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OZET

Néroblastomlu Hastalarda Nétrofil Lenfosit Oraninin Prognoz Uzerine Etkisi

Amag: Son yillarda yapilan arastirmalar nétrofil lenfosit oraninin (NLO) bir
cok solid tlimoriin prognozunu belirleme, kemoterapi yaniti, kemoterapi sonrasi
sagkalim ve niiks orami {lizerine etkili olan yeni bir inflamatuar belirte¢ oldugunu
gostermistir. Cocuklarda boyle bir ¢alismanin olmamasi, noroblastomun da ¢ogukluk
caginda goriilen santral sinir sistemi hari¢ en sik solid tiimor olmasi nedeniyle bu
hastalarda retrospektif bir ¢aligma yaparak notrofil lenfosit ve trombosit lenfosit
oraninin (TLO) risk faktorleri ve prognoz iizerine etkisini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Onkolojisi boliimiinde 2000- 2021 yillar1 arasinda tani alarak takip ve tedavi edilen 246
noroblastomlu ¢ocuk hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin dosyalar1 geriye
dontik olarak incelendi. Hastalarin gerekli bilgileri arsiv dosyalarindan, Mergentech
hastane programindan ve E-nabiz hasta veri tabanindan elde edildi.

Bulgular: Calismamiza alinan 246 hastanin 134°i (% 54,5) erkek, 112’si (%
45,5) kiz coguktu. Hastalarin tan1 anindaki yas araligi 0 ile 180 ay arasinda olup,
ortalama tani yas1 27 (0-180) aydir.

Calismamiza alinan hastalarin NLO i¢in medyan degeri 1,06 olarak, TLO ig¢in
ise 92 olarak bulundu. NLO degerlerinin yas (p<0,001), evre (p<0,001), risk grubu
(p<0,001), Shimada (p<0,001), VMA (p=0,0006), ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli
bulundu. TLO degerlerinin ise yas (p<0,001), evre (p = 0,022), Shimada (p = 0,004), N
— Myc amlifikasyonu (p = 0,039) ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sagkalim analizlerinde NLO ve TLO diizeyine gore hasta gruplarinin
sagkalimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Sagkalim oranlari
NLO’nun diisiik ve yiiksek degerlerinde istatiksel anlamliliga ulasmasa da yiiksek
NLO’su olanlarin sagkalim oranlar1 daha diisiik olarak hesaplandi (sirasiyla 10 yillik
genel sagkalim % 49 ve % 55, 10 yillik olaysiz sagkalim % 43 ve % 54).

Sonu¢:  Calismamizin  sonuglarma gére NLO ve TLO degerlerinin
noroblastomlu hastalarda tedavi oncesi degerlendirilmesinin prognoz ve risk grubu
acisindan yonlendirici olabilecegi ortaya ¢ikmistir.

Anahtar Sozciikler: Noroblastom, notrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit orani,
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ABSTRACT

The Effect of Neutrophil Lymphocyte Ratio on Prognosis in Patients with
Neuroblastoma

Objectives: Recent studies have shown that the neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR) is a new inflammatory marker that is effective in determining the prognosis of
many solid tumors, chemotherapy responses, survival and their recurrence rate.
Additionally, neuroblastoma is the most common solid tumor in childhood, except for
the central nervous system, since, there is no such study yet have been conducted on
children. Therefore, we performed a retrospective study to investigate the effect of
neutrophil lymphocyte and platelet lymphocyte ratio (PLR) on risk factors and
prognosis in these patients.

Materials and Methods: In this study 246 pediatric patients whith
neuroblastoma who were diagnosed, treated and followed up during 2000-2021 in
Faculty of Medicine, Department of Pediatric Oncology Chukurova University, were
included. The files of the patients included in the study were reviewed retrospectively.
Whereas, required information of patients was obtained from archive files, to approach
the data base of the patients Mergentech hospital program and E-Nabiz system was
used.

Results: Among, 246 patients included in our study, 134 (54.5%) were boys and
112 (45.5%) were girls, respectively. The age range at the time of diagnosis of the
patients was between 0 and 180 months, and the mean age at diagnosis was 27 months.

In the patients included in our study, the medium value for NLR was found to be
1,06, for PLR it was found as 92, respectively. The relationship of NLR values with
age, stage, risk group and Shimada was found to be statistically significant with (p
<0,001), wheres, VMA (p=0,006) was also depicted the significant value. Likewise, the
relationship of TLR values with age (p<0.001), stage (p = 0.022), Shimada (p = 0.004),
N — Myc amplification (p = 0.039) was found to be statistically significant as well.

However, survival analysis showed that, no statistically significant difference
was observed among the higher and lower values of NLR. The results further indicates
the survival rates were noticed lower in the higher values of NLR as compared to lower
values (10-year overall survival 55% vs. 49%, 10-year event-free survival 54% vs.
43%).

Conclusions: According to the results of our study, it was revealed that the pre-
treatment evaluation of NLR and TLR values in patients with neuroblastoma may be
instructive inrespect of prognosis and risk group.

Keywords: Neuroblastom, neutrophil lymphocyte ratio, trombocyte lymphocyte ratio.



1. GIRIS ve AMAC

Noroblastom, adrenal medulla veya sempatik ganglionlarda normalde bulunan
primordial noral krest hiicrelerinden koken alan bir tiimdr olup, ¢ocuklarda en sik
gorulen ekstrakraniyal solid timérdiir.'! Tiim néroblastik timérlerin % 97’sini olusturan
noroblastomlar oldukca heterojendir. Yerlesim yeri, histopatolojik ve biyolojik
ozellikleri acisindan  farklilik  gdstermektedir.'” Hastallk spontan regresyona
ugrayabilen tiimérden olgunlasmis benign ganglionéroma ilerleyen veya yogun
tedaviye yanitsiz, metastatik yayilimla oliime yol acabilen agresif tiimore kadar
degisken klinik seyir gosterir. Patolojik 6zellikleri de benzer sekilde kii¢iik mavi hiicreli
noroblastomdan schwann hiicre stromasi ve gangliyon hiicreleri igerigi ile daha iyi
diferansiyasyon gosteren gangliondroma kadar degisen derecelerde farklilasma
gosterebilir.?

Cocukluk cag1 kanserlerinin % 8-10’unu, siit cocuklugu donemi kanserlerinin
ticte birini noroblastom olusturur. Dogumda goriilme siklig1 tiim diinyada benzer olarak
her 7000 canli dogumda 1°dir. Cocuklarda kansere bagli 6lumlerin % 15’inden fazlasi
noroblastom nedeniyledir. Insidans oranlari yasa baghdir ve ortalama tami yasi 17,3
aydir. Insidans orani Iseminin neredeyse iki kati olan néroblastomlar, 12 ayliktan
kiiciik cocuklar arasinda en yaygin kanserdir.*®

Noroblastomun etiyolojisi bilinmemekle birlikte sempatik sinir sisteminin dnciil
hiicrelerinden kaynaklanan bir embriyonel tiimdr olmasi nedeniyle dogumdan sonra
yillar icinde sempatik sinir sisteminin yeniden diizenlenmesi sirasinda sempatik
farklilasmada rol alan temel mekanizmalarda bozukluk olmasinin etiyalojide rol aldig1
diistiniilmektedir.”® Ayn1 zamanda, gelismekte olan adrenal medullada gegici olarak
bulunan noroblast hiicre topluluklari mevcuttur ki, bu hiicrelerin biiyiimesi,
farklilagmasi ve apopitozisi sirasinda olusan degisikliklerin de malign doniisiime neden
oldugu diistiniilmektedir.

Son yillarda yapilan arastirmalar nétrofil lenfosit oraninin bir ¢ok solid tlimoriin
prognozunu belirleme, kemoterapiye yaniti, kemoterapi sonrasi sagkalim ve niiks orani
tizerine etkili olan yeni bir enflamatuar belirte¢ oldugunu gdstermistir. Literatiir
arastirmas1 sonuclarina gore inflamatuar belirtegler ve noroblastomun prognozu

arasindaki iliskinin yeterince c¢alisilmadigi goriilmiistiir, Cocuklarda bdyle bir



calismanin olmamasi, noroblastomun da ¢ogukluk ¢aginda goriilen ekstrakraniyal en sik
solid tiimor olmasi nedeniyle bu hastalarda retrospektif bir ¢alisma yaparak nétrofil
lenfosit ve trombosit lenfosit oraninin prognoz iizerine etkisini aragtirma karar1 aldik.

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi béliimiinde
2000- 2021 yillart arasinda tani alarak takip ve tedavi edilen ndroblastomlu ¢ocuk
hastalar dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak
incelendi.

Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri, goriintileme sonuglari, patoloji
raporlari, evre, risk grubu, Shimada derecesi arsiv dosyalarindan, Mergentech hastane
programindan ve E-nabiz hasta veri tabanindan elde edildi. Tim veriler SPSS
programina kaydedildi

Bu calisma ile NLO ve TLO’nun ndroblastomun prognozunu belirlemede

kullanilabilecek bir belirte¢ olup olmadiginin arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noroblastom

2.1.1. Tanim

Noroblastom, sempatik ganglionlarda veya adrenal medullada bulunan
primordiyal noral krest hiicrelerinden kaynaklanan embriyonel kokenli bir timordiir.
Noroblastom terimi, yaygin olarak, ilkel sempatik ganglion hiicrelerinden kaynaklanan
ndroblastik tiimdrlerin (ndroblastomlar, gangliondroblastomlar ve ganglionéromlar
dahil) bir spektrumunu belirtmek i¢in kullanilir.'

Noroblastik tiimorleri olusturan néroektodermal hiicreler, fetal gelisim sirasinda
néral krestten kaynaklanir, adrenal medulla ve sempatik sinir sistemine yonlendirilir.?
Buna karsilik, feokromositomalar ve paragangliomalar, ndral krestten adrenal beze goc
eden kromaffin hiicresinden farkli bir hiicre tipinden kaynaklanir.”* Birlikte, her iki
hiicre tiirli de sempatik sinir sisteminin bir bileseni olan adrenal medullay1 olusturur.

Noroblastom cocukluk ¢aginin en sik goriilen ekstrakraniyal solid tiimoriidiir.
Tiim noroblastik tiimorlerin % 97’sini olusturan ndroblastomlar oldukga heterojendir.
Yerlesim yeri, histopatolojik ve biyolojik 6zellikleri agisindan farklilik gostermektedir.'
Hastalik spontan regresyona ugrayabilen tiimdrden olgunlagmis benign ganglionéroma
ilerleyen veya yogun tedaviye yanitsiz, metastatik yayilimla 6liime yol acgabilen agresif
tiimore kadar degisken klinik seyir gosterir.”

Patolojik ozellikleri de benzer sekilde kiigiik mavi hiicreli noroblastomdan
schwann hiicre stromasi ve gangliyon hiicreleri igerigi ile daha iyi diferansiyasyon
gosteren ganglionsroma kadar degisen derecelerde farklilasma gosterebilir.® Klinik ve
patolojik farkliligin molekiiler yapis1 biiyiik 6l¢iide bilinmemekle birlikte, ¢esitli klinik
ve biyolojik faktorlerle (hasta yasi, tiimor evresi, histolojik, genetik ve kromozomal
anormallikler) yakindan iliskili oldugu diisiiniilmektedir.* Ornegin, yaygin hastaligi olan
bebeklerin ¢cogu, kemoterapi ve cerrahi tedavileri takiben olumlu bir sonug sergilerken,
ileri evre hastalig1 olan 18 ayliktan biiyiik cocuklarin ¢ogu, yogun multimodal tedavilere

ragmen ilerleyen hastaliktan hayatlarim kaybetmektedir.’



2.1.2. Epidemioloji

Noroblastom, ¢ocuklarda en sik gorulen ekstrakraniyal solid tiimordiir. Bunun
yanisira siit ¢ocuklugu doneminde en sik rastlanan malignitedir. ABD’de her yil
yaklasik 800 yeni hasta tani almaktadir. Tirkiye “Ulusal Pediatrik Kanser Kayit
Sistemi” verilerine gore tim ¢ocukluk cagi kanserleri arasinda 2002-2006 yillarinda %
7,73 ile dordiincii siradadir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin % 8-10’unu, siit ¢cocuklugu
donemi kanserlerinin ii¢te birini néroblastom olusturur. Dogumda goriilme siklig1 tiim
diinyada benzer olarak her 7000 canli dogumda 1’dir. Cocuklarda kansere bagh
olumlerin % 15’inden fazlasi néroblastom nedeniyledir. Insidans oranlari yasa baglhidur.
Ortalama tan1 yas1i 17,3 aydir ve hastalarin yilizde 40'ma bir yasindan oOnce tani
konmaktadir. Insidans orami léseminin neredeyse iki kat1 olan néroblastomlar, 12
ayliktan kiiciik ¢ocuklar arasinda en yaygin kanserdir (bir milyon ¢ocukta 58'e kars1 37).
Hastalarin % 90’1 5 yasindan once tani alir. Tan1 sirasinda olgularin % 36’s1 1 yas
altinda, % 89’u 5 yas altinda ve % 98’1 10 yas altindadir. Hastalik erkeklerde ve beyaz
irkta biraz daha sik goriiliir. Erkek/kiz oran 1.7/1°dir.*’

2.1.3. Etiyoloji Ve Patogenez

Noroblastomun etiyolojisi bilinmemekle birlikte sempatik sinir sisteminin onciil
hiicrelerinden kaynaklanan bir embriyonel tiimor olmasi nedeniyle dogumdan sonra
yillar i¢inde sempatik sinir sistemi yeniden diizenlenmesi sirasinda sempatik
farklilasmada rol alan temel mekanizmalarda bozukluk oldugu diisiiniilmektedir.”®

Ayn1 zamanda, gelismekte olan adrenal medullada gegici olarak bulunan
noroblast hiicre topluluklart mevcuttur ki, bu hiicrelerin biiyiimesi, farklilasmasi ve
apopitozisi sirasinda olusan degisikliklerin de malign doniisiime neden oldugu
diisiiniilmektedir.*®

Sempatik sinir sistemi tlimdorlerinin etiyolojisi hakkinda ¢ok az sey bilinmekte
olup, erken baslangic yasi, gebelik Oncesi veya gebelikle ilgili ¢evresel olaylarin
(6rnegin ilaglara, hormonlara, toksinlere veya viriislere maruz kalma) bir rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir.’

Etiyolojide rolii gosterilmis ¢evresel bir faktor (6rnegin radyasyon, viriis, ilag,
hormon vb.) tanimlanamamakla birlikte son yillarda yapilan ¢aligmalarda maternal folat

tilketimi noroblastom riskinde azalma ile iligskilendirilmistir. Noral tiip defektlerini



onlemek icin folik asit takviyesinin etkisini aragtiran popiilasyona dayali bu ¢alismada,
noroblastom insidansi takviyeden once ve sonra 10.000 dogumda sirasiyla 1,6'dan
0,6'ya diismiistiir.” Bu bulgu, maternal vitamin kullanimi ile azalmis néroblastom riski
arasinda bir iliski oldugunu 6ne siiren diger ¢alismalarla uyumludur.'*"!

Bir vaka kontrol c¢alismasi, annelerin hamileyken veya emzirirken opiyat
tiketimini  (6zellikle kodein) c¢ocuklarda noéroblastom  riskinin  artmasiyla
iliskilendirmistir."

Bazi caligmalarda major konjenital anormalliklerin varligir ile ndroblastom
gelisimi arasinda bir iliski bildirilmistir.'"'* 240 néroblastom tamli gocuk iizerinde
yapilan bir vaka kontrol caligmasi, annede gestasyonel diyabetes mellitus varlig: ile
cocuktaki néroblastom arasinda bir korelasyon oldugunu gdstermistir. Etki, bir yasindan
once teshis edilen ¢ocuklarda daha fazla bulunmustur."

Noroblastomlarin ¢ogu sporadiktir ve herhangi bir spesifik yapisal germ hatti
kromozom anormalligi, kalitsal yatkinlik veya iligkili konjenital anomaliler ile iliskili
degildir. Ancak, bazi istisnalar vardir: ndroblastomlarin ¢ogunlugu sporadik olmakla
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birlikte, vakalarin %1 ila 2'sinde ailede noroblastom Oykiisti vardir.
eksik penetrasyon ve genis bir klinik davranis spektrumu ile otozomal dominant bir
paternle kalitsal goriinmektedir.!” Kalitsal vakalar genellikle sporadik vakalardan daha
erken yasta ortaya cikar (ortalama yas 9’a kars1 17 ay) ve biiyiik bir kisminda bilateral
adrenal veya multifokal hastalik vardir.'”?°

Bazi caligmalar, ailesel yatkinligin 16p12-13'te bir lokusun bozulmasi yoluyla
aktarildigim1 one siirmektedir.”'** Digerleri, TP53 lokusunda (17p13.1) néroblastom
duyarlilig ile iliskili nadir germ hatt: varyantlarini tammlamistir.” TP53’teki germline
mutasyonlar Li-Fraumeni sendromuna neden olur ve bu mutasyonlar1 kalitsal olarak
alan bireyler, erken yasta ¢ok c¢esitli kanserler gelistirme riski altindadir. Ailevi
noroblastom olgularmin kiigiik bir kismini Phox2B ve ALK (Anaplastik Lenfoma
Kinaz) genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanan ve daha erken bulgu veren
noroblastomlar olusturur. Sporadik noéroblastomlarin % 6-10u  somatik ALK
etkinlestirici mutasyonlar tasimakta, ayrica % 3-4’tinde ALK geni amplifikasyonu
bulunmaktadir. Bu gen hiicre sinyal iletiminde ve hiicre c¢ogalmasinda etkilidir,
mutasyona ugradiginda ALK-mutant néroblastlarin denetimsiz ¢ogalmasina yol

a¢maktadir.”***



Noroblastomlu ¢ocuklarda yapilan genom 6lgekli ¢alismalar, sik rastlanan tek
niikleotid polimorfizmleri (SNPs) tasiyan olgularda yiiksek riskli hastalifa yatkinlik
oldugunu gostermistir. Diger SNPs’in de diisiik riskli hastaliga yatkinlik yarattig
belirtilmistir.” Nérofibromatozis tip 1, Hirschsprung hastaligi, fetal alkol sendromu,
santral hipoventilasyon sendromu, fetal hidantoin sendromu, nesidioblastozis gibi
hastaliklarin ndroblastom ile birlikte goriilme siklig1 fazladir. Beckwith-Wiedemann
sendromu ve hemihipertrofisi olan cocuklarda da néroblastom daha sik goriiliir. '

Herhangi bir cevresel etkene maruziyetin tek basina hastalia yol actig
gosterilememekle birlikde bazi kimyasallara maruz kalan, ¢iftcilik veya elektronik ile
ugrasan anne veya babalarin ¢cocuklarinda noroblastom insidansi artmugtir.”®

Noroblastom, bloke veya anormal gelisimsel farklilasmaya yol agan genetik
veya epigenetik olaylara ikincil olarak doniisiime ugrayan erken noral krest
onciilerinden kaynaklanir.”® Noral krest, gelisim sirasinda noral korddan goc¢ eden
gecici, multipotent embriyolojik bir dokudur. Noroblastlar epitelyalden mezenkimal
gecise ugrarlar ve hem ventral hem de kaudal olarak go¢ ederek kalp, torasik damarlar
ve adrenal bezleri igeren sempatik sinir sistemi gibi bir¢ok dokunun bilesenlerini
olustururlar. **>*

Son on yilda noral krest gelisiminin genetik ve transkripsiyonel regiilasyonu
hakkinda pek ¢ok sey kesfedilmis olsa da, noroblastom tiimor olusumunu indiikleyen
olaylar tam olarak tanimlanmamigtir. Bununla birlikte, birden fazla farkli degisikligin
timor olusumunu indiikleyebilecegi aciktir ve asagida gosterildigi gibi, onkojenik
tamimlayabilir (Sekil 2.1). Ornek olarak, bir yasin altinda ortaya ¢ikan lokalize
ndroblastom vakalari, muhtemelen yiiksek evreli hastaliktan farkli bir néral krest

farklilasmasi asamasinda gelisen timérleri temsil eder.*>~*

Tarama yoluyla yeni dogan
bebeklerde bulunan noéroblastomlarin spontan gerilemesi, muhtemelen bu bebeklerde
farklilagsma veya biiylime faktorlerindeki yasa bagl degisiklikler nedeniyle meydana
gelir.

Noroblastomun patogenezinde cesitli molekiiler ve sitogenetik faktorler rol
oynamistir, bunlarin bazilar1 klinik bulgularin ortaya ¢ikisini tahmin etmede yararh

oldugu kanitlanmistir. Noroblastomu yonlendiren onkojenik faktorlerin noral krest

gelisimi i¢inde yerlesmesi, bu karmagik tiimdr tipinin heterojenligini agiklamaya



yardimer olur (Sekil 2.1). Noroblastom, embriyonal noral krest spesifikasyonu ve
farklilagmasi sirasinda ortaya ¢ikar. Bu siire¢, multipotent erken ndral krest hiicrelerinin
programlanmis bir epitelyal-mezenkimal ge¢isini (EMT) igerir ve sempatoadrenal
sistem dahil olmak tizere ¢ok sayida farkli doku {iretir. Bu gelisim siirecinin farkli
onkojenik genlerle farkli zamanlarda bozulmasi patolojide ve tedaviye cevapta farklilik
yaratir. Ayni zamanda, ndroblastom patolojisi, yas, tiimoriin yeri ve konak/tiimor
immiin etkilesimlerinin biyolojik davranisi hastalar arasinda 6nemli Olgiide farklilik
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Sekil 2.1. Noral krest gelisimi ve ndroblastom tiimérigenezi.”

Kromozomal delesyonlar noroblastomlarin yaklasik % 50’sinde bulunur ve
genellikle 1p, 11q ve 14q kromozomlarinda lokalizedir. Kromozom 1p'nin bir kisminin
delesyonu, ndroblastomda gozlenen en yaygin kromozomal degisikliklerden biridir ve
kotii prognoz ile iliskilidir.>”*' Ornegin, evre 1, 2 veya 4S hastalif1 olan hastalarda
sitogenetik faktorlerin arastirildig: bir calismada, ortalama ti¢ yillik olaysiz sagkalim,
kromozom Ip'de allelik kaybi olmayanlara gére daha yiiksek bulunmustur.*

Noroblastomda prognostik Onemi olan genetik oOzellikler: N-Myc gen
amplifikasyonu ve timor hiicrelerinin DNA indeksinde ploidi’dir. N-Myc

amplifikasyonu, ileri evre timor ve kotii prognozla yakindan iligkilidir. N-Myc 2.



kromozomun kisa kolunda 2p24 bélgesinde yerlesmis bir protoonkogendir. N-Myc
geni, 3 ekzon igerir ve guanin-sitozin dizilerinden zengindir. Ekzon 1 kodlanmaz ve 5’
transkripsiyon olmamis bolgesi (UTR) 2 potansiyel TATA kutusu igerir. Bunlardan ilki
major promotordur. N-Myc amplifikasyonu southern blot, floresan in situ hibridizasyon
(FISH), kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), immunositokimya ve komparatif
genomik hibridizasyon (CGH) gibi ¢esitli molekiiler teknikler ile tanimlanabilir ve en
6nemli prognoz gostergelerinden biridir. Sikligi % 17-25 arasinda degismektedir ve
varligi ileri evre hastalik, hizli timdr biiylimesi, yiiksek relaps riski ve kotli prognozla
anlamli olarak iligkilidir. Kopya sayisinin 10 ve lizerinde olmasi ile gen ekspresyonu da
artmaktadir. Double minutes (d-mins) kromatin cisimcikleri gibi ekstra kiiclik
kromozom pargalarinin olmasi ve homojen boyanan bdlgeler (HSR) ise ayn1 kromozom
icinde bir bolgenin yinelenmesi seklinde tanimlanmaktadir.**°

Genellikle N-Myc kopya sayisi ile ekpresyonu arasinda bir uygunluk vardir.
Amplifikasyonlu tiimorler genelde amplifikasyonsuz tiimorlerden daha yiiksek seviyede
N-Myc ekpresyonu yapar. Bunun sonucunda néroblastom alt tiirii yiiksek derecede
malign olur. Prognostik 6énemi nedeniyle tani alan her olguda rutin olarak bakilmaya
calistimakta, tedavi plam1 buna gore cizilmektedir.*** Buna karsiik, N-Myc
amplifikasyonu olmayan evre 4 néroblastomlu cocuklarda prognoz yasa baghdir.”

Cocuk Onkoloji Grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada, 12 aydan kii¢iik, 12-18
ay, 18-24 ay ve 24 aydan biiyiik olanlar i¢in alt1 yillik olaysiz sagkalim oranlari sirastyla
% 92, % 74, % 31 ve % 23 olarak bulunmustur. N-Myc amplifikasyonundan yoksun
olup, hiperploidisi (DNA indeksi [DI] >1) olan noroblastomlarin, diploid tiimdrlere
(yani, DI = 1) gore daha diisiik tiimor evresi, baglangic tedavisine daha iyi yaniti ve
genel olarak daha iyi bir prognozu vardir.”'>*

Hiperdiploidi, bir yasindan dnce tani alanlarda iyi prognoz isaretidir. Kromozom
Ip, 11q ve 14g’nun heterozigosite kaybi1 ve kromozom 17¢’nun kazanimi,
noroblastomda siklikla gozlenen diger kromozom bozukluklaridir ve genellikle kotii
seyir ile iligkilidirler.”*>*

ik kez, 1977 yilinda Brodeur ve arkadaslar1 primer timér ve hiicre hattinin
sitogenetik analizlerinde 1p delesyonunun NBL genetigindeki énemini gosterdiler.”> Bu

delesyon tan1 sirasinda tiimor dokusunda % 25-35 oraninda saptanmaktadir. ileri evre

hastalarda daha sik olup, N-Myc amplifikasyonu ile birlikteligi fazladir. Ayrica, timor



histoloji ve vaskiilaritesi, sinir biiyiime faktor reseptorlerinin (TrkA, TrkB) ekspresyon
diizeyleri, ferritin, laktat dehidrogenaz, gangliosid GD2, néropeptid Y, kromogranin A,
CD44, coklu ilag¢ direnciyle ilisikli protein ve telomeraz dahil diger pek c¢ok faktdr
hastaligin seyrini etkiler.””%

Noroblastom olgularinda yapilan genom ¢alismalarinda, ALK (% 9,2), PTPNI11
(% 2,9), ATRX (% 2.,5), N-Myc (% 1,7), NRAS (% 0,8) gibi yineleyen gen
mutasyonlari salp‘calnmls‘tlr.61’62

Bunlar ve bunlara benzer diger etkenlerin, iyi klinik seyir gostermesi
beklenenlerde tedavi yogunlugunu azaltma, relaps riski fazla olanlarda ise artirma karari
vermede yararli olup olamayacag: ile ilgili ¢esitli klinik ¢alismalar yiiriitiilmektedir.*

Noroblastomda kullanilan evreleme, ayrica daha ayrintili olarak tartisilan

Uluslararas1 Noroblastom Risk Grubu (INRG) Evreleme Sistemidir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Cocuk onkoloji grubu risk kategorisinin belirlenmesi.”

Evre Yas N-Myc Patoloji simflama DNA poliploidi Risk grubu

1 0-21 Herhangi bir Herhangi bir Herhangi bir Diisiik
<1 Herhangi bir Herhangi bir - Diisiik
1-21 Amp.yok Herhangi bir - Disiik
? 1-21 Amp Tyi - Diistik
1-21 Amp Kot - Yiiksek

<1 Amp.yok Herhangi bir Herhangi bir Orta
<1 Amp Herhangi bir Herhangi bir Yiiksek

Amp. .

3 1-21 Yok Iyi - Orta

1-21 Am. Katii - Yiiksek
yok

1-21 Amp Herhangi bir - Yiiksek

<1 Amp.yok Herhangi bir Herhangi bir Orta
4 <1 Amp Herhangi bir Herhangi bir Yiiksek
1-21 Herhangi bir Herhangi bir - Yiiksek
<1 Amp.yok Iyi >1 Diisiik

<1 Amp.yok Herhangi bir =1 Orta

* <1 Amp.yok Koti Herhangi bir Orta
<1 Amp Herhangi bir Herhangi bir Yiiksek

2.1.4. Patoloji

Yukarida belirtildigi gibi, noroblastom oldukca heterojen bir hastaliktir ve
patolojisi noral krest igindeki spesifik hiicrelere gore ve farklilagmasinin derecesine
gore degisir.

Uluslararas1 Noroblastom Patoloji  Smiflandirmasi, noroblastik  kokenli
tiimorleri, noral tip hiicreler (ilkel noroblastlar, olgunlasan noroblastlar ve ganglion
hiicreleri) ile Schwann tipi hiicreler (Schwannian patlamalar1 ve olgun Schwann
hiicreleri) arasindaki  dengeye gore ¢ tipte smiflandirir:  ndroblastom,
gangliondroblastom veya gangliondroma.®*

Noroblastomlar, bu tiimor ailesinin en farklilasmamis goriinen ve agresif

olanlaridir. Andiferansiye, az diferansiye veya diferansiye olarak simflandirilir.*’
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Noroblastom tiimorlerinin farklilasma derecesi ve stromal bileseni, sonucu
ongorebilir ve tedavi i¢cin Cocuk Onkoloji Grubu risk kategorisinin belirlenmesinde

kullanilir (Tablo 1.1).

Bu sisteme gore, iyi gedisli tiimorler sunlari igerir:

e Kotii diferansiye veya diferansiye noroblastom, diisiik veya orta mitoz-
karyoreksis indeksi (MKI), hasta yas1 <1.5 yil.

e 1.5 ila 5.0 yas arasi hastalarda farklilasan noroblastom ve diisik mitoz-
karyoreksis indeksi (MKI) tiimorleri.

e (Ganglionoroblastom, karisik, yastan bagimsiz.

e Ganglionérom, yagtan bagimsiz olarak.

o Kotii gedisli timorler sunlart igerir:

e Her yastaki hastalarda farklilasmamis veya yiiksek mitoz-karyoreksis indeksi
(MKI) tiimorler.

e 1.5 ila 5.0 yas arasi1 hastalarda kotii diferansiye ve/veya orta mitoz-karyoreksis
indeksi (MKI) tiimorler.

e 5 yas ve lizeri hastalarda herhangi bir farklilagsma derecesi ve herhangi bir mitoz-
karyoreksis indeksi MKI sinift.

¢ Yas ne olursa olsun nodiiler gangliondroblastom.

En farklilasmamis noroblastomlar, ¢cok az Schwannian (veya stromal) hiicre ile
neredeyse tamamen ndroblastlardan olusur. Schwannian hiicrelerinin eksikliginden
dolayr bu timérler “stromadan-fakir” olarak adlandirilir.®® Isik mikroskobu altinda,
kiiciik, yuvarlak, mavi hiicrelerin monoton bir koleksiyonu olarak goriniirler.
Morfolojik olarak goriiniimii, lenfoma, kiiciik hiicreli osteosarkom, mezenkimal
kondrosarkom, rabdomiyosarkom, ewing sarkomu, ilkel noéroektodermal tiimorler
(PNET’ler) ve farklilasmamis yumusak doku sarkomlar1 dahil olmak iizere kemik ve
yumusak dokunun diger kiiciik yuvarlak mavi hiicreli tiimorlerin morfolojisine

.65
benzerdir.
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Morfolojik benzerlikleri nedeniyle, bu tiimoérleri 1s1tk mikroskobik bulgular
temelinde ayirt etmek zordur. Diferansiyasyonu arastismak icin elektron mikroskopisi
veya dokuya 0zgli monoklonal antikor panelleri kullanilabilir. Noroblastomlar tipik
olarak noral dokuyu ayirt eden antikorlarla reaksiyona girer (6rn., ndron spesifik enolaz
(NSE), sinaptofizin, kromogranin ve S100). NSE diger tiimorlerde (6rn.
rabdomiyosarkom) fokal olarak pozitif olabilirken, boyama paterni néroblastomlarda
karakteristik olarak yaygin ve kuvvetli pozitiftir.*®’

Andiferansiye noroblastomlarin  aksine, az diferansiye ve diferansiye
noroblastom tiplerinde ndral farklilasmanin bazi kanitlar1 (6rnegin ilkel noroblastlar)
goriilebilir. Bu hiicreler yaklasik 7 ila 10 mikron ¢apindadir, hiperkromatik ¢ekirdeklere
ve yetersiz sitoplazmaya sahiptir ve Homer-Wright rozetleri olusturabilir (Sekil 2.2).
Noéroblastlarin yogunlugu, mitoz veya mitoz-karyoreksis indeksi (MKI), néroblastik
farklilasma, néroblastomlar arasinda ve hatta tiimériin kendi i¢inde de degisebilir.*®

Ganglionéroblastom, Schwann hiicrelerinin artan oram1 nedeniyle "karigik
stromadan zengin" veya "stromadan zengin" tiimor olarak adlandirilir. Genellikle daha
olgun bir gdriiniime sahip olan noroblastlar, Schwann hiicreleriyle ¢evrili odaklar veya
yuvalar halinde kiimelenir. Bu tiimorler genellikle néroblastomlar ve ganglionéromlar

arasinda orta diizeyde malign potansiyele sahiptir.*’

Sekil 2.2. Homer-Wright rozetleri. (kendi hastamizdan alinan 6rnek).
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Ganglionéroma (Schwann hiicre baskin) agirlikli olarak olgunlasan veya
tamamen matiir ganglion hiicreleriyle siislenmis Schwann hiicrelerinden olusur. Bu
tiimorler, daha bliylik cocuklarda (5 ila 7 yas arasi) ortaya ¢ikma egilimindedir.
Metastaz yapabilmelerine ragmen iyi huylu olduklar1 disiiniiliir. Bununla birlikte,
tiimdriin tam ¢ikarilmasi miimkiin olmadiginda bile prognozu ¢ok iyidir.”’"*

Noroblastomlarin molekiiler ve sitogenetik karakterizasyonu, bu bulgularin

klinik sonug iizerindeki etkisinden dolay1 klinik degerlendirmenin rutin bir parcasidir.

2.1.5. Klinik Bulgular

Noroblastomlar sempatik sinir sistemi boyunca herhangi bir yerde ortaya
cikabilir. Adrenal bez en sik goriilen primer bolgedir (% 40), bunu abdominal (% 25),
torasik (% 15), servikal (% 5) ve pelvik sempatik ganglionlar (% 5) takip eder. Daha az
yaygin olarak, tiimdrler merkezi veya otonom sinir sistemlerinde ortaya ¢ikar. Vakalarin
yaklasik % 1'inde birincil tiimér tanimlanamaz. Noroblastom lenf diigiimleri, kemik
iligi, kortikal kemik, karaciger ve deriye, daha az siklikla pulmoner ve intrakraniyal
bélgelere metastaz yapar.”®

Noroblastomda en sik basvuru nedeni (% 50-75) karinda kitledir. Cocuk,
karninin sigsmesi, banyo sirasinda veya giydirilirken ele sertlik gelmesi gibi
yakinmalarla getirilebilir. Kitle sert, nodiiler, genellikle karin orta ¢izgisinden karsiya
tagsan, hareketsiz bir kitledir. Yaygin karaciger metastazlar1 da karin sisligine yol
acabilir. Solunum sikintist ve beslenme giigliigii mediasten yerlesimli ndroblastomlarda
ve asirl hepatomegalili olgularda goriilebilmektedir. Kilo kaybi, karin agrisi, anemi, ates
gibi belirtiler bulunabilir.® Anemi siklikla kemik iligi tutulumu sonucudur.
Hipertansiyon, yiizde kizariklik (flushing), terleme goriilebilir. Bu belirti ve bulgular
timor hiicrelerinin salgiladigi vazoaktif maddelerin etkisiyle ortaya c¢ikmaktadir.
Hipertansiyon tiimoriin ana abdominal damarlari gevrelemesi ile de iliskili olabilir.”*"*

Proptozis ve iki tarafli periorbital ekimoz, goz kiiresi arkasina orbita kemiklerine
metastaz sonucu ortaya c¢ikar ve hastanin yiiz goriinlimii panda veya rakunun yiiz

gorlinlimiine benzetilebilmektedir (Sekil 2.3). Ciltalti nodiilleri, siit ¢ocuklarinda

goriilen, mavimsi renkli metastatik dokulardir.”
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Sekil 2.3. Rakun gozii gériiniimii (CUTF, C.Onkolojisi servisinde takip etdigimiz kendi hastalarimizdan

birine ait goriintii (aileden izin alinmigtir)).

Noroblastomlu ¢ocuklar norolojik semptom ve bulgularla bagvurabilir. Siiperior
servikal gangliondan kaynaklanan tiimér Horner sendromuna neden olabilir. Stellat
gangliyonun etkilenmesi sonucu, Horner sendromu tek tarafli olarak ortaya c¢ikar.
Etkilenen tarafta miyozis, pitozis, enoftalmus, anhidrozis ve iriste heterokromi

goriilebilir. Bu semptomlar tiimériin rezeksyonu ile gerilemez (Tablo 2.2.).7%"
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Tablo 2.2. Néroblastomla iliskili sendromlar.”

Sendromun Adi Ozellikleri

Pepper sendromu Karacigerin metastatik yaygin tutulumudur. Bazen

solunum sikintisi da eslik edebilir.

Horner sendromu Torasik veya servikal primer tiimorlere bagli tek
tarafli pitozis, miyozis ve anhidroz. Semptomlar

tiimoriin rezeksyonu ile gerilemez.

Hutchinson sendromu Kiiciik  ¢ocuklarda kemik ve kemik iligi
metastazlarina bagli olarak gelisen irritabilite ve

topallama.

Opsoklonus- miyoklonus-ataksi sendromu Bazen serebellar ataksinin de eslik ettigi miyoklonik
atimlar ve g6z hareketleri. Siklikla diferansiye iyi
prognozlu tiimorlerle birlikte goriilir. Timor

rezeksyonu ile gerilemeyebilir.

Kerner- Morisson sendromu Timoriin  salgiladigi vazoaktif intestinal peptide
bagli, zor kontrol edilebilen sekretuar ishal. Iyi

prognozlu tiimorlerle birlikteligi siktir.

Norokristopati Dogumsal  hipoventilasyon =~ sendromu  veya

Hirschprung hastaligi gibi diger noral krest

bozukluklari ile birliktelik gosterir.

Primer mediastinal ndroblastomlarda, diisiik evreli veya 1 yasindan kiiciik
olgularda immiinolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikdig1 diisiiniilen ve paraneoplastik bir
tablo olan opsoklonus — miyoklonus — serebellar ataksi sendromu goriilebilir. Enderdir,
siklikla psikomotor gerilik, yaygin ve kalict norolojik ve bilissel bozukluklar eslik eder.
Olgularin bazilarinda yakmmalar tiimér cikartildiginda kaybolmaktadir. lyilesme
yavastir ve tam olmayabilir.”®

Paraspinal noroblastom, lokal invazyon ile spinal kord ve sinir kokii basisi
yapabilir. Paralizi ve paraparezi tiimoriin omurga agikligindan ilerleyerek, omuriligi
dura disindan sikistirmasi sonucu ortaya ¢ikar.

Pelvik tiimdrler mesane ve bagirsak islev bozukluguna yol agabilir. Tiimdriin
vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) salgilamas1 sonucu veya intestinal lenfanjiyektazi
nedeniyle olusan protein kaybettiren enteropati sonucu agir sekretuar diyare

gelisebilmektedir.”>”
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Yaygin tiimorii olanlarda tiimor lizis sendromu ve yaygin damarigi pihtilasma
goriilebilir. Kemik agris1 kemik korteksinin metastazlar nedeniyle uyarilmasi sonucu
olusur. Hiperkalsemi ender goriiliir. Timdr yirtilmast sonucu hemoperitonyum
gelisebilir, %5

Tlimoriin, bir yastan kiicliik ¢ocuklarda goriilen ve evre 4S olarak siniflanan
formunda, kiigiik primer tiimdre eslik eden yaygin subkutan nodiiller yaninda masif
karaciger ve siirli kemik iligi tutulumu vardir. Bu hastalarda kemik veya diger organ

metastazlari goriilmez.*"*

2.1.6. Yayilim

Noroblastom sempatik sinir sisteminin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir.
Timorlerin yaklasik yarisi adrenal bezlerden, geri kalanin biiylik kismi1 da paraspinal
sempatik zincirlerden kaynaklanir. Bir yasindan biiyiik ¢ocuklarda daha sik goriilen
metastazlar, lokal invazyon yaninda hematojen ve lenfatik yayilimla olusabilirler. En
stk metastaz goriilen yerler, bolgesel veya uzak lenf nodlari, uzun kemikler ve kafatasi,
kemik iligi, karaciger ve deridir. Akciger ve beyin metastazlar1 nadirdir ve olgularin %
3’iinden azinda goriilir.”**>"

Noroblastom diger birgok bozuklugu taklit edebilir. Bu durum tanida gii¢liiklere
neden olabilir. Semptom ve bulgular timdriin primer yeri ve yayildigi bolgelere isaret
edebilir. Metastatik hastaligi olanlarda, ates, irritabilite, kilo alamama, kemik agrisi,
sitopeniler, mavimsi renkli subkutan nodiiller, orbital proptozis ve periorbital ekimozlar
gibi degisik semptom ve bulgular goriilebilir. Lokalize hastalik semptomsuz
kalabilecegi gibi, kitle etkisiyle spinal kord basisi, bagirsak obstriiksiyonu ve siiperior

vena kava sendromuna da yol agabilir.”>"

2.1.7. Tam

Ortalama tan1 yas1 17,3 ay iken % 90 hasta ilk 5 yasta tan1 almaktadir. Tiimor
primer yerlesim yerine veya metastaz yaptigi yerlere uygun olarak semptom
verebilecegi gibi lokalize hastalik durumunda semptomsuz olabilir. Bu durum tani
konulmasinit giiclestiren bir durumdur. Klinik olarak hasta periorbital ekimoz, ates,

huzursuzluk, kilo kaybi, kemik agrilari, mavimsi subkutan nodiiller gibi semptom ve
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bulgular ile gelebilecegi gibi, sadece kitle etkisine bagli basi semptomlar1 ile de
karsimiza ¢ikabilir.®

Noroblastom tanist “Uluslararasi ndroblastom evreleme sistemi (INSS)” tani
kriterlerine gdre konulmaktadir. Bu kriterlere gore; timor dokusunun histopatolojik
incelemesi ile kesin noroblastom tanisinin konulmasi veya kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisinde ndroblastom timor hiicrelerinin olmasi yanisira idrar ve/veya kan
katekolamin ve metabolitlerinin (6zellikle VMA (vanil mandelik asit)) diizeylerinde
artisin  gosterilmesi gerekmektedir, sintigrafik ve radyolojik bulgular da taninin
kesinlestirilmesine yardimei olmaktadir.>”*

Tani i¢in biyopsi yapilip doku 6rnegi alindiginda risk gruplariin belirlenmesine
yonelik molekiiler ve sitogenetik tahlillerin yapilmasi i¢cin de yeterli 6rnek alinmasi
gereklidir. Genetik incelemeler 6zellikle iki yas alt1 ¢ocuklarda risk grubunu belirleme

ve buna yonelik tedaviyi diizenlemek agisindan ¢ok dnemlidir.***

2.1.8. Prognoz

Hastaligin prognozunda etkili faktorler yas, evre, patolojisi, yerlesim yeri, DNA
indeksi, Shimada histolojisi, 1p veya 11q veya 17q aberasyonlar1 ve N-Myc
amplifikasyonudur.”® Hastalik bu kriterlere gore diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina
ayrilarak tedavi edilmektedir. Noroblastom tedavisinde cerrahi eksizyon, kemoterapi +
radyoterapi birlikte kullanilmaktadir. Yiiksek riskli ve niiks olan hastalarda otolog kok
hiicre transplantasyonu, MIBG ve Lutesyum tedavileri kullanilabilmektedir.*® idame
tedavisinde diferansiye edici ajan olan retinoik asit tedaviye eklenmektedir. Bunun
haricinde ndroblastom tarafindan eksprese edilen disialogangliozide karsi monoklonal
antikor dinutuximab hedef tedavi se¢enegi olarak kullanima girmistir.*’

Standart kemoterapi tedavi rejimleri ile Evre 4 hastalar i¢in iki yillik toplam
yasam hiz1 % 30 olarak bildirilmistir.*® Olaysiz yasam hiz1 karsilastirilmasinda otolog
kok hiicre transplantasyonu kolu (% 30) konvansiyonel kemoterapi kolundan (% 17)
daha iyidir.* Giniimiiz sartlarinda otolog hematopoetik kok hiicre nakli, bakim ve
immiinoterapiler gibi konsolidasyon tedavileri ile % 50 olaysiz yasam elde
edilebilmistir.”® Ancak yine de tedavide en biiyiik sorun hastaligin niiks etmesidir. Bu

yilizden yeni tan1 yontemleri ve tedavilere ihtiya¢ vardir.
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2.1.9. Tedavi

Son 20 yilda noroblastom tedavi stratejisinde Onemli degisiklikler oldu.
Lokalize, diisiik riskli tiimorii olan ¢ocuklarda tedavi yogunlugunun belirgin olarak
azaltilmasi, yiiksek riskli tiimorii olanlarda ise yogun tedavinin yeni ajanlarla daha da
giiclendirilmesi saglandi. Giiniimiizde, hastalarin risk grubu ve prognozu, hasta yasi,
timor evresi, tiimoriin sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerine gore belirlenmektedir
(Tablo 2.1, 2.3, 2.4). Disiik riskli noroblastom tedavisinde, evre 1 ve 2 tiimorlerin
cerrahi rezeksiyonu ve evre 4S tiimorlerin sadece izlemi genellikle yeterlidir. Bu
tiimdrlerin ek tedaviye gerek duyulmaksizin iyilesme oranlart % 90’1 tizerindedir.”®

Lokal rekiirrens gosteren az sayida ¢cocukta kemoterapi veya radyoterapi ile tam
iyilesme saglanmas1 miimkiindiir. Norolojik hasar gelismemesi i¢in, tan1 sirasinda spinal
kord basis1 olan ¢ocuklar, kemoterapi, cerrahi veya radyoterapi segenekleri ile bir an
once tedavi edilmelidir. Onemli kisminda spontan gerileme goriilebildigi i¢in evre 4S
tiimorlerin prognozu oldukea iyidir. Kemoterapi veya primer tiimoriin rezeksiyonu, bu
hastalarda sagkalim oranlarini artirmaz ancak masif karaciger tutulumu ve ona bagh
solunum zorlugu olanlarda diisik doz siklofosfamid veya karaciger 1simlamasi
semptomlarin gerilemesini saglayabilir. Semptomatik olup, tedavi gerektiren evre 4S
tiimérlii gocuklar sagkalim oram % 81°dir.”!

Orta riskli noroblastomlarin tedavisi cerrahi, kemoterapi ve bazi vakalarda
radyoterapiden olusur. Kullanilan baslica kemoterapétik ilaglar, orta dozlarda birkag ay
kullanilan sisplatin veya karboplatin, siklofosfamid, etoposid ve doksorubisindir.

Radyoterapi, kemoterapiye yanit1 yeterli olmayan tiimorlerde kullanilir. Evre 3
hastalig1 olan cocuklarin ve iyi prognostik Ozellikleri olan evre 4 hastalikli siit
cocuklarinin tiimorleri orta risklidir. Orta riskli  hastalarin  prognozu, yukarida
bahsedilen orta yogunluktaki kemoterapi ile miikemmeldir ve sagkalim oranlar1 %
90’1 Ttzerindedir. Tiimoriin Shimada patolojik siniflamasinin yapilabilmesi ve N-
Myc gen amplifikasyonu gibi biyolojik 06zelliklerinin belirlenebilmesi i¢in, cerrahi
sirasinda yeterli materyal elde edilmesi bu hasta grubunda o6zellikle Snemlidir.
Boylece kotii prognostik ozellikler tagiyanlarin daha agresif tedavi edilmeleri, iyi
Ozellikler tasiyanlarin ise asir1 tedavinin gereksiz toksik etkilerinden korunmalari

saglanabilir (Tablo 2.4).”

18



Yiiksek riskli noroblastomu olan c¢ocuklarin uzun siireli sagkalim oranlari,
halen uygulanmakta olan ve yogun kemoterapi, otolog kok hiicre transplantasyonu
(ASCT), cerrahi, 1simnlama ve 13-cis-retinoik asiti (isotretinoin) kapsayan tedavi
yaklasimiyla, % 25 ile % 35 arasindadir. Yiiksek riskli tiimdrlerin  indiiksiyon
kemoterapisinde giincel olarak, siklofosfamid, topotekan, doksorubisin, vinkristin,
sisplatin ve etoposid kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Indiiksiyon kemoterapisini
rezidiiel primer timor rezeksiyonu ve lokal radyoterapi izler. Daha sonra yliksek
doz kemoterapi ve ASCT uygulanir. Yapilan bir calismada arastirma, kemoterapi
ve ASCT kombinasyonunun, tek basina kemoterapiye gore anlamli olarak yiiksek
sagkalim sagladigin1 gostermistir. ASCT ye eklenen 13-cis-retinoik asit tedavisi

sagkalim oranlarim daha da artirmustir.”

Tablo 2.3. Uluslararasi ndroblastom evreleme sistemi, insidans ve sagkalim.”!

insidans 5 yillik sagkalim

Evre Ozellikleri %) %)

Tamami ¢ikarilabilmis lokalize timor (cerrahi sinirda
mikroskobik diizeyde rezidii kalsa da evreyi degismez) ve
ayni taraf lenf bezinin mikroskobik incelemesinde tiimor 5 90
saptanmamasi (primer timore tutunmus ve Dbirlikte
cikarilmis olan lenf bezlerinin pozitif olmasi evreyi

degistirmez).

A Tamamui ¢ikarilamamis lokalize tiimor ancak ayni taraf lenf 10 70-80

bezinin mikroskobik incelemesinde tiimor saptanmamasi.

Tamami1 veya kismen ¢ikarilmis lokalize timdr ve
2B | beraberinde ayni taraf lenf nodlarinda tiimér saptanmasi 10 70-80
(Kars1 taraf lenf nodlarinda tiimér saptanmamis olmalr).

Bolgesel lenf bezi tutulumu olsun veya olmasin, orta hat
boyunca infiltirasyon gosteren ve c¢ikarilmast miimkiin
olmayan unilateral tiimdr, veya karsi taraf lenf nodu 25 85-90<1,5 yas<30-
tutulumu eslik eden lokalize wunilateral timor, veya 40
cikarilabilir lokal invazyon veya lenf bezi tutulumu ile
bilateral yayilim gdsteren orta hat timorti.

Uzak lenf bezleri, kemik, kemik iligi, karaciger, cilt ve diger
4 organlara yayilim gdsteren primer timor (evre 4S’te tarif 60 40-70
edilen durumlar haric).

1 yas alt1 ¢ocuklarada yalniz cilt, karaciger ve kemik iligi ile
4S | sinirli yayilim gosteren lokalize (evre 1, 2A veya 2B’de 5 >80
tanimlanan yayginlikta) primer timor.
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Yiiksek riskli olgularda sik relapslar  goriiliir. Rekiirren  noéroblastomlu
cocuklarin alternatif kemoterapotik ajanlara yanit orani % 50’nin altindadir. Yiiksek
riskli ve rekiirren tiimorler i¢in yeni tedavi ajanlari ve stratejilerin gelistirilmesine
ihtiya¢ vardir. Halen arastirma asamasinda olan tedavi secenekleri arasinda, bazi yeni
kemoterapotik ajanlar, radyoaktif olarak isaretlenmis hedefe yonelik ajanlar (I-MIBG
gibi ), blyiime faktorleri (GM-CSF) ile kombine edilmis monoklonal antikorlar
(antitimor ilisikli GD2) ve antitiimor asilar sayilabilir. Ayrica, timoriin  biyolojik
Ozelliklerinin biitiiniiyle ortaya konulmasiyla, tedaviye yonelik yeni molekiiler ve

genetik hedeflerin saptanmasi umulmaktadir.’?®

Tablo 2.4. Noroblastomun genetik ve fenotipik oOzellikleri, prognostik kategoriye gore tedavi ve

sagkalim.”

Degisken Prognostik kategori
Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk Tiimor evresi4S
Bolgesel lenf bezi Siit g¢ocuklarmda
yayilimi gosteren | Siit cocuklugu donemi | minimal ~ kemik
Hastalik sekli Lokalize lokalize tiimor. Sit | disinda  kemik  ve | iligi tutulumu ile
timor cocuklarinda  kemik | kemik iligi | birlikte karaciger
ve kemik iligi | metastazlar1. ve cilt
metastazlari. metastazlari.
Timér genetigi Kromozom Kromozom Segmental kromozom | Kromozom
kazanimlari kazanimlari anomallikleri kazanimlari

Primer timoér ve
direngli metastatik
odaklara yogun doz
kt, cerrahi ve rt,

Orta yogunlukta kt ve otolog  kdk  hiicre

Tedavi Cerrahi . ayiklamasi ile | Destek tedavisi
cerrahi .
myeloablatif kt,
izotretinoin ile
kombine edilmis
antigangliozid GD2
immiinoterapisi.
Sagkalim oram | > % 95 % 90-95 % 40-50 > %90

2.2 Tiimér ve inflamasyon

Kanser ve inflamasyonun iligkili olabilecegi 19. yiizyilda Virchow tarafindan
ileri siirtilmiistiir. Balkwill ve Mantovani yaptiklar1 ¢alismada kronik inflamasyon
gbzlenen kanser dokularina l6kosit akisini gozlemledikten sonra, lokositlerin tiimoriin

bilyiimesinden sorumlu olabilecegini iddia etmistir.”*
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Genel olarak tiimorler kemik iligine infiltrasyon veya hematopoetik progenitor
hiicrelere zarar veren proinflamatuvar sitokinlerin ve serbest radikallerin liretimi ile
hematopoezi etkileyerek hematolojik parametreleri etkileyebilir. Standart hematolojik
degerlendirme; hemoglobin, 16kosit ve platelet sayilarini igine alir. Calismalar bu
parametrelerin  kanserde  prognostik  biyobelirtegler olarak  kulanilabilecegini
gdstermistir.”

Malign hastaliklarda 16kositoz iyi bilinen bir bulgudur. Lokositozun servikal
kanser ve akciger kanseri gibi bircok kanser i¢in prognostik faktdr oldugu
gosterilmistir.”*”

Over kanserlerinde, akciger kanselerinde trombositozun sadece prognoz igin
kotii bir belirteg olmadigimi, ayni zamanda tiimdr kaynakli IL-6 gibi trombopoetik
sitokinlerin parakrin dolasima gegerek tiimér biiyiimesini artirdig1 da gosterilmistir.””'*

Tavares-Murta ve ark. ileri servikal kanseri olanlarda, preinvazif kanseri olan
hastalara goére 6nemli 6l¢iide 16kosit artislart oldugunu ve nétrofilinin kanserin invazyon
derecesini anlamak igin en iyi prediktdr oldugunu gostermislerdir.'®’

Preoperatif 10kositoz ve nétrofili ile kanser arasindaki mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, kanserin graniilosit koloni stimiile edici faktér (GCSF), IL-1,
IL-6 ve TNF-a gibi timor iligkili 16kositoz ve nétrofiliyi etkileyebilecek biiyiime
faktorlerini tirettigi gosterilmistir.'

Trombositoz endometrial kanserde agresif hastaliin ve kotii prognozun bir
belirtecidir.  Trombositoz,  kanserdeki  tromboembolik  komplikasyonlar ile
iliskilendirilmekte ve tlimoriin kanamasini engelleyerek tiimor damar yapisini korudugu
icin tiimor bliylimesi ve proliferasyon adina hizlandiric1 bir etken oldugu
bildirilmektedir.”’

Endometrial kanser icin preoperatif trombositoz, vendz tromboembolik olaylar
acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir ve dolayisiyla azalmis sagkalim agisindan da
giiclii bir belirtectir, bu hematolojik durum Matsua ve ark. tarafindan agresif hastalik
icin kullanilabilecek bir belirte¢ olarak onerilmistir. Diisiik molekiil agirlikli heparinin
diger kanserlerin prospektif klinik deneylerinde, goriiniise gore vaskiiler tromboembolik

komplikasyonlar1 engelleme etkisinin de oOtesinde sagkalimi artirdigi gosterilmistir.

Ayrica vendz tromboembolik olaylar acisindan yliksek riskli endometrial kanser
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hastalarinin olusturdugu alt grubun da sagkalim sonuglarini artirmak adina uzun siireli
antikoagiilan profilaksisinden fayda gorebilecegi ileri siiriilmiistiir.'"**

Endometrial kanser gibi baz1 kanser tipleri kismen inflamatuvar siireclere ve
neoplastik olaylara katkida bulunan obezite ve karsilanmamis Ostrojen gibi risk
faktorleri icerir. Hem deneysel hem de epidemiyolojik bulgular kronik inflamasyonun
kanserogenezde ¢ok dnemli bir rolii oldugunu ileri siirmektedir.''%

Daha ileri caligmalar agresif tiimérlerde inflamatuvar mediatérlerle (IL-1, TNFa
ve matriks metalloproteinazlari) tiimor iliskili makrofajlar gibi inflamatuvar hiicrelerin
up-regiilasyonu oldugunu gézlemlemislerdir.'®

Endometrium kanserlerinde tek niikleotid polimorfizmlerini degerlendiren
calismalar endometrium kanserine genetik yatkinlik olusturabilecek inflamatuvar
yolakta bu polimorfizmlerin etkili olabilecegi hipotezini giiclendirmektedir.
Epidemiyolojik veriler, endometrial adenokarsinomda genel olarak tiimér olusumunda
onemli rol oynayan yolagin intrinsik yolak oldugunu ileri siirmektedir. Ancak, bu siire¢
cok karmasiktir ve inflamasyon bazi durumlarda diger mekanizmalarla etkileserek
tiimdr olusumuna katkida bulunabilir,'®”-'%®

Intriksik yolagin diger bir katkis1 da, PTEN ve KRAS gibi bir dizi genetik
mutasyonun endometrial adenokarsinom gelisimi ile baglantili olmasi ile aciklanabilir.
Bu mutasyonlar, ayrica inflamatuvar mediatorlerin up-regiilasyonlar1 ve inflamatuvar
transkripsiyon faktorii NK«kB’nin aktivasyonu ile de iliskilendirilmistir. Sitokinler,
neoplastik hiicreler ve endotel hiicreleri iizerindeki dogrudan etkilerine ilaveten kanser
gelisimi immiin hiicrelerin kemo-atraksiyonu araciligiyla da hizlandirabilir.' %'

Lokositler inflamasyonun promotorlari olduklar1 gibi ayn1 zamanda
inflamasyonun da onemli bilesenleridir. Immiin sisteminin makrofaj, nétrofil, NK
hiicreleri ve dentritik hiicreler, T ve B lenfositleri gibi hiicreler tiimor tarafindan
salgilanan proinflamatuvar sitokinler tarafindan bdlgeye c¢agrilir. Bazi kanserlerde,
makrofajlarin, notrofillerin ve B ve T lenfositlerin infiltrasyonlar1 normal dokuya
kiyasla artis gostermistir.'*

Makrofajlar, inflamasyon ve kanser gelisimi arasinda onemli bir faktordiir.
Makrofajar VEGF ve anjiyopoetinler dahil bir dizi anjiyojenik faktorii salgilayabilirler.

Makrofaj infiltrasyonunun engellenmesinin kolon kanseri insidansini ve siddetini

anlaml derecede azalttig1 gosterimistir.''!
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Lin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir c¢aligmada, makrofaj infiltrasyonu
engellendiginde meme kanserli farelerde, 6nemli dlgiide tiimor gelisiminin azaldigi ve
metastaz hizinin azaldig: bildirilmistir. Makrofajlarin tekrardan ortama sunulmasi tiimér
gelisimini 6nemli 6l¢iide artirmustir.' 2

Notrofillerin, tiimor gelisimine benzer mekanizma ile anjiyojenik faktorler ve
proteazlarin liretimi ile katkida bulundugu diistiniilmektedir. Nétrofiller, VEGF ve FGF
gibi anjiyojenik faktorleri eksprese ederler ve MMP9 gibi proteazlarin iiretimiyle
invazyonu ve metastazi kolaylastirirlar.'

Ozellikle serviks kanseri igin postoperatif olarak yiiksek seyreden beyaz kiire
diizeylerinin de yaygin hastaliga isaret ettigine dair raporlar da bildirilmistir. Lokositoz
serviks kanseri i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmustir. Serviks kanserli
hastalarin % 11’inde 16kositoz saptanmlstlr.114

NK hiicrelerinin yok edilmesi, baslangi¢ sathasindaki tiimorlerde artisa yol
acmistir. NK hiicreleri interferon-y gibi anti-anjiyojenik faktorlerin salinimi ile timoriin
yikimini saglayabilir.'"®

Malign tlimorlerle trombositoz arasindaki iliski, ilk olarak 1872’de Reiss
tarafindan rapor edilmistir. Trombositoz, akciger, bobrek, mide, meme, pankreas ve
kolon kanseri gibi birgok solid timdrde saptanmistir. Ayrica serviks kanseri, vulvar
kanser, endometrial kanser ve over kanseri gibi jinekolojik malignitelerde de
trombositoz varlig1 saptanmistir. Bu hastalarda saptanan preoperatif trombositozun; ileri
evre hastalik, suboptimal sitorediiksiyon ve kot yasam siireciyle iliskili oldugu
bulunmugtur. !>

Nash ve ark. trombosit sayisinin artigi ile malign hastaliklarda metastaz oraninda
artma oldugunu ve antitrombotik ajanlar ve diisliik trombosit sayisinin ise bu orani
azalttigin belirtmislerdir.'"”

Ziemet ve ark, Menczer ve ark. epitelyal over kanseri olan hastalarla yaptiklari
bir ¢caligmalarda trombositozu olan hastalarda evrelerin daha ileri oldugunu, serum Ca-
125 degerlerinin daha yiiksek oldugunu, batinda asit bulgusunun oldugunu, sagkalimin
daha kisa oldugunu belirtmislerdir.''®'"

Gianella ve ark. 120 endometriyum kanserli olguda preoperatif trombosit

degerlerinin ~ >300.000/mm’  olmasmin k&t prognostik  faktér  oldugunu

gostermislerdir. '
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Gorelik ve ark. calismalarinda 99 endometriyum kanserli hastada ileri evre ve
kotii prognostik 6zellik tagiyan hastalarda trombosit sayismm >400.000/mm’ oldugunu
bildirmislerdir. Preoperatif trombositozu olan hastalarda 6zellikle hastaliksiz gecen siire
ve sagkalimin kisaldigini belirtmislerdir. Fakat preoperatif trombositozun sadece evre
IIT ve evre IV hastalar agisindan kotii prognostik oOzellik gostergesi oldugunu
sdylemislerdir.'!

Ayhan ve ark. 155 endometrial kanser olgusunu arastirdiklar1 ¢aligmalarinda,
preoperatif trombositozun Ozellikle ileri evre endometrium kanserlerinde servikal
tutulumu gostermede, onemli bir prognostik faktér oldugunu ve radikal histerektomi
karar1 almada etkili olabilecegini bildirmislerdir. Fakat yine histolojik tip, grade, evre,
myometriyal invazyon, peritoneal sitoloji pozitifligi, lenf nodu metastazi ve
lenfovaskiiler alan pozitifligini etkilemedigini bildirmislerdir.'*

Scholz ve ark. ileri evre endometriyum kanserli olgularda preoperatif
trombositozun kotli prognostik faktor oldugunu saptamislardir. Preoperatif trombositozu
olan hastalarda 6zelikle 5 yillik sagkalimim kisalmis oldugunu géstermislerdir.'?

Tormuond ve ark. 535 hasta {izerinde yaptiklar1 bir calismada, endometrial
karsinomu olan kadinlarda preoperatif anemi, 16kositoz ve trombositoz ilerlemis
hastalik ve zayif hastaliga spesifik sagkalim ile iliskili oldugu bulunmustur.'**

Dossus ve ark. CRP, IL-6 ve IL-1 gibi inflamatuvar belirteclerin yiikselen
seviyelerinin artan kanser riski ile iliskili oldugunu bildirmektedir. Son doénemlerde
Stone ve ark. over kanserinde trombositozun, tiimorden salinan proinflamatuar sitokin
IL-6' nin trombopoetin seviyelerinde artis ve kemik iligi trombopoezinin artisi ile olusan
paraneoplastik bir fenomen oldugunu gostermistir.'*"'*

Dolagimdaki I6kositlerin stresse karst verdikleri fizyolojik yanit nétrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan, bu iki alt grubun
birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir. N6trofil lenfosit orani
(NLO) ve trombosit lenfosit orani (TLO) inflamatuvar yanitin bir belirteci olarak
kullanilmaktadir. inflamatuvar yamit sirasinda, dolasimdaki l6kositlerin oranlarinda
degisiklikler olur. Notrofiliye relatif lenfopeni eslik eder.

APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1I) ve SOFA

(Sepsis-related Organ Failure Assessment) gibi sepsis skorlartyla degerlendirildiginde
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bu oran hastaligin siddeti ve prognozuyla uyumlu bulunmus ve "nétrofil lenfosit stres
faktori" adi verilmistir.'

NLO’nun bir¢ok klinik durumda sagkalim tahmininde yararli oldugunu gosteren
kanitlar giin gectikce cogalmaktadir. NLO degeri akciger kanserli, kolorektal kanserli
ve hepatoma igin karaciger nakli uygulanmis hastalarda arastirilmis ve kansere 6zgiil ve

toplam yasam siireleriyle orantilh bulunmustur.'”

Timor iligkili  makrofajlarin
endometrial kanseri olan hastalarda azalmis sagkalim ile birlikte oldugu bilinmektedir.
Artmig monosit sayisinin endometrium kanserinde daha agresif ozellik gosterdigi,
myometrial invazyonun %50’den fazla oldugu, pelvik lenf nodu metastazinin fazla
oldugu ve azalmis sagkalim ile iliskili bulunmustur.'?’

NLO, mutlak ndtrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina bdliinmesi olarak;
benzer bir sekilde, TLO trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi olarak
tanimlanir. NLO ve TLO degerlerinin yiikselmesi, kanser iligkili inflamasyona
nonspesifik yanitlar1 gosterebilir. Yiikselen NLO ve TLO’nun ¢esitli kanser tiplerinde
prognostik faktorler oldugu gosteren birgok calisma vardir.'*®

Epitelyal over kanseri vakalarinda yasam siiresini tahmin etmek icin yliksek
NLO, yiiksek CRP ve trombositoz tespit edilmistir. NLO ve TLO endometrial kanserde
lenf nodu metastazi1 ile iliskilendirilmistir. Ancak, NLO ve TLO’nun endometrial
kanserdeki prediktif degerleri ile ilgili cok az sey bilinmektedir ve bu hastaliktaki lenf
nodu metastazi i¢in prediktif degerlerini degerlendiren sadece birka¢ c¢alisma
bulunmaktadir.'”

Artmis NLO’nun, kardiyovaskiiler girisim geciren hastalarda da kotii prognozun
bir gdstergesi oldugu saptanmustir. Son zamanlarda, NLO’da yiikseme ile birlikte akut
koroner sendromlarda mortalite oraninin arttigi gdsterilmistir."*® NLO’nun, kolorektal
kanserde prognostik bir faktér olarak sagkalim ile anlamli iliskisinin oldugu
gosterilmistir.’!

TLO bildirildigi tizere rezeke edilmis pankreatik kanserde 6nemli bir prognostik

belirtegtir.'*®

Platelet ekspresyonu ve kanserin biyolojik davranisi arasindaki iliski i¢in
altta yatan mekanizma heniiz tam olarak bilinmemektedir. IL-1, IL-2 ve IL-6 gibi
proinflamatuvar mediyatorlerin ~ stimiilasyonu sonucunda megakaryositler ve
prekiirsorleri  trombositoza aracilik ediyor olabilir. Yiikselen platelet sayisi,

inflamasyonun siddetlendigini gosteren ek bir belirteg de olabilir.'”
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Wrang ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, yiikselen preoperatift NLO ve TLO
degerlerinin endometrium kanserinde artan servikal stromal tutulum riski ile korele
oldugunu bulmuslardir. Preoperatif MR yapilmasi servikal stromal tutulum i¢in hassas
ve Ozgiil olsa da, bu yontem pahali olmas1 nedeniyle preoperatif rutin olarak bakilan
16kosit, notrofil ve platelet sayilarindan yola ¢ikilarak NLO ve TLO’nun, servikal
stromal tutulum agisindan MR goriintiilleme gibi daha ileri degerlendirme gerektiren
hastalar1 segebilmek i¢in kolay ulasilabilir, eleyici bir ydntem olabilecegini
bildirmislerdir."*

Preopreratif NLO ve TLO’nun kolorektal kanserlerde, anlamli derece yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Birgok malign tiimoér i¢in preoperatif hematolojik
parametrelerden yararlanilarak ucuz, kolay uygulanabilir, non-invaziv yontemlerle yeni
prognostik belirtecler amaclanmaktadir. Standart bir hematolojik degerlendirme siklikla
hemoglobin, 16kosit, monosit, ortalama trombosit hacmi ve platelet sayilarini igine alir.
Calismalar gostermektedir ki, hazirda bulunan bu Slgiimler de kanserdeki prognostik
biyobelirtegler olarak kullanilabilir.'**

Yukarida da goriildiigli gibi son yillarda yapilan ¢calismalar NLO ve TLO nun bir
cok solid timoriin prognozunu belirleme, kemoterapi yaniti, kemoterapi sonrasi
sagkalim ve niiks orani lizerine etkili olan yeni bir enflamatuar belirte¢ oldugunu
gostermistir. Cocuklarda boyle bir calismanin olmamasi, noroblastomun da ¢ogukluk
caginda goriilen santral sinir sistemi hari¢ en sik solid tiimoér olmasi nedeniyle bu
hastalarda retrospektif bir ¢alisma yaparak NLO ve TLO’nun prognoz iizerine etkisini
arastirmay1 amagcladik.

Inflamatuar hiicreler arasinda, nétrofillerin 6zellikle tiimoér mikrocevresinde
kanser ilerlemesini kolaylastirmada kilit bir role sahiptir. Ayn1 zamanda nétrofiller
kanser hiicrelerine kars1 immiin yanitlarin baskilanmasini saglar. Kanserin ilerlemesini
destekleyen vaskiiler endotel biiyiime faktorii gibi cesitli faktorleri salgilarlar.'*

Yapilan caligsmalarda  tiim6r  hiicrelerinin  IL8  salgilayarak  tiimor
mikrogevresinde notrofil birikimine aracilik ettikleri goriilmiis ve Ozellikle, IL-8
seviyeleri notrofil birikimi ve kanser hastalarinda daha kisa genel sagkalim ile
iliskilendirilmistir.">> Aktive edilmis nétrofiller hiicre dist ortama proteinaz salgilarlar.
Notrofil elastaz, matriks metalloproteinaz 8 ve 9 adi verilen bu proteinazlarin timor

yayllim1 ve c¢ogalmasini, metastaz potansiyelini arttirdigi disiiniilmektedir. Kronik
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inflamasyon noétrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisise neden olur. Bu
nedenle kanser hiicrelerinin olusturdugu inflamasyona bagli artan NLO’nun kanser
hastalarinda kétii prognozun belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem olabilecegi
one siiriilmiigtiir.'*%'

Lenfositler nemli timor baskilayicilaridir. Tiimor hiicrelerinin tespitinde, timdor
infiltrasyonunda ve bu tiimor hiicrelerini ortadan kaldiran immiin yanitlarin olusumunda
rol oynarlar. Bagka bir deyisle, diisiik lenfosit sayisi, kansere karsi baskilanmis hiicre
aracili immiiniteyi yansitabilirken; T-hiicre sayisinin yiiksek olmast ¢esitli solid
tiimérlerde sagkalim ile iliskilidir."*°

Kim ve arkadaslar1 NLO’nun metastatik mide kanseri i¢in prognostik bir faktor
olarak kullanilabilecegini bulmus, ek olarak, kemoterapi sonrast NLO seviyesinin,
kemoterapye yanit1 ve hastaligin prognozunu tahmin etmek icin kullanibilecegini ortaya
koymuslardir.'*

Lin ve arkadaslar1 TLO’nun farkli derecelerde postoperatif karaciger kanseri igin
farkli prediktif degerlere sahip oldugunu ve Barcelona evrelemesine dayanarak kanserin
prognozu iizerinde pozitif prediktif bir etkiye sahip oldugunu bulmuslardir.'"'

Zhenhao Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma, NLO’nun ve TLO’nun tek
degiskenli analizine dayanarak ekstremitelerin dev hiicreli tiimorlerinin niiksiini
etkiledigini gostermistir. Daha ileri analizler, preoperatif yiiksek bir NLO’nun
ekstremitelerin dev hiicreli tlimdriiniin postoperatif niiksiinde bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu ortaya ¢ikarmustir.'*?

He ve arkadaslar1 ¢alismalarinda metastatik kolorektal kanserin kotii prognozunu
6ngérmede NLO’nun PLO’dan iistiin oldugunu belirtmislerdir.'*

Yildirim ve arkadaslar1 NLO’nun malign tiimorlerde tanisal degerini aragtirarak
NLO seviyesinin, iyi huylu ve koti huylu over Kkitlelerini ayirt etmek igin
kullanilabilecegini dne siirmiislerdir.'**

Literatiir arastirmasi sonuclarina gére ¢cocuk hastalarda inflamatuar belirtecler ve
ndroblastomun prognozu arasindaki iligkinin yeterince calisiimadigi goriilmiistiir. Bu
calisma ile NLO ve TLO’nun néroblastomun prognozunu belirlemede kullanilan bir

belirte¢ olarak kullanilabilirligi arastirilmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk
Onkolojisi bolimiinde 2000- 2021 yillar1 arasinda tani alarak takip ve tedavi edilen
noroblastomlu ¢ocuk hastalar dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri: dogum tarihi, tan
tarihi, tan1 yasi, cinsiyeti, timoriin primer ¢ikis yeri, metastaz olup olmadig, varsa yeri,
laboratuvar bulgular1 (6zellikle tan1 aninda ve son goriilme donemindeki ANS, ALS,
trombosit sayilari, tan1 aldigi doneme ait 24 saatlik idrarda veya spot idrarda VMA
degerleri), goriintilleme sonuglari, patoloji raporlari, N-Myc amplifikasyonu agisindan
genetik sonuglari, evre, risk grubu, Simada derecesi arsiv dosyalarindan, Mergentech
hastane programindan ve E-nabiz hasta veri tabanindan elde edildi.

Toplam 273 ndroblastom hastasi bu siirecte hastanemize bagvurmus, tetkikleri
yapilmis ve tedavi gérmiistiir. Bu hastalardan biri evre 1 noroblastom tanisi diginda
HLH nedeniyle takip ve tedavi gordiigiinden, 2 hasta hastanemize tani aninda degil,
progresyon sirasinda bagvurarak ex oldugundan, takip sirasinda ex olan 9 hastanin arsiv
dosyas1 bulunamadigindan, 15 hastanin da verileri yeterli olmadigindan toplam 27 hasta
caligsma dig1 birakildi. Geri kalan 246 NBL tanili ¢ocuk hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Calismamiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesinin Etik Kurulu tarafindan 01

Kasim 2019 tarihinde 93 sayil1 toplantida onaylanmistir.

3.1. Hasta Populyasyonu

Calismaya dahil edilme kriteri olarak hastalarin klinik ve patolojik olarak kesin
ndroblastom tanisinin olmasi, tani aldigl ve son goriildiigi doneme ait ANS, ALS, ve
PLT degerlerinin her ikisi veya birinin olmasi gerekiyordu, ayn1 zamanda kabul edilmis
kotii prognoz belirteglerinin (evre 3, 4, yiiksek risk grubu, kotii Simada, undiferansiye
timdr, N-Myc pozitifligi) bilinmesi gerekiyordu. Noroblastom tanis1 koyabilmek i¢in

olgularda asagidakilerden birinin bulunmasi gerekliydi:
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Immiinohistokimya, elektron mikroskobisi ya da yiiksek idrar/serum
katekolaminleri veya metabolitleri ile birlikte olarak veya olmadan timdr
dokusunun 1s1tk mikroskopu ile degerlendirilmesine dayali histolojik bir tam
varlig1.

Aspirasyon veya biyopsisinde kemik iligine metastazi gosteren kanitlar ile

birlikte idrar veya serum katekolaminlerinin ya da metabolitlerinin yiikselmesi.

Dosyalar incelenirken hastalarin klinik olarak daha ¢ok karin agrisi, batinda

sislik, yiirliyememe, bazen nefes darligi, nadiren gozlerde, ekstremitelerde oynama tarzi

hareket ve goz etrafinda morluk sikayetleriyle basvurmus oldugu goriildi. Bu

yakinmalarla onkoloji poliklinigine bagvuran hastalardan ayrintili muayene sonrasinda

tam kan sayimi, periferik yayma, genis biyokimya, koagulasyon tetkikleri, 24 saatlik

idrarda veya spot idrarda VMA degerlerleri bakilmistir. Her hangi bir kontrendikasyon

yoksa kemik iligi aspirasyon ve biopsisi yapilarak kemik iligi tutulumunun olup

olmadig1 arastirtlmistir.

Sonrasinda hastaligin evresi ve risk grubu Uluslararast Noroblastom Risk Grubu

(INRG) Evreleme Sistemine gore yapilmistir (Tablo 3.1). Calismamizda bu evreleme

sistemine gore evre 1, 2 ve 4S tiimorler erken evre, evre 3 ve 4 ileri evre olarak kabul

edildi.

Tablo 3.1. Uluslararas1 Noroblastom Evreleme Sistemi (INSS).*

Evre

Tanim

Tiimor koken aldigi organa sinirli, makroskopik tam rezeksiyon. Mikroskobik tiimér artigi
olabilir veya olmayabilir. Ipsi ve kontrlateral lenf nodu tutulumu yok.

Unilateral tiimér, tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Ipsi ve kontrlateral lenf nodu tutulumu

2A yok.
B Unilateral tiimdr, makroskopik tam veya tam olmayan rezeksiyon. Ipsilateral bolgesel lenf nodu
tutulumu var, kontrlateral lenf nodu tutulumu yok.
Orta hatt1 agan timor + regional lenf nodu tutulumu.
3 Unilateral tiimor + kontrlateral lenf nodu tutulumu var.
Orta hat tiimorii + bilateral lenf nodu tutulumu.
4 Yaygin hastalik, uzak metastazlar (uzak lenf nodu, kemik, kemik iligi, karaciger ve/veya diger
organlar).
48 Evre 1 ve 2 gibi lokalize primer tiimor. Yas <365 giin. Sadece karaciger, cilt ve/veya kemik iligi

yayilimi (timdr hiicreleri < % 10 olmalidir).
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3.2. Laboratuvar Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin dosyalar1 incelenirken laboratuvar bulgulari: 6zellikle tan1 aldigi ve
son goriildiigli donemindeki ANS, ALS, trombosit sayilari, tan1 aldigr doneme ait 24
saatlik idrarda veya spot idrarda VMA degerleri kaydedildi. 2010 yilina kadarki
hastalarin  ANS ve ALS degerleri dosyalarindaki periferik yayma yiizdeleri
hesaplanarak kaydedildi. ANS, ALS, PLT degerlerine goére onceki ve sonraki NLO,
TLO hesaplanarak tiim bilgiler SPSS programina kaydedildi.

VMA degerleri spot idrarda bakilmis ise 13 mg/grCre’den kiigiik olan degerler
diisiik, 13 mg/grCre’den biiyiik olan degerler ise yiiksek olarak kabuledildi. 24 saatlik
idrarda bakilmis olan VMA degerleri ise yasa gore degiskenlik gdsteren tabloya gore
diisiik veya yiiksek degerlere ayrildi. (Tablo 3.2.)

Tablo 3.2. 24 saatlik idrarda 6l¢iilen VMA degerlerinin yasa gore referans aralig.

Yas Miktar (mg/giin)
6-12 ay 0,50-2,00
1-5 yas 0,50-2,50
6-12 yas 0,75-3,00

13-15 yas 1,00-6,00
>15 yas 3,00-9,00

3.3. Goriintiileme Yontemlerinin Degerlendirilmesi.

Hasta dosyalar1 incelenirken hastalarin basit goriintiileme yontemlerinden daha
iler1 goriintileme yontemlerine kadar asama — asama arastirma yapilarak Once
ultrasonografi, nefes darlig1t varsa PAAG, Manyetik rezonans goriintiileme ve
bilgisayarli tomografi gorilintiileri alinarak radyoloji uzmanlar1 tarafindan
degerlendirilmis oldugu gorildii.

Noroblastom diisiiniilen olgular evrelendirmeden 6nce primer timoriin yerini ve
boyutunu, metastaz varligini ve yerini belirlemek icin I-123 MIBG sintigrafisi yapilmis,
gerekli durumlarda F-18- FDG, F-18 DOPA ve Ga-68 DOTA peptidleri ile gama
kameralarda PET / BT ile goriintiileme yapilmis oldugu goriildii. Radyoloji ve niikleer

tip raporlart incelenerek veriler kaydedildi.
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3.4. Patoloji Raporlarimin Degerlendirmesi

Dosyalar taranirken noroblastom diisiinlilen hastalarin tanilarinin patoloji
orneklerinin incelenmesiyle kesinlestirilmis oldugu goriildii. Patoloji 6rnegi ya cerrahi
eksizyon sonrasi, ya tru-cut biyopsi ile veya dis merkezden getirilen hazir bloklarda
konsiiltasyonla patoloji Tlnitesine ulastirilmistir. Patoloji uzmanlar1 tarafindan
degerlendirilen 6rneklerde tiimor noroblastom, gangliondroblastom ve gangliondrinom
olarak tanimlandirilmis, diferansiasyon agisindan undiferansiye, az diferansiye ve
diferansiye olarak degerlendirilmistir.

Eger matiire olan hiicrelerin oran1 % 50°den diisiikse bu timdr néroblastom, eger
% 50’den biiytikse gangliyondroblastom olarak kabul edilmistir.
Gangliyonoroblastomlar fokal veya diffiiz olabilmekte, bazen de ayni tiimor i¢inde her
iki tipe de rastalanabilmekteydi. Hi¢ ndropil icermeyen, kiiclik yuvarlak veya
pleomorfik biiylikk undiferansiye hiicrelerden olusan tiimorler undiferansiye,
diferansiasyon bulgusu gostermeyen ama zeminde ndtropil igeren tiimorler ile % 5’in
altinda diferansiasyon gosteren tiimorler az diferansiye olarak degerlendirilmis. Cok
sayida ara ya da ganglion hiicresine benzer sayica % 5’ten fazla diferansiasyon gosteren
ndroblastlar iceren tiimorler ise diferansiye olarak degerlendirildi.

Histopatolojik bulgulara ek olarak hastanin tani konuldugu andaki yas1 ve
mitotik karyorektik indeksini iceren Shimada patoloji siniflamasi1 kullanildi, hastalar bu
smiflamaya gore iyi ve kotii olarak iki prognostik gruba ayrilngtir. MKI < % 2 olanlar
diisiik, % 2-% 4 arasi olanlar orta, > % 4 olanlar yiiksek olarak kabul edildi. Bu
siniflandirma i¢in pediatrik patologlarin Shimada ve arkadaslarinin diizenledigi patoloji
smiflandirma sistemine dayanarak gelistirdigi ‘Uluslararas1 Noroblastom Patoloji

Smiflamasi (INPC) kullamildi (Tablo 3.3).*+¢4

Tablo 3.3. Uluslararas1 néroblastom patoloji smiflamasi (INPC).

Yas Diferansiyasyon MKI Prognostik kategori

Yok Herhangi Koéti histoloji

<18 ay Var Diisiik veya orta Iyi histoloji
Herhangi Yiiksek Kotii histoloji
Yok, az Herhangi Koétii histoloji

18 ay — 5 yas Diferansiye Diisiik Iyi histoloji
Diferansiye Orta ya da yiiksek Kot histoloji
>5 yas Herhangi Herhangi Koéti histoloji

MKI: Mitotik Kariyorektik Indeksi, diisiik (< % 2), orta (% 2 - % 4), yiiksek (> % 4)
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3.5. Istatistiksel Analiz

Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6l¢iimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Sayisal
Ol¢timlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi
ile test edildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal Ol¢limlerin iki grup arasinda
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
bagimh iki sayisal Ol¢limii karsilastirmada Wilcoxon Signed Rank test kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal Ol¢iimleri ikiden fazla grup arasinda genel
karsilagtirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilastirmalarda anlamli bulunan
durumlar i¢in gruplarin ikili karsilastirilmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapilmis
Mann Whitney U testi kullanild1.

Yasam siiresinin (OS ve RFS) metastaz, evre, risk grubu, histopatoloji, Shimada,
onceki NLO, TLO, sonraki NLO, TLO degiskenleri ile iligkisini incelemede Kaplan-
Meier analizi ve Log-Rank testi yapildi. Yasam siiresini (OS ve RFS) potansiyel risk
faktorleri ile modellemede Cox Regresyon analizi kullanildi ve ilgili Hazard oranlar
elde edildi. Tek degiskenli Cox regresyon analizinde p degeri 0.25'ten kiiciik olan
degiskenler coklu Cox regresyon modeline dahil edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS (Statistical Package for Social
Science) Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel

onem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi béliimiinde
2000- 2021 yillart arasinda tani alarak takip ve tedavi edilen ndroblastomlu ¢ocuk
hastalar dahil edildi. Toplam 273 noroblastom hastast bu siirecte hastanemize
basvurmus, tetkikleri yapilmis ve tedavi gormiistiir.

Bu hastalardan biri evre 1 noroblastom tanis1 disinda HLH nedeniyle takip ve
tedavi gordiigiinden, 2 hasta hastanemize tani aninda degil, progresyon sirasinda
basvurarak eksitus oldugundan, takip sirasinda eksitus olan 9 hastanin arsiv dosyasi
bulunamadigindan, 15 hastanin da verileri yeterli olmadigindan toplam 27 hasta ¢alisma
dis1 birakildi. Geri kalan 246 NB tanili cocuk hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismamiza alinan 246 hastanin 134’ (% 54,5) erkek, 112°si (% 45.5) kiz
cocuktu. Hastalarin tan1 anindaki yas araligi 0 ile 180 ay arasinda olup, ortalama tan

yas1 27 (0-180) ay bulundu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Cinsiyet n (%)
Kadmn 112 (45,5)
Erkek 134 (54,5)
Tam yas: (ay)" 36,9+34,7
27,0 (0,0-180,0)
" Veri ortalama + standart sapma, medyan (min-maks) olarak 6zetlenmistir.

Hastalarin 84’iinde (% 34,1) primer tiimoriin ¢ikis yeri sag siirrenal, 67’ sinde (%
27,2) sol siirrenal, 38’inde (% 15,4) abdomen, 25’inde (% 10,2) mediasten, 20’sinde (%
8,1) paravertebral, 5’inde (% 2) pelvis, 6’sinda (% 2,4) diger yerler olarak bulundu. 183
(% 74,4) hastanin farkli yerlere metastazlart vardi, 57 (% 23,2) hastanin metastaz

bulgusu yoktu, 6 (% 2,4) hastanin metastazinin olup olmadigi bilinmiyordu (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 Hastalarin klinik 6zellikleri.

Degiskenler n (%)
Tiimoriin cikis yeri

Sag siirrenal 84 (34,1)
Sol siirrenal 67 (27,2)
Abdomen 38 (15,4)
Mediasten 25 (10,2)
Paravertebral 20 (8,1)
Pelvis 52)
Diger 6(2,4)
Bilinmiyor 1(0,4)
Metastaz varhgi

Var 183 (74,4)
Yok 57 (23,2)
Bilinmiyor 6(2,4)

37 hasta (% 15) evre 1, hastalarin 13’4 (% 5,3) evre 2, 31’1 (% 12,6) evre 3,
144’1 (% 58,5) evre 4, 20’si (% 8,1) evre 4 S olarak kayit altina alinmis, 1 (% 0,4)
hastanin evresi kesinlestirilmemistir. 131 (% 53,3) hasta yiiksek riskli, 32 (% 13) hasta
orta riskli, 51 (% 20,7) hasta diisiik riskli ve 32 (% 13) hastanin risk grubu bilinmiyordu
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin evre ve risk gruplarina ait 6zellikleri.

Degiskenler n (%)
Evre

1 37 (15)

2 13 (5,3)

3 31 (12,6)
4 144 (58,5)
4S 20 (8,1)
Bilinmiyor 1(0,4)
Risk grubu

Diisiik 51 (20,7)
Orta 32(13)
Yiiksek 131 (53,3)
Bilinmiyor 32 (13)

4.2. Hastalarin Patoloji Bulgular
Hasta dosyalar1 taranirken toplam 159 (% 64,6) hastanin patoloji raporuna
ulagilabildi. 87 (% 35,4) hastanin kemik iligi incelemesinde rozet formasyonu goriilerek

tan1 almigt1. Patoloji raporlari bulunan hastalarin raporlart incelendiginde 19 (% 7,7)
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hastanin gangliondroblastom, 16 (% 6,5) hastanin gangliondrom, geri kalan 124 (%
50,4) hastanin noroblastom oldugu saptandi. Patoloji raporlart mevcut olan 159 hastanin
19°u (% 11,9) gangliondroblastom, 48 (% 30,2) hasta diferansiye, 77 (% 48.,4) hasta az
diferansiye ve 15 (% 9,4) hasta andiferansiye noroblastom olarak tanimlanmisti.
Hastalarin toplam 140’ mn1n (% 59,6) Shimada’s1 mevcuttu. Shimada’s1 bilinenlerin 44°i
(% 31,4) iy1, 96’s1 (% 68,6) kotii olarak siniflandirilmistir. 96 (% 39) hastanin N-Myc
amplifikasyon sonucuna ulagildi, bu hastalarin 23’iinde (% 9,3) N-Myc pozitif, 73 (%
29,7) hastada negatifti (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin patolojik inceleme sonuglari.

Degiskenler n (%)
Patoloji sonucu

Gangliondroblastom 19 (7,7)
Ganglionérom 16 (6,5)
Noroblastom 124 (50,4)
Bilinmiyor 87 (35,6)
Diferansiasyonu

Gangliondroblastom 19 (7,7)
Az diferansiye 77 (31,3)
Diferansiye 48 (19,5)
Andiferansiye 15 (6,1)
Bilinmiyor 87 (35,6)
Shimada

Iyi 44 (17,9)
Koti 96 (39)
Bilinmiyor 106 (43)
N-Myc amplifikasyonu

Pozitif 23(9,3)
Negatif 73 (29,7)
Bilinmiyor 150 (61)

4.3. Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

Hasta verileri incelendiginde 223 (% 94,7) hastanin idrar biyokimyasinda tan
aldig1 donemdeki VMA degerlerine ulasildi. VMA degerinin ortalama 10.9 mg/gr Cre
(1.0 mg/gr Cre -1344,0 mg/gr Cre) oldugu goriildi. 128 (% 52,0) hastanin VMA degeri
yiiksek, 105 (% 42,7) hastaninki diisiik 6l¢iilmiis, 13 (% 5,3) hastanin tan1 aninda VMA
degerleri ya bakilmamis ya da sonucuna ulasilamamsti (Tablo 5.5).

Hastalarin hemogram tetkikleri incelendiginde, tani aldigi ve son gorildiigii

donemdeki ANS, ALS, trombosit sayilar1 kaydedildi. Bu tetkiklerden hastalarin mutlak
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notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliimii ile notrofil/ lenfosit oran1 (NLO);
trombosit sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliimii ile trombosit/lenfosit orani
(TLO) degerleri elde edildi (Tablo 4.5).

Hastalarin tani anindaki tam kan sayimindan elde edilen ANS ortalamasi
4255,74/uLL £+ 2759,64/uL ve medyan degeri 3500,0/uL (420,0/uL - 16940,0/uL), ALS
ortalamast 4027,62/uL. + 2157,05/uL. ve medyan deger 3600,0/uL (410,0/uL -
11700,0/uL), PLT ortalamasi 350655,0/uL + 149700,12/uL ve medyan degeri
340500,0/uL (21000,0/uL - 831000,0/uL), NLO ortalamas1 2,18 + 6,72 ve medyan
degeri 1,06 (0,1 - 75,0), TLO ortalamas1 117,77 + 121,0 ve medyan degeri 92,0 (10,0
- 1387,0) olarak bulunmustur (Tablo 4.5).

Tedavi sonrasi tam kan sayimindan elde edilen ANS ortalamas1 4071,76/pL +
4050,02/uL. ve medyan degeri 3200,0/pL (0,0 - 35000,0/uL), ALS ortalamasi
1931,54/uL + 1595,22/ul. ve medyan degeri 1700,0/uL (0,0 - 11700,0/uL), PLT
ortalamast 217632,0/uL + 145541,99/uL ve medyan degeri 235000,0/uL (2000,0/uL -
868000,0/uL), NLO ortalamasi 4,13 + 10,03 ve medyan degeri 1,75 (0,0 - 109,0), TLO
ortalamast 169,4 + 271,15 ve medyan degeri 120,6 (0,0 - 3100,0) olarak bulunmustur
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin laboratuvar bulgulari.

Degiskenler n =246
56,1+144.3
VMA (mg/gr Cre) 10,9 (1,0-1344,0)
VMA diizeyi n (%)
Diisiik 105 (42,7)
Yiiksek 128 (52)
Bilinmiyor 13 (5,3)
ANS (uL)
Onceki 4255,74+2759,64
3500,0 (420,0-16940,0)
Sonraki 4071,76+4050,02
3200,0 (0,0-35000,0)
ALS (uL)
Onceki 4027,62+£2157,05
3600,0 (410,0-11700,0)
Sonraki 1931,54+1595,22
1700,0 (0,0-11700,0)
PLT (uL)
Onceki 350655,0=149700,12
340500,0 (21000,0-831000,0)
Sonraki 217632,0£145541,99
235000,0 (2000,0-868000,0)
NLO
Onceki 2,1846,72
1,06 (0,1-75,0)
Sonraki 4,13+10,03
1,75 (0,0-109,0)
TLO
Onceki 117,77+121,0
92,0 (10,0-1387,0)
Sonraki 169,4+271,15
120,6 (0,0-3100,0)

Aksi belirtilmedikge veriler ortalama+standart sapma, medyan(min-maks)
olarak 6zetlenmistir.

VMA: Vanil mandelik asit, ANS: Absolii nétrofil sayisi, ALS: Absolii
lenfosit sayisi, PLT: Trombosit sayisi, NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO:
Trombosit lenfosit oran.
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4.4. Hastalarin Son Durumlar
Hastalarimizin takiplerinde 42’sinde (% 17,1) relaps goriilmis, 111 (% 45,1)
hastada tam remisyon elde edilmis, 99 (% 40,2) hasta eksitus olmustur (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin son durumlari.

Degiskenler n (%)
Relaps

Var 42 (17,1)
Yok 204 (82,9)
Remisyon

Var 111 (45,1)
Yok 135 (54,9)
Eksitus

Var 99 (40,2)
Yok 147 (59,8)

4.5. Tam Anina ve Son Goriillme Donemine Ait Kan Degerleri

Hastalarin tan1 anina ve son goriilme donemine ait mutlak notrofil sayis1 (ANS),
mutlak lenfosit sayisi (ALS), trombosit sayist (TS), notrofil lenfosit oran1 (NLO), ve
trombosi lenfosit oran1 (TLO) degerleri karsilastirildi. Hastalardan 223’iiniin (% 90,7)
tan1 anina ait kan degerleri, 241 (% 98) hastanin son goriilme donemine ait kan degerleri
mevcuttu.

Hastalarin tan1 aldigi doneme ait ANS degiskeninin medyan degeri 3500,0/uL
(420,0/uL — 16940,0/uL), son goriildiigi doneme ait medyan degeri 3200,0/uL (0,0 —
35000,0/uL) olarak bulundu. ANS’nin Onceki ve sonraki degerleri benzer olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p = 0,039).

ALS’nin tan1 alma donemindeki medyan degeri 3600,0/uL (410,0/uL —
11700,0/uL) iken son goriildiigli doneme ait medyan degeri 1700,0/uL (0,0 —
11700,0/uL) olarak bulundu. Onceki ve sonraki ALS dagilim benzer degildi. ALS
degiskeninde hastaligin baslangicina gore son goriildiigi donemde istatistiksel olarak
anlamli bir diisiis saptanmustir (p < 0.001).

Hastalarin tan1 aldigi1 doneme ait TS degiskeninin medyan degeri 340500,0/uL
(21000,0/uLL — 831000,0/uL), son goriildiigli doneme ait medyan degeri 235000,0/uL
(2000,0/uL. — 868000,0/uL) olarak bulundu. Onceki ve sonraki TS dagilimi da benzer
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degildi. TS degiskeninde de hastaligin baslangicina gore son goriildiigii donemde
istatistiksel olarak anlamli bir diisilis saptanmustir (p<0.001).

NLO’nun tani alma dénemindeki medyan degeri 1,06 (0,1 - 75, 0) iken son
goriildiigli doneme ait medyan degeri 1,75 (0,0 - 1109.0) olarak bulundu. NLO
degiskeninde hastaligin baslangicina gore son goriildiigi donemde istatistiksel olarak
anlaml bir artig saptanmistir (p<0.001). Yani, onceki ve sonraki NLO dagilimi1 benzer

degildir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin 6nceki ve sonraki hemogram degerlerinin iligkisi.

Once (n=223) Sonra (n=241) p
ANS(L) | 35000 (1200, 16940.0) 312000 (0,0.35000,0) 0039
ALS (uL) 36(;10(3(2)7(?4612 (j)%lls 17 3(())50,0) 171()9()3,(1)’?3;}f 19;6%)?0) <0,001
PLT (uL) 3405%%?8 5(3 100?)1()?3-78030110200,0) 235?)(1)(7),603 ?i%j(c)%)?os—%?s’ggo,O) <0,001
NLO 1,()26’1(%;16-’7752,0) 1,745 1(%)%012’893,0) <0,001
TLO 92,101 Zi?)?oi-lélg’g,m 12(1),669 ,(4(;;;02_7311,53’0) <0,001
Veriler ortalamatstandart sapma, medyan (min-maks) olarak 6zetlenmistir.

ANS: Absolii notrofil sayisi, ALS: Absolii lenfosit sayist, PLT: Trombosit sayisi, NLO: Nétrofil
lenfosit orani, TLO. Trombosit lenfosit oran.

TLO’nun tanm alma dénemindeki medyan degeri 92,0 (10,0 - 1387,0) iken son
goriildiigli doneme ait medyan degeri 120,6 (0,0 - 3100,0) olarak bulundu. TLO
degiskeninde hastaligin baslangicina gore son goriildiigi donemde istatistiksel olarak
anlaml bir artis saptanmistir (p<0.001). Yani, onceki ve sonraki TLO dagilimi da

benzer degildir (Tablo 4.7) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hastalarin tan1 anina ve son goriilme donemine ait ANS, ALS, TS, NLO ve TLO degerleri.

4.6. NLO ve TLO’nun Kotii Prognoz Belirtecleri ile Tliskisi

4.6.1. NLO, TLO ve Metastaz

Hastalarin tan1 anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO metastazi olan
ve olmayan gruplar ile karsilagtirildi. 183 (% 74,4) hastanin farkli yerlere metastazlari
vardi, 57 (% 23,2) hastanin metastaz1 yoktu, 6 (% 2,4) hastanin metastazinin olup
olmadigi bilinmiyordu. Metastazi olan hastalarin 168’inin (% 91,8) tan1 aldig1 déneme
ait, 178iin (% 97,3) son goriildiigli doneme ait hemogram degerleri mevcuttu.
Metastazi olmayan hastalarin 55’inin (% 96,5) tan1 aldig1 doneme ait, 57 sinin (% 100)
son goriildiigli doneme ait hemogram degerleri mevcuttu.

Metastazi olan hastalarin tan1 alma donemindeki NLO 2,44+7,6 ve medyan degeri
1,1 (0,1-75,0), TLO 120,9£135,3 ve medyan degeri 92,0 (10,0-1387,0), son goriildigi
déneme ait NLO 4,8+11,5 ve medyan degeri 1,8 (0,0-109,0), TLO 178,7£310,7 ve
medyan degeri 114,0 (0,0-3100,0) olarak bulundu.
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Metastazi olmayan hastalarin tani aldigr donemindeki NLO 1,5+£2,1ve medyan
degeri 0,9 (0,2-13,5), TLO 108,2+58,5 ve medyan degeri 92,6 (29,8-330,6), son
goriildiigli doneme ait NLO 2,5+2.5 ve medyan degeri 1,7 (0,0-15,2), TLO 148,8+90,8
ve medyan degeri 130,0 (41,3-549,0) olarak bulundu.

Hastaligin tani anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO metastazi olan
olmayan gruplar arasinda karsilagtirildiginda 6nceki ve sonraki NLO ve TLO’nun
metastaz olup olmamasi ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo

4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin metaztaz varligi ile onceki ve sonraki NLO ve TLO

degerlerinin iligkisi.

Metastaz
1 Var Yok
Tam anmindaki (n=168) (n=55) P
2,4+7,6 1,5+2,1
.Y 1.1 (0,1-75.0) 0.9 (0.2-13.5) 0,260
120,9+135,3 108,2+58.5
TLO 92,0 (10,0-1387.0) |  92.6 (29.8-330.6) 0,475
Son Var Yok
donemdeki (n=178) (n=57)
4,8+11,5 2,5+2.5
JNLO 1,8 (0,0-109,0) 1,7 (0,0-15,2) -
178,7+£310,7 148,8+90,8
TLO 114,0 (0,0-3100,0) 130,0 (41,3-549,0) 0,113
Veriler ortalama+tstandart sapma, medyan (min-maks) olarak 6zetlenmistir.

NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orani.

4.6.2. NLO, TLO ve Evre

Hastalarin tan1 anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO degerlerinin
tiimoriin erken evre (evre 1, 2, 4S) ve ileri evre (evre 3, 4) ile iliskisine bakildi. Toplam
245 (% 99,6) hastanin evresi biliniyordu, 70 (% 28,5) hasta erken evre (evre 1, 2, 45),
175 (% 71,1) hasta ileri evre (evre 3, 4) grubundaydi.

Erken evre grubunda olan hastalarin 67’sinin (% 95,7) tan1 aldig1 doneme ait,
68’inin (% 97,1) son goriildiigii doneme ait hemogram degerleri mevcuttu. ileri evre
grubunda olan hastalarin 156’nin (% 89,1) tan1 aldig1 doneme ait, 172’inin (% 98,3) son
goriildiigi doneme ait hemogram degerleri mevcuttu.

Erken evre grubunda olan hastalarin tani aldig1 dénemindeki NLO 1,2+1,8 ve

medyan degeri 0,7 (0,2-13,5), TLO 102,5+93,6 ve medyan degeri 79,7 (23,6-702,0), son
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goriildiigi doneme ait NLO 2,2+2.8 ve medyan degeri 1,5 (0,0-15,6), TLO 129,6+68,5
ve medyan degeri 115,9 (43,4-33,3) olarak bulundu.

Ileri evre grubunda olan hastalarin tam aldigi dénemindeki NLO 2,6+7,9 ve
medyan degeri 1,3 (0,1-75,0), TLO 124,3+130,7 ve medyan degeri 100,7 (10,0-1387,0),
son gorildigli doneme ait NLO 4,9+11,7 ve medyan degeri 1,9 (0,0-109,0), TLO
185,4+316,9 ve medyan degeri 122,0 (0,0-3100,0) olarak bulundu.

Hastaligin tan1 anina ve son donemine ait NLO ve TLO’nun tiimdriin evresine
gore erken (evre 1, 2, 45) ve ileri (evre 3, 4) evre gruplar ile iliskisine bakildiginda
onceki ve sonraki NLO nun erken ve ileri evre gruplar ile iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmus (p<0,001), TLO nun erken ve ileri evre gruplar ile iliskisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 4.9) (Sekil 4.2).

Tablo 4.9. Hastalarin tan1 anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO’nun

erken ve ileri evre gruplariyla iliskisi.

Evre i
Tam anindaki Er(l; 216%]“ I:fll;il‘;‘;l;e P
L 0,71(’(?,;}1%,5) 1,3%(?,?%,0) !
TLO 79,17(3’35;-97363,0) 100,172 A(‘if)j,toli%gzm 0,060
gﬁriilfl(i)i%ﬁnde (n=68) (n=172)
NLO 1,52(’53%185,6) 1,94(’09;}11 679,0) <0,001
TLo 1 151;9(?4%,2%53,3) 1221,35(’3;%31 16 6%,0) 0,970
Veriler ortalamatstandart sapma, medyan (min-maks) olarak 6zetlenmistir.

NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orani.
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Sekil 4.2. Hastalarin tan1 anma ve son goriillme donemine ait NLO degerlerinin erken ve ileri evre

gruplariyla iliskisi.

4.6.3. NLO, TLO ve Risk Grubu

Hastalarin tan1 anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO degerlerinin
tiimoriin disiik, orta ve yiiksek risk guruplar ile iliskisine bakildiginda toplam 214 (%
87) hastanin risk grubu biliniyordu, 51 (% 20,7) hasta diisiik, 32 (% 13) hasta orta, 131
(% 53,3) hasta yiiksek risk grubundaydi.

Diisiik riskli olan hastalarin 49°unun (% 96,1) tan1 aldig1 déneme ait, 50’inin (%
98) son goriildiigii doneme ait hemogram degerleri mevcuttu. Orta riski olan hastalarin
30’unun (% 93,8) tan1 aldig1 doneme ait, 32’sinin (% 100) son goriildiigi doneme ait
hemogram degerleri mevcuttu. Yiiksek riski olan hastalarin 123’niin (% 93,9) tan1 aldig1
doneme ait, 129’unun (% 98,5) son gorildiigli doneme ait hemogram degerleri
mevcuttu.

Diistik riskli olan hastalarin tani aldigi donemindeki NLO 1,2+2,1 ve medyan
degeri 0,7 (0,2-13,5), TLO 97,7+58,2 ve medyan degeri 79,8 (29,8-330,6), son
goriildiigii doneme ait NLO 2,4+3,1 ve medyan degeri 1,5 (0,0-15,6), TLO 137,8+74,0
ve medyan degeri 122,9 (50,2-433,3) olarak bulundu.

Orta riskli olan hastalarin tan1 aldigi donemindeki NLO 1,1+0,7 ve medyan
degeri 1,0 (0,2-3,3), TLO 127,9+241,3 ve medyan degeri 90,0 (16,3-1387,0), son
goriildiigii doneme ait NLO 2,0+£2,0 ve medyan degeri 1,6 (0,0-11,3), TLO 143,0+115,0
ve medyan degeri 124,5 (20,4-549,0) olarak bulundu.

Yiiksek riskli olan hastalarin tani1 aldig1 donemindeki NLO 3,0+8,9 ve medyan
degeri 1,4 (0,1-75,0), TLO 126,8+102,2 ve medyan degeri 109,3 (10,0-702,0), son
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goriildiigi doneme ait NLO 5,4+12,4 ve medyan degeri 2,0 (0,0-109,0), TLO
201,5+360,0 ve medyan degeri 120,6 (0,0-3100,0) olarak bulundu.

Hastalarin tan1 anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO’nun tiimdriin
diisiik, orta ve yiiksek risk guruplar ile iliskisi degerlendirildiginde baslangigtaki
NLO’nun risk gruplarilya arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p<0,001) (Tablo 4.10) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Hastalarin tan1 anina ait NLO’ nun risk gruplarryla iligkisi.

4.6.4. NLO, TLO ve Tiimor Diferansiyasyonu

Hastalarin tan1 anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO degerlerinin
timoriin diferansiyasyon guruplar ile iliskisine bakildiginda toplam 139 (% 56,5)
hastanin diferansiyasyon grubu biliniyordu, 47 (% 33,8) hasta diferansiye, 77 (% 55,4)

hasta az diferansiye, 15 (% 10,8) hasta andiferansiye tiimor grubundaydi.

Tablo 4. 10. Hastalarin tan1 anina ve son goriilme dénemine ait NLO ve TLO’nun tiimdriin risk gruplari

ile karsilastirilmasi.

Risk Gruplan
. Diisiik Orta Yiiksek
Tam anindaki (n=49) (n=30) (n=123) P

1242,1 1,1£0,7 3,048,9

NLO 0.7 (0.2-13.5) 1,0 (0.2-3,3) 1,4 (0,1-75.,0) <0,001

97,7458, 127,94241 3 126.84102.2
TLO 79.8 (29.8-330,6) | 90,0 (163-1387,0) | 109,3 (10,0-702,0) 0,084
Son _ - =

oo i (n=50) (n=32) (n=129)
24431 2,042,0 5 4+12,4

NLO 1,5 (0,0-15,6) 1,6 (0,0-11,3) 2,0 (0,0-109,0) 0,110

Lo 137.8+74.0 143.04115.0 201,5+360,0 05853

122,9 (50.2-433.3) | 124,5(20,4-549.0) | 120.6 (0,0-3100,0)

Veriler ortalama+tstandart sapma, medyan (min-maks) olarak 6zetlenmistir.

NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orani.
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Diferansiye olan hastalarin 44 {iniin (% 93,6) tan1 aldig1 doneme ait, 47 sinin (%
100) son goriildiigii doneme ait hemogram degerleri mevcuttu. Az diferansiye olan
hastalarin 72’sinin (% 93,5) tan1 aldigi déneme ait, 77’sinin (% 100) son goriildiigii
doneme ait hemogram degerleri mevcuttu. Andiferansiye olan hastalarin 13’iiniin (%
86.7) tan1 aldig1 doneme ait, 15’inin (% 100) son goriildiigii doneme ait hemogram
degerleri mevcuttu.

Diferansiye olan hastalarin tani aldigi dénemindeki NLO 1,6+2,6 ve medyan
degeri 1,0 (0,1-13,5), TLO 118,0+82,8 ve medyan degeri 107,0 (46,0-551,0), son
goriildiigii doneme ait NLO 2,3+1,9 ve medyan degeri 1,7 (0,0-9,6), TLO 126,4+69,8 ve
medyan degeri 124,7 (5,0-280,0) olarak bulundu.

Az diferansiye olan hastalarin tan1 aldig1 donemindeki NLO 3,1+11,0 ve medyan
degeri 0,9 (0,2-75,0), TLO 122,8+169,6 ve medyan degeri 79,3 (26,8-1387,0), son
goriildiigii doneme ait NLO 4,8+9,5 ve medyan degeri 1,7 (0,0-58,9), TLO 145,9+123,6
ve medyan degeri 108,3 (0,0-500,0) olarak bulundu.

Andiferansiye olan hastalarin tan1 aldigi donemindeki NLO 1,3+0,8 ve medyan
degeri 1,0 (0,2-3,3), TLO 172,3£182,6 ve medyan degeri 104,7 (16,3-702,0), son
goriildiigi doneme ait NLO 2,3+2,3 ve medyan degeri 2,0 (0,0-7,4), TLO 221,4+257,2
ve medyan degeri 109,9 (0,0-796,7) olarak bulundu.

Hastalarin tan1 anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO’nun tiimdriin
diferansiye, az diferansiye ve andiferansiye patoloji guruplar1 ile iligkisi
degerlendirildiginde baslangigtaki ve son donemdeki NLO ve TLO’nun diferansiyasyon

gruplariyla arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 4.11).
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Tablo 4. 11. Hastalarin tan1 anina ve son gériilme dénemine ait NLO ve TLO’ nun tiimériin

diferansiyasyon gruplart ile iliskisi.

Diferansiyasyon Gruplari
Tam amndaki DI{ELZI;S;ye Az (tllfil;;l)mye And(llil'irlag;mye P
NLO 1,01(’(?,%63,5) 0,93 ’(}),izl-lfg,O) 1,01 ’(?),izo-}g,s) 0,437
TLO 107,101 ?i%f(f-zsjsg 1,0) 79,132(§’6%§—11639ég,0) 1041,;2(’13 ;;?72(’)62,0) 0,152
dﬁni‘;“deki (n=47) (n=77) (n=15)
NLO 1,72 ’(%)j,tol-’99,6) 1,74(’5;?;58,9) 2,02 ’(?),i(i’%@ 0,845
TLO | 702000 | 108500500 | 1099007967 | 0%

Veriler ortalama+tstandart sapma, medyan (min-maks) olarak 6zetlenmistir.

NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orani.

4.6.5. NLO, TLO ve Tiimoriin Shimada’si

Hastaligin tan1 anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO Shimada’s1 iy1
ve kotli olan gruplar ile karsilastirildi. Toplam 140 (% 56,9) hastanin Shimada’si
mevcuttu, 44 (% 17,9) hastanin Shimada’s1 iyi, 96 (% 39) hastanin Shimada’s1 kotiiydi,
106 (% 43) hastanin Shimada’s1 bilinmiyordu. Shimada’s: iyi olan hastalarin 43’{iniin
(% 30,7) tan1 aldig1 doneme ait, 44’iiniin (% 31,4) son goriildiigli doneme ait hemogram
degerleri mevcuttu. Shimada’s1 kotii olan hastalarin 90’ 1nin (% 64,3) tani aldigi doneme
ait, 96’smin (% 68,6) son goriildiigli doneme ait hemogram degerleri mevcuttu.

Shimada’s1 iyi olan hastalarin tan1 alma dénemindeki NLO 1,0£1,2 ve medyan
degeri 0,6 (0,2-6,5), TLO 92,0+55,6 ve medyan degeri 76,9 (29,8-272,0), son goriildigi
doneme ait NLO 3,8+10,3 ve medyan degeri 1,3 (0,3-58,9), TLO 118,4+64,0 ve
medyan degeri 94,6 (20,4-316,5) olarak bulundu.

Shimada’s1t kotii olan hastalarin tani aldigi donemindeki NLO 3,2+9,9 ve
medyan degeri 1,4 (0,1-75,0), TLO 134,6+148,3 ve medyan degeri 97,0 (16,3-1387,0),

son gorildiigii doneme ait NLO 4,8+12,0 ve medyan degeri 2,0 (0,0-109,0),
TLO 169,0+229,5 ve medyan degeri 130,0 (41,3-549,0) olarak bulundu.
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Hastaligin tan1 anina ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO Shimada’s1 iyi
ve kotii olan gruplar arasinda karsilastirildiginda 6nceki NLO (p<0,001), sonraki NLO
(p=0,012) ve dnceki TLO’ nun (p=0,002) Shimada gruplar ile iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.(Tablo 4.12) (Sekil 4.4).

Tablo 4. 12. Hastalarin tan1 anma ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO nun

tiimoriin Shimada’si ile iliskisi.

] Shimada
Tani1 anindaki (nlz);i:;) (In(:ﬁ;g) P
NLO 05 0255) L4 0175, <0.001
TLO 76,99 %ﬁgﬂ,css-sz’gz,m 97,(1)3(41’66,j3t};‘;g é37,0) 0,002
dﬁnil(;ndeki (n=44) (n=96)
VO 1,33’(2?;;31-%3,9) 2,0%3,%} 126%,0) 0,012
e 94,21(82’(;‘;?;l i%,S) 1201,29(’8;%12 9953?),0) 0,431
Veriler ortalama+standart sapma, medyan (min-maks) olarak 6zetlenmistir.

NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orani.
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Sekil 4.4. Hastalarin tani anina ait NLO, TLO ve son goriildiigii doneme ait NLO’ nun Shimada ile

iligkisi.

4.6.6. NLO, TLO ve N-Myc Amplifikasyonu

Hastaligin tani anma ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO N- Myc
amplifikasyonu olan ve olmayan gruplar ile karsilastirildi. Toplam 96 (% 39) hastanin
N-Myc amplifikasyon sonucu mevcuttu, bu hastalarin 23’linde (% 24) N-Myc pozitif,
73 (% 76) hastada negatifti, 150 (% 61) hastanin N-Myc amplifikasyonu bilinmiyordu.
N-Myc amplifikasyonu pozitif olan hastalarin 23’{iniin (% 100) tan1 aldig1 doneme ve
son goriildiigli doneme ait hemogram degerleri mevcuttu. N-Myc amplifikasyonu
negatif olan hastalarin 67’inin (% 91,8) tan1 aldigi déneme ait, 72’nin (% 98,6) son
goriildiigi doneme ait hemogram degerleri mevcuttu.

N-Myc amplifikasyonu pozitif olan hastalarin tanmi aldigi dénemindeki NLO
3,0+£6,5 ve medyan degeri 1,4 (0,2-32,0), TLO 174,2+166,4 ve medyan degeri 126,5
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(25,5-702,0), son goriildiigii doneme ait NLO 4,6+8,3 ve medyan degeri 2,4 (0,0-40,0),
TLO 347,7+672,0 ve medyan degeri 162,3 (0,0-3100,0) olarak bulundu.

N-Myc amplifikasyonu negatif olan hastalarin tan1 aldigi donemindeki NLO
2,249,1 ve medyan degeri 0,9 (0,2-75,0), TLO 116,8+167,6 ve medyan degeri 86,2
(29,8-1387,0), son goriildiigli doneme ait NLO 3,5£8,1 ve medyan degeri 1,5 (0,0-59,7),
TLO 152,1+144,4 ve medyan degeri 115,9 (0,0-801,3) olarak bulundu.

Hastalarin tan1 anma ve son goriilme donemine ait NLO ve TLO N-Myc
amplifikasyonu pozitif ve negatif olan gruplar arasinda karsilastirildiginda sadece
onceki TLO’nun (p=0,042) N-Myc amplifikasyonu ile iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmus, diger degiskenlerin iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir

(Tablo 4.13) (Sekil 4.5).

Tablo 4. 13. Hastalarin tan1 anina ve son goriilme déonemine ait NLO ve TLO’nun N-

Myc amplifikasyonu ile iliskisi.

N-Myc
Tam anindaki fnoj;t;;‘ T:Ez;l)f P
FLO 1,43(’(());%52,0) 0,92(’(?3?%15,0) e
TLO 1261;4(’22;?766‘;,0) 86,%1(%98;} 16 37é67,0) 0,042
dﬁngzlndeki (n=23) @=72)
NLO 2,44(’(?;?2130,0) 1,53(’3;?319,7) 0,297
TLO 1623,‘3”(’(?(;?37 126(()),0) 11;,592 ’(gol-éz‘;(t)ﬁ) 0,106
Veriler ortalama+standart sapma, medyan (min-maks) olarak dzetlenmistir.

NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orani.
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Sekil 4.5. Hastalarn tan1 anina ait TLO’ nun N-Myc amplifikasyonu ile iligkisi.

4.6.7. NLO, TLO ve VMA

Hastalarin tan1 anina ait NLO ve TLO VMA disiikliigii ve yiiksekligi olan
gruplar ile karsilagtirildi. Toplam 233 (% 94,7) hastanin VMA sonucu mevcuttu, bu
hastalarin 105’inde (% 42,7) VMA diisiik, 128 (% 52) hastada yiiksekti, 13 (% 5,3)
hastanin VMA sonucu bilinmiyordu. VMA diisiikliigii olan hastalarin 90’ min (% 85,7),
yiiksek olanlarin ise 124’{iniin (% 96,9) tan1 aldig1 doneme ait hemogram degerleri
mevcuttu.

VMA disiikliigi olan hastalarin tam1 aldigi donemindeki NLO 1,2+1,2 ve
medyan degeri 0,8 (0,2-7,3), TLO 105,7£79,3 ve medyan degeri 87,5 (23,6-551,0)
olarak bulundu.

VMA vyiiksekligi olan hastalarin tani1 aldigi donemindeki NLO 2,7+8,5 ve
medyan degeri 1,3 (0,1-75,0), TLO 127,8+146,2 ve medyan degeri 99,6 (10,0-1387,0)
olarak bulundu.

Hastalarin tan1 anina ait NLO ve TLO VMA disiikliigii ve yiiksekligi olan
gruplar arasinda karsilastirildiginda NLO’nun VMA diisiikliigii ve yiiksekligi ile iligkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003) (Tablo 4.14) (Sekil 4.6).
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Tablo 4. 14. Tan1 anina ait NLO ve TLO’nun VMA ile iligkisi.

VMA

Tanm amindaki (flgll{;ik) (]I)ll=l$9l(l)k) P
NLO 1,32(’(?,?%55,0) 0,91 (%)?723) 0,003
TLO 99,?(71’(%} f36é27,0) 87;)(52’37,2?59331,0) 0,232

Veriler ortalamatstandart sapma, medyan(min-maks) olarak dzetlenmistir.

NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orani.
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Sekil 4.6. Hastalarin tan1 anina ait NLO ve TLO’ nun VMA ile iligkisi.
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4.7. NLO ve TLO’nun Diisiik ve Yiiksek Degerlerinin Kotii Prognoz

Belirtecleri ile fliskisi

4.7.1 Diisiik ve Yiiksek NLO ile Kotii Prognoz Belirtecleri

Calismamizda hastalarin tan1 aldigi donemindeki NLO’nun medyan degeri 1,06
(0,1 - 75, 0) olmas1 nedeniyle NLO’su 1,06’dan biiyiik olan hastalar ile NLO’su
1,06’dan kiigiik olan hastalarin yas, cinsiyet, timor metastazi, histopatolojik
diferansiyasyon gruplari, evre, risk grubu, Shimada, N-Myc amplifikasyonu ve idrar
biyokimyasinda VMA vyiiksekligi karsilastirildi. Bu degiskenlerden cinsiyeti, timor
metastazi, histopatolojik diferansiyasyonu, N-Myc amplifikasyonu farkli olan gruplarin
sonuclar1 benzerdi.

Hastalarda erken ve ileri evre gruplar1 ile NLO arasindaki iliski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi. Buna gore erken evre grubunda olan
NB hastalarinin % 67,2’inde NLO<1,06 iken, ileri evre grubundaki hastalarinin %
59’unda NLO>1,06 olarak saptandi (p<0,001).

Hastalarin risk gruplar1 ile NLO arasindaki iliski karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi. Diisiik risk grubunda olan hastalarin %
69,4’tinde  NLO<1,06 iken, yiiksek risk grubundaki hastalarinin % 61,8’ inde
NLO>1,06 olarak saptandi (p<0,001).

Iyi ve kotii Shimada gruplari ile NLO arasindaki iliski degerlendirildiginde
Shimada’s1 iyi olan hastalarinin % 69,8’inde  NLO<1,06, Shimada’st kotii olan
hastalarinin % 63,3’tinde NLO>1,06 olup istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edildi (p <0,001).

Idrar biyokimyasinda VMA yiiksek ve diisiik olan gruplarin NLO ile arasindaki
iliskye bakildiginda VMA’s1 diisiik olan hastalarinin % 60’inda NLO <1,06, VMA’s1
yiiksek olan hastalarinin % 58,9’unde NLO>1,06 olup istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0,006) (Tablo 4.15) (Sekil 4.7).

Yast 18 aydan kiiclik ve biiylik olan gruplarin NLO ile arasindaki iliskye
bakildiginda yas1 <18 ay olan hastalarinin % 70,4’tinde NLO <1,06, yas1 >18 ay olan
hastalarmin % 63,4’unde NLO>1,06 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0,001) (Tablo 4.15).
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Tablo 4. 15. NLO’nun diisiik ve yiiksek degerlerinin klinik patolojik faktorlerle iliskisi.

Klinik Patolojik Faktorler NLO<1,06 NLO>1,06 P
Yas (a
Ortglz(mzz +standart sapma 18 £25,8 39+£37,2 <0,001
Yas
18 ay 57 (70,4) 24 (29,6) <0,001
18 ay 52 (36,6) 90 (63,4)
Cinsiyet
Erkek 58 (48,3) 62 (51,7) 0,860
Kadm 51 (49,5) 52 (50,5)
Metastaz n (%)
Var 78 (46,4) 90 (53,6) 0,261
'Y ok 31 (56,4) 24 (43,6)
Evre gruplari n (%)
Erken (evre 1,2,45) 45 (67,2) 22(32,8) <0,001
ileri (evre 3.4) 64 (41) 92 (59)
Risk grubu n (%)
Diisiik 34 (69,4) 15 (30,6)
Orta 16 (53.3) 14 (46.7) <0001
'Yiiksek 47 (38,2) 76 (61,8)
Diferansiasyon gruplari n (%)
Diferansiye 22 (50) 22 (50) 0.767
Az diferansiye 41 (56,9) 31 (43,1) ’
|Andiferansiye 7 (53,8) 6 (46,2)
Shimada n (%)
Tyi 30 (69,8) 13 (30,2) <0,001
Koti 33 (36,7) 57 (63,3)
N-Myc ampiflikasyonu n (%)
Pozitif 8 (34,8) 15 (65,2) 0,229
Negatif 35(52,2) 32 (47.8)
Idrarda VMA n (%)
Diisiik 54 (60) 36 (40) 0,006
Yiiksek 51(41.1) 73 (58.9)

INLO: Nétrofil lenfosit orani, VMA

: Vanil mandelik asit.
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Sekil 4.7. NLO’nun diisiik ve yiliksek degerlerinin klinik patolojik faktorlerle iligkisi.

4.7.2 Diisiik ve Yiiksek TLO ile Kotii Prognoz Belirtecleri

Calismamizda hastalarin tani aldig1 donemindeki TLO nun medyan degeri 92,0
(10,0 - 1387,0) olmast nedeniyle TLO’su 92’den biiylik olan hastalar ile TLO’su
92’den kiigiik olan hastalarin yas, cinsiyet, timoOr metastazi, histopatolojik tip, evre,
risk grubu, Shimada, N-Myc amplifikasyonu ve idrar biyokimyasinda VMA yiiksekligi
karsilagtirildi.  Bu  degiskenlerden cinsiyeti, tlimoér metastazi, histopatolojik
diferansiyasyonu, risk grubu, idrar biyokimyasinda VMA’s1 farkli olan gruplarin
sonuglar1 benzerdi.

Hastalarin erken ve ileri evre gruplar1 ile TLO arasindaki iligski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi. Buna gore erken evre grubunda olan
hastalarinin % 62,7’sinde  TLO < 92 iken, ileri evre grubundaki hastalarinin %

55,1’inde TLO > 92 olarak saptandi (p=0,022).
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Iyi ve kotii Shimada gruplar1 ile TLO arasindaki iliski degerlendirildiginde
Shimada’st iyi olan hastalarinin % 67,4’inde TLO<92, Shimada’s1t ké&tii olan
hastalarinin % 61,1’inde  TLO>92 olup istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edildi (p=0,004).

Hastalarin N-Myc amplifikasyonu ile TLO arasindaki iliski karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli sonuglara varildi. N-Myc amplifikasyonu negatif olan
hastalarin % 59,2’inde TLO<92 iken, N-Myc amplifikasyonu pozitif olan hastalarinin
% 65,2’inde TLO> 92 olarak saptandi (p=0,039) ( Tablo 4.16) (Sekil 4.8).

Yast 18 aydan kiigiik ve biiyiik olan gruplarin TLO ile arasindaki iliskye
bakildiginda yas1 <18 ay olan hastalarinin % 69,1’inde TLO < 92, yas1 >18 ay olan
hastalarinin = % 60,6’sinda  TLO > 92 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0,001) ( Tablo 4.16).
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Tablo 4. 16. Trombosit lenfosit oraninin klinik patolojik faktorlerle iligkisi.

Klinik Patolojik Faktorler TLO <92 TLO > 92 p
Yas (ay)
Ortalama +standart sapma =294 375363 o0
Yas

56 (69,1) 25(30,9)
<18 ay <0,001

56 (39,4 86 (60,6 ’
>18 ay (24 o0
E:E:Lyet 58 (48,3) 62 (51,7) 0.542
T 54 (52,4) 49 (47,6)

o,
zfl;tastaz n (%) 85 (50,6) 83 (49,4) 0.969
Ml 27 (49,1) 28(50.,9)
Evre gruplari n (%) 42 (62,7) 25(37,3)
Erken 70 (44,9) 86 (55,1) 0.022
Heri
Risk grubu n (%) 29 (59,2) 20 (40,8)
glrltiuk 16 (53.3) 14 (46,7) 0,078
N 55 (44,7) 68 (55.3)
Diferansiasyon gruplari n (%) 19 (43,2) 25 (56.8)
Diferansiye 43 (59,7) 29 (40,3) 0,132
Az diferansiye 5(38.5) 8(61,5)
/Andiferansiye ' :
. 0,

iS;zlmada n (%) 29 (67,4) 14 (32,6) 0.004
o 35(38.9) 55 (61.1)
N-Myc ampiflikasyonu n (%) 8 (34.8) 15 (65,2)
Pozitif ) ’ 0.039
i 40 (59,7) 27 (40,3)
T [J)
]l)(lur;ili:ia VMA n (%) 50 (55,6) 40 (44.4) 0,205
ook 58 (46,8) 66 (53,2)

TLO: Trombosit lenfosit orant, VMA: Vanil mandelik asit.
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Sekil 4.8. TLO’nun diisiik ve yiiksek degerlerinin klinik patolojik faktorlerle iligkisi.

4.8. NLO ve TLO’nun Kemoterapiye Yamtla iliskisi

Hastalarin tan1 anma ait NLO ve TLO kemoterapi alip remisyona giren ve
kemoterapiden sonra remisyona girmeyen gruplar ile karsilastirildi. Toplam 187 (% 76)
hastanin kemoterapi aldig1 biliniyordu, bu hastalarin 69’u (% 36,9) kemoterapi sonrasi
remisyona girmis, 118 (% 63) hasta kemoterapi sonrasi remisyona girmemisti.

Kemoterapi alip sonrasinda remisyona giren hastalarin tan1 aldigi donemindeki
NLO 1,9+7,0 ve medyan degeri 1,0 (0,2-59), TLO 118,0+107,8 ve medyan degeri 95,8
(23,6-702,0).

Kemoterapiden sonra remisyona girmeyen hastalarin tani aldigi dénemindeki
NLO 2,5+7,4 ve medyan degeri 1,2 (0,1-75,0) , TLO 121,5+141,3 ve medyan degeri
91,8 (10,0-1387,0).

Hastalarin tan1 anina ait NLO ve TLO kemoterapi alip remisyona giren ve
kemoterapiden sonra remisyona girmeyen gruplar arasinda karsilagtirildiginda
baslangigtaki NLO’nun bu degiskenler ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,015) (Tablo 4.17) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Hastalarn tan1 anina ait NLO’ nun kemoterapi sonrasi remisyon ile iliskisi.

Tablo 4. 17. Tan1 anina ait NLO ve TLO’nun kemoterapiye yanitla iliskisi.

Kemoterapi sonrasi remisyon
Tan1 anindaki (n‘={{1)ll(8) (I:]: 2:;‘9) p
NLO 1,22(’3,??%,0) 1,01(’33?33,0) 0,015
TLO 91,;;2(11’3;}? 31é37,0) 95,2;%3%2%%,0) 0,987

Veriler ortalama+standart sapma, medyan(min-maks) olarak 6zetlenmistir.

NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orani.

Calismamizda NLO’su 1,06’dan biiyiik olan hastalar ile NLO’su 1,06’dan
kiiciik olan hastalarin kemoterapiye yanitina bakildiginda kemoterapi alip remisyona
giren ve kemoterapiden sonra remisyona girmeyen gruplarin NLO nun diisiik ve ytliksek
degerlerinde sonuglar1 benzer olub aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamuistir.

TLO’su 92’den biiyiik olan hastalar ile TLO’su 92’den kiigiik olan hastalarin
kemoterapiye yanitina bakildiginda kemoterapi alip remisyona giren ve kemoterapiden
sonra remisyona girmeyen gruplarin TLO’nun diisiik ve yiiksek degerlerinde sonuglari
benzer olub aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo

4.18).
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Tablo 4. 18. NLO ve TLO’nun diisiik ve yiiksek degerlerinin kemoterapiye yanitla iligkisi.

Kemoterapi sonrasi remisyon n (%) NLO<1.06 NLO>1.06
9 9 P
n=2_87 n =100
;’2{( 35 (40,2) 34 (34) 0,379
52 (59,8) 66 (66)
TLO<92 TLO>92
n=93 n=94
Var
Yok 33 (35.5) 36 (38,3) 0,690
0 60 (64,5) 58 (61,7)
TLO: Trombosit lenfosit orant, NLO: Notrofil lenfosit orani.

4.9. Hastalarin Sagkalim Analzleri

Hastalarin genel yasam durumlarina bakildiginda 113 hasta (% 54,6) halen
yasamina devam etmekteydi. 248 aylik izlem sonunda (medyan: 30 ay) hastalarin 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla % 82, % 52 ve % 45 olarak
bulundu.

Hastalarin olaysiz sagkalim durumlarina bakildiginda olaysiz yasamina devam
eden hasta sayis1 102 (% 49,3) olarak goriildii. Progresyon, relaps veya 6liim saptanan
hasta sayist 105 (% 50,7) olarak bulundu. 248 aylik izlemin sonunda (medyan: 26 ay)
hastalarin 1 yillik, 5 yillik ve 10 yllik olaysiz sagkalim oranlar1 sirastyla % 78, % 45 ve
% 40 olarak saptandi.

4.9.1. Cinsiyet ve Sagkalim

Cinsiyetler arasinda genel sagkalim analizi yapildiginda erkek hastalarin 210 ay
izlem sonunda (medyan: 36 ay) 1 yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi sirasiyla %
81, % 52 ve % 46 olarak, kiz hastalarda toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 44
ay) 1 yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi sirasiyla % 84, % 66 ve % 60 olarak
bulundu. Cinsiyetler arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,055)
(Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Hastalarin cinsiyete gore genel sagkalim egrisi.

Cinsiyetler arasinda olaysiz sagkalim degerlendirildiginde erkek hastalarin 210
ay izlem sonunda (medyan: 28 ay) 1 yillik, 5 yilik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi
strastyla % 78, % 45 ve % 44 olarak, kiz hastalarda toplam 248 ay izlem sonrasinda
(medyan: 41 ay) 1 yillik, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 84, % 62 ve
% 54 olarak bulundu. Cinsiyetler arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0,074) (Sekil 4.11).

Olaysiz Sagkahm

104 Erkekn=134 Kadm
: il{admn=112 1 yillik % 84
' 5 wllik % 62
10 yillk % 54
0,84
Erkek
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= 10 yilik % 44
- Y Erkek % 44 ’
g8 ety -
S 0
o
-
0,24
p=0074
0,07
1 1 1 1 1 1
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
Siire (Ay)

Sekil 4.11. Hastalarin cinsiyete gore olaysiz sagkalim egrisi.
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4.9.2. Metastaz ve Sagkalim

Metastaz durumuna gore hastalarin genel sagkalim analizi yapildiginda
metastazi olan hastalarin 248 ay izlem sonunda (medyan: 28 ay) 1 yillik, 5 yillik ve 10
yillik genel sagkalimi sirasiyla % 79, % 50 ve % 42 olarak, metastazi olmayan
hastalarin toplam 241 ay izlem sonrasinda (medyan: 69 ay) 1 yillik genel sagkalimi %
93, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise % 84 olarak bulundu. Hastalarin metastaz
durumuna gore genel sagkalimlari arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p < 0,001) (Sekil 4.12).

Genel Sagkalm
Metastaz olann= 183 M
104 S Metastaz olmayan
L Metastazn olmayann=135
L : 1 yilik % 93
b ) 1-4-«-1 Metastaz olmayan % 84 5 yilik % 84
1 ottt HH—H— "~ - + 10 }’lﬂ:lk % 84
087 3
E "5_ Metastazi olan
T 067 % 1 wilik % 79
‘; , 5 ik % 50
g TR Metastaz olan % 42 10 yillke % 42
s oy
- 0,44
=
0,29
p=000]
0,09
T T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
Siire (Ay)

Sekil 4.12. Hastalarin metastaza gore genel sagkalim egrisi.

Metastaz durumuna gore hastalarin olaysiz sagkalim analizi yapildiginda
metastazi olan hastalarin 248 ay izlem sonunda (medyan: 23 ay) 1 yillik, 5 yillik ve 10
yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 77, % 43 ve % 37 olarak, metastazi olmayan
hastalarin toplam 241 ay izlem sonrasinda (medyan: 69 ay) 1 yillik olaysiz sagkalimi %
93, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi ise % 82 olarak bulundu. Hastalarin metastaz
durumuna gore olaysiz sagkalimlart arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p < 0,001) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Hastalarin metastaza gore olaysiz sagkalim egrisi.

4.9.3. Evre ve Sagkalim

Erken ve ileri evre gruplarinin genel sagkalim analizi yapildiginda erken evre
grubunda olan hastalarin 210 ay izlem sonunda (medyan: 74 ay) 1 yillik genel sagkalimi
% 96, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise % 91 olarak, ileri evre grubunda olan
hastalarin toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 23 ay) 1 yillik, 5 yillik ve 10 yillik
genel sagkalimi sirasiyla % 78, % 44 ve % 36 olarak bulundu. Hastalarin evre
gruplarina gore genel sagkalimlari arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p < 0,001) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Hastalarin evreye gore genel sagkalim egrisi.

Erken ve ileri evre gruplarinin olaysiz sagkalim analizi yapildiginda erken evre
grubunda olan hastalarin 210 ay izlem sonunda (medyan: 74 ay) 1 yillik olaysiz
sagkalimi % 96, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi ise % 90 olarak, ileri evre
grubunda olan hastalarin toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 20 ay) 1 yillik, 5
yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirastyla % 75, % 37 ve % 31 olarak bulundu.

Hastalarin evre gruplarina gore olaysiz sagkalimlari arasindaki bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p < 0,001) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Hastalarin evreye gore olaysiz sagkalim egrisi.

4.9.4. Risk Grubu ve Sagkalim

Hastalarin risk gruplarina gore genel sagkalim analizi yapildiginda diigiik risk
grubunda olan hastalarin 210 ay izlem sonunda (medyan: 76 ay) 1 yillik genel sagkalimi
% 94, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise % 91 olarak, orta risk grubunda olan
hastalarin 241 ay izlem sonunda (medyan: 44 ay) 1 yillik genel sagkalimi % 90, 5 yillik
ve 10 yillik genel sagkalimi ise % 83 olarak, yiiksek risk grubunda olan hastalarin
toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 21 ay) 1 yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel
sagkalimi sirasiyla % 74, % 37 ve % 24 olarak bulundu. Hastalarin risk gruplarina gére

genel sagkalimlar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001)

(Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. Hastalarn risk gruplarina gére genel sagkalim egrisi.

Hastalarin risk gruplarina gore olaysiz sagkalim analizi yapildiginda diisiik risk
grubunda olan hastalarin 210 ay izlem sonunda (medyan: 76 ay) 1 yillik olaysiz
sagkalimi % 94, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi ise % 89 olarak, orta risk
grubunda olan hastalarin 241 ay izlem sonunda (medyan: 44 ay) 1 yillik olaysiz
sagkalimi % 87, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi ise % 83 olarak, yiiksek risk
grubunda olan hastalarin toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 19 ay) 1 yillik, 5
yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 71, % 28 ve % 18 olarak bulundu.

Hastalarin risk gruplarina gore olaysiz sagkalimlari arasindaki bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p < 0,001) (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Hastalarin risk grubuna gore olaysiz sagkalim egrisi.

4.9.5. Diferansiyasyon Grubu ve Sagkalim

Hastalarin diferansiyasyon gruplarinin genel sagkalim analizi yapildiginda
diferansiye grubunda olan hastalarin 241 ay izlem sonunda (medyan: 71 ay) 1 yillik
genel sagkalimi % 98, 5 yillik genel sagkalimi % 83 ve 10 yillik genel sagkalimi ise %
79 olarak, az diferansiye grubunda olan hastalarin 194 ay izlem sonunda (medyan: 39
ay) 1 yillik genel sagkalimi % 78, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise % 60 olarak,
andiferansiye grubunda olan hastalarin toplam 96 ay izlem sonrasinda (medyan: 16 ay)
1 yillik genel sagkalimi % 78, 5 yillik ve 8 yillik genel sagkalimi ise % 31 olarak
bulundu. Hastalarin diferansiyasyon gruplarina gore genel sagkalimlar1 arasindaki bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001) (Sekil 4.18).
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Sekil 4. 18. Hastalarn diferansiyasyon gruplarina gére genel sagkalim egrisi.

Hastalarin diferansiyasyon gruplarimin olaysiz sagkalim analizi yapildiginda
diferansiye grubunda olan hastalarin 241 ay izlem sonunda (medyan: 65 ay) 1 yillik
olaysiz sagkalimi % 96, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi ise % 72 olarak, az
diferansiye grubunda olan hastalarin 194 ay izlem sonunda (medyan: 28 ay) 1 yillik, 5
yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirastyla % 76, % 56 ve % 47 olarak, andiferansiye
grubunda olan hastalarin toplam 96 ay izlem sonrasinda (medyan: 14 ay) 1 yillik olaysiz
sagkalimi % 64, 5 yillik ve 8 yillik olaysiz sagkalimi ise % 32 olarak bulundu.

Hastalarin diferansiyasyon gruplarina gore olaysiz sagkalimlari arasindaki bu fark
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istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001) (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Diferansiyasyon gruplarina gore olaysiz sagkalim egrisi.

4.9.6. N - Myc ve Sagkalim

Hastalarin N-Myc amplifikasyonuna gore genel sagkalim analizi yapildiginda N
- Myc amplifikasyonu pozitif olan grubun 159 ay izlem sonunda (medyan: 31 ay) 1
yillik genel sagkalimi % 81, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise % 61 olarak, N -
Myc amplifikasyonu negatif olan grubun 188 ay izlem sonunda (medyan: 45 ay) 1 yillik
genel sagkalimi % 86, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise % 76 olarak bulundu.
Hastalarin N-Myc amplifikasyonuna gore genel sagkalimlar1 arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,288) (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Hastalarin N - Myc amplifikasyonuna gére genel sagkalim egrisi.

Hastalarin N-Myc amplifikasyonuna gore olaysiz sagkalim analizi yapildiginda
N - Myc amplifikasyonu pozitif olan grubun 159 ay izlem sonunda (medyan: 25 ay) 1
yillik olaysiz sagkalimi % 82, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi ise % 51 olarak, N -
Myc amplifikasyonu negatif olan grubun 188 ay izlem sonunda (medyan: 44 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 84, % 72 ve % 66 olarak
bulundu. Hastalarin N-Myc amplifikasyonuna gore olaysiz sagkalimlar1 arasindaki bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,148) (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Hastalarin N - Myc amplifikasyonuna gore olaysiz sagkalim egrisi.

4.9.7. Shimada Grubu ve Sagkalim

Hastalarin Shimada gruplarina gore genel sagkalim analizi yapildiginda
Shimada’s1 iyi olan hasta grubunun 241 ay izlem sonunda (medyan: 65 ay) 1 yillik
genel sagkalimi % 93, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise % 87 olarak, Shimada’si
kotii olan hasta grubunun toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 36 ay) 1 yillik, 5
yillik ve 10 yillik genel sagkalimi sirasiyla % 84, % 52 ve % 43 olarak bulundu.
Hastalarin Shimada gruplarina gore hastalarin genel sagkalimlari arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001) (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Hastalarin Shimada gruplarima gore genel sagkalim egrisi.

Hastalarin Shimada gruplarina gore olaysiz sagkalim analizi yapildiginda
Shimada’s1 iyi olan hasta grubunun 241 ay izlem sonunda (medyan: 65 ay) 1 yillik
olaysiz sagkalimi % 93, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi ise % 85 olarak,
Shimada’s1 kotii olan hasta grubunun toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 27 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 81, % 40 ve % 38 olarak
bulundu. Hastalarin Shimada gruplarina gore hastalarin olaysiz sagkalimlari arasindaki

bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001) (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. Hastalarin Shimada gruplaria gore olaysiz sagkalim egrisi.

4.9.8. VMA ve Sagkalim

Idrar biyokimyasinda VMA diizeyine gore hastalarin genel sagkalim analizi
yapildiginda VMA’s1 diislik olan hastalarin 248 ay izlem sonunda (medyan: 44 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi sirasiyla % 83, % 63 ve % 61 olarak,
VMA’s1 yiiksek olan hastalarda toplam 243 ay izlem sonrasinda (medyan: 36 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi sirasiyla % 85, % 57 ve % 46 olarak bulundu.

VMA diizeyine gore hasta gruplarinin genel sagkalimlar1 arasindaki bu fark istatistiksel

olarak anlaml degildi (p=0,291) (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. Hastalarm VMA diizeyine gére genel sagkalim egrisi.

Idrar biyokimyasinda VMA diizeyine gore hastalarin olaysiz sagkalim analizi
yapildiginda VMA’s1 diisiik olan hastalarin 248 ay izlem sonunda (medyan: 38 ay) 1
yillik, 5 yilik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 78, % 57 ve % 57 olarak,
VMA’s1 yiiksek olan hastalarda toplam 243 ay izlem sonrasinda (medyan: 28 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 85, % 52 ve % 43 olarak
bulundu. VMA diizeyine gore hasta gruplarinin olaysiz sagkalimlar1 arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,371) (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25. Hastalarin VMA diizeyine gore olaysiz sagkalim egrisi.

4.9.9. NLO, TLO ve Sagkalim
Bilinen kotii prognoz biyobelirteclerinin  bizim hasta grubunda sagkalim
analizleri yapildiktan sonra ¢calismamizin esas arastirma kaynagi olan NLO ve TLO’nun

diisiik ve ytliksek degerlerinin sagkalim {izerine etkisi de analiz edildi.

4.9.9.1. NLO ve Sagkalim

NLO degeri 1,06 dan diisiik ve yiiksek olan hastalarin genel sagkalim analizi
yapildiginda NLO’su diisiik olan hastalarin 202 ay izlem sonunda (medyan: 29 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi sirasiyla % 80, % 61 ve % 55 olarak, NLO’su
yiiksek olan hastalarda toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 38 ay) 1 yillik, 5 yillik
ve 10 yillik genel sagkalimi sirasiyla % 85, % 55 ve % 49 olarak bulundu. NLO
diizeyine gore hasta gruplarinin genel sagkalimlar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0,755) (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Hastalarin NLO diizeyine gore genel sagkalim egrisi.

NLO degeri 1,06 dan diisiik ve yiiksek olan hastalarin olaysiz sagkalim analizi
yapildiginda NLO’su diisiik olan hastalarin 202 ay izlem sonunda (medyan: 28 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 77, % 57 ve % 54 olarak,
NLO’su yiiksek olan hastalarda toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 30 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 82, % 50 ve % 43 olarak
bulundu. NLO diizeyine gore hasta gruplarinin olaysiz sagkalimlar1 arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,497) (Sekil 4.27).
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Sekil 4.27. Hastalarin NLO diizeyine gore olaysiz sagkalim egrisi.

4.9.9.2. TLO ve Sagkalim

TLO degeri 92 den diisiik ve yiliksek olan hastalarin genel sagkalim analizi
yapildiginda TLO’su diisiik olan hastalarin 186 ay izlem sonunda (medyan: 30 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi sirastyla % 77, % 54 ve % 50 olarak, TLO’su
yiiksek olan hastalarda toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 42 ay) 1 yillik, 5 yillik
ve 10 yillik genel sagkalimi sirastyla % 87, % 61 ve % 53 olarak bulundu. TLO

diizeyine gore hasta gruplarinin genel sagkalimlar1 arasindaki bu fark istatistiksel olarak

anlaml degildi (p=0,282) (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28. Hastalarin TLO diizeyine gore genel sagkalim egrisi.

TLO degeri 92 den diisiik ve yiiksek olan hastalarin olaysiz sagkalim analizi
yapildiginda TLO’su diisiik olan hastalarin 186 ay izlem sonunda (medyan: 28 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 76, % 50 ve % 46 olarak,
TLO’su yiiksek olan hastalarda toplam 248 ay izlem sonrasinda (medyan: 32 ay) 1
yillik, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirasiyla % 83, % 55 ve % 49 olarak
bulundu. TLO diizeyine goére hasta gruplarinin olaysiz sagkalimlar1 arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,337) (Sekil 4.29).
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Sekil 4.29. Hastalarin TLO diizeyine gore olaysiz sagkalim egrisi.
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4.10. Cox Regresyon Analizi

Hastalarin  demografik ve klinik  6zelliklerinden  genel  sagkalimi
etkileyebilecek degiskenlerin univaryant analizleri yapilmis, p<0,025 olan
degiskenlerin multivaryant analizleri yapilmis olup Cox regresyon ile
degerlendirilmistir. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde anlamli bulunan tiim
degiskenlere oliim riskini tahmin etmek i¢in Cox regresyon analizi uygulanmis ve

bulunan HR ve %95’lik giiven araliklar1 Tablo 4.19’da verilmistir.
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Tablo 4.19. Cox regresyon analiz sonuglari

0S EFS
Univariate Multivariate Univariate Multivariate
HR(95%CI) P HR(95%CI) P HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Yas (ay) 1,0 (0,99-1,0) 0,194 0,99 (0,98-0,99) 0,028 1,01 (1,00-1,01) 0,046
Cinsiyet 0,67 (0,45-1,01) 0,058 0,53 (0,25-1,11) 0,092 0,71 (0,48-1,04) 0,077 0,58 (0,32-1,06) 0,076
Metastaz 4,59 (2,22-9,47) 0,001 6,30 (1.94-20.41) 0,002
Evre 11,11 (4,51-27,36) | <0,001 | 9,61 (224-41,14) | 0,002 10,96 (4,80-25,00) <0,001 11,13 (3,43-36,06) | <0,001
gi‘;'(‘ggrru‘gl’l“l 2,55 (0,69-9.52) | 0,162 0,08 (0,03-0,20) <0,001
Risk arubu 2 12,99 (4,74-35,62) | <0,001 0,16 (0,07-0,040) <0,001
gl‘:tt(‘)’;’;gﬁ)‘;ﬁs‘ 2,79 (1,27-6,12) 0,011 2,50 (1,26-4,96) 0,009 2,14 (1,04-4,40) 0,038

: ! 5,79 (2,22-15,10) | <0,001 4,83 (1,99-11,74) 0,001 3,04 (1,15-8,03) 0,025
Histopatoloji2
Shimada 5,14 (2,03-12,96) | <0,001 | 4,84 (1,63-1433) | 0,004 5,24 (2,24-12,25) <0,001
Onceki NLO 1,02 (0,99-1,04) 0,063 1,02 (1,00-1,04) 0,031
Onceki TLO 1,00 (0,99-1,00) 0,583 1,00 (1,00-1,00) 0,550
NLO Diizey 1,07 (0,70-1,62) 0,756 1,15 (0,77-1,71) 0,500
TLO Diizey 0,80 (0,53-1,21) 0,285 0,83 (0,56-1,23) 0,341 0,57 (0,309-1,04) 0,068

OS: Genel Sagkalim, EFS: Olaysiz Sagkalim, NLO: Nétrofil lenfosit orani, TLO: Trombosit lenfosit orani.
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5. TARTISMA

Noroblastom, sempatik ganglionlarda veya adrenal medullada bulunan
primordiyal néral krest hiicrelerinden kaynaklanan embriyonel kokenli bir tiimordiir.
Tiim noroblastik tiimorlerin % 97’sini olusturan ndroblastomlar oldukga heterojendir.
Yerlesim yeri, histopatolojik ve Dbiyolojik ozellikleri agisindan  farklilik
gdstermektedir.'* Hastalik spontan regresyona ugrayabilen timérden olgunlasmis
benign ganglionéroma ilerleyen veya yogun tedaviye yanitsiz, metastatik yayilimla
olime yol acabilen agresif tiimore kadar degisken klinik seyir gosterir. Patolojik
Ozellikleri de benzer sekilde kiigiik mavi hiicreli néroblastomdan schwann hiicre
stromast ve gangliyon hiicreleri igerigi ile daha 1iyi diferansiyasyon gosteren
gangliondroma kadar degisen derecelerde farklilasma gosterebilir.”

Noroblastom, ¢ocuklarda en sik gorulen ekstrakraniyal solid tlimordiir. Bunun
yanisira siit ¢ocuklugu doneminde en sik rastlanan malignitedir. ABD’de her yil
yaklasik 800 yeni hasta tami1 almaktadir. Tirkiye “Ulusal Pediatrik Kanser Kayit
Sistemi” verilerine gore tiim ¢ocukluk c¢agi kanserleri arasinda 2002-2006 yillarinda %
7,73 ile dordiincii siradadir. Cocukluk c¢agi kanserlerinin % 8-10’unu, siit ¢ocuklugu
donemi kanserlerinin iicte birini ndroblastom olusturur. Dogumda goriilme siklig1 tim
diinyada benzer olarak her 7000 canli dogumda 1°dir. Cocuklarda kansere baglh
Slumlerin % 15’inden fazlas1 néroblastom nedeniyledir.’®

Noroblastom sempatik sinir sisteminin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir.
Tiimorlerin yaklasik yarist adrenal bezlerden, geri kalanin biiyiik kismi1 da paraspinal
sempatik zincirlerden kaynaklanir. Bu tiimorler yaklasik % 75 oraninda karinda yer
almaktadir.” Hastalarimizda karm i¢i (adrenal, non-adrenal abdominal ve pelvik) % 79
hastada birincil timdr yerlesim yeri, % 43 hastada ise adrenal bezler primer yerlesim
yeri olup tutulum yerleri sikliklari literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Genel olarak tiimorler kemik iligine infiltrasyon veya hematopoetik progenitor
hiicrelere zarar veren proinflamatuvar sitokinlerin ve serbest radikallerin iiretimi ile
hematopoezi etkileyerek hematolojik parametreleri etkileyebilir. Standart hematolojik
degerlendirme; hemoglobin, 16kosit ve platelet sayilarini igine alir. Calismalar bu
parametrelerin  kanserde prognostik  biyobelirtecler olarak  kulanilabilecegini

gbstermistir.”
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Inflamatuar mikrogevrenin kanser gelisimi ve ilerlemesinde,
anjiyogenezde, metastastazda ve sistemik tedavilere karsi tiimor direncinde kritik
bir role sahip oldugu bilinmektedir. Sistemik inflamasyonu yansittig1 diisliniilen
NLO artis1 protiimdral inflamasyonun gostergesi olup bir¢ok kanser tiiriinde kotii
prognoz gostergesi olarak kabul edilmistir."**'**

Literatiirde anemi, 16kositoz ve trombositoz varliginin bazi kanserlere etkisi ve
hastaliginin yayginlig: ile iliskisini arastiran birgok yayin vardir. Sistemik bir cevabin
neden oldugu diisiiniilen paraneoplastik sendrom durumunda altta yatan patofizyolojik

mekanizma tam olarak anlagilmasa da graniilosit stimiile edici faktér (G-CSF),

graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), IL-1, IL-6, TNF alfa gibi

hematopoetik biiyiime faktérlerinin rol oynadig: diisiiniilmektedir.””-'%?,

Hematolojik parametreleri solid kanserler i¢in anlamli prognostik faktorler
olarak kabul eden ¢aligmalarin ortak sonucu bu parametrelerin ileri evre hastalikta
onemli birer belirteg oldugudur. Bunun yaninda her hastanede bulunan bir tam kan
sayimi cihaziyla 6l¢iilebilen kandaki sekilli elemanlarin sayis1 malignite disinda bir¢ok
faktorden kolayca etkilenebilmektedir. Yas, etnik orijin, beslenme aligkanliklar1 ve
cografi Ozelliklerin Hb. degeri, beyaz kiire ve trombosit sayisi lizerinde etkili oldugu
vurgulanmistir. Kansere bagh ortaya ¢ikan inflamasyonda regulatuvar T lenfositlerin
fonksiyonlar1 ve sayilar degismektedir.'*>'**

Kanser dokusu TNF- a ve graniilosit koloni stimiilan faktér gibi myeloid hiicre
biiylime faktorleri salgilayarak 16kositoz ve notrofiliye neden olmaktadir.

Daha ileri calismalar agresif tiimorlerde inflamatuvar mediatédrlerle (IL-1, TNFa
ve matriks metalloproteinazlari) tiimor iliskili makrofajlar gibi inflamatuvar hiicrelerin
up-regiilasyonu oldugunu gézlemlemislerdir.'”

Literatiirde farkli sistem ve organlarin kanserleri ile NLO ve TLO
degerleri arasindaki iligskinin arastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Gastrik adenokanserler,
gastrointestinal stromal tiimorler, pankreas kanseri, renal hiicreli kanser, 6zefagusun
skuamoz hiicreli kanseri, rektal kanser, hepotoseliiler kanser ve akciger kanserleri
arastirilan kanserler arasindadir.'**

Inang ve ark. yaptig1 invaziv mesane kanserinde trimodal tedavi éncesinde NLO

ve TLO degerinin prognostik Onemini arastiran retrospektif ¢aligmasinda NLO ve
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TLO’nun hastalik progresyonunu gostermek i¢in prognostik bir faktér olarak
degerlendirilebilirligini ortaya koymuslar.'

Lokal ve metastatik prostat kanseri tanili toplam 16598 hastay1 inceleyen Yin ve
ark. yaptig1 14 ¢alismanin metaanalizde NLO’nun diisiik olmasinin (3>) daha iyi genel
ve progresyonsuz sagkalimla birlikte oldugu gosterilmistir.'"’

Duran ve ark. yaptig1 ¢alismada 2001 - 2014 yillarinda takip edilen ve radikal
rezeksiyon uygulanan evre 1-2 kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinin tedavi
oncesi yiiksek NLO ve TLO degerlerinin kotii prognoz i¢in bagimsiz belirte¢ oldugunu
géstermistir.148

Sedef ve ark. retrospektif yaptig1 ¢alismada 2011 - 2017 yillar1 arasinda takip
edilen ileri evre kiiclik hiicreli akciger kanserli hastalarda bazal NLO’ nun prognostik
biyolojik degere sahip olabilecegini gostermistir.'*’

Zhenhao ve ark. yaptigi calisma 2008-2018 yillar1 arasinda takip edilen
ekstremitelerin  dev hiicreli timorii tanili  hastalarin  nilks ve prognozunun
belirlenmesinde NLO ve TLO’nun bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya
cikarmugtir. '

Halazun ve ark. retrospektif yaptigi calismasinda 440 karaciger metastatik
kolorektal kanserli hastayr degerlendirmistir. Karaciger metastazi i¢in opere edilen
hastalar iginde NLO’su yiiksek olanlarda niiksiin ve 6liim riskinin arttig1 saptanmustir.'

Evre 4 mide kanseri olan 191 hastada yapilan ¢aligmada preoperatif NLO nun
kritik metastazlar1 yansittigi, diisiik NLO’su olan hastalarin cerrahi rezeksiyondan fayda

gorebilecekleri gosterilmistir.'>!

Baska bir calismada NLO’nun renal hiicreli karsinomlarda mortalite igin

bagimsiz bir prediktdr oldugu dne siiriilmiistiir.' >
Yapilan ¢alismalarda NLO’nun GIS tiimérlerinde tiimériin prognozu hakkinda
bilgi verdigi rapor edilip, bu tliimorlerde yeni bir prognostik faktdr olarak

kullanilabilecegi, rektum kanserli hastalarda da preoperatif Olciilen NLO’nun kot
prognoz ile iliskili oldugu belirtilmisdir.'>*'*

Erken evre oOzefagus skuaméz hiicreli kanserlerinde PLO’nun hastaligin
prognozu ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisinin oldugu rapor edilmistir.'>

Yine bagka bir ¢caligmada mide kanserinde tedavi dncesi NLO’nun prognoz igin

bagimsiz bir faktor oldugu gdsterilmistir.'>® Kiigiik hiicreli akciger kanserlerinde ve
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hepotoseliiler kanserde artmis NLO’nun kotli prognoz ile iliskili oldugu
belirtilmistir."’

Li ve arkadaslarinin kolorektal kanser hastalarinda yaptigi metaanaliz
calismasinda NLO artisinin kolorektal kanser tanili hastalarda en yaygin prognostik
tiimor belirteci olan CEA yiiksekligi ile iliskili oldugunu belirlemistir.'*®

Xiao ve ark. 15 calismanin metaanalizini yapmis, bu calismada yeralan 3094
hastanin, ylikselmis NLO degerinin hepatoselliiler kanserli hastalarda genel ve
hastaliksiz sagkalim, vaskiiler invazyon, birden fazla tiimor varhg ile iliskili
oldugunu rapor etmislerdir. Sonu¢ olarak artmis NLO’nun koéti  prognozu
gosterdigini, uygun, kolay elde edilen, diisiik maliyetli ve hepatoselliiler kanser i¢in
prognostik potansiyeli olan giivenilir biyomarker oldugunu géstermislerdir.'>

Perez ve ark. 1995-2010 yillar1 arasinda yaptigi calismada 339 opere
gastrointestinal stromal tiimorli hastada tek degiskenli analizlerde artmis NLO
seviyelerinin rekiirrenssiz sagkalim ile iligkili oldugunu (p<0,003) ve mitotik aktivite
ile korelasyon gosterdigini (p<0.003) gostermislerdir. Preoperatif bakilan yliksek NLO
degerlerinin yiiksek riskli timoér ile birliktelik gosterdigini ve yliksek riskli gastro-
intestinal stromal tiimorlerde artmis NLO degerinin sistemik inflamatuar cevabi temsil
ettigini gostermislerdir. 160

2004-2008 yillar1 arasinda Kim ve ark. uterin sarkomlu hastalarda yaptigi
calismada 21’1 karsinosarkom, 20’si leiyomiyosarkom, 14’i endometriyal stromal
sarkom tanili 55 malign, 165’1 leiyomiyom,165’i adenomiyom tanili 330 benign
karakterli hastayr karsilagtirmis, NLO (2,12 ve ilizeri) ve CA 125 (27,5 ve lizeri) i¢in
esik degerleri belirlemis, karsilastirma sonucunda uterin sarkomlu hastalarda NLO
seviyelerinin CA 125 seviyelerine gore daha kullanighh ve maliyetsiz bir preoperatif
tan1 arac1 oldugunu ortaya koymuslardir.'®!

Tavares Murta ve ark. 1990-2002 yillar1 arasinda opere edilen 315 serviks
kanserli  hastalarda retrospektif olarak 1okosit sayimim1  degerlendirdikleri
calismalarinda 5 wyillik sagkalim siirelerini incelemislerdir. Lokositoz, nétrofili,
lenfopeni ve 5’in iizerinde olan yliksek NLO diizeyleri erken ve ileri evre gruplar ile
karsilagtirildiginda ileri evre hastalikta daha sik bildirilmis, yliksek noétrofil, diisiik
lenfosit sayisinin ileri evre hastalik ile iligkisinin anlamli (p<0,005) oldugunu ayrica

nétrofili saptanan hastalarda metastaz sikligmin artmis oldugunu rapor etmislerdir.'®!
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Zhang ve ark. yaptigi 460 hastay1r iceren calismada preoperatif NLO ve
PLO’nun serviks kanserinde kotii prognoz ile iligkili oldugunu, NLO’nun invazyon
derinligi ve lenf nodu metastazi, PLO’nun tiimor boyutu ve lenf nodu metastazi
ile iligkili oldugunu, ayrica NLO’nun progresyonsuz sagkalim ile iligkili
oldugunu rapor etmislerdir.'®

Wang ve ark. yaptigi caligmada ser6z over kanserinde artmis NLO’nun ileri
evre ve histolojik grade, artmis CA 125 seviyesi ve pozitif lenf nodu tutulumu ile
iliskili oldugunu, birinci basamak platin bazli kemoterapiye diisiik yanit ve diisiik
sagkalim ile iliskili oldugunu géstermislerdir.'®

Bhatti ve ark. PLOmun rezeke edilmis pankreatik kanserlerde prognostik
acidan 6nemli bir belirte¢ oldugunu, Stevens ve ark. da pankreas kanserlerinde

inflamatuar  belirteclerin  rezektabl pankreas kanserlerinin yonetiminde faydali

olabilecegini bildirmistir."" '**

Paramanathan ve ark. 14282 hastay1 igeren 49 calismadan olusan, solid tiimorlii
hastalarda sagkalim ve risk oranlarin1 inceleme amagli yapilan metaanalizlerinde
yiikselmis NLO’nun genel sagkalim (p<0.001) ve hastaliksiz sagkalim (p<0.001) ile
iligkili oldugunu gdstermislerdir. Artmis NLO’nun kétii prognoz ile iligkili oldugunu,
adjuvan tedaviden faydalanabilir yiiksek risk gruplarini belirlemede yararli olabilecek
basit, saglam ve giivenilir bir 6l¢iim olabilecegi bildirmislerdir.'®

2000-2007 yillar1 arasinda Proctor ve ark. takip etdigi 27031 hastanin NLO

degerlerine ulasmis bu hastalardan kanser nedeniyle olen 6198 hastanin NLO

diizeylerinin  karsilastirilmasinda  yilksek NLO  degerlerinin  medikal tedavi

degerlendirmesi i¢in risk smiflamasinda prognostik faktor oldugunu gostermislerdir.'

Giilcan Bulut ve ark. 2013 - 2020 yillar1 arasinda neoadjuvan kemoterapi alarak
takip edilen lokal ileri evre meme kanserli hastalarda retrospektif olarak NLO ve
TLO’nu degerlendirdikleri calismalarinda yiliksek NLO’nun kotii prognozla iliskili
oldugunu gostermistir.'®’

Kanser disinda NLO ve PLO’nun bazi sistemik hastaliklarda da artmis olma-
simnin hastalikta kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmistir. NLO’da yilikselmeyle,
akut koroner sendromlarda mortalite oraninin arttig1 gosterilmistir.'*

Son yillarda bir ¢ok kanser ve kanser dis1 hastaliklarda hematolojik faktorlerin

prognoza etkisi arastirilarak ortaya konulmasi, ¢ocuklarda, ozellikle noroblastom
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hastalarinda boyle bir ¢alisma olmamasi ve néroblastomun ¢ocukluk ¢aginda en sik
ekstrakranyal solid tiimdr olmasi nedeniyle bu ¢aligmamizda, néroblastom hastalarinin
kan parametrelerinden NLO ve TLO’nun prognozla iliskisi arastirild.

Bunun i¢in Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi béliimiinde
2000- 2021 yillart arasinda tani alarak takip ve tedavi edilen ndroblastomlu ¢ocuk
hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi, hastalarin tan1 aldigi1 déneme ve son
goriildiigli donene ait kan parametre degerleri hesaplanarak prognoza etkisi analiz
edildi. Hastalarin kan parametreleri ile bilinen kotii prognoz biyobelirteclerinin ilgkisine
bakildi. Bilinen kotii biyoberrteclerin ve arastirilan yeni belirteclerin bizim hasta
grubunda genel sagkalim ve olaysiz sagkalim hizini nasil etkiledigine bakildi ve bu
analizlerin sonuclar1 tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analzleri ile
dogrulandu.

Literatiirdeki calismalarda NLO i¢in esik degerin 2,5 ile 5 arasinda degismekte
oldugu ve yiiksek NLO’nun kolorektal kanserlerde, endometriyum kanserinde, invaziv
mesane kanserinde kotii prognoz ile ilskili oldugu belirlenmistir,'*¢-!>1!

Calismamizda hastalarin tan1 aldigi donemindeki NLO’nun medyan degeri 1,06
(0,1 - 75, 0) olmast nedeniyle NLO’su 1,06’dan biiyiikk ve kiiclik olan hastalarin, TLO
icin ise TLO’nun medyan degeri 92,0 (10,0 - 1387,0) olmas1 nedeniyle TLO’su 92’den
biiylik ve kiigiik olan hastalarin bilinen kotii prognoz belirtecleri ile iliskileri analiz
edildi.

Calismamizda NLO (>1,06) yiiksekligi olan hastalarin genel sagkalim hizit NLO
(< 1,06) diisiik olanlara gore daha az bulundu, dolayisila kotii prognozla iliskili oldugu
literatiirle kismen uyumluydu, fakat NLO diisiik ve yiiksek grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p = 0,755).

Hastalarin literatiirde bildirilen ortalama tan1 yasi1 17,3 aydir ve bu hastalarin %
40" bir yagindan 6nce tani almaktadir.® Calismamiza aldigimiz hastalarin ortalama tani
yast 37 ay olarak bulunmustu. Yasin prognostik onemi ilk defa 1971 yilinda rapor
edilmistir ve hala 6nemini korumaktadir. 1 yas altt olgulardaki prognozun 1 yas
tistiindekilere gore daha iyi oldugu bilinmekte ve risk gruplandirmalarinda en son 18 ay
kullanilmaktadir.”

Calismamizda yas1 18 aydan kiiciik ve biiylik olan gruplarin NLO ile arasindaki
iliskye bakildiginda yas1 <18 ay olan hastalarinin % 70,4’tinde NLO ( <1,06) diisiik,
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yast >18 ay olan hastalarinin % 63,4’unde NLO (>1,06) yiiksek olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Yast 18 aydan kiigiik ve biiyiik olan gruplarin TLO ile arasindaki iliskye
bakildiginda yas1 <18 ay olan hastalarinin % 69,1’inde TLO ( < 92) diisiik, yas1 >18
ay olan hastalarinin % 60,6’sinda TLO (> 92) yiiksek olup istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p<0,001).

Hastalik erkeklerde ve beyaz irkta biraz daha sik goriiliir. Erkek/kiz orani
literatiirde 1,7/1°dir.” Bizim hasta grubunda ise erkek/ kiz oran1 1,2/1 olup literatiirle
benzerlik gdstermekteydi. Kiz hastalarin 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim hizi (% 66
ve % 60) erkek hastalarin 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim hizlarina (% 52 ve % 46)
gore daha yiiksekti. Olaysiz sagkalim hizlar1 da benzer olmakla birlikte cinsiyetler
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p=0,055 ve p=0,074).

Literatiirde trombositlerin kanser gelisiminde kilit rol oynayan kronik
inflamasyonla iligkili kan hiicreleri oldugu, trombositozun kanserdeki tromboembolik
komplikasyonlar ile iliskili oldugu ve tiimoriin kanamasini engelleyerek tiimér damar
yapisini korudugu i¢in tiimor biiyiimesi ve proliferasyon adina hizlandirici bir etken
oldugu bildirilmektedir.'*®

Kanserli hastalarda yapilan cesitli klinik ¢alismalar, total trombosit sayisinin
prognostik Onemini gostermistir. Cravioto-Villanueva ve ark. trombosit sayisinin
>350000 olmasinin, Ishizuka ve ark. trombosit sayisinin >300000 olmasinin kolorektal
kanser hastalarinda kotii prognozla iliskili oldugunu istatistiksel olarak anlaml
bulmugtur.'®'7°
Literatlirde trombositozun kanserlerde sadece prognoz icin kotii bir belirteg

olmadigi, aym zamanda tiimér kaynakli IL-6 gibi trombopoetik sitokinleri

parakrin dolagima gegirerek tiimér bityiimesini artirdig1 da gosterilmistir.'®

Raungkaewmanee ve ark. opere edilmis 166 epitelyal over kanserli hastada
2004-2010 yillar1 aras1 yaptiklari ¢aligmada yasam siiresi igin karsilastirma yapildiginda
yiiksek TLO seviyelerinin daha anlamli bir gésterge oldugunu bildirmislerdir.'”!

Notrofillerin, tiimor gelisimine anjiyojenik faktorler ve proteazlarin iiretimi ile
katkida bulundugu disiiniilmektedir. Notrofiller, VEGF ve FGF gibi anjiyojenik

faktorleri eksprese ederler ve MMP9 gibi proteazlarin iiretimiyle invazyonu ve

metastazi kolaylastirirlar.'?
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Kemik iligi metastazi, noroblastomda kotii prognoz gostergelerindendir.”
Noroblastom evrelemesinde uzak metastaz olarak degerlendirilip, hastaligin evresini tek

basina etkileyen bir durumdur.”"'"

Literatiirde evre 4 noroblastom olgularinda kemik
iligi tutulumunun 6nemini arastiran bir ¢alismada, kemik iligi tutulumu olan olgularin 2
yillik genel sagkaliminin % 18, tutulumu olmayan olgularin 2 yillik genel sagkaliminin
ise % 36 olarak saptandigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir.'”* Bizim ¢alismamizda da, sadece kemik iligi metastaz1 degil, genel olarak
farkli yerlere metastazi olan 183 (% 74,4) hasta vardi ve bu hastalarin 248 ay izlem
sonunda (medyan: 28 ay) 1 yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi sirasiyla % 79, %
50 ve % 42 olarak, olaysiz sagkalimi sirasiyla % 77, % 43 ve % 37 olarak saptandi.
Metastazi olmayan 57 (% 23,2) hastanin toplam 241 ay izlem sonrasinda (medyan: 69
ay) 1 yillik genel sagkalimi % 93, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise % 84 olarak,
1 yillik olaysiz sagkalimi % 93, 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi ise % 82 olarak
bulundu. Hastalarin metastaz durumuna gore genel sagkalimlar1 ve olaysiz sagkalimlari
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001 ve p <0,001)

Calismamizda NLO’nun metastaz olup olmamasi ile iliskisine bakildiginda
metastazi olan hastalarin % 54’{intin NLO’su esik degerin iistiinde, metastazi olmayan
hastalarin ise % 56’smin NLO’su esik degerin altinda bulunsada aralarindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p = 0,261).

Literatiirde ndroblastomun klinik gidis ile yakin iliskili oldugu ispatlanmis en
onemli genetik degisikliklerden biri artmis N-Myc onkogen kopya sayist oldugu
bildirilir. Hastalarin risk grubunun belirlenmesinde, tedaviye yanit, genel yasam
hizlarinin tahmininde hastanin yasindan ve evresinden bagimsiz olarak gdsterilen
onemli bir prognostik géstergedir.174 Artmis N-Myc onkogen kopya sayisit goriilen
hastalarda baslangicta yaygin hastalik, hizli hastalik progresyonu, tedaviye yanitsizlik
ve Olim orami yiiksektir. Kopya sayist 10°un iizerinde olan hastalarda prognoz
kotiidiir.

Literatiirde N-Myc amplifikasyonu ile ilgili birgok c¢alisma mevcuttur.
Taradigimiz ¢aligmalardan Kaczowka ve ark. yaptigi caligmada 140 noroblastom
hastasinda % 17,9 oraninda amplifikasyon bildirmistir.'”” Bogen ve ark. 2016 yilinda
yaptiklar1 bir calismada, N-Myc amplifikasyonunun primer tiimordeki insidansinin %

20 - 25 oldugunu gostermistir.'”® He ve ark. Cin’de 2017 yilinda 279 hastay: igeren
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calismasinda hastalarin 73’iinde (%26) N-Myc amplifikasyonuna bakilmis, bunlardan
%17,8’1 pozitif saptanmustir.'”” Olgun ve ark. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nca
yiiriittiigii ¢aligmasinda 479 hastadan % 43’linde N-Myc amplifikasyon analizi yapilmas,
bunlarin % 25’inde pozitif sonuca varilmugtir.'”®

Bizim c¢alismamizda da 96 (% 39) hastanin N-Myc amplifikasyon sonucuna
ulasildi, bu hastalarin 23’tinde (% 9,3) N-Myc pozitif, 73 (% 29,7) hastada negatifti.
Ayrica kotii prognoz belirteci olan N-Myc’in pozitif ve negatif gruplari ile NLO
arasindaki iligki degerlendirildiginde N-Myc pozitif olan hastalarinin % 65’inde
NLO>1,06, N-Myc negatif olan hastalarinin % 52’sinde NLO<1,06 olarak bulunsada
aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,229). Hastalarin N-Myc
amplifikasyonu ile TLO arasindaki iliski karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli sonuclara varildi. N-Myc amplifikasyonu negatif olan hastalarin % 59’unda
TLO<92 iken, N-Myc amplifikasyonu pozitif olan hastalarinin % 65’inde TLO> 92
olarak saptandi (p= 0,039).

N-Myc amplifikasyonunun, tek basina en dnemli prognostik gostergelerden ve
risk grubu belirleyicilerinden biri olup, poizitif olmasinin, hizli tlimor proliferasyonu,
yiiksek risk, ileri evre, relaps, ve kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir.'”

Rubie ve ark. yaptig1 calismada 316 noéroblastom hastasinin OS ve EFS’si
tizerine NSE, LDH, pozitif lenf nodlar1, makroskopik kalinti, ve N-Myc amplifikasyonu
gibi degiskenlerin olumsuz etkisi oldugunu gdstermislerdir. Hatta, en giiglii olumsuz
degiskenin N-Myc amplifikasyonu oldugunu, N-Myc amplifikasyonu pozitif olan
timorlerin OS ve EFS oranlar1 % 36 ve % 32 iken, N-Myc negatif tiimorlerde % 98 ve
% 90 olarak bildirilmistir.'”’ Bizim ¢alismamizda bunun gibi diger calismalardan 175179
farkli olarak, N - Myc amplifikasyonu pozitif olan grubun 159 ay izlem sonunda
(medyan: 31 ay) 1 yillik genel sagkalimi1 % 81, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise
% 61 olarak, N - Myc amplifikasyonu negatif olan grubun 188 ay izlem sonunda
(medyan: 45 ay) 1 yillik genel sagkalimi % 86, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi ise
% 76 olarak bulunsada N-Myc amplifikasyonu ile genel ve olaysiz sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p = 0,288 ve p = 0,148). Bu sonucun
N-Myc amplifikasyonu ¢alisilan hasta sayisinin yeterli olmamasindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.
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1999°dan beri kullanilan Shimada ve arkadaglarinin olusturdugu prognostik
siniflamada hasta yasi, schwannian stromanin varligi veya yoklugu, diferansiasyon
derecesi, mitoz karyoreksis indeksi (MKI) ile histopatoloji iyi veya kotii olarak
belirlenmigtir.  Literariirde Shimada histopatolojisi en 1iyi bilinen prognoz
belirteglerindendir.****

Calismamizda hastalarin toplam 140’min (% 59,6) Shimada’st mevcuttu.
Shimada’s1 bilinenlerin 44°{i (% 31) iyi, 96’s1 (% 69) kétii olarak siniflandirilmistir. Iyi
ve kotii Shimada gruplar1 ile NLO arasindaki iliski degerlendirildiginde Shimada’si
iyl olan hastalarinin % 70’inde NLO<1,06, Shimada’st kotii olan hastalarinin %
63’tinde NLO>1,06 olup istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi (p < 0,001).
Shimada gruplarmin TLO ile arasindaki iliski degerlendirildiginde Shimada’si iyi olan
hastalarinin % 67’sinde TLO<92, Shimada’si kotii olan hastalarinin % 61’inde
TLO>92 olup istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulundu (p=0,004).

VMA i¢in referans degerlerin yasla iligkili oldugu, yenidogan ve bebeklik
doneminde yiiksek olma olasiliginin daha ¢ok, ilerleyen yaslarda ise daha az oldugu
bilinmektedir. Tiimor belirteglerinin pozitifligi timdriin evresi ve hiicre dongiisiiniin
hiz1 ile iligkilidir. Diigiik evrelerde yiiksek VMA daha az goriiliir ve bu grubun klinik
seyri daha iyidir."**'®! Bizim hasta grubumuzda da VMA vyiiksekligi, daha diisiik
sagkalim ile iliskiliydi, fakat, VMA diizeyi ile sag kalim arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunamamistir (p = 0,291).

Hastaligin prognozunda etkili faktorler yas, evre, patolojisi, yerlesim yeri,
metastazi, VMA yiiksekligi, DNA indeksi, Shimada histolojisi, 1p veya 11q veya 17q
aberasyonlar1 ve N-Myc amplifikasyonudur. Bu faktérler risk grubu belirlenirken
gereken parametrelerdir.

Noroblastomun evresi hastaligin bilinen en 6nemli prognostik faktorlerinden
biridir. Hastalarin yaklasik dortte birinde tiimor sinirli ve erken evre olup prognozu
iyidir. Evre 1, 2 ve 4S hastalar genellikle olumsuz risk faktorleri saptanmayan
hastalardan olusmakta ve genel sag kalim hizlar1 yastan bagimsiz olarak yiiksek
seyretmektedir.'® Hasta grubumuzda da erken evre hastalar sayica daha az olup (%
28), en yiiksek 5 yillik ve 10 yillik olaysiz (% 90) ve genel (% 91) sagkalim hizlarina
sahiptir.
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Ayrica literatiirde ileri evre ndéroblastomlarinin % 88 oldugu bildirilmis, 5 yillik
genel sagkalim hizinin % 41 oldugu gosterilmistir.® Calismamizda da ileri evre NB
olgular1 % 71 olup, 5 yillik genel sagkalim1 % 44 olarak bulundu. Erken ve ileri evre
gruplart ile NLO arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonuglar
elde edildi. Buna gore erken evre grubunda olan NB hastalarinin % 67 sinde
NLO<1,06 iken, ileri evre grubundaki hastalarinin % 59’unda NLO>1,06 olarak
saptandi1 (p<0,001).

Ayni sekilde hastalarin erken ve ileri evre gruplart ile TLO arasindaki iliski
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi. Buna gore erken evre
grubunda olan hastalarinin % 63’tinde  TLO < 92 iken, ileri evre grubundaki
hastalarinin % 55’inde TLO > 92 olarak saptandi (p=0,022).

Ik kez 1981-1989 arasinda Pediatrik Onkoloji Grubu (POG), ndroblastom’da
yas ve evreyi temel alarak hastalar1 3 ayri risk grubuna ayirmis, daha sonra timor
biyolojisindeki gelismeler dogrultusunda diger prognostik parametreler (evre, tani yasi,
Myc amplifikasyonu, Shimada histolojisi, DNA piloidisi) eklenmistir. olgular 3 ana risk
grubuna ayrilmistir.*

Diisiik risk grubu, erken evre grubunu icermektedir. Evre 1 hastalik, 1 yasindan
kiiciik ve 1y1 biyolojik 6zelliklere sahip evre 2 hastalik, hiperdiploidili, iyi histolojiliye
sahip ve N-Myc amplifikasyonu bulunmayan 4S noéroblastomlar diisiik riskli sayilir. Bu
gruptaki hastalarda tiimoriin kendiliginden geriledigi veya farklilagtigi bildirilmistir.
Literatiirde tiim olgularin yaklasik % 31’1 diisiik risk grubunda olup 5 yillik olaysiz
sagkalim % 90, genel sagkalim % 98 bulunmustur.”’ Bizim calismamizda da diisiik
riskli hastalar % 21 olup, 1 yillik genel sagkalimi % 94, 5 yillik ve 10 yillik genel
sagkalimi ise % 91 olarak bulunmustur.

Literatlirde hastalarin % 22’si orta risk grubunda oldugu bildirilmistir ve bu
grupdaki hastalar histolojisine goére iyi veya kotii olarak smiflandirilir. Metastatik
hastalig1 olan, N-Myc amplifikasyonu olmayan evre 4 infantlar, N-Myc amplifikasyonu
olmayan iyi biyolojik 6zelliklere sahip tiim evre 3 hastalar ve koti histolojili evre 4S
olan hastalar bu gruba dahil olurlar. lyi histolojili grupta 5 yillik olaysiz sagkalim % 93,
genel sagkalim % 100; kotii histolojili grupta ise sirasiyla % 76 ve % 90 olarak

bulunmustur.’’ Bizim calismamizda hastalarin % 13’1 orta riskliydi ve bu hastalarin iyi
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veya kot histoloji grubuna ayirmadan 5 yillik genel sagkalimi ve olaysiz sagkalimi %
83 olarak bulunmus olup literatiirle benzerlik gostermekteydi.

Yiiksek risk grubunda 1 yasindan biiylik, N-Myc amplifikasyonu pozitif olan ve
kot histolojiye sahip evre 2 hastalar, 1 yasindan biiytik, kotii histolojiye sahip evre 3
hastalar; 1 yasindan biiyiik tiim evre 4 hastalar ve N-Myc amplifikasyonu pozitif olan
tim evre 3, 4 veya 4S hastalar yer almaktadir. Literatiire bakildiginda hastalarin
yaklasik % 60’1n1in yiiksek risk grubunda oldugu, yogun KT rejimleri ile tam ve kismi
remisyon oranlar1 artmis olsada, genel yasam orant % 50’nin altinda oldugu
bildirilmistir.>'”® Bizim calismamizda da hastalarm % 53’0 yiiksek riskliydi ve bu
hastalarin 5 yillik genel sagkalimi ve olaysiz sagkalimi sirasiyla % 37 ve % 28 olup
literatiirle uyumluydu.

Calismamizdaki hastalarin  risk gruplart  ile NLO arasindaki iligki
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi. Diisiik risk
grubunda olan hastalarin % 69’unda NLO<1,06 iken, yiiksek risk grubundaki
hastalarinin % 62’sinde NLO>1,06 olarak saptandi (p<0,001). Risk gruplar1 ile TLO
arasindaki iligki karsilagtirildiginda ise diisiik risk grubunda olan hastalarin % 59’unda
TLO< 92 iken, yiiksek risk grubundaki hastalariin % 52’sinde TLO> 92 olarak
bulundu, ancak risk gruplar1 ile TLO arasindaki bu iligki istatistiksel olarak anlamli
degildi (p<0,072).

Bizim c¢alismamiz yaklagik 20 yil iginde takibi yapilan ve c¢ogunlukla
prognozu bilinen 246 hasta {izerinde yapilmistir. Olgu sayimizin yeterliligi ve
simdiye kadar noroblastom hastalarinin bilinen tiim kotlii prognoz belirtecleriyle
korelasyonuna bakilarak NLO ve TLO’nun degerlendirilmesi ¢alismamizin giiglii
yonleridir. Diger taraftan ¢aligmamiz retrospektif bir ¢alismanin tiim sikintili yonlerini
de icermektedir. Hastalarin tamaminda yeterli patolojik spesmen olmayisi, tiim genetik
ve molekulyar tahlillerin yapilamayisi, bir grup hastanin izleminin yapilamamis olmasi
bunlarin arasinda sayilabilir.

Sonuglarimiza gore hastalarin tan1 aldigr doneme ait kan parametreleri tizerinden
hesaplanan NLO ve TLO degerlerinin ndroblastomlu hastalarin tedavi oOncesi
degerlendirilmesinin prognoz ve risk grubu agisindan yonlendirici olabilecegi ortaya

cikmustir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Onkolojisi
boliimiinde 2000- 2021 yillar1 arasinda tan1 alarak takip ve tedavi edilen 273
ndroblastomlu ¢ocuk hastadan 246 hastanin dahil edildigi bu retrospektif ¢alismamizda
hastalarin tani aldigr doneme ait hemogramlar {izerinden hesaplanan NLO ve TLO

degerlerinin prognozla iligkisini arastirirken asagidaki sonuglara ulastik.

1. Caligmamiza alinan 246 hastanin 134’1 (% 54,5) erkek, 112’si (% 45,5) kiz
gocuktu.

2. Kizlarin 10 yillik genel sagkalim oranlar1 % 61, erkeklerinki ise % 41 olsada
OS’nin cinsiyetler arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,055).

3. Kiuzlarin 10 yillik olaysiz sagkalim oram1 % 54, erkeklerinki ise % 44 olsada
EFS’nin de cinsiyetler arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,074).

4. Hastalardan 223’liniin (% 90,7) tan1 anina ait kan degerleri mevcuttu. Tani
anindaki tam kan sayimindan elde edilen NLO’nun medyan degeri 1,06 (0,1 -
75,0), TLO’nun medyan degeri 92,0 (10,0 - 1387,0) olarak bulunmustur.

5. Hastalarin tan1 anindaki yas araligi 0 ile 180 ay arasinda olup, ortalama tan1 yasi
27 (0-180) ay olarak bulundu.

6. Yast 18 aydan kiigiik ve biiylik olan gruplarin NLO ve TLO ile arasindaki
iliskye bakildiginda yas1 18 aydan kii¢lik olanlarin NLO ve TLO’sunun daha
diisiik oldugu goriildii (p<0,001 ve p<0,001).

7. Hastalarin genel yasam durumlarima bakildiginda 113 hasta (% 54,6) halen
yasamina devam etmekteydi. Olaysiz yagamina devam eden hasta sayis1 102 (%
49,3) olarak goriildii. Progresyon, relaps veya 6liim saptanan hasta sayis1 105 (%
50,7) olarak bulundu.

8. 248 aylik izlem sonunda hastalarin 1 yillik, 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim
oranlar1 sirastyla % 82, % 52 ve % 45, olaysiz sagkalim oranlari ise sirastyla %

78, % 45 ve % 40 olarak bulundu.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

183 (% 74,4) hastanin farkli yerlere metastazlar1 vardi. Metastaz olan hastalarin
10 yillik genel sagkalimi % 42, metastazi olmayanlarin ise % 84 olarak bulundu
(p <0,001).

Metastaz olan hastalarin 10 yillik olaysiz sagkalimi % 37, metastaz1
olmayanlarin ise % 82 olarak bulundu (p < 0,001).

Hastalarin tan1 anma ait NLO ve TLO’nun metastaz olup olmamas: ile iligkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

70 (% 28,5) hasta erken evre (evre 1, 2, 4S), 175 (% 71,1) hasta ileri evre (evre
3, 4) grubundaydi.

Erken evre grubunda olan hastalarin 10 yillik genel sagkalimi1 % 91, ileri evre
grubunda olanlarin ise % 36 olarak bulundu (p < 0,001).

Erken evre grubunda olan hastalarin 10 yillik olaysiz sagkalimi % 90, ileri evre
grubunda olan hastalarin ise % 31 olarak bulundu (p < 0,001).

Tan1 anina ait NLO’nun erken ve ileri evre gruplar ile iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001).

Evre gruplariin diisiik ve yliksek NLO (p<0,001) ve TLO (p=0,022) degerleri
arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlamliydi.

131 (% 53,3) hasta yiiksek riskli, 32 (% 13) hasta orta riskli, 51 (% 20,7) hasta
diistik riskli olarak bulundu.

Diisiik risk grubunda olan hastalarin 10 yillik genel sagkalimi1 % 91, orta risk
grubunda % 83, yliksek risk grubunda ise % 24 olarak bulundu (p < 0,001).
Diisiik risk grubunda olan hastalarin 10 yillik olaysiz sagkalimi % 89, orta risk
grubunda % 83, yiiksek risk grubunda ise % 18 olarak bulundu (p <0,001).
Hastalarin tan1 anina ait NLO’nun risk gruplarilya arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,001).

Risk gruplarinin diisiik ve yiiksek NLO degerleri arasindaki iligki de
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

48 (% 30,2) hasta diferansiye, 77 (% 48,4) hasta az diferansiye ve 15 (% 9,4)
hasta andiferansiye noroblastom olarak tanimlanmasti.

Diferansiye grubunda olan hastalarin 10 yillik genel sagkalimi % 79, az
diferansiye grubunda % 60 olarak, andiferansiye grubunda (bu grubun izlem

stiresi 96 aydi) 8 yillik genel sagkalimi ise % 31 olarak bulundu (p < 0,001).
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Diferansiye grubunda olan hastalarin 10 yillik olaysiz sagkalimi % 72, az
diferansiye grubunda % 47 olarak, andiferansiye grubunda (bu grubun izlem
stiresi 96 aydi) 8 yillik olaysiz sagkalimi ise % 32 olarak bulundu (p < 0,001).
Hastalarin tan1 anina ait NLO ve TLO’nun diferansiyasyon gruplariyla arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

Hastalarin toplam 140’min (% 59,6) Shimada’st mevcuttu. Shimada’si
bilinenlerin 44’1 (% 31,4) iyi, 96’s1 (% 68,6) kotii olarak bulundu.

Shimada’s1 iyi olan hasta grubunun 10 yillik genel sagkalimi % 87, koti
olanlarin % 43 olarak bulundu (p < 0,001).

Shimada’s1 1yi olan hastalarin 10 yillik olaysiz sagkalimi % 85, kotii olanlarin
ise % 38 olarak bulundu (p < 0,001).

Hastalarin tan1 anina ait NLO (p<0,001), ve TLO’nun (p=0,002) Shimada
gruplart ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Shimada gruplariin diisiik ve yiiksek NLO (p<0,001) ve TLO (p=0,004)
degerleri ile arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlamliydi.

96 (% 39) hastanin N-Myc amplifikasyon sonucu mevcuttu, bu hastalarin
23’linde (% 9,3) N-Myc pozitif, 73 (% 29,7) hastada negatifti.

Hastalarin tan1 anina ait NLO ve TLO dan sadece TLO’nun (p=0,042) N-Myc
amplifikasyonu ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

N-Myc amplifikasyonu ile diisiik ve yiiksek TLO degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,039).

223 (% 94,7) hastanin idrar biyokimyasinda tani aldigi dénemdeki VMA
degerleri biliniyordu. 128 (% 52,0) hastanin VMA degeri yliksek, 105 (% 42,7)
hastaninki diisiik olarak bulundu.

Hastalarin tan1 anina ait NLO’nun VMA disiikligi ve yiiksekligi ile iligkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003).

Idrar biyokimyasinda VMA diizeyi ile diisiik ve yiiksek NLO degerleri arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,006).

Toplam 187 (% 76) hastanin kemoterapi aldig1 biliniyordu, bu hastalarin 69’u
(% 36,9) kemoterapi sonrast remisyona girmis, 118 (% 63) hasta kemoterapi

sonrasi remisyona girmemisti.
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39.

40.

41.

42.

Hastalarin tan1 anma ait NLO ve TLO kemoterapi alip remisyona giren ve
kemoterapiden sonra remisyona girmeyen gruplar arasinda karsilastirildiginda
NLO’nun bu degiskenler ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,015).

NLO’su diisiik olan hastalarin 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalimi sirasiyla % 61
ve % 55 olarak, NLO’su yiiksek olanlarin ise % 55 ve % 49 olarak bulundu.
NLO diizeyine gore hasta gruplarinin genel sagkalimlari arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,755).

NLO’su diisiik olan hastalarin 5 yillik ve 10 yillik olaysiz sagkalimi sirastyla %
57 ve % 54 olarak, NLO’su yiiksek olanlarin ise % 50 ve % 43 olarak bulundu.
NLO diizeyine gore hasta gruplarmmin olaysiz sagkalimlar1 arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,497).

TLO’su diisiik ve yiiksek olan hastalarin 5 yillik ve 10 yillik genel ve olaysiz
sagkalim sonuglar1 benzer olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktaydi.

Yaptigimiz calismada sagkalim oranlarinin NLO’su diisiik hasta gruplarinda
kismen daha iyi oldugunu gordiik. Fakat, bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi ve calismamizin kisitliliklart bulunmaktaydi. Daha genis gruplarda ve
daha detayli patoloji sonuglariyla yapilacak calismalar daha kesin sonuglar

verebilir.
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