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Noroblastom (Kisa Bilgiler)

1.

Hastalik tablosu

Noroblastomlar kotu huylu solid timérlerdir. Bunlar sempatik sinir sisteminin kontrolden ¢ikmig
ilkel hiicrelerinden ortaya ¢ikarlar. Sempatik sinir sistemi, ofonom sinir sistemin bir pargasi olarak
kalp atisi, kan dolasimi, bagirsak ve mesanenin (idrar torbasi) islevi gibi vicudun istem disi
fonksiyonlarinin yonlendiriimesinden sorumludur.

Noéroblastomlar sempatik sinir dokularinin bulundugu her yerde ortaya cikabilirler. En sik
goruldikleri yerler bobrekiistii bezi dokusu ve omurganin her iki tarafindaki sinir aglarindaki
trunkus sempatikus isimli alanlardir. Trunkus sempatikusun tutuldugu durumlarda, néroblastomlar
omurganin her iki tarafinda ve herhangi bir bélgesinde belirebilirler. Ornegin karin, kalga, gdgiis
ve boyunda ndéroblastomlar olugabilir. Vakalarin gogunda (yaklasik %70 kadarinda) timérler karin
bdlgesinde belirmektedir, buna karsin timérlerin yaklasik beste biri gégis ve boyun bélgelerinde
gO6riimektedir.

Hastalarin yaklasik yarisinda néroblastom olustugu yerde sinirli kalmaktadir, diger yarisi ise
kendisine yakin lenf diigiimlerine (lenf bezlerine, lenf bezelerine) sigcramaktadir. Bazi hastalarda
kemik iliginde, kemikte, uzaktaki lenf digimlerinde, karacigerde veya ciltte, nadiren de beyinde
veya akcigerde hastalikli hiicreler yani metastazlar belirebilmektedir. Néroblastomlarin kendilerine
has bir 6zelligi de, spontan olarak kendiliklerinden kiiglllp ortadan kaybolabilmeleridir.

Gorulme sikhgi

Cocuk ve genglerde gorilen tium kanserlerin yaklasik % 5,5 kadarini noéroblastomlar
olusturmaktadir. NOroblastomlar, merkezi sinir sistemi (MSS tumérleri, beyin timdrleri)
timorlerinden sonra bu yas grubunda en sik rastlanan solid timérlerdir. Mainz Alman gocuk
kanserleri veri bankasinin aciklamalarina goére Almanya’da her sene 18 yas altindaki yaklasik
120 tane gocuk ve geng noroblastom vakasina rastlanmaktadir. Dolayisiyla her sene 18 yas alt
1.000.000 gocuktan yaklasik birinde bu hastalik gérilmektedir.

Noéroblastomlar embriyonal yani olgunlasmamis hicrelerden olusan timoérler olduklarindan,
bunlara 6zellikle kiigik ¢ocuk yaslarinda rastlanir; Hastalarin % 90 kadari 6 yasindan kiguktuar.
Hastalarin cogunlugu (yaklasik % 46’s1) yeni doganlar ve siit gocuklugu evresindeki bebeklerdir.
Erkek gocuklarda kizlara oranla biraz daha sikga gériilmektedir (erkek kiz orani: 1,4/1). Ote yandan
ndroblastomlar blyik ¢cocuklarda ve gecglerde ve hatta nadiren yetiskinlerde de belirebilmektedir.
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3. Sebepleri

Noéroblastomun olusma sebebi heniiz tam net olarak bilinmemektedir. Bilinen su dur ki néroblastom
hastaligi sempatik sinir sistemindeki ilkel hiicrelerin bazilarinin dejenerasyona (degisime)
ugrayarak habislesmesi sebebiyle olusur. Bu hentiz olgunlasmamis (embriyonal) sinir hiicrelerinin
hatali gelismesi, muhtemelen henlz bebek dogmadan baglamaktadir. Bunun sebepleri kromozom
degisiklikleri ve/veya hatali gen regulasyonu olabilir.

Noéroblastom timér hiicrelerinde bir ok genetik degisiklikler saptanmistir, ancak bu degisiklikler cok
heterojendir, yani tim timérlerde gorilebilen spesifik kalitsal degisiklikler saptanamamistir. Sonug
olarak ndroblastom gelisiminde bir gok genetik (kalitsal) ve epigenetik degisiklikler rol oynamaktadir.
Giincel bilimsel veriler 1s1ginda ginimuzde hastalarin gogunlugunda hastaligin kalitsal olmadigi
anlasiimaktadir.

Ancak ndroblastomlarin ve benzer timoérlerin bir ¢cok jenerasyonda géruldugu aileler vardir. Tim
neuroblastom hastalarin %1-2 sinde bu durum séz konusudur ve siklikla birden fazla birincil
timorleri vardir. Bunun disinda néroblastom, kansere yatkinlik yaratan sendromlan (kalitsal olarak
timor olusma sikhdinin artmis olmasi) ile iligkili olabilmektedir. Néroblastom gelisimi ile ilgili olan
kanser yatkinlik sendromlari érnegin Morbus Hirschsprung veya Undine sendromu olabilir.

Hastalarin buyudk ¢odunlugunda hastalik spontan mutasyonlar veya vicut hicrelerindeki diger
genomik degisikiliklerin bir sonucu olarak ortaya gikar. Dis etkenlerin, (6rnegin ¢evresel faktoérlerin,
ebeveynlerin mesleki yuUklerinin, ila¢ kullaniminin, hamilelik déneminde sigara veya alkol
kullaniminin) hastaligin olusmasinda bir rol oynayip oynamadigi konusu bugline kadar netlik
kazanmamisgtir.

Hastalik belirtileri

Noéroblastomlu hastalarin hastaliga 6zgl hastalik belirtileri (semptomlari) yoktur. Timore
cogunlukla érnedin cocuk doktorunda bir rutin muayenede veya diger sebeplerle yapilan bir
ultrasonografi veya réntgen tetkiki sirasinda sans eseri rastlanmaktadir. Sikayetler cogu zaman
ancak timor ileri derecede buyudikten, kardes timor (metastaz) olusturduktan veya gevredeki
organ ve dokulara olumsuz etkiler basladiktan sonra gorulr.

Noéroblastom hastalik belirtileri gok ¢esitlidir. Bunlar timdriin veya metastazlarin bulundugu yerlere
bagh olarak degismektedir. Elle dokunarak farkedilebilen timoérler ve metastazlar hastaligin ilk
belirtileri olabilir. Karin boslugu veya bébrekistu bezi kaynakl timdorlerde karin agrisi, doygunluk/
sislik hissi veya ishal ortaya gikabilir. TUmorUn idrar yollarina basisi sonucu idrar akisinda bozulma
(idrar birikmesi) gorulebilir. Eger tumor g6gus kafesi iginde ise yaptigi basi sonucu 6ksurik, akciger
iltihabi veya solunum sikintisi bulgulari olusabilir. Omurilik gevresinde blytyen timorler, omurilik
kanali igine yayilim gdéstererek noérolojik bulgulara (6rnegin sinir agrisi, idrar ve digski ¢ikiginda
sorunlar veya hatta fel¢ bulgularina) yol agabilirler.

Bazi ender vakalarda timoérin hormon aktivitesine bagl olarak tansiyon ytkselebilir veya kronik
ishal olusabilir. Boyun bdlgesindeki timérler, Horner sendromu denilen duruma neden olabilir. Bu
sendromda, goz kiresinin tek tarafli kliciimus g6z bebegiyle ve sarkik goz kapagiyla birlikte iceriye
¢bkmesi halidir. Bunun yanisira géz bolgesinde 6rnegin géz kapagi ekimozu denilen (g6z kapag!
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cevresinde morluklar) diger degisiklikler olabilir. Hastaligin ilerlemis devrelerinde gozlerin etrafinda
bazen halka seklinde hematomlar olugur (monokel hematomu, Rakun g6zi). Hastalidin ender bir
seyir sekli de opsomiyoklonus ataksi sendromudur (OMAS).

Ozellikle kol ve bacak gibi uzun kemiklerdeki veya g6z gevresi ve kafatasindaki metastazlar kemik
agrilarina sebep olabilirler. Bazi hastalarda agrilar kendini sadece hafif bir topallama ile gosterebilir.
Eger kemik iliginde yaygin bir tutulum da s6z konusu ise kansizlik (anemi), kan pulcuklarinda
azalma (trombositopeni) ve beyaz kan hicreleinde azalma (I6kopeni) ve bunlara bagli infeksiyonlar
veya kanamaya egilimler ortaya ¢ikabilir.

Noroblastom hastaligini akla getirecek (siklikla da ilerlemis olabilecegini gésteren) genel
semptomlar sunlardir:

» Yorgunluk, isteksizlik, gii¢gsizlik, solukluk ve performans azalmasi

Belirgin bir sebebi olmaksizin sirekli hafif ateg, terleme

» Karin veya boyunda bezeler veya siskinlikler; lenf bezlerinde siskinlikler
» Siskin buyuk karin

» Kabizlik ve ishal, karin agrisi

+ Istahsizlik, bulanti, kusma; bunlara bagh kilo kaybi

»  Kemik agrilari

»  Gozlik hematomu

Bilinmesi gereken nokta: Yukarida sayilan hastalik belirtilerinin birinin veya birkaginin
gOrulmesi mutlaka bir néroblastom s6z konusu oldugu anlamina gelmez. Bu semptomlarin bir
¢odu, néroblastoma kiyasla 6nemsiz nedenlerden kaynaklanabilir. Ama 6te yandan herhangi
bir sikayet ve rahatsizlik durumunda, en kisa zamanda nedenlerini anlamak icin bir doktora
danisiimasi tavsiye edilir.

5. Tani

Doktor veya gocuk doktoru, cocugun hastalik gegmisinde (anamnezi) velveya bedensel muayene
yani fiziksel muayenesi sirasinda bir néroblastom olabilecedine dair veriler elde ederse, hastayi
cocuk ve gencglerde kanser ve kan hastaliklari uzmani bir hastaneye sevk edecektir (Pediatrik
Onkoloji / Hematoloji Klinigi). Clnkl bdyle bir timér siphesi durumunda teshisi kesinlestirmek
ve hangi hastalik tiriine sahip oldugu konusunda bir sonuca varmak igin gesitli tanisal islemler
gereklidir. Ancak bu arastirmalar yapildiktan sonra uygun bir tedavi ve prognoz (tedavi basarisi)
muamkuan olabilir.

5.1. Laboratuvar testleri

Taninin konulmasinda once laboratuvar tetkikleri énemli bir rol oynar. Noroblastomlu hastalarin
¢ogunun kaninda veya idrannda timér belirtegleri (timor isaretleyicisi) diye tanimlanan vicuda
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0zgl bazi maddelere yiiksek degerlerde rastlanir. Bunlar hem tani konulmasinda hem de 6zellikle
hastaligin seyri sliresince uygulanan tedavinin basarisini kontrol etmede kullanilabilecek verilerdir.
Noéroblastomlarda énemli sayilan timoér markerlerinden bazilari katekolaminler veya bunlarin artik
maddeleri (dopamin, vanilya asidi, homo vanilik asit ) ve néron spesifik enolaz [néron spesifik
enolaz, NSE] maddesidir.

5.2. Goruntuleme yontemleri

Taninin kanitlanmasina ve néroblastomun érnegin Wilms tiimérii veya feokromasitoma gibi diger
hastaliklarindan ayirt edilmesi amaciyla gériintiileme yéntemlerinden faydalanilir; Ultrasonografi
yyardimiyla ¢cogu ndroblastomun yerlesim yeri ve blyUklugu, hatta boyun/batin ve pelvis iginde
lenf bezi tutulumu olup olmadigi saptanabilir. Rontgen [réntgen] ekilerek akcigerler ve gogus kafesi
degerlendirilebilir.

Cok ufak timorleri de bulabilmek ve bunlarin etraflarindaki olugsumlara (6rnegin diger organlara,
kan damarlarina, sinirlere) yayihp yayilmadiklarini anlamak igin ayrica bir manyetik rezonans
fomografisi (MR) uygulanir. Bazi segilmis hastalarda MR yerine bilgisayarli tomografi (BT) daha
uygun olabilir.

5.3. Metastaz tarama tetkikleri

Metastazlarin kanittanmasi veya dislanabilmesi igin ve primer timérin daha yi
degerlendirilebilmesi icin hafif radyoaktif madde iceren 123iyot—meta—iyotbenziIguanin kullanilarak,
kisaca IMBG sintigrafi ¢ekilebilir. MIBG sintigrafisi ile sonug alinamazsa alternatif olarak radyoaktif
isaretli sekerli madde ile (18 flor deoksiglukoz, kisaca FDG) pozitron emisyon tomografisi (kisaca
PET). Her iki yontem bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goérintileme (MR) ile
kombine edilir.

Hastallk kemik iligine henuz ¢ok az yerlesmisse, bunun sintigrafi yoluyla tespit edilmesi
muUmkun olmadigindan, her hastadan doért degisik bdlgeden kemik iligi 6rnegi alinip incelenmesi
gerekmektedir. Kemik iligi drnegi, kemik iligi ponksiyonu veya kemik iliginin zimbali biyopsisi yoluyla
alinir. Bu girisim genellikle kisa slreli anestezi altinda gergeklestirilir. Alinan drnek mikroskop
altinda ve 6zel metodlarla kétl huylu hicreler bulunup bulunmadigr yéninde incelenir. Metastaz
bulunan hastalarda, hastaligin beyine sigrayip sigramadigini saptayabilmek igin kafatasinin MRT
muayenesi yapilir. Ayrica boyle ilerlemis vakalarda tim vicut MR incelemesi yapilarak kemik
metastazlarinin da aranmasi gerekebilir.

5.4. Doku ornegin alinip incelenmesi (biyopsi)

Taninin kanitlanmasi prensip olarak ancak timaorli dokudan érnek alip bunun patolojik mikroskop
altinda (histolojik) incelenmesi ile mimkin olabilir. Timorli dokudan 6rnek alinmasi genellikle
cerrahi girisim (operasyon) yoluyla gerceklesir. Alinan dokuda yapilacak molekiler genetik
incelemeler timorin kot huyluluk derecesi (habislik) ile ilgili bilgi verir. Tumoérdeki DNA iginde
saptanan bazi degisiklikler (mutasyon), drnegin MYCN amplifikasyonu veya 1p delesyonu, hastalik
seyri (prognozu) konusunda olumsuz gidis anlamina gelebilir. Ote yandan burada sézii edilen
degisikliklerin gériilmemesi veya diger mutasyonlar, olumlu prognoz anlamina gelebilmektedir. iste
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bu konularda kesin bir sonuca varabilmek igin, molekiler genetik incelemelerin yapiimasi blylk
Onem tasimaktadir.

Yakin zaman 6nce noéroblastom hiicreleri Gzerinde bazi gen defektleri (hatalar) tanimlanmistir
(6rnegin ALK-geninde degisiklikler veya telomeraz aktivasyonu gibi). Bu gen defektlerinin
bulunmasi 6rnegin hastaligin tekrar etmesi (niks etmesi) durumunda tedavi yontemi olarak da
kullanilabilir.

5.5. Tedaviye hazirlik incelemeleri

Yapilmasi planlanan tedavinin tiirine gére henliz tedavi baslamadan bazi organlarin durum
ve fonksiyonlarini kontrol edebilmek icin diger ek tetkikler yapilir. Bu tetkikler sunlar olabilir:
Kemoterapi oncesinde kalp muayenesi (elektrokardiyografi [EKG], ekokardiyografi), isitme
muayenesi (odyometri), bobrek fonksiyon testleri veya bdbrek ultrasonografisi. Ayrica ¢ocugun
elinin réntgen incelemesi ¢ocugun blylime durumu hakkinda bir gorise varilir. Elde edilen
baslangi¢ verileri, tedavi suresince ortaya ¢ikabilecek degisikliklerin daha iyi degerlendiriimesine
yardimci olur ve tedavide dikkate alinir.

Bilinmesi gereken nokta: Yukarida sayilan tetkiklerin hepsini her hastada uygulamaya gerek
olmayabilir. Ote yandan burada sayillmayan diger baska tetkiklerin de yapilmasi gerekli olabilir.
Cocugunuz icin hangi tetkiklerin planlandigini ve neden gerekli olduklarini doktorunuza veya
tedavi ekibinize sorunuz.

6. Tedavi plani

Tani kesinlestikten sonra tedavi planlanir. Tedaviyi planlayan ekip mimkin oldugunca kisiye 6zgl
yani hastaya goére uyarlanmis (risk adaptasyonu yapilmis) bir tedavinin gercgeklestiriimesi amaciyla
hastadaki prognoz durumunu (tedaviye yaniti) etkileyen belirli faktorleri (risk ve prognoz faktérieri)
dikkate alir.

Bu gercevede hastanin hangi hastalik evresinde bulundugu ¢ok onemlidir. Hastalik evresini
anlayabilmek igin tani aninda timdrin ne dlglide vicuda yayildigina ve ameliyat ile tamamen
cikarihp cikarilamayacagina bakilir (alttaki evreleme tablosuna bakiniz). Diger dnemli prognozu
etkileyen faktorler; hastanin yasi, timaortin mikroskopik ve molekiiler genetik dzellikleridir (,teshis-
tani“ bélliimiine bakiniz). Tum bu faktorler tedavi plani yapilirken géz 6niinde tutulur. Bunun amaci,
hasta icin mimkin olan en iyi ve uygun tedavi yéntemini bulmaktir.

Noéroblastomun evreleri hakkinda ayrintili bilgileri asagida bulacaksiniz.

6.1. Hastalik evreleri

Hastaligin vicuttaki yayihmi iyilesme oranini dogrudan etkiledigi icin uygulanacak tedavinin
seciminde ¢ok 6nemli bir kriterdir. Noroblastomlarin evrelendiriimesinde timaorin buyuklagu, lenf
bezlerinde tutulum olup olmamasi ve timoérin metastaz yapip yapmadigi géz onidne alinir.
Evrelendirmede hangi kriterlerin g6z 6nlne alinmasi gerektigi kullanilan evrelendirme yontemine



Néroblastom (Kisa Bilgiler) Sayfa 8

gore farklilik gésterebilir. Halen iki evreleme sistemi parallel olarak kullaniimaktadir: INSS evreleme
sistemi ve Inrg evreleme sistemi.

INSS-Evreleme sistemi: Almanyada uzun vyillardir uluslarasi olarak da kabul gérmus
(uluslararasi néroblastom evreleme sistemi-INSS) ve yukarida sayilan faktorlere ek olarak
uygulanan cerrahi girisimin boyutunu da kriter olarak kullanan bu sistem kullaniimaktadir. Ancak
bu evreleme sisteminde, tam evreleme cerrahi girigsim sonrasi yapilabilmektedir.

INRG-Evreleme sistemi: Yukarida bahsedilen INSS evreleme sistemi g6zoninde
bulundurulmasina ragmen ginimuzde daha ¢ok uluslararasi néroblastom risk grup evreleme
sistemi-INRG) kabul gérmektedir. INRG evreleme sisteminde cerrahi 6ncesi MR veya BT gibi
radyolojik ydntemlerle elde edilen bilgiler isiginda bir risiko siniflamasi yapilmaktadir. Ornegin bu
tip bir goruintl yonlendirmeli risiko faktorli (Image Defined Risk Factor-IDRF) bluylik damarlarin
timar tarafindan ¢evrelenmesidir. TUmadrin cerrahi olarak ¢ikarilabilirligi olasiligi, hastanin yasi,
timorin mikroskopik ve molekiler genetik 6zellikleri evreleme yapilirken dikkate alinir.

Asagida her iki evreleme sistemini paralel olarak sunuyoruz. INSS evrelemesi uyarinca lokal
hastalik 1-3 arasinda evrelendirilirken, metastaz yapmis hastalik evre 4, metastaz yapmis bebeklik
noroblastomu evre 4S olarak siniflandirilir. INRG evreleme sisteminde lokal sinirli timérler belirli
risiko faktorlerine bagli olarak L1 veya L2 olarak, ilerlemis (metastazl) hastalik M veya MS olarak
siniflandirilir (ekteki tabloya bakiniz).

Noroblastomda hastalik evreleri

Hastalik evreleri Tanim Hastalik evreleri Tanim

INSS’e gore INRG’ye gore

1 Tamamen L1 Sadece bir vicut
cikarilabilmis timor bosluguna sinirl,

radyolojik olarak risk
faktérd bulunmayan
(IDRF olmayan) lokal
timor

2a Tamamen

¢ikarilamamig
tumor Hastalik
omurga gizgisinde
vilcudun sadece bir
yariminda (orta hatt
gegmemis) TUmorin
cevresindeki lenf
bezlerind e tutulum
yok

2b Tamamen ¢ikariimis L2 Bir veya daha ¢ok

veya ¢ikarilamamig radyolojik risk faktoru
timor Hastalik bulunan (IDRF olan)
omurga gizgisinde lokalize timor
vicudun sadece bir

yariminda (orta hatt

gecmemis) TUmorin

komsulugundaki lenf
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Hastalik evreleri Tanim Hastalik evreleri Tanim
INSS’e gore INRG’ye gore
bezlerinde de tutulum
var
3 Tumor tamemen

cikarilamamis ve
orta hatti gegiyor
veya tumorin karsi
tarafindaki lenf
bezlerinde de tutulum

var

4 Uzak metastaz M MS evresi diginda
var (érnegin uzak metastazi olan
kemikiliginde, vakalar
kemiklerde,

karacigerde, ciltte,
cikarilan lenf
bezlerinde veya diger
organlarda)

48 Sadece tani aninda MS Metastatik hastaligi
1 yasindan kuguk sadece deri,
bebeklerde: deri, karaciger ve
karaciger ve/veya kemikiliginde olan ve
minimal olarak yas! 18 ayin altinda
kemik iligine sinirh olan hastalar

metastazli lokal timor
(evre 1, 2A veya 2B)

Evre 4S ve MS grubundaki hastalar hari¢, genel olarak hastaliyi daha az ilerlemis olan hastalarin
prognozu hastaligi ilerlemis olan (bu gruba evre 3 ve 4 hastalar girmektedir) hastalara kiyasla daha
iyidir. lyilesme sansi daha az goriinen hastalar genel olarak iyilesme sansi yiiksek olan hastalara
gore ¢ok daha yogun tedavilere ihtiyag duyarlar (bakiniz tedavi béllimi).

Hastalik seyri

Noéroblastom hastaliginin seyri hastadan hastaya degisiklik gosterir. Hastalik seyri 6zellikle
timoran buyume sekline ve tani aninda hangi hastalik evresinde olduguna baghdir. Bazi hallerde
noroblastom tani aninda kendi bulundugu yerle sinirli olabilir, 6te yandan etrafindaki dokulara
ve lenf dugumlerine de sigramis olabilir ve hatta daha uzaktaki organlara da yerlesmis olabilir
(ayrica yukaridaki ‘hastalik evreleri’ béliimiine de bakiniz). Biyolojik ve klinik olarak iyi seyirli
ndroblastomlarin bir 6zelligi spontan iyi huylu timére degisim gdsterebilme (diferansiye olabilme)
veya tamamen kaybolabilme (spontan remisyon) potansiyeline sahip olmalaridir.

Tamor blylimesi ve metastaz olusturma

Ozellikle 18 aydan buyiik cocuklarda néroblastomlar ¢gab uk ve kontrolsiiz blyiir ve genellikle
kan dolasim sistemi Uzerinden veya bazi durumlarda lenf sistemi [lenfatik sistem] Uzerinden
bitlin vicuda dagilabilirler. Bunun sonucunda 6zellikle kemik iliginde (hastalarin %90’ninda),
kemiklerde (hastalarin %60’inda), ¢ikartilan lenf digiimlerinde (hastalarin %20’si), karacigerde
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(hastalarin %17’si), daha nadiren de beyinde (%9), deride (%2) ve akcigerde (%1) kardes timorler
(metastazlar) meydana gelir. Bu durumda evre 4 veya evre M s6z konusudur.

Tdmdrun olgunlagsmasi

Bazi ndroblastomlar ya spontan olarak yani kendiliklerinden veya bir kemoterapi etkisiyle
olgunlasabilirler ve dolayisiyla daha az kétu huylu timér hicresi pargalari olusturabilirler. Bu suirece,
timor olgunlagsmasi veya ayrismasi (diferasyonu) denir. Bu cins timérler ,Ganglio néroblastom®
diye adlandirilirlar. Gerg¢i bunlarda hala kéta huylu hiicreler bulunmaktadir, ama asil kéti huylu
noroblastomlardan belirgin derecede daha yavas bir buylime gdsterirler. Bu tip bir spontan timor
olgunlasmasi bazi hastalarda bir yasindan sonra gérulebili. Tamamen olgunlasma gdéstermis
ganglionéromlara ancak 4 yasindan sonra veya eriskin hastalarda rastlanir.

Tdmorin gerilemesi (spontan regresyon)

Ote yandan kendiliklerinden spontan olarak kiigiiliip kaybolan néroblastomlar da vardir. Bu olaya,
timor regresyonu (timorin gerilemesi) denir. Bu durumda timoér hicreleri adeta kendi kendilerini
oldurdrler. Uzmanlar buna apopitoz derler.

Tamérin bu sekilde spontan kendiliginden kugulip yok olmasi haline sadece sut ¢ocuklugu
doneminde gorilen ve evre 4S / evre MS olarak tanimlanan néroblastomlarda rastlanilir. Bu
hastalarda siklikla artan metastazlar sebebiyle karaciger biyimesi gordlar; bu bulgu, dogru teshisin
konulmasina yardimci olur. Olusan metastazlar 6nce gabucak biyuyebilirler; bu bliyiime esnasinda
karindaki organlari ve akcigeri sikistirirlar ve nihayet bu suretle hayati tehlike olusturabilirler.
Bundan sonra kendiliklerinden veya disik doz bir kemoterapi uygulamasi sonrasinda kigulip
kaybolabilirler. Spontan tiumér regresyonu, sadece siut ¢ocuklugu dénemindeki evre 4S (MS)
timorlerde degil, yasi daha buyik ve timor evresi 1-3, L1/L2 olan néroblastom hastalarinda
gorulebilir.

Noéroblastomlarin hastalik evreleri ile ilgili detayh bilgileri tedavi planlama bdéliminde
bulabilirsiniz.

8. Tedavi

Noroblastomlu gocuklarin tedavisi gocuk onkoloji merkezileri tarafindan yapilmalidir. Ancak bu
merkezlerde néroblastom tedavisi konusunda tecribeli doctor ve saglik personeli bulunmaktadir ve
bu merkezler modern tedavi yontemleri hakkinda bilgi ve deneyim sahibidir. Ayrica bu merkezlerde
¢alisan doktorlar néroblastom konusunda ¢alisan diger merkezlerle surekli iletisim halindedirler ve
hastalarini siklikla giincellenen, birlikte olusturdukalri tedavi planlarina gore tedavi ederler.

Tedavinin hedefi ¢cocugu tamamen saghgina kavustururken olasi erken ve ge¢ yan etkileri
olabildigince aza indirgemektir.

8.1. Tedavi yontemleri

Bir néroblastom hastasinin tedavisi hastanin bireysel hastalik evresine ve hastalik tekrarlama
riskine gore dizenlenir. Bazi hastalarda sadece tumdérin cerrahi olarak gikarilmasi veya timérden
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sadece biyopsi Orneg@inin alinmasi yeterli olabilirken, diger hastalarda iyilesme oranlarinin
arttirilabilmesi igin gesitli tedavi yontemlerinin birlikte kullaniimasi gerekmektedir.

Burada anlatilan tedavi ydntemleri Aimanya'daki mevcut tedavi standardini temsil etmektedir. Klinik
¢alismalarin bir parcasi olarak daha yeni tedavi kavramlari sirekli olarak gézden gegirilmektedir,
bu nedenle bazi hastalarda bireysel tedavi bu standartlardan sapabilir.

Noéroblastomda kullanilabilecek tedavi ydntemleri cerrahi (operasyon), kemoterapi ve
radyoterapidir (isin tedavisi). Hastaligi tekrarlama riski ¢ok yiksek hastalarda bunlara
ek olarak yuksek doz kemoterapiyi takiben otolog kok hiicre nakli ve antikorlar ile
immunoterapi de uygulanmaktadir. Bu hastalarda tamamlayici olarak radyoaktif isaretli
metiliyotbenzilguanidin tedavisi (MIBG tedavisi) de kullanilabilmektedir.

Operasyonun (ameliyat, cerrahi girisimin) amaci timdériin tamamen ¢ikarilmasi ve/veya timdérden
doku érnegdi alinabilmesidir. Kemoterapide [kemoterapi] hiicre bdlinmesini engelleyen (sitostatik)
ve boylece hicrenin 6lmesini saglayan ilaglar kullanilir. Genel olarakkétl huylu hiicrelere miimkin
olan en buyuk zararin verilebilmesi igin farkli sekilde etki mekanizmalari olan ilaglar bir arada
kulanilir (polikemoterapi). Daha yogun bir tedavi ise yiiksek doz kemoterapidir: bu tedavi sadece
kanser hicrelerini degil, ayni zamanda kemikiligindeki kan yapici hiicreleri [kan k6k hiicreleri] de
oldurdr, bu nedenle bu tedaviyi takiben otolog kék hiicre nakli yapilmasi gerekir. Yiksek riskli
hastalarda gerekli olan radyasyon tedavisi, disaridan cilt yoluyla etkilenen bdélgeye yayilan yiksek
enerjili, elektromanyetik radyasyon (perkitan radyasyon tedavisi, radyoterapi) ile gergeklestirilir.
Bdylece timor hicrelerinin reme 6zellikleri zarara ugratilarak élmeleri saglanir.

Yukarida sayilan ydntemlerin hangisinin ve hangi kombinasyonla uygulanacagi, 6zellikle timdrin
yayillimina, ameliyat edilebilirlik durumuna, habislik derecesine ve hastanin yasina baglidir (fedavi
planlamasi béliimline bakiniz). Hastalik ne kadar gok ilerlemisse, timoriin saldirganlik ve biyime
riski ne kadar fazlaysa veya tedaviden sonra niiksetme (tekrarlama) tehlikesi ne kadar blylkse,
uygulanmasi gereken tedavide o oranda yodun ve karmagsik olacaktir.

Noéroblastom tedavisi sirasinda c¢esitli yan etkiler ortaya c¢ikabilecegi icin, tedavi sirasinda es
zamanli olarak bu yan etkilerin ortaya gikmasini dnleyici ve/veya bu yan etkileri azaltan destekleyici
(supportif) tedaviler de uygulanir. Su bolimde destek tedavisi (supportif tedavi) hakkinda bilgi
bulabilirsiniz.

8.2. Tedavi isleyisi

Yukaridaki sebeplerden 6tirl her hasta, tedavinin basinda ve/veya bir ameliyat sonrasinda ve/
veya numune alinmasini takiben, bir risk ve terapi grubuna ayrilir. Giincel terapi yonergeleri
bugtin igin Ug terapi grubu 6ngérmektedir: Gézlem grubu, orta risk grubu ve yuksek risk grubu.
Bu terapi gruplarinin her birine 6zgu degisik terapi planlari gecerlidir. Bu suretle her hastaya
0zgu ve risk adaptasyonu saptanmis bir tedavi gergeklestirilir.
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8.2.1. Dusiik rik grubundaki hastalarda tedavi (gé6zlem grubu)
Lokalize (bdlgesel) timorl olan ve/veya yasi nedeni ile tedavi stratejisi olarak beklemenin hastaya
zarar vermeyecegi gruptaki hastalar diistik risk grubuna (gézlem grubu) alinir. Bir hastanin gdzlem
grubuna alinabilmesi igin kot molekdler genetik dzelliklere (6rnedin MYCN amplifikasyonu veya 1
p delesyon gibi) sahip olmamasi gerekir. G6zlem grubuna alinacak hasta gruplari sunlardir:

Evre 1 (INSS), yas 0-21 ay, MYCN amplifikasyonu yok
» Evre 2 (INSS), yas 0-21 ay, hem MYCN amplifikasyonu hem de 1p delesyonu yok
* Evre 3 (INSS), yas 0-2 hem MYCN amplifikasyonu hem de 1p delesyonu yok

* Evre 4S (INSS), INRG evre MS Onerisi uyarinca yasli 0-18 ay arasi olan, hem MYCN
amplifikasyonu hem de 1p delesyonu olmayan hastalar

Gozlem grubu: Disuk riskli hastalarda, spontan timor gerileme oraninin yiksek olmasi sebebi
ile tedavi sadece timorin cerrahi olarak tamamen c¢ikarilimasi; hatta sadece doku 6rnegi alinmasi
(biyopsi) ile sinirlhidir. Genel durumu iyi olan hastalarda kemoterapiye veya isin tedavisine gerek
yoktur. Ancak hastalar dizenli klinik muayene, ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme,
timér belirtegleri gibi ydntemlerle gok yakindan izlenirler. ilk yil iginde hastalar en az 6 haftada
bir; 2-5.inci yillar arasinda en az 3 ayda bir, daha sonra da en az 6 ayda bir veya yilda bir
incelenirler. Segilecek izlem yéntemi hastada timér kalip kalmamis olmasina ve timérin ultrason
ile iyi gosterilebilecek bir bélgede olup olmamasina gore degisiklik gosterebilir.

Eger geriye kalan timdr cerrahi sonrasi ilk 12 iginde yeniden ortaya ¢ikarsa veya buyumeye
devam ederse veya teadviye ihtiyag gOsteren semptomlara neden olursa (6rnegin hastanin
genel durumunun koéti olmasi, beslenme problemleri, kilo kaybi, ylksek kan, idrar akis
problemleri gibi), timorin gerilemesini saglamak igin ¢ok hafif bir kemoterapi uygulanir. Tedavi
doksorubisin, vinkristin, siklofosfamid kombinasyonundan olusan 4 kemoterapi blogu olarak
uygulanabilir. Alternatif olarak karboplatin ve etoposid de kullanilabilir. TUmdr buyimesi saglanir
saglanmaz kemoterapiye son verilir. Bazi hastalarda akabinde timaérin tamamen ¢ikariimasi veya
semptomlarin azaltilmasi i¢in ek bir cerrahi girisim s6z konusu olabilir. Bu durum 6zellikle evre 4S
olan hastalarda timoér kicllmeye baslamadan 6nce hizla blylyebilecegi icin s6z konusu olabilir.

8.2.2. Orta risk grubunda tedavi

Hastalidi daha ileri evrede olan ve/veya yaslari biyik olan ve/veya kotl prognostik molekdiler
genetik bulgulari olan (6rnegin 1p delesyonu) hastalar orta risk grubunda tedavi alirlar. Hastanin
orta risk grubunda olmasi igin MYCN amplifikasyonuna sahip olmamasi 6n kosuldur.

+ Evre 2 (INSS), yas 0-21, 1 p delseyonu olan ama MYCN amplifikasyonu olmayan hastalar

Evre 3 (INSS), yas 0-21, 1 p delseyonu olan ama MYCN amplifikasyonu olmayan hastalar

Evre 3 (INSS), yas 2-21, hem 1 p delesyonu hem de MYCN amplifikasyonu olmayan hastalar

Evre 4 (INSS), INRG evre MS o6nerisi uyarinca yasi 0-18 ay arasi olan, MYCN amplifikasyonu
olmayan hastalar
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Tedavi siireci: Tedavi igin cerrahi uygulanir, cerrahi (amelyiat) mimkin degilse 6ncelskle
biyopsi yapilir. Cerrahiyi takiben kemoterapi uygulanir. Kemoterapi, alti adet yodun kemoterapi
(indiksiyon tedavisi, hlicum tedavisi) blogunu takiben 4 tane nispeten hafif idame tedavisinden
olusur. Kemoterapi dncesi cerrahi uygulanamadi ve sadece biyopsi alindi ise, ilk bir ka¢ hiicum
tedavisi sonrasi, siklikla tedavi ile timér kiigllmus olacagi icin, timaorin cerrahi olarak ¢ikariimasi
hedeflenir.

Hicum tedavisi gergevesinde doksorubisin, vinkristin, siklofosfamid veya karboplatin, etoposid,
vindesin kombinasyonundan olusan kemoterapi bloklari déniistimli olarak uygulanir. ilaglar saatler
veya ginler slren infiizyonlar seklinde verilir. idame tedavisinde tablet sekiinde siklofosfamid
kullanihr.

Yogun kemoterapi sonrasinda hala aktif timér tespit edilirse, 18 aydan buylk ¢ocuklarda idame
tedavisi ile es zamanli olarak tumor bilgesi isinlanir (36-40 Gy isin dozu kullanilarak). Daha 6nceden
kalmis olabilen kalinti bir timor (6rnegin ilk basta cerrahi degil sadece biyopsi yapildiysa) tedavi
sirasinda veya tedaviyi takiben yeni bir cerrahi girisim ile tamamen cikarilabilir. TUm tedavi siresi
yaklasik bir yili bulur.

8.2.3. Yiiksek risk grubunda tedavi

Diger gruplara girmeyen ve 18 ay Ustlindeki tim evre 4 hastalar ylksek risk grubunda olarak
degerlendirilir. YUksek riskli hastalar icin tedavi konsepti ¢cok genis kapsamlidir.

Tedavi siireci: Bu gruptaki hastalara timorin tamamen c¢ikariimasi veya biyopsi sonrasi
yaklasik 5 ay suren, cesitli ilag kombinasyonlarindan olugsan, hicum tedavisi (indiksiyon
tedavisi) de denilen yogun kemoterapi bloklari uygulanir. Glnimuizdeki standart hiicum
tedavisi donlstimli olarak kullanilan sisplatin/etoposid/vindesin ve vinkristin/dakarbazin/ifosfamid/
doksorubisin kombinasyonlarindan olusan 6 blogu icerir. Kemoterapi bloklari arasinda veya bloklar
sonrasinda tUmorin tamamen c¢ikariimasini hedefleyen ikinci cerrahi girisim uygulanir. Bundan
sonra tim hastalara yiiksek doz kemoterapiyi takiben otfolog kék hiicre nakli uygulanir (yaklasik 6
hafta strer). MIBG positif kalinti timori olan hastalarda yuksek doz kemoterapi ile birlikte radyoaktif
isaretli metiliyotbenziguanidin ile 131-I-MIBG tedavisi uygulanabilir. Bu durumda I-MIBG tedavisi
yiksek doz kemoterapiden énce yapllir.

Yuksek doz tedavinin ardindan tiumér yatadi isinlanir ve Dinutuksimab beta isimli antikor ile
immunoterapi uygulanir. Yiksek doz tedaviyi takiben timoér yatadi isinlanir ve dinutuksimab
adi verilen antikor ile immunoterapi uygulanir. Bu tedavi déneminin amaci (idame tedavisi veya
pekistirme tedavisi sonrasi tedavi de denir) geriye kalmis olabilecek timor hiicrelerini yok etmektir.
Eger aktif bir timor s6z konusu ise 1sinlama dozu 36 gy olarak dnerilmektedir. Tim tedavi suresi
2 yili bulabilir.

9. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve veri bankasi

Almanya’da hemen hemen tim néroblastomlu ¢ocuk ve gengler tedavi iyilestirme aragtirmalari veya
veri tabanlari gergevesinde tedavi edilirler.
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Tedavi iyilestirme galismalari hasta ¢ocuklarin mevcut en glincek bilimsel veriler 1s1ginda tedavi
edilmelerini saglayan ve tedavi seceneklerini surekli iyilestiren ve gelistiren kontrolli klinik
calismalardir. Tani sirasinda bir galisma mevcut olmadigi i¢in veya galismaya alinma kriterlerine
uymadiklari i¢in herhangi bir tedavi iyilestirme ¢alisma protokolline alinamayan hastalar siklikla
veri tabanlarinda toplanirlar. Bu veri tabanlarinin amaci hastalarin tedavilerine bilimsel olarak
eslik etmektir. Veri tabanlari sayesinde, veri tabaninin yuratiicist ¢alisma grubu hastayi takip
eden doktorlara detayli tedavi 6nerilerinde bulunurlar; boylece hastanin en ideal tedaviyi almasi
saglanmis olur.

ikibinonalti yilinin sonuna kadar yeni tani almis siit gocuklari, kiigiik cocuklar ve gengler igin 2 tedavi
iyilestirme c¢alismasi bulunmaktaydi: Gézlem grubunda ve/veya orta risk grubundaki hastalar igin
NB2004 protokol; yiksek risk grubundaki hastalar icin NB 2004-HR protokold. Her iki galismada
su an sonlanmig bulunmaktadir, calismalarin sonuglari toparlanma asamasindadir. 2022 yili iginde
yeni devam calismalarinin acgiimasi planlanmaktadir.

Halen yeni tani alan néroblastom hastalari ve néroblastom hastaligi tekrarlayan vakalar NB
Register 2016 isimli néroblastom veri bankasina kaydedilebilirler (asagiya bakiniz). Hastalig
niks eden (tekrarlayan) veya tedaviye yanit vermeyen ylksek riskli hastalar igin Berlin, KoIn ve
Greifswald’daki calisma merkezlerinden faz I/ll calismalar hakkinda bilgi alinabilir.

9.1. NB 2016 veri tabani/bankasi (NB Register 2016)

01.01.2017 tarihinden beri yeni noéroblastom tanisi alan (néroblastom, ganglionéroblastom,
ganglionérom) yenidogan, siit cocugu, cocuk ve gengler (hatta eriskinler) icin veya hastaligi tekrar
eden (nuks eden) hastalar icin ,NB Register 2016“ (NB 2016 veri tabani) veri tabanina kaydolma
imkani bulunmaktadir.

Bu veri tabaninin amaci hastaligin sikhdi, genel seyri ve hastaligin uzun dénem yan etkileri
hakkinda bilgi edinmek ve hastaligin seyrini (prognozunu) iyilestirmektir. Tedavi secgimini, calisma
merkezinden aldidi tedavi 6nerileri dogrultusunda tedaviyi yuriten hekim yapar. Veri tabanina kayith
olmak ileride aglilabilecek bir tedavi iyilestirme ¢alismasina katilmaya engel olusturmaz.

Veri tabani yénetimini Kéln Universite kliniginden Prof. Dr. med. Thorsten Simon yapmaktadir.
Veri tabani hakkindaki bilgilere; Berlin, KéIln ve Greifswald’daki ¢alisma merkezlerine su linkten
ulasabilirsiniz.

10. Tedavi basarisi (Prognoz)

Bir ndroblastom hastasinin iyilesip iyilesmeyecegdi konusunda birsey sdylemek c¢ok zordur ve
hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir. Bu konuda hastaligin evresi, timorin saldirganhgi
ve hastanin yag gibi faktdrler rol oynamaktadir. Néroblastom hastaligi 4S evresindeki gocuklarda,
genellikle bélgesel sinirli timérlerde ve daha kiglk ¢ocuklarda veya hastaligi evre 1-2 olan lokalize
hastalikl gocuklarda gok iyi bir prognoz (10 yillik sagkalim %90’dan fazla) s6z konusudur. Molekular
genetik olarak yuksek risk kriteri olmayan 18 ayin altindaki evre 3. Yuksek risk kriteri olamayan
kic genellikle bolgesel sinirl timodrlerde ve daha kiguk cgocuklarda iyi bir prognoz mimkun
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olabilmektedir. Metastaz olusturmus néroblastomlu 4 biylk ¢ocuklarda ise iyilesme beklentileri,
uygulanan yogun tedaviye ragmen hala olumsuzdur.

Uyari: Yukarida s6zi edilen iyilesme oranlari istatistiksel verilerdir. Yalnizca tim Wilms timérla
hastalar icin dnemli ve gercege uygun bir ifade olusturmaktadir. Bir hastanin iyilesecegi veya
iyilesmeyecegdi konusunda istatistie dayanarak bir sey sdéylemek mimkin degildir.

Diger bilgiler

Burada verilen bilgiler néroblastomlu ¢ocuk ve genglerde uygulanan tedaviler ile ilgili agagidaki
bilimsel yayinlar, glincel tedavi kurallari ve semalari g6z éntine alinarak néroblastom tedavi merkezi
ile birlikte yapilan ortak ¢alisma sonucunda olusturulmustur. Ek sorulariniz icin her zaman tedavinizi
yapmakta olan hekime basvurabilirsiniz.
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Tirozin kinazlar grubundan bir protein olan anaplastik lenfoma
kinazi (ALK) kodlayan gen. Protein esas olarak embriyonik
gelisim sirasinda ve dogumdan kisa bir sire sonra Uretilir ve
sinir sisteminin gelisiminde ve islevinde énemli bir rol oynadigina
inanihir. ALK geni, cesitli mekanizmalar yoluyla, kéti huylu
tumorlerin gelisimini destekleyen bir onkogen haline gelebilir.

tedavi amaciyla bir hastaya uygulanan cerrahi islemdir. Bazi
ender durumlarda tanisal amacli olarak da uygulanabilir. Cerrahi
girisim Ozel aletler kullanilarak genel anestezi (narkoz) altinda
gerceklestirilir.

Hastallk gegmisi, &ykUsu; hastalik belirtilerinin - gelismesi;
hastaligin mevcut durumu ve gecmisiyle ilgili bilgilerin
tumd. Doktorun hastasiyla yapacadl anamnez konusmasinda,
sikayetlerinin baslamasi, seyri ve risk faktorleri (6rnegin irsi
hastalik durumu séz konusu olup olmadigi) sorulur, arastirilir ve
aciklanir.

Kansizlik; kirmizi kan boya maddesinin (hemoglobin) ve/veya
kirmizi kan pargalarinin (hematokrit) hasta yasi igin gegerli norm
degerlerinin altina dismesi ve eksikligi.

Vicuda giren yabanci maddelere (antigenlere) karsi
savunma reaksiyonu olarak vicudun olusturdugu maddelerdir
(proteinlerdir); bunlar antigenleri hedef alirlar.

Programli  hicre o6limu; hicrenin  cesitli  mekanizmalari
vasitasiyla, tabii olarak hiicre yaslanmasi sebebiyle veya bir
hicre tahribatina reaksiyon olarak (6rnegin sitostatikler veya
radyoterapi sebebiyle), kendi kendini 6ldurip telef olmasi durumu.

buradaki anlami: Gelisimi tamamlanmamis hucrelerin veya
dokularin 6zel goérevlere sahip olgun ve gelismis yapiya
doénlismesi (diferasyon). Bu olgunlagsma ve gelisme bir irsi yapi
plani ¢cregevesinde gerceklesir.

Merkezi sinir sisteminin (MSS) kafatasinda bulunan kismi. Beyin
kafatasi cukurunda korunmus vaziyette bulunur, beyin zariyla
kaphdir ve esas olarak sinir dokusundan meydana gelir.

Rontgenle  diyagnostik  teshis  yontemidir;  gorintileme
metodudur. Vicudun bir kisminin veya bir organin cesgitli
acilardan cekilen rontgen filmlerinin  bilgisayar destekli
degerlendiriimesini saglar. Bu ydntemle vicudun degisik
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kesimlerinden tomogram denilen uzunlamasina veya ¢apraz kesit
gOruntuler elde edilir.

Mikroskopik inceleme amaciyla doku numunesi alinmasina
biyopsi denir. Biyopsi islemi 6rnegin ici bos bir igne ile ponksiyon
seklinde, pense, sonda veya benzeri doku koparici 6zel bazi
tibbi enstrimanlarin kullaniimasiyla veya skalpel (klguk bisturi)
ile ameliyat yoluyla gerceklestirilir.

Ozellikle sempatik (otonom) sinir sistemi hiicrelerinden olusan
bdbrekisti bezi dokusu.

Genetik materyal kaybi olusan gen veya kromozom mutasyonu.
Munferit nlklein bazlari (nokta mutasyonu), daha biylk baz
kesimleri veya kromozomun tamami bile delesyona ugrayabilir.

Hastalia veya tedaviye bagli yan etkilerin veya
komplikasyonlarin 6nlenmesi, azaltiimasi veya tedavi edilmesi
icin uygulanan destekleyivi ydntemler. Hastanin yasam kalitesinin
arttirlmasini saglarlar.

Deoksiribonukleik  asit, DNS teriminin ingilizcesinin
(deoxyribonucleic acid) kisaltmasidir; kaltsal bilgileri tasiyan ve
tim canlilarda rastlanan bir olusumdur. DNA, ribontkleik asidi
(RNA) yani proteinlerin olusturulabilmesi igin gerekli bilgilere
sahip genleri icermektedir. Biiyiicek bir molekiildiir. iki niikleik asit
molekilinden olusan ¢ift sarmaldan olusur. Sarmallar dort degisik
yap! tasinin (bazlarin) arka arkaya siralanmasindan meydana
gelir. Bu yapi taglarinin siralar (sekans) genetik kod tarafindan
belirlenir.

Kalbin ultrasonla muayenesi; Kalp fonksiyonunu degerlendirmek
hedefiyle ultrasonla yapilan bir muayenedir; bundan kasit,
kalp kapakgiklarinin konumunu, kalp kasinin duvar kalinhgini,
pompalanan kani hacmini vesaire dlgmektir.

Kalbin elektriksel aktivitesini 6lgme metodu.

Elektromanyetik 1sinlar (elektromanyetik dalgalar) birbiri ile
baglantili elektrik ve manyetik alanlardan olusur. Rdntegn
Isinlari, gama isinlari, radyo dalgalari, 1si dalgalari ve isik,
elektromanyetik i1sinlara 6rnek olarak sayilabilir.

Henliz erken gelisme evresinde bulunmak, olgunlasmamig

Epigenetik: Biyolojinin bir alt dalidir, genlere kodlanmig bilgilerin
degisime ugramadigi ama genlerin baskinliginin arttiyi veya
azaldigi molekiler mekanizmalari inceler.
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Ender rastlanan bir timoér turidir, vakalarin yaklasik % 10
kadarinda kétu cinstendir. Genellikle bdbrekisti bezi dokusunda,
ender olarak trunkus sempatikus denilen ve omurganin her iki
tarafindaki sinir aglari bolgesinde rastlanir. Cogu zaman 6rnegin
multipl endokrin neoplasi (MEN sendromu), nérofibromatoz ve
Hippel Lindau sendromu gibi ailesel hastalik sendromlari ile
baglantili olarak belirir.

Kromozomdaki  kaltsal  birimdir;  belirli  bir  proteinin
olusturulmasina yarayan bilgileri iceren desoksiribonuklein
asitinin (DNA) bir parcasidir.

Genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

Vucudun i¢ kesimlerinden gorintu elde edilmesini saglayan
muayene metodlari. Bunlarin bazilari érnegin ultrasonografi ve
rontgen muayeneleri, bilgisayar tomografisi, manyetik rezonans
tomografisi ve sintigram metodlaridir. Bunlarin bazilari érnegin
ultrasonografi ve réntgen muayeneleri, bilgisayar tomografisi,
manyetik rezonans tomografisi ve sintigram metodlaridir.

Go6z kapaklarinda yuzeysel cilt kanamasi.

Vicudun dokulariyla ilgili; bir histolojik muayenede (hassas
dokusal incelemede) doku o6rnekleri 6zel bir hazirliktan sonra
(doku kesitleri alinir ve 6zel bir ydntemle boyanir) mikroskop
altinda incelenir.

Gozde rastlanan gesitli hastalik belirtilerinin bir kombinasyonudur;
burada s6zU edilen hastalik belirtileri, ¢esitli sebeplere dayanan
g6z kaslar felci ile baglantihdir. Bu hastalik belirtileri 6rnegin
sunlardir: G6z kiresinin g6z yuvarlaginin igine dogru gerilemesi
hali (enoftalmus), g6z bebeginin daralmasi (miosis) ve Ust gbz
kapaginin asagiya sarkmasi (ptosis).

Organizmalarin en kiglk yapi tasi ve fonksiyon birimidir;
metabolizma 6zelligine sahiptir; uyarilara cevap verebilme, irade
digl kas hareketi yapabilme ve ¢ogalabilme &zelligine sahiptir.
Her hiicrenin bir hiicre gekirdegi ve zitoplazma denilen bir hiicre
vicudu vardir; disarlya kargl diyafram gibi bir hiicre zariyla
sinirhdir.

Bobreklerde slzillp idrar yollarindan disari atilan bir vicut
sivisidir. Vlcutta 6rnegin sivi miktarini, elektrolit dengesini ile asit-
baz dengesini ayarlar. Vicudumuz metabolizma artiklari ve ilag
artiklari gibi artik gereksinim duyulmayan maddeleri idrar yoluyla
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disari atar. idrar tahlili, viicudun i¢ organlarinda var olan cesitli
arizalar ve dizensizlikler konusunda isaretler verebilir.

Tumor ile veya diger hastaliklarla savasilabilmesi veya bu
hastaliklara diren¢ olusturulmasi igin bagisiklik sisteminin
etkilendigi tedavi yontemi

Tdm kan hdcrelerinin 6ncul hucreleridirler; kirmizi kurecikler
(eritrositler), beyaz kurecikler (I6kositler), yassi kan pargaciklari
(trombositler) ve bazi diger hucreler kan kok hicrelerinden
olusurlar. Bu slrece kan olusumu denir. Cesitli kan hucreleri
kemik iliginde olusturulur ve oradan kismen kan yoluyla diger
yerlere nakledilir.

Kansere yakalanma riskini arttirmanin yaninda, bir ¢gok gelisimsel
bozukluga veya zihinsel gerilie sebep olan genetik (kaltsal,
dogustan gelen) hastaliklardir. Guincel bilgilerimize gére gocukluk
ve genglik caginda kansere yakalanan hastalarin yaklasik %10
kadarinda kalitsal bir degisim veya kansere yatkinhdi arttiran
bir sendrom bulunmaktadir. Kansere yatkinhidi arttiran bazi
sendromlar sunlardir: Louis-Bar sendromu (= Ataksi telenjiektazi),
Beckwith-Wiedemann sendromu, Down sendromu, Hippel-
Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, MEN sendromu,
Norofibromatozis ve ve WAGR sendromu. Retinoblastomlarin
ailevi (genetik, kalitsal) olan tipi de bu grupta sayilabilir.

Vicuda 6zgl maddeler olan dopamin, adrenalin ve noradrenalin
maddelerini kapsayan terimdir. Bu maddeler sempatik sinir
sisteminin hormonlari olarak kan dolasim sistemine uyarici
etkiye sahiptirler (kalp atislarini ve tansiyonu arttirici etki).
Katekolaminler bdbrekustii bezlerinde ve sinir sisteminde
olusturulurlar. ilag olarak kullanilan ve yapay uretilen
katekolaminler de bulunmaktadir.

Kan olusturulan yer. ici bos kemiklerin igini dolduran (érnegin
omurga, legen ve bacak kemiklerinde, kaburgalarda, gégus ve
kopricik kemiklerinde bulunan) stingerimsi ve ¢ok kanli bir doku.
Kemik iligindeki ilkel kan hticrelerinden (kan kok hicrelerinden)
olgun kan hucrelerinin tum cesgitleri olusur.

Hicre muayenesi amaciyla kemik iligi dokusundan numune
alinmasi. Ponksiyon esnasinda i¢ci bos bir igneyle leden
kemiginden veya gogus kemiginden birkag mililitre kemik iligi bir
siringa vasitasiyla alinir. Ponksiyon islemi blyuk gocuklarda lokal
anestezi uygulanarak yapilr. Ek olarak bir misekkin verilir. Kiiglik
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cocuklarda bazi durumlarda kisa sireli narkoz verilmesi uygun
olabilir.

Organizmadaki timor hdcrelerinin -~ frenlenmesi  amaciyla
kemoterapdétik veya sitostatik denilen tlirden ilaglarin kullaniimasi.

Kan olusturan (hematopoetik) kok hicrelerin kemoterapi
yuluyla 6n hazirlanmalarindan, Isinlanmalarindan veya
imminsuprasyondan sonra aliciya nakledilmesi. Kok hucreleri
kemik iliginden veya kan damarlarindan elde edilirler. Kemik
iliginden elde edilen kok hicrelerin nakline kemik iligi kdk hlcre
nakli denir. Kan damarlarindan elde edilen kok hucrelerinin
nakline ise perifer kdk hucre nakli denir. Nakledene yani
bagislayana bagl olarak iki kdk hlcre nakli sekli bulunmaktadir:
Allogen ve otolog kok hiicre nakli.

Hucrenin irsi 6zelliklerinin yani genetik bilgilerin tagiyicisidir.
Kromozomlar hiicre  g¢ekirdedinin  parcgalaridir;  6zellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olusurlar. Sekil ve sayilari canhinin tiriine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.

Vicudun kendine has korunma sistemine ait kiglk organlar;
mercimek veya fasilye buyukligindeki bu organlar vicudun
bircok yerlerinde gortlurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak goérev yaparlar; immin (bagisikhk)
sisteminin hicrelerini bulundururlar.

Lenfatik damarlar, lenfatik damar kokleri, lenfatik bogumilar,
lenfatik dokular (bag dokusu, mukoza ve bezelerdeki lenfositler)
ve lenfatik organlar (dalak, genizdeki bademcikler, kemik iligi,
timUs bezesi) i¢in kullanilan toplam terimdir.

kandaki beyaz kiire sayisinin normalin altinda olmasi

Beyni ve omuriligi kapsar; perifer sinir sisteminden ayridir.
Vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regilasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

Kardes tumor olusmasi veya tumdrlerin viucutta c¢ogalmasi.
Tdmorli  hicrelerin - bulunduklari yerden vicudun diger bir
bélgesine aktarilmasi sebebiyle olusan urlar. Ozellikle kétii huylu
timorlerde rastlanir (kanser).

spesifik bir nikleer tip goérintileme yéntemidir. Sempatik sinir
sistemi timorlerini gostermek icin radyoaktif bir madde olan
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metil-iodo-guanidin MIBG kullanilir. Cocuk ve genglerde 6zellikle
ndroblastom ve feositokroma isimli timdrlerin ve metastazlarinin
arastiriimasi igin kullanilir. MIBG kimyasal olarak viicut tarafindan
Uretilen katekolaminler ile benzer 6zellikte olan bir maddedir. Tipik
olarak katekolamin Uretebilen tiimorler igcinde birikir. MIBG’ye az
oranda radyoaktif olan iod eklendigi icin, MIBG’nin tutuldugu
timor dokusundan yayilan radoaktif sinyaller spesifik bir kamera
ile taninip sonra film olarak basilabilir.

Radyoaktif isaretlenmis meta iyot benzil guanidin (MIBG) maddesi
kullanilarak gergeklestirilen tedavi. MIBG maddesi, sempatik sinir
sisteminde yerlesik katekolamin Ureten timorlerin i¢inde toplanir
ve yogunlasir (6rnegin noéroblastom). Bu yontemde radyoaktif
doz, tedavi amaciyla o kadar yuksek segilir ki, timorlt doku MIBG
yogunlasmasi sebebiyle adeta "igerden" isinlanir ve bu suretle
imha edilir.

Bazi nesnelerin veya nesne struktirlerinin gézle goérilemeyen
kesimlerinin buyutulerek goérilebilmesini saglayan bir alet.

Genetik (kalitim) biliminin ve biyolojinin bir bolimuadur. Molekdler
genetik, hucrelerin irsi aktarimi, yapisini, metabolizmasini,
ayrismasini ve karsilikh etkilesimlerini  molekiler agidan
inceleyen bir bilim dalidir. Bu incelemenin agirlik noktasini sunlar
olugsturmaktadir: Deoksiribo nukleik asidinin (DNA) ve ribo nikleik
asidin (RNA) kalitsal bilgilerinin analizi, bunlarin protein sentezi
ve gen regulasyonu gergevesinde iglenmesidir.

Kalin bagirsagin dogumsal bir hastaligidir, kalinbagirsagin bir
béliumunde sinir hicreleri yoktur. Buna bagli olarak bagirsagin
bosalamamasi sonucu agir kabizlik, kalinbagirsagin asiri
genislemesi (megakolon), bagirsakta gaz birikimi (meteorismus),
kusma ve bagirsak tinakiligi ortaya cikar. Ayrica iltihabi
komplikasyonlarin olusmasi da mimkunddr.

Beyni ve omuriligi kapsar; perifer sinir sisteminden ayridir.
Vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regulasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

Kalitsal genetik materyalin degisiklige (diferasyona) ugramasina
mutasyon denir. Mutasyon ya kendiliginden dig bir sebep
bulunmaksizin gergeklesebilir (spontan mutasyon) veya adina
mutagen denilen degdisik dis etkenler sebebiyle (amacgh veya
indiklenmis mutasyon) gerceklesebilir. Vicut hicrelerinde
mutasyon s0z konusu ise buna somatik mutasyon denir. Ovum
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yani germinal hicrelerde mutasyon ise generatif mutasyon
diye adlandirilir. Somatik mutasyonlar irsi degildir. Buna karsin
generatif mutasyonda gen tasiyicisinda ciddi tahriba olusabilir.
Genetik malzemede gergeklesen degisikligin derecesine gore
(tek bir gen mi ¢ok sayida gen mi tahribata ugramis, blylk
kromozom kesimleri mi tahribata ugramis yoksa kromozomlarin
hepsinde mi tahribat var) nokta mutasyonu, blok mutasyonu
veya numerik mutasyon ya da strukttrel kromozomal aberasyon
durumlari s6z konusudur.

Noroblastom ve medulloblastom gibi bazi timdér sekillerinde
bulunan ve kansere sebep olan bir gen lan MYCN onkogeninin
¢ogaltiimasi yontemidir. MYCN gibi bir onkogenin amplifikasyonu-
¢ogaltiimasi bazi timoérlerin olusmasi ve/ veya yayllmasi ile
iliskilidir. MYCN onkogeni barindiran timor hicreleri kemoterapi
ve radyoterapiye direngclidirler.

gOzlerde cesitli ydonlere dogru kisa, hizli ve dizensiz hareketler ile
birlikte kol ve bacaklarda kisa surely kasilma benzeri hareketler
olmasi. Ozellikle néroblastomda gériiliir

Yunanca "auto (oto)"hecesi, kendi kendine, kendiliginden,
biribirine uygun, ayni cinsten anlaminda kullantlir.

insanin kendisinden kazanilan hiicre bagisi; henliz remisyon
evresindeyken kemik iliginden veya kandan alinan kék hucreler
hastaya tekrar verilir.

Sinir sisteminin bir parcasidir, sempatik ve parasempatik
sistem olarak ayrilir. istemsiz ve irade disi, istemden bagimsiz
( 6rnegin i¢c organlarin iradesi, nefes alma, sindirim, kan
basincinin dizenlenmesi, sivi dengesinin saglanmasi gibi) hayati
fonksiyonlari diizenler. Vegetatif sisteme ait sinir uglari hemen
hemen tim organlarda bulunur.

Kanserlerin tanisinda ve metastazlarinin gdésterilmesinde
kullanilan sintigrafik Timorlerin gdsterilmesi igin radoaktif olarak
isaretlenmis seker igerikli bir madde kullanilir. TGmdrler saglikli
dokulara gore daha yiksek metabolizmaya sahip olduklarindan,
bu seker igerikli madde timér dokusu tarafindan tutulur.timor
dokusu tarafindan tutulan radyoaktif maddenin godnderdigi
sinyaller PET SCANNER denilen 6zel bir kamera ile kaydedilir ve
daha sonra film- tomografi olarak basilabilir.

Esas timor; metastaz olusturabilen, ilk beliren timor.



prognoz

prognoz faktorleri

radyoaktif

radyoterapi

rontgen

sempatik sinir sistemi

semptom

sinir hicreleri

sitostatik

solid

tedavi iyilestirme
arastirmalari

trunkus sempatikus

Néroblastom (Kisa Bilgiler) Sayfa 25

Ongori; hastaigin olasi gelismesine yonelik tahmin veya
beklenti; tedavi bagari dngoérisu.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngéri
faktorleri (belirleyicileri)

stabil olmayan ¢ekirdeklere verilen isimdir. Bu maddeler enerji
aciga cikararak sekil degistirirler. Acida cikan enerji ionize Isin
( enerjiden zengin pargagik veya gama isini) olarak ortaya ¢ikar.

Isin tedavisi; kotl huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici 1sinlarin kontrolli kullaniimalari.

Roéntgen isinlan kullanarak organlarin veya organ kesimlerini
goruntileme ydntemi.

Vejetatif (otonom) sinir sisteminin bir pargasidir ve ayni zamanda
parasempatik sinir sisteminin (parasempatikus) karsitidir.
Sempatikusun gérevi, zorlanma ve stres durumlarina uygun
davranigl ve reaksiyonu saglamaktir. Sempatikusun uyariimasi
tansiyonun ylkselmesine, nabzin hizlanmasina ve bunun
yanisira da solunumun hizlanmasina yol agar. Ayni zamanda g6z
bebekleri buylr ve terleme artar. Buna parelel olarak mide ve
barsaklarin ve gesitli viicut bezlerinin fonksiyonu yavaglatilir.

hastalik belirtisi

Sinir hiicreleri insan ve diger ileri derecede gelismis canlilarin
sinir sistemlerini olusturan yapi taslaridir. Bunlarin esas gorevi
organizmada mesaj iletisimidir. Bu iletisim sinyallerin aktarimi,
alimi ve islenmesi seklinde gercgeklesir. Sinir hticreleri kokleri ve
sinapslari ile bir ag olustururlar. Bu ag tabakasi énemli sinyalleri
iletirken énemsizlerini bastirir.

Hucre blylmesini onleyici ilaglar; sitostatik ilaglar, ¢ok cesitli
turdeki hlcrelerin metabolizmasina etki ederek bu hucrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da ¢ogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli cogalan hucreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

solid, dayanikli

Hastalarin en iyi dizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistiriimesine yarayan
kontrollu klinik arastirmalari. Terapi iyilestirme arastirmalari bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg etkilerin azaltiimasini saglamaya galisir.

Omurganin her iki tarafina bir zincir seklinde yerlesik sinir
aglaridir; sempatik sinir sisteminin ganglion denilen ¢ok sayida
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sinir bogumlarindan meydana gelir. Sempatik sinir sistemi,
otonom sinir sisteminin bir pargasidir.

Kann veya diger vicut sivilarinda tespit edilebilen, duzeyleri
arttiginda bir timérun varligina veya timoérin tekrarladigina
isaret edebilen biyolojik madderlerdir (6rnegin bazi proteinler).
Tumor belirtegleri dzellikle hastaligin teshisi aninda vicutlarinda
belirli bir maddenin normalin Ustinde bir miktarda bulundugu
gorulen hastalarda, hastalik seyrinin kontrollinde rol oynarlar.
Ote yandan timér belirtegleri bir insanda kanser olup olmadigini
tespit etmede pek guvenilir bir dayanak olusturmazlar, ¢lnki
bu maddeler vicutta dogal olarak bulunmaktadirlar. Ayrica bu
maddelerin viicutta dikkat ¢cekecek kadar yiksek olmamasi da
kanser olasiligini diglamaz.

Muayene edilecek organlara cilt Gzerinden ultrason denilen ses
dalgalari yéneltilerek goriinti elde etme yontemidir. Ses dalgalari,
doku ve organ sinirlarinda yani bitim noktalarinda geri yansir
(refleksiyon edilir), bir alici tarafindan alinip bilgisayara iletilir ve
bu suretle gorunta elde edilir.

Nefes alma diizenlenemesinin bozuklugunun siz konusu oldugu,
merkezi sinir sisteminin nadir gértlen dogumsal bir hastahgidir.
Bununla beraber baska regtilasyon (diizenleme) hatalari da s6z
konusudur (6rnegin kalp ritim bozyukluklari, yutkunma sorunlari,
cok yiksek veya gok dusulk vicut isisi, timor gelisimi gibi). Bu
hastalarin yaklasik dértde birinde hirsprung hastaligi birlikteligi de
s6z konusudur.

Bobreklerde rastlanan embriyonal ve koti huylu solid bir
tumordur. Genellikle 1 ile 5 yas arasi gocuklarda gérilir. Ozellikle
dogustan anormallik ve diger hastalik belirtileri dikkati ¢eker.
Cocuk ve genglerde gorilen tim kotu huylu kanser hastaliklarinin
% 6 kadarini olusturur.

Kanserli hucrelerin hepsini imha etmek hedefiyle hicre
blyldmesini frenleyici bir veya birden fazla ilacin (sitostatiklerin)
yogun ve yuksek bir dozajda vicuda zerkedilmesi. Bu islem
esnasinda kemik iligindeki kan olusturma sistemi de bundan zarar
gordugiinden, bu tedavinin ardindan hastanin kendisinden alinan
(otolog) veya bir bagisgidan alinan (allogen) kan kok hiicrelerinin
nakli gerekmektedir.
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