkalimla anlamli bir
iliski gostermemistir. (Pan-TRK proteini tiim NB hastalarinda pozitif oldugu igin

sagkalimla iligkisine istatistiksel olarak bakilamamaistir.)

GN hastalarinin yogunluk durumu degerlendirildiginde 4 (%44.4) tanesi orta
yogunlukta boyanmanin izlendigi 2. gruba dahil edilirken, 5 (%55.6) tanesi en az
boyanmanin goriildiigii 1. gruba dahil edilmistir. En yogun boyanmanin goriildigi 3.
grupta hasta bulunmamaktadir. Yayginlik durumlarina bakildiginda 1 hasta %1 in
altinda boyanmanin goriildiigli i¢in herhangi bir pozitif gruba dahil edilmemistir. 4
hasta en diisiik boyanmanin goriildiigii 1. gruba, 1 hasta (%11.1) 2. gruba, 2 (%22.2)
hasta 3. Gruba 1 hasta 4. gruba dahil edilmistir. Hastalarin 5’1 (%55.6) sitoplazmik,
3’1 (%33.3) hem sitoplazmik hem membrandz boyanirken, 1 (%11.1) tanesi boyanan
bir kag hiicreden ibaret oldugu i¢in boyanma paterni degerlendirilememistir. Pan-TRK

pozitiflik durumu i¢in 1 hasta negatif kabul edilmis olup 8 hasta pozitif kabul
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edilmigstir. Hastalara tedavi uygulanmamis oldugundan bu acidan degerlendirme
yapilmamistir. GN tanili hastalarin hepsi hayatta oldugundan Pan-TRK ekspresyon
yogunlugu, yiizdesi, boyanma paterni, ve pozitiflik durumu istatistiksel olarak genel

sagkalimla iligkisi hesaplanamamaistir (Tablo 24).

Tablo 24. GN hastalarinda Pan-TRK boyanma yogunlugu yiizdesi paterni

Boyanma ozellikleri SKOR Hasta sayis1
Pan-TRK yayginlik n/N 0 (boyanma yok) 1 (%11.11)
1 (%0-25) 4 (%44.44)
2 (%26-50) 1 (%l11.1)
3 (%51-75) 2 (%22.2)
4 (%76-100) 1 (%l11.1)
Pan-TRK yogunluk n/N 0 (boyanma yok) 0
+1 (az yogun) 5 (%55.56)
+2(ortayogun) 4 (%44.4)
+3(¢ok yogun) 0
Boyanma paterni n/N boyanma yok) 1 (%11.11)
Membrandz 0
Sitoplazmik 5 (%55.56)
Hem sitoplazmik hem mebrandz 3 (%33.3)

4.4. TUM HASTA POPULASYONUNDA PAN-TRK PROTEIN

EKSPRESYONU ILE DEMOGRAFIK, HISTOMORFOLOJIK VE

KLINIK ILISKILER

Yas, boyut, cinsiyet, MKI durumu, kalsifikasyon varligi, parametreleri ve
PANTRK protein ekspresyon yogunlugu, yiizdesi, boyanma paterni arasindaki iliski
ayr1 ayrt degerlendirildi. Bu parametreler ve PANTRK protein ekspresyon
parametreleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Progresyonsuz takip siiresi ve
genel sag kalim stiresi ile PANTRK protein ekspresyon yogunlugu, yiizdesi, boyanma
paterni arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Olumlu-olumsuz histoloji grubundaki vakalar ile pan-TRK protein ekspresyon
durumuna bakildiginda pan-TRK ekspresyonu her iki gruptaki vakalarin tiimiinde
pozitifti. Ancak anlamli olarak pan-TRK yogunlugu olumlu histoloji grubundaki

vakalarda olumsuz histoloji grubundaki vakalara gore daha fazlaydi (p<0.001);
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anlamli olarak pan-TRK ylizdesi, olumlu histoloji grubundaki vakalarda olumsuz

histoloji grubundaki vakalara gore daha fazlaydi (p=0.020) (Tablo 25).

Tablo 25. PANTRK boyanma yogunlugu yiizdesi ve Shimada smiflamasi iliskisi

PANTRK boyanma yogunlugu Olumlu histoloji grubu Olumsuz histoloji grubu
Az n/N 1/18 (%5.56) 9/14 (%64.29)
Orta n/N 12/18 (%66.67) 1/14 (%7.14)
Cok n/N 5/18 (%27.78) 4/14 (%28.57)
P degeri <0.001

PANTRK boyanma yiizdesi

%0-25 /N 1/18 (%5.56) 5/14 (%35.71)
%26-50 n/N 2/18 (%11.11) 3/14 (%21.43)
%51-75 /N 3/18 (%16.67) 4/14 (%28.57)
%76-100 n/N 12/18 (%66.67) 2/14 (%14.29)
P degeri 0.02

Niiks varhigi, ile Pan-TRK protein ekspresyonunda Pan-TRK durumu,
yogunlugu, ylizdesi, boyanma paterni iki grup arasinda anlamli bir fark
gostermemistir.

Eksitus durumu ile Pan-TRK protein ekspresyonunda Pan-TRK durumu
eksitus olanlarla olmayanlar arasinda anlamli degildir (p=0.545) Ancak, Pan-TRK
boyanma yogunlugu eksitus olanlarda anlamli olarak daha az bulunmustur (p=0.021).
Boyanma yiizdesi eksitus olanlarda anlamli olarak daha az bulunmustur (p=0.039)
Boyanma paterni eksitus hastalarda sitoplazmik olarak daha anlamli bulunmustur

(p=0.021) (Tablo 26).
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Tablo 26. Pan-TRK boyanma yogunlugu, yiizdesi, paterni ve 6liim iliskisi

Pan-TRK boyanma yogunlugu Sag kalim Oliim
Az 8/28 (%28.57) 7/10 (%70)
Orta-cok 20/28 (%71.43) 3/10 (%30)
P degeri 0.021

Pan-TRK boyanma yiizdesi

0 1/28 (%3.57) 0
<%50 7/28 (%25) 7/10 (%70)
>%50 20/28 (%71.43) 3/10 (%70)
P degeri 0.039

Pan-TRK boyanma paterni

Sitoplazmik 13/27 (%48.15) 9/10 (%90)
Hem sitoplazmik hem membranoz 14/27 (%51.85) 1/10 (%10)
P degeri 0.021

Pan-TRK ekspresyon durumu ile mutasyon pozitifligi arasindaki iliskiye
bakildiginda; Pan-TRK IHK, MYCN mutasyonu pozitif olan olmayan tiim hastalarda
pozitif ekspresyon gostermistir (bu ylizden p degeri yok) ancak; Pan-TRK, MYCN
mutasyonu pozitif olan 4 hastanin 3 (%75)’iinde %50’nin {izerinde ve orta-cok yogun
ekspresyon gostermistir.

Pan-TRK ekspresyon durumu ile mutasyon pozitifligi arasindaki iliskiye
bakildiginda; Pan-TRK THK, 11q23 mutasyonu pozitif olan olmayan tiim hastalarda
pozitif ekspresyon gostermistir (bu ylizden p degeri yok) Ancak mutasyon pozitif olan
5 hastanin 4(%80)’inde NTRK yogunlugu %50°nin lizerinde olup bu vakalarda orta-
cok yogun olarak boyanmastir.

Pan-TRK, mutasyon pozitif olan olmayan tiim hastalarda pozitif ekspresyon
gostermistir, bu yiizden p degeri bulunmadi. Ayrica Pan-TRK boyanma yogunlugu,
yaygiligi, paterni ile 1p36, 17925 mutasyonu, dna diploidi durumu iligkilerine ayri
ayr1 bakildiginda anlamli bulgu saptanmadi.

Klinik evre arttikgca Pan-TRK protein ekspresyon yogunlugu anlamli olarak
azalmaktadir (p=0.045) (Tablo 27); ylizdesi ve paterni istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gostermemistir (sirasiyla p=0.673, 0.215). Evre ile pan-TRK protein

ekspresyon durumuna istatistiksel olarak bakilamamistir. Ciinkii vakalarin hepsi Pan-
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TRK pozitif boyanmistir. Evre ile genel ve progresyonsuz sagkalim arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmamuistir.

Tablo 27. Klinik evre ile pan-TRK boyanma yogunlugu iliskisi

Pan-TRK yogunluk
Klinik evre Az Orta-cok
L1 0 1/1 (%100)
L2 0 8/8 (%100)
M 10/18 (%55.56) 8/18 (%A44.44)
MS 0 1/1 (%100)

Risk grubu arttikga pan-TRK protein ekspresyon yogunlugu anlamli olarak
azalmaktadir (p=0.025). Pan-TRK ylizdesi ve paterni istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik gostermemistir (sirastyla p=0.158, 0.501) (Tablo 28). Risk grubu ile Pan-
TRK protein ekspresyon durumuna bakildiginda evre arttikca istatistiksel olarak
anlamli bir sonu¢ ¢ikmasa da (p=0.472). Pan-TRK negatif olan 1 hastanin evresi
(%100) ¢ok diisiik evre hastasidir. Risk grubu ile genel ve progresyonsuz sagkalim

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Tablo 28. Risk grubu ile pan-TRK boyanma yogunlugu iliskisi

Pan-TRK yogunluk
Klinik evre Az Orta Cok
Cok diistik 5/6 (%83.33) 1/6 (%16.67) 0
diisiik 0 8/11 (%72.73) 3/11 (%27.27)
orta 1/11 (%8.33) 8/11 (%66.67) 3/11 (%25)
yiiksek 9/13 (%69.23) 1/13 (%7.69) 3/13 (%23.08)
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5. RESIMLER

1 L] ' F &

Sekil 7. Az diferansiye néroblastom (H&E x 400)
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Sekil 9. Andiferansiye ndroblastom (H&E x 400)
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Sekil 10. Andiferansiye noroblastom, kemik iligi metastaz alan1 (H&E 100)

Sekil 11. Ganglionoroblastom, nodiiler tip (H&E 100)



Sekil 13. Ganliondroblastom, intermikst tip (H&E x 400)
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Sekil 14. Gangliondrom, matiirlesen tip (H&E x 100)

Sekil 15. Gangliondrom, matiir tip (H&E x 100)



b
- SN By 9 s i

Sekil 16. NB;ALK: kuvvetli yogunluk( +3) sitoplazmik ve membrandz boyanma

Sekil 18. NB; Pan-TRK: kuvvetli yogunluk( +3) sitoplazmik ve membrandz boyanma
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Sekil 19. NB; Pan-TRK zayif yogunluk (+1) sitoplazmik boyanma

Sekil 20. GN; Pan-TRK: zayif yogunluk( +1) sitoplazmik boyanma

Sekil 21. GN; ALK : zayif yogunluk( +1) sitoplazmik boyanma



6. TARTISMA

Noroblastom, klinik olarak belirgin biyolojik heterojenite sergileyen bir
tiimordiir. Bazi ileri evre tiimorler (evre IVS) spontan olarak gerilerken, bazi1 erken
evre tiimorler kot prognoz gosterebilir. Lokalize hastaligi olan (evre I-1II) olgularda,
adjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyon yapildiginda 10 yillik sag kalim orani
%80'e ulagirken, metastatik hastalig1 olan (evre IV) hastalarda agresif kemoterapiye
ragmen 10 yillik sag kalim oran1 %20'nin {izerine ¢cikamamaktadir. Histolojik bulgular
ve biyokimyasal sonucglar, bu farkli biyolojik davraniglart tek basina
aciklayamamaktadir. Bu nedenle, molekiiler belirleyicilerle kotii prognozun nedenleri
aragtirtlmaktadir. Tedaviyi yoOnlendirebilecek ve olast klinik gidis farkliliklarini
aciklayabilecek yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir (39).

NB’1n klinik davranisi, hastaligin evresi kadar tiimor hiicrelerinin karakteristik
Ozelliklerine de baglidir. Bu degisken klinik davranislarin nedenlerini anlamak igin
NB’lara 6zgii genetik degisikliklerin arastirilmasi1 6nemlidir. NB’larda en sik rastlanan
genetik anormallikler arasinda MY CN amplifikasyonu ve kromozom 1'in kisa kolunun
delesyonu yer almaktadir. MYCN amplifikasyonunun kotii prognozla iligkisi
belirlenmis olsa da, MYCN amplifikasyonu olmayan NB’lar da her zaman iyi prognoz
gostermemektedir. Bu gen degisimleri disinda o6zellikle hiperdiploidi, bebeklik
caginda ortaya ¢ikan NB’larda iyi prognostik 6zellik ile iliskilidir. Ayrica Trk-A, NGF
(sinir biiylime faktorii) reseptorii de, NB hastalarinda iyi prognozla iliskili olarak
saptanan genetik degisikliklerdir (40).

Bir tirozin kinaz reseptorii olan ALK nin genetik yapisi ve onkogenik aktivitesi
hakkinda literatiirde birgok giincel ¢alisma mevcuttur. Bu pediatrik g¢alismalar,
ALK'nin NB patofizyolojisinde énemli bir rol oynadiginmi ortaya koymustur. ALK
ekspresyonunun varligi, timore daha malign bir karakter kazandirmaktadir. Ayrica,
ALK fizerinden etkinlik gosteren krizotinib gibi tirozin kinaz inhibitorleri, basta
akciger kanseri olmak iizere bir¢ok kanserde umut vadeden tedavi alternatifleri olarak
degerlendirilmektedir. Ancak, ALK'nin immunhistokimyasal olarak saptanan
pozitifliginin klinik degeri hakkinda yapilan ¢alismalar sinirhdir (41).

Bazi tiimorlerde tespit edilen molekiiler degisiklikler, ilag secenegini giindeme

getirmistir. Bu grupta yer alan en onemli inhibitdrler tirozin kinazlardir. Yakin
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zamanda norotrofik tirozin reseptdr kinaz genlerinin iiglinde (NTRK1, NTRK2,
NTRK3) saptanan fiizyonlar, TRK inhibitorleriyle tedavi edilebilmektedir. Molekiiler
yontemlerin pahali, zahmetli ve zaman alic1 olmasi nedeniyle, tipik olarak tiimoérlerin
farklilasma cizgisini tanimlayan daha eski IHK belirtecleri yerine, tiimore ozgii
genetik anormallikleri dogrudan veya dolayli olarak tespit eden daha yeni belirteclerin
kullanima girmesi sayesinde, pan-TRK IHK boyasinin fiizyon izlenebilecek timdr
gruplarinda molekiiler analiz yapilmadan once tarama amagh kullanilmasi giindeme
gelmistir (42).

Bu calismada, NB, GNB ve GN tanis1 alan hastalarda ALK ve Pan-TRK
ekspresyonlarinin insidansi ve prognostik degeri arastirilmistir. Elde edilen veriler, bu
tiimor tiplerinde ALK ve Pan-TRK ekspresyonlarinin farkli dagilimlar gosterdigini ve
bu belirteclerin prognostik anlamda ©nemli olabilecegini ortaya koymaktadir.
Bulgularimiz, ALK ve Pan-TRK ekspresyonlarinin, tedaviye direngli vakalarda hedefe
yonelik tedavi segeneklerinin belirlenmesinde kullanilabilecegini gostermektedir. Bu
durum, noroblastik timdrlerde bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi
acisindan degerli bilgiler sunmaktadir.

2019 yilinda Chang ve arkadaslar1 NB tanili hastalarda ALK ve MYCN
mutasyonlarin1 ve ekspresyonlarin klinik seyir ile iligkisini arastirmislardir. 61 adet
NB hastasina ait tiimor &rneklerinin ALK ve MYCN IHK boyanmas: ile yapilan
calismada 61 hastanin 25 inde (%41) yogun ALK boyanmasi, 24’iinde (%39.3) yogun
MYCN boyanmasi saptanmistir. Yogun boyanmaya sahip hastalarin ¢ogunun az
diferansiye veya andiferansiye tiplerde oldugu goriilmistiir. Veriler analiz edildiginde
Yiiksek ALK ve MYCN ekspresyonunun bagimsiz olumsuz prognostik faktor oldugu
ve COG’a gore yiiksek riskli olmayan grupta bulunan hastalarda kotii sag kalimla
iliskili oldugu ortaya konulmustur. Ayrica yiiksek ALK ve MYCN ekspresyonun
kendi aralarinda korele oldugu da saptanmistir. Bu ¢alisma, ALK ve MYCN protein
ekspresyonlarina birlikte bakilan ilk rapordur (43). Bizim ¢aligmamizda da benzer
sekilde ALK immiinhistokimyasal ekspresyonunun prognozla iliskisi arastirildi.
Calismamizda MYCN immiinhistokimyas1 ¢alisilmadi. Fakat genetik olarak MYCN
mutasyonu bakilan NB olgularimizdan 3’iinde  MYCN amplifiye olup bu hastalarda
ALK ekspresyon yogunlugu veya ylizdesi yliksek goriilmemistir. Caligmamizda sag

kalim ile ALK ekspresyonu arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Ancak risk grubu
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yiikseldikge ALK protein ekspresyon yogunlugu ve ylizdesi de anlamli olarak
artmaktadir (sirastyla p=0.033, 0.018). Ayrica aragtirmamizda az diferansiye tipteki
NB hastalarinda ALK boyanma yiizdesi anlamli olarak fazla bulunmustur ki bu da
Chang ve arkadaslarinin ¢aligmasi ile ortiismektedir (43).

Wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 88 NB, 52 GNB ve 6 GN 6rneginde
FISH yéntemiyle MYCN ve ALK mutasyon durumuna, ALK proteinin IHK boyanma
durumuna ve bunlarin prognoz ile iliskisine bakilmistir. ALK IHK pozitifliginin FISH
ile saptanan MYCN/ALK gen kopya sayisi artisi ile anlamli sekilde iligkili oldugunu
saptamuslardir. Bu durum ALK IHK’sal boyanmasmin ALK mutasyonu taramada
anlamli olabilecegini ortaya koymaktadir. NB'daki ALK pozitifliginin siklig1 (%50.5),
GNB'dan (%22.6) ve GN'dan (%0.0) o6nemli o6lciide daha yiiksek (P<0,05)
bulunmustur ki bizim ¢alismamizda da NB hastalarinda ALK pozitifligi istatistiksel
olarak diger tan1 gruplarindaki (GNB ve GN) ALK pozitifligine gore anlamli olarak
saptandi (p=0.004). Ayrica 24 NB hastasinda ALK protein ekspresyonu %100
pozititken, 6 GNB’da %100, 9 GN hastasinda %66 pozitifti. Bu durum ALK‘nin NB
grubundaki duyarliligimi da vurgulamaktadir. Wang ve arkadaslar1 caligmalarinda
ayrica MYCN/ALK amplifikasyonunun NB'da genel sagkalimin azalmasiyla iligkili
ve ALK pozitifliginin de NB'da diisiik sag kalimla anlaml sekilde iligkili oldugunu
gostermistir (P=0,044). Calismamizda sag kalimla ALK ekspresyonunun iligkisi
olmasa da, yiiksek risk grubundaki hastalarda goriilen ekspresyon artist kotii
prognostik verilerle ortiisebilir niteliktedir (22).

ALK ekspresyon pozitifliginin NB’larda, GNB ve GN’lara gore daha sik
olmasini destekleyen diger bir aragtirma da Duijkers ve arkadaslari tarafindan
yapilmigtir. 71 NB, 12 GNB ve 20 GN 6rneginde PCR dizilimi ile ALK pozitifliginin
IHK pozitifligi ve prognoz ile iliskisini arastirdiklar1 bu c¢alismada, tim NB
orneklerinin yarisi, timor hiicrelerinin ¢ogunda (>%50) ALK pozitifligi gosterirken,
GNB'nin yarisi, tiimor hiicrelerinin <%?20'sinde boyanma gostermisti. Cogu GN
orneginde, tiimor hiicrelerinin diisiik bir yiizdesi, ¢ogunlukla ganglion hiicrelerini
iceren ALK i¢in pozitif boyanmaktaydi. Bu bulgular ¢alisamamizda ortaya c¢ikan
NB’daki ALK pozitifliginin GNB ve GN’lardakinden anlamli sekilde fazla olmasiyla

ortiismektedir. Duijkers ve arkadasglarinin prognoz ve ALK ekspresyonuyla ilgili
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bulduklar1 sonuglar, Chang, Wang ve arkadaglarinin ¢aligmalarindaki sonuglarla ayni
dogrultudadir (44).

Mazzocco ve arkadaslari ¢alimalarinda ergen ve geng eriskin 34 adet NB ve GNB
hastasini incelemislerdir. Calismalarinda tiimorlerin 30/34'i NB, 4/34' nodiiler GNB
olarak simiflandirilmis olup 29 tiimorde (%85) Segmental Kromozom Sapmalari
(SCA)'lar gozlemislerdir. 1p dengesizligi (%58), 17q kazanci (%52), 9p kayb1 (%32),
11q kayb1 (%30) en cok goriilenlerdir. MYCN amplifikasyonu ve MYCN kazanci
strastyla 3 (%10) ve 2 (%7) vakada tespit etmislerdir. Bu kohorttaki mevcut vakalar
tizerinde yapilan ALK gen mutasyonu g¢alismasi, 4/25 (%16) mutasyona ugramis
vakayi ortaya ¢ikarmistir (45) Bu ¢alisma ergenlik ¢aginda ve geng eriskin olan NB
hastalarindaki MYCN amplifikasyonunun diisiik insidansini vurgulamistir. Bizim
calismamizda ise yas arttikca ALK ekspresyon yogunlugu ve yiizdesi azalmaktaydi
ancak MYCN amplifiye hasta sayimiz az oldugundan bununla ilgili anlaml1 bir veriye
ulasamadik. Ayrica Mazzocco ve arkadaglart ¢aligmalarinda hastaligin evresinden
bagimsiz olarak yiiksek siklikta 17q kazanimi ve 9p ve 11q kayb1 gozlenmistir. Bizim
calismamizda ise, 11923 kayb1 olan 5 hastanin 4(%80)’tinde ALK yogunlugu %50 nin
tizerinde olup bu vakalar orta-¢ok yogun olarak boyanmistir. 11q23 kaybi1 olan en
biiyiilk hasta tan1 aninda 8 yasindadir. ALK ekspresyonlar1 ile bakilan diger
mutasyonlar (MYCN, 1P36, 17925 mutasyonlari, DNA ploidi durumu) arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir. Mazzocco ve arkadaslart ALK inhibitdrleri ile hedef
bazli bir tedavinin ALK pozitif ergen ve geng eriskin donemden olan hasta alt grubu
icin etkili olabilecegini belirtmislerdir. Bizim hasta grubumuzda ise erken aylarda
ALK yogunlugu ve yiizdesi daha fazla oldugundan ALK inhibitorleri ile tedavinin
bebeklik doneminde de etkin olabilecegini savunmaktayiz (45).

ALK ile ilgili yapilmis daha giincel calismalara gelecek olursak; 1/01/2018 ile
12/31/2021 tarihleri arasinda Ho Chi Minh City, Vietnam T1p ve Eczacilik Universitesi
Patoloji Béliimii'nde 90 NB vakasi, ALK antikoru ile IHK sal olarak boyanarak ALK
ekspresyonu ve bazi klinik ve histopatolojik o6zellikler ile iliskileri arastirilmistir.
NB'da ALK ekspresyonu orani %91,1 olarak saptanmistir. MYCN amplifikasyonu
olan NB hastalarinin tiimiinde ALK [HK pozitifligi olup ¢ogu vakada yiiksek ALK
protein ekspresyonu gozlemislerdir. Bu ¢alismada, NB'nin andiferansiye alt tipi, az

diferansiye ve diferansiye alt tipten daha diisiik bir ALK pozitif oranina sahiptir. ALK
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pozitifligi ylizdeleri, daha diferansiye histolojik NB tiplerinde anlamli derecede
yiiksektir (p = 0,024). ALK ekspresyonu ile yas grubu, cinsiyet, primer tiimdriin
yerlesim yeri, tiimdr evresi, MYCN durumu, klinik risk, MKI, prognostik grup, nekroz
ve kalsifikasyon arasinda iliski saptamamiglardir (46). Bahsedilen parametreler ile
ALK eskpresyonu ¢alismamizda da iliskisiz bulunmustur. Vaka kohortumuzda NB’da
ALK ekspresyon orani %100, orta ve gii¢lii ALK yogunlugu sirastyla %58.3, 9%29.2;
diisiik ALK yogunlugu %12.5 olup, vakalarin yaris1 %75-100 boyanmanin goériildigi
4. gruptadir. Bu ac¢idan alintilanan caligma ile sonuglarimiz uyumludur. Ancak
calismamizda ALK ekspresyonu az diferansiye grupta daha fazla yiizdeye sahipti.
Ayrica olumlu ve olumsuz histoloji grubundaki ALK ekspresyonlar1 arasinda anlamli
fark olmasa da olumlu histoloji grubundaki hastalarin tamami (11 hasta) %50’ nin
tizerinde boyanma gosterirken olumsuz histoloji grubundaki hastalarin (13 hasta) 9’u
%350 yogunlugunun tizerinde, 4’1 ise %50 nin altinda boyanma gosterdi. Bu da ALK
ekspresyonun olumlu gruptaki hastalarda fazla oldugunu belirten iyi prognostik bir
gostergedir. Ayrica bahsedilen ¢alismanin aksine MYCN amplifikasyonu olan 4 hasta
ALK ekspresyonu yiiksek yogunlukta degildi (46).

ALK ve prognoz iliskisine bakan bir diger yakin zamanl ¢aligsma 2023
yilinda Bhardwaj ve arkadaslari tarafndan yapilmis olup 54 NB vakasi, IHK ile ALK
protein ekspresyonu ve NGS ile ALK gen mutasyonu ag¢isindan degerlendirilmistir.
FISH ile MYCN amplifikasyonuna bakilip, INRG evrelemesi ve risk atamasi yapilarak
hastalar buna gore yonetilmistir. Tiim parametreler genel sagkalim ile korele olarak
bildirilmistir. Bu yayinda ALK proteinin vakalarin %65'inde sitoplazmik ekspresyon
gosterdigi ve MYCN amplifikasyonu, INRG gruplar1 ve genel sagkalim ile korelasyon
gostermedigi ve ALK pozitif, az diferansiye néroblastom daha iyi prognoz gosterdigi
saptanmistir. Bu ¢alisma digerlerinden farkli olarak ALK’y1 boyanma yogunlugu ve
yiizdesi yan1 sira paterni (sitoplazmik-membrandz) ile de degerlendirmesi acisindan
bizim ¢alisgmamizla benzesmektedir. Calismamizda sitoplazmik, membran6z ve hem
sitoplazmik hem membrandz boyanan hastalarin boyanma 6zelliklerinin prognostik
acidan anlaml farklilik géstermedigini saptadik. Ayrica INRG grubu yiiksek risk olan
hastalarin sag kalimlarmin diisiik oldugu bulduk. Ancak ALK ekspresyonu ile sag
kalim arasinda iliski bulunmadi. Bununla beraber ALK ekspresyonu yiizdesi az

diferansiye olan grupta ytiksekti (47).
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Kyung kim ve arkadaslari, 2017 yilinda calismalarinda ALK gen kopya sayis1
durumu, ALK protein ekspresyonu ve klinikopatolojik parametreler arasindaki
korelasyonun degerlendirmislerdir. Retrospektif olarak az diferansiye 30 NB vakasini
FISH analizleri ile degerlendirmis ve ii¢ farkli antikor (ALK 1, D5SF3 ve 5A4 klonlar)
kullanilarak ALK THK testi yapmuslardir. ALK amplifikasyonu ve kopya sayisi artisi
kohortun sirasiyla %10'unda (3/30) ve %53,3"tinde (16/30) gozlemislerdir. ALK kopya
sayist ile ALK1 ve 5SA4 antikorlarinda IHK pozitiflik orani arasinda pozitif korelasyon
(sirasiyla P < 0,001 ve P = 0,019) saptamiglardir. ALK1, D5F3 ve 5A4 antikorlari,
ALK amplifikasyonunun saptanmasinda esit olarak %100 hassasiyet gdstermistir.
Ancak kopya sayist kazanimini tespit etme hassasiyeti {i¢ antikor arasinda farklilik
gostermis olup DS5SF3'te %75 hassasiyet ve ALK1'de %0 hassasiyet izlemislerdir.
ALK IHK pozitifligi INSS evre IV ve yiiksek risk grubundaki hastalarda siklikla
gozlenmistir. Sonug olarak bu calisma, ALK kopya sayisindaki artigin, az diferansiye
NB'de sik goriilen bir genetik degisiklik oldugunu tespit etmistir. ALK kopya sayist
kazaniminin tespit performansinin antikora bagimli oldugu ve D5F3 antikorunun en
1yl hassasiyeti gosterdigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da D5F3 antkikoru
kullanilmis olup, ALK IHK ekspresyonunun pozitifligi ile risk grubunun yiiksek
olmasi korele saptanmistir (48).

Yakin zamanda iilkemizde yapilan bir diger ¢alisma, Aktas ve arkadaslarinin
NB hastalarinda NGS  yontemiyle ALK  mutasyonlarimi  inceledikleri
calismadir. F1174 ve R1275Q ile iliskili ALK mutasyonlarinin NB’daki en yaygin
patojenik mutasyonlar oldugunu bulduklar1 calismada mutasyonlar orta veya yiiksek
riskli gruplarla iligkili olarak saptanmistir (49) Bizim ¢alismamizda risk grubu evresini
iki grup olarak ele aldigimizda (¢ok diislik- diisiik vs orta-yiiksek) ALK protein
ekspresyonu yogunlugu (p=0.026) yiizdesi (p=0.009) evre arttikca anlamli olarak
arttigin1 saptadik. Ayrica ALK negatif olan 3 hasta ¢ok diisiik risk grubundaydi.

Calismalarda ortaya konulanlara gore ALK degisiklikleri (aktive edici
mutasyonlar, amplifikasyonlar ve fiizyonlar/yeniden diizenlemeler) kanserlerin
yaklasik %3,3"linde goriilmektedir. ALK flizyonlari/yeniden diizenlemeler, IMT'ler ve
anaplastik biiyiik hiicreli lenfomalarin %50'sinden fazlasinda izlenmektedir. NSCLC
disindaki diger kanserlerde ALK fiizyonlari/yeniden diizenlemeler yaklasik %0.2

oraninda goriiliir, bu oran biiyiik 6l¢ekli tedavi denemeleri i¢in yetersiz olabilir. FDA,
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bes ALK inhibitoriinii (alektinib, brigatinib, seritinib, krizotinib ve lorlatinib) ALK-
aberran NSCLC'ler i¢in onaylamistir. Krizotinib ayrica ALK-aberran IMT'ler ve
ALCL i¢in de onaylanmistir. ALK filizyonlari/yeniden diizenlemeleri tasiyan
kanserlerde ALK inhibitorleri, yaklasik %50-85'lik yanit oranlarina sahiptir. ALK
fiizyonlari/yeniden diizenlemeleri tasiyan g¢oklu solid ve hematolojik tiimorlerde
(histiyositoz, leiomyosarkom, lenfoma, miyelom, kolorektal, néroendokrin, over,
pankreas, renal ve tiroid kanseri) ALK inhibitorlerinin aktivitesine dair ¢ok sayida
rapor bulunmaktadir. Krizotinib ve alektinib basta olmak iizere, onayh tim ALK
inhibitorleri bu tiimorlerde aktivite gostermistir. ALK mutasyonlar1 tasityan NB’da
ALK inhibitor aktivitesi gozlemlenmis, ancak yanit oranlar1 daha diisiik olmustur
(~%10-20). ALK inhibitorleri, ALK flizyonlari/yeniden diizenlemeleri tasiyan
neoplazmalarda dokudan bagimsiz olarak etkinlik gostermektedir. Bu bulgular, ALK
degisikliklerinin farmakolojik olarak izlenebilirliginin ve tedaviye yanit oranlarinin
cesitli kanser tiirlerinde farklilik gosterebilecegini ortaya koymaktadir (50).

2023 yilinda yayinlanmis Bergaggio ve arkadaglarinin yayinladigi bir diger
caligmada diisiik ALK yogunluklu NB’larda kombine tedavilerin g6z Oniine
aliabilecegi vurgulanmaktadir. Caligmalarinda mekanik olarak, ALK inhibitorlerinin
tiimdr biiylimesini bozup ve ALK ekspresyonunu upregiile etmesinden, boylece ALK
CAR-T hiicrelerinin noroblastomalara karsi aktivitesini kolaylastirmasindan yola
cikarak diisiik ALK yogunluklu néroblastomada ALK inhibitorleri veya ALK CAR-T
hiicrelerinin monoterapi olarak yeterli olma olasilig1 diisiik olsa da, bunlarin
kombinasyonunun spesifik olarak terapdtik etkinligi artirdigi ortaya konulmaktadir
(51).

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki biyopsilerindeki ALK IHK ekspresyonu
ile tedaviden sonra alinan &rneklerdeki ALK IHK ekspresyonunu kiyasladik. Tedavi
Oncesi ve sonrast ekspresyonlarda fark saptamadik. Bunun sebebinin  hastalara
uygulanan tedavilerde ALK inhibitorlerinin kullanilmamasina bagli oldugunu
diisiinmekteyiz. Klasik kemoterapi protokollerinin ALK inhibit6rleri ile kombine
edildigi tedavilerin ALK ekspresyonu yogun olan gruplarda -ALK ekspresyonu
yogunlugunun az diferansiye alt tiirlerde arttig1 da diisiliniilecek olursa- prognozu iyi

yonde etkileyebilecegi goriisiindeyiz.
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Shimada ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda toplam 265
PNT'den TrkA ekspresyon diizeyleri Genescan yazilimi ile kantitatif PCR analizi ile
belirlemislerdir. Sonuglar1 histopatolojiye (Uluslararas1 Noroblastoma Patoloji
Siiflandirmasina goére olumlu histoloji ve olumsuz histoloji ve MYCN tiimor
durumuna (amplifikasyonlu ve amplifikasyonsuz)) goére hastalarin klinik evresi ve
sonuclariyla birlikte analiz ederek 265 hasta arasinda TrkA ekspresyonu, hayatta ve
iyi durumda olan hastalarin  tiimdrlerinde, 1ilerleyen veya dGlen hastalarin
tiimorlerine kiyasla onemli Olgiide daha yiiksek olarak saptamislardir. TrkA
ekspresyonunda ayrica, hayatta olan hastalarin tiimorleri ve 6len hastalarin tiimorleri
arasinda da onemli bir fark saptamislardir (52). Calismamizda sag kalan hastalarda
boyanma yogunlugu ve ylizdesi eksitus olanlara gore anlamli olarak daha fazlaydi.
Boyanma paterni ile eksitus olan-olmayanlar arasinda anlamli bir iliski mevcuttu. Sag
kalan NB hastalarinda hem sitoplazmik hem membrandz boyanmanin birlikte
goriildiigli boyanma paterni eksitus olanlara gére anlamli olarak daha fazlaydi. Pan-
TRK yogunluguna az ve orta-cok yogun olarak bakildiginda az boyananlarin
istatistiksel olarak genel sagkalim siiresinin diistiiglinli; Pan-TRK boyanma yiizdesi
arttikca sagkalim siiresinin de istatistiksel olarak arttigini saptadik. Pan-TRK boyanma
yiizdesi %50’nin altinda ve istiinde olarak iki grup seklinde ayrildiginda %50’nin
tizerinde boyananlarin genel sagkalimlar1 anlamli olarak daha yiiksekti. Pan-TRK
yogunlugu az ve orta-¢ok olarak iki grup halinde ele alindiginda boyanma yogunlugu
arttikca progresyonsuz sagkalim anlamli olarak daha yiiksekti. Pan-TRK boyanma
paternine bakildiginda ayn1 anda her iki paternde boyananlar sitoplazmik boyananlara
gore anlamli olarak daha yiiksek genel sagkalim siiresine sahipti.

Shimada ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda, NB kategorisinde olumlu histoloji
grubundaki/amplifiye edilmemis MYCN alt kiimesindeki tiimorlerin daha yiiksek
seviyelerde TRKA ifade ettigini ve yasa bagli noroblastik farklilagma gosterdigini
bildirmisleridir. Bunlar ya az diferansiye alt tipe (tiim hastalarin tan1 anindaki yas1 <
1,5 yil) ya da diferansiye alt tipe (hastalarin %57'si 1.5-5.0 yil) dahil edilmis olup
olumsuz histoloji grubundaki/amplifiye edilmis MYCN alt kiimesindeki tiimdrler
onemli ol¢iide daha diisiik seviyelerde TRKA ifade ettigi ve ¢ok sinirli noroblastik
diferansiyasyon gosterdigi saptanmistir. Olumlu histoloji grubu/amplifiye edilmis

MYCN alt kiimesindeki tiimorler ¢ok nadir olup daha yiiksek seviyelerde TRKA ifade
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ettigi gozlenmistir. Olumsuz histoloji grubu/amplifiye edilmemis MYCN alt
grubundaki tiimorler genis bir aralikta TRKA seviyelerine sahip olup sinirh
noroblastik  diferansiyasyon gostermektedir. Calismalarinin  sonucunda NB
kategorisindeki tiimorlerin molekiiler 6zellikleri (TRKA ekspresyonu ve MYCN
durumu) ve histopatolojik 6zellikleri arasinda biyolojik olarak énemli bir korelasyon
oldugunu vurgulamislardir (52)Calismamizda olumlu—olumsuz histoloji grubundaki
vakalar ile Pan-TRK protein ekspresyon durumuna bakildiginda Pan-TRK
ekspresyonu her iki gruptaki vakalarin timiinde pozitifti. Ancak anlamli olarak Pan-
TRK yogunlugu ve yiizdesi, olumlu histoloji grubundaki vakalarda olumsuz histoloji
grubundaki vakalara gore daha fazlaydi. Pan-TRK ekspresyon durumu ile mutasyon
pozitifligi arasindaki iliskiye bakildiginda, Pan-TRK IHK, MYCN mutasyonu pozitif
olan ve olmayan tiim hastalarda pozitif ekspresyon izledik. Ancak Pan-TRK, MYCN
mutasyonu pozitif olan 4 olgumuzun 3 (%75)’linde %50’nin iizerinde ve orta-¢ok
yogun ekspresyon mevcuttu. Ayrica Pan-TRK IHK, 11q23 mutasyonu pozitif olan 5
hastanin 4(%80)’inde Pan-TRK yogunlugu %50°nin {izerinde olup bu vakalarda orta-
cok yogun olarak boyandi. Calismamizda yogunluk, boyanma paterni ile NB alt tipleri
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Ancak, az diferansiye grubun boyanma
yiizdesinin %50’nin iizerinde olmasi diger gruptakilere gore anlamli olarak daha
yiiksekti.

Shimada ve arkadaslarinin ¢alismas1 andiferansiye/az diferansiye alt tiplerdeki
tiimorler ile diferansiye alt tipteki tlimorler arasinda TrkA ekspresyonunda anlamli bir
fark olmadigmi gostermektedir (52). Bizim c¢alismamizda ise yogunluk, boyanma
paterni ile NB alt tipleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamis olmakla birlikte az
diferansiye grubun boyanma yiizdesinin %50°nin iizerinde olmas1 diger gruptakilere
gore anlamli olarak daha yiiksekti.

Shimada ve arkadaglarinin calismasinda Yiiksek MKI'ye sahip tiimorler, diisiik
veya orta MKI'ye sahip tliimoérlerle karsilagtirildiginda anlamli derecede daha
diisiik TRKA ifade ederken, bu seride yiiksek MKI'ye sahip tiimorlerin ¢cogunlugunun
MYCN durumunun yiikseldigini kaydetmislerdir (52). Bizim ¢alismamizda MKI ile
Pan-TRK boyanmasi arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Calismamizda klinik evre arttikca Pan-TRK protein ekspresyon yogunlugu

anlamli olarak azalmaktadir. Evreyi iki grup olarak ele aldigimizda (L1+L2 vs.
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M+MS) Pan-TRK protein ekspresyonu yogunlugu evre arttikga (yani ileri evre
hastalarda) anlaml1 olarak azalmistir. Evre arttik¢a ylizde ve boyanma paterni anlamli
olarak degismemektedir. Shimada ve arkadaslarinin ¢alismasinda daha yiiksek TrkA
kopya sayilari daha 1yl bir prognozla baglantili olarak
bulunmustur. Tiimdrlerin TRKA ekspresyonu ayrica ileri evre hastaligi (Evre III ve
IV) ve serideki Evre IVS hastalig1 olan hastalar i¢in iyi ve kotli prognozlart ayirt
etmistir (52).

Goriildugi tizere calismamizdaki sonuglar bahsedilen ¢alismayla biiyiik 6lciide
ortiismektedir. Ancak Pan-TRK mutasyonunu IHK yéntemiyle ortaya koymamiz
NTRK 1,2,3 genlerinin hastaliktaki biyolojik rollerinin etkilerini ayrigtirmadan
gdrmemize sebep olmus olabilir. Bu da literatiirdeki ¢alismalarla ¢alismamizda ortaya
cikan farkliliklar aciklar nitelikte bir yaklagimdir.

Bu noktada IHK yonteminin mutasyonlar1 ne 6lgiide saptayabildigi konusuna
deginmemiz gerekirse 2020 yilinda Conde ve arkadaglarinin birincil literatiir taramasi
ile kisisel tan1 ve arastirma deneyimlerini birlestirerek yaptig1 calisma géz Oniine
almabilir (53)Calisma sonuclarina gére NTRK flizyonlari; IHK, FISH, PCR veya NGS
ile tespit edilebilir. NGS tiim ileri malign tiimorlerde rutin olarak
gerceklestirilmiyorsa, Onerilen algoritmalarin ¢ogu tarama yontemi olarak THK'yi
kullanir ve ardindan tiim pozitif IHK vakalarmin ortogonal dogrulanmasini (esas
olarak FISH veya NGS kullanarak) izler. NTRK fiizyonlar1 yetiskin tiimorlerin
%0,31'inde ve pediatrik tiimorlerin %0,34'linde gézlemlenmistir. Klinik serilerde en
yaygin partnerler NTRK1 ve NTRK3 olmustur. En sik goriilen flizyon ETV6-
NTRK3'tiir. Gliomalar hari¢, NTRK?2 fiizyonlar1  sarkomlarin  veya akciger
adenokarsinomlarinin izole drnekleriyle sinirli goriinmektedir. Pan-TRK IHK'nin
partner ve kanser tiirline gore pozitif ve negatif ongoriicli degeri hakkinda kesin
sonuclara varmak i¢in heniiz ¢cok erken olsa da, bugiine kadarki en genis seri %87,9
genel duyarlilik ve %81,1 6zgiillilk gosterdigi bildirilmistir (54) IHK bir tarama
yontemi olarak kabul edildiginden, en yiiksek hassasiyetli testler kullanilmalidir.
Bu, NTRK fiizyonlarimin diisiik yayginlig1 nedeniyle bu ortamda 6zellikle 6nemlidir.
Negatif [HK sonucu olan hastalarin bu biyobelirte¢ i¢in tekrar test edilme olasiligi
diistiktiir. Bu nedenle, IHK i¢in evrensel preanalitik Oneriler burada da gegerlidir.

Heterojen boyamadan kagimmmak i¢in uygun sekilde sabitlenmis bir doku blogu
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secilmelidir. TRK proteininin (TRKA, TRKB ve TRKC) ekspresyonu, bir pan-TRK
antikoru kullanilarak ayn1 anda tanimlanmalidir. EPR17341 klonu en sik kullanilan ve
1yl karakterize edilenidir(55)Analitik fazin diizgiin ¢calismasini saglamak ve yanlis
negatif sonug riskini en aza indirmek i¢in tiim slaytlara pozitif bir kontrol eklenmelidir.
Tek giivenilir pan-TRK IHK in situ pozitif kontrolleri periferik sinirlerdir. Pan-TRK
[HC, NTRK fiizyonlar1 i¢in tamamen spesifik degildir. Bu nedenle pozitif pan-TRK
IHK'yi her zaman ikinci bir test izlemelidir. NTRK fiizyonlar1 6zellikle pediatrik
tiimorlerde yaygin oldugundan, NTRK fiizyonu negatif noroektodermal tiimorlerin
(0rn. Ewing sarkomlar1 veya ndoroblastomlar) sik ve yogun pan-TRK IHK
pozitifligi, patologlart NGS sonuglarini beklerken asir1 beklentilere karsi uyarmalidir
(53) Calismamizda yukarida bahsedilen EPR17341 antikoru kullanilmistir. Her kesite
noral doku igeren i¢ kontroller saglanmistir. Boyanma durumlar1 3 ayr1 parametreye
(yogunluk, ylizde, patern) gore skorlama sistemine tabi tutularak iki patolog tarafindan
incelendiginden  ¢aligmamizda literatiirde  bulunan  dogruluk  dnlemlerini
karsilamaktayiz.

Pan-TRK IHK kullanimina yénelik bir diger giincel ¢alisma Vingiani ve
arkadaslarinin 2023 yilinda yaptigi ¢alismadir. Pan-TRK testinin (Ventana) analitik
gecerliligini degerlendirmeyi ve NTRK1-3 de dahil olmak iizere 13 gendeki dnemli
fiizyonlar1 tespit etmek iizere tasarlanmis Archer FusionPlex Lung Panel (ArcherDX)
ile IHK arasinda birebir karsilastirma yapmay1 amagladiklari calismada Pan-TRK THK
ve NGS analizi, 124 kanser hastasindan olusan retrospektif/prospektif bir kohortta
gerceklestirilmistir (karsinomlar, 93 vaka; yumusak doku sarkomlari, 19 vaka; primer
merkezi sinir sistemi tiimérleri, 10 vaka; ve ndroblastomlar, 2 vaka). 117 vakada IHK
ve NGS sonuglar1 arasinda bir karsilastirma yapilmistir: 30 pan-TRK pozitif vaka
arasinda, NGS ile NTRK yeniden diizenlenmesi 11'inde (%37) bulunurken, 87 pan-
TRK negatif vakadan birinde (%]1,1) (bir NSCLC vakasi) NGS ile TPM3-NRTK1
yeniden diizenlenmesi gorlilmiistiir. Buna gore, IHK'nin NTRK durumunu tahmin
etmedeki duyarliligi ve 6zgiilliigii sirastyla %91,7 ve %81,9 iken, negatif (NPV) ve
pozitif 6ngorii degeri (PPV) sirasiyla %98,8 ve %36,7 olarak bildirilmistir. Bu
verilerle, VENTANA pan-TRK antikoru ile yapilan IHK'nin, NTRK fiizyonlu
tiimorleri tasima potansiyeli olan hastalarin tanimlanmasi i¢in giivenilir bir tarama

araci olabilecegine dikkat cekmislerdir (56).
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Yakin zamanda Karatag ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 2015 ile 2020
yillar1 arasinda teshis edilen toplam 36 Ornek icerisinde, ETV6-NTRK3 (n = 8)
ve TPM4-NTRK3 (n = 1) fiizyonlar1 dogrulanmistir. ETV6-NTRK3 fiizyon pozitif
vakalar pan-TRK IHK ile sitoplazmik ve niikleer boyanma gostermistir. Genel olarak,
Pan-TRK IHK sonuglar ile referans laboratuvari arasinda dogrulama caligmasi i¢in
%89 (32/36) uyum izlenmis olup buna karsilastirma olarak kullanilan pan-TRK
IHK, NTRK FISH ve RNA tabanli NTRK 1-3 NGS fiizyon analizi sonuglar1 da
dahildir (57). Karatas ve arkadaglarinin kurumlarinda izlenen yontemde klinik olarak
ilerlemis veya metastatik vakalar genellikle hedefli tedavi veya klinik denemeye dahil
olma i¢in ¢esitli degisiklikleri test etmek {izere RNA NGS'e gonderilirken, pan-TRK
[HK smirli bir molekiiler panelin ilk analizini tamamlamaya yaramaktadir (57).

Calismamizda ortaya ¢ikardigimiz bir diger 6nemli bulgu tedavi oncesi ve
sonrasinda Pan-TRK IHK ekspresyon yogunlugunda gozlenen anlamli azalmayd.
Tedavi sonrasinda ALK ekspresyonlarinda degisiklik olmamasina ragmen pan-TRK
ekpresyon yogunlugunun azalmasi, bize uygulanan klasik kemoterapi yontemlerinin
NTRK genlerinin etki mekanizmalaria bir dereceye kadar etki etmis olabilecegini
diistindiirdii. Bu durumda eger, se¢ilmis hasta gruplarinda NTRK inhibitorleri ile
klasik kemoterapi kiirlerinin kombinasyon tedavisi uygulanirsa klinik seyrin olumlu
yonde etkilenebilecegi soz konusu olmaktadir. Bu minvalde Carolina Sgarioni
Camargo Vince ve arkadaglarinin 2024 yilinda yaptiklar1 ¢alismadan s6z edebiliriz.
Larotrectinib ile tedavi edilen 17 pediatrik vakadan (11 yumusak doku sarkomu, bes
beyin tiimorii ve bir ndroblastom) alinan klinik veriler ve 14 hastanin radyolojik
goriintiileri merkezi olarak incelenmistir. Gen filizyonlarinin test edilmesi; tedaviye
zayif yanmit, tiimoOriin ilerlemesi veya agresif seyirli olmasi nedeniyle
gergeklestirilmistir. Hasta kohortu igindeki NB tanis1 konan primer timori
mediastende olan, MIBG sintigrafisi ile deri ve kemiklere metastazi olan,
tiimoriin MYCN durumu kesin olmayan 8 aylik bir kiz cocuguna baslangicta yiiksek
riskli NB i¢in konvansiyonel kemoterapi uygulandigi, 1 yillik tedaviden sonra,
metastatik lezyonlar MIBG sintigrafisinde gerilemesine ragmen, mediastinal tutulum
lezyonu devam ettigi, ikinci kez ameliyat (parsiyel rezeksiyon) yapildigi ve patolojik
degerlendirme sonucu mediastende kalan az diferansiye bir NB 6rneginin dogruladigi

bildirilmistir. Bu olguda NGS analizi ile bir SCAPER-NTRK3 flizyonu gosterilmis
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olup hastaya larotrektinib baslanmustir. ilag tedavisine basladiktan 3 ay sonra, MR ile
yapilan yeniden degerlendirme stabillesen hastalifi gosterilmistir. Yeni yapilan
biyopsi sonucunda tamamen matiir bir NB dokusu (ganglionérom) izlenmis olup
hastanin 13 ay boyunca larotrektinib almaya devam ettigi ve yeni MIBG
sintigrafisinde primer lezyonda veya metastatik bolgelerde tutulum goriilmedigi
bildirilmistir (27).

Pan-TRK inhibitorleri Entrectinib ve Larotrectinib yakin zamanda NTRK1-2-
3 yeniden diizenlenmis hastalarda tiimor agnostik tedaviler olarak onaylanmistir ve bu
nedenle gercek diinya pratiginde NTRK fiizyonlarin1 yakalamak i¢in giivenilir ve
erisilebilir biyobelirtegleri belirlemeye acil ihtiya¢c vardir (56). Calismamiz bu

anlamda literatiire anlaml1 bir katki saglamay1 amaglamaktadir.
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7. SONUC

Bu c¢alismada, noroblastom, gangliondroblastom ve ganglionérom
hastalarinda ALK ve Pan-TRK ekspresyonlarinin insidans: ve prognostik degerleri
incelenmistir. Bulgular, ALK ve Pan-TRK ekspresyonlarinin bu tiimor tiplerinde farkli
dagilimlar gosterdigini ortaya koymaktadir. ALK ekspresyonunun yiiksek risk
grubundaki hastalarda daha sik ve yogun oldugu, Pan-TRK ekspresyonunun ise diisiik
risk grubundaki hastalarda daha fazla oldugu saptanmustir.

Arastirmamizda, ALK ekspresyonunun néroblastomlarda daha yaygin oldugu
bulunmustur. ALK pozitifligi, genellikle kotii prognoz ile iligkilidir ve bu durum
tedaviye direncli vakalarda hedefe yonelik tedavi seceneklerinin belirlenmesinde
onemlidir. Ayrica, Pan-TRK ekspresyonunun yogunlugunun tedavi sonrasi azaldig
gozlemlenmistir, bu da kemoterapinin NTRK genleri iizerindeki etkisininin
olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, ALK ve Pan-TRK ekspresyonlarinin prognostik degerleri, bu
belirteclerin  bireysellestirilmis  tedavi  yaklagimlarinda  kullanilabilecegini
gostermektedir. Bu bulgular, noroblastik tiimorlerde daha etkili tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglayabilir. Gelecekte yapilacak daha genis capli ¢caligsmalar, bu

belirteglerin prognostik ve terapotik degerlerini daha net ortaya koyacaktir.
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