PERINATAL SURRENAL KIiTLELER PROTOKOLU REVIZYONU iLE iLGILi BILGILENDIRME

(01.06.2011)

Perinatal Noroblastom tedavisiz izlem protokolu ile ilgili olarak geri bildirimde bulunan Uyelerimizin onerileri dogrultusunda protokol
taslagi yeniden gézden gecirilmistir. Yapilan degisiklikler asagida belirtilmistir.

1. Noroblastom harici slrrenal kitlelerin de bu protokole dahil edilmesi dnerimizi strdurtyoruz. Benzer galismalar, doku tanisi
olmadan klinikoradyolojik ozellikler ile surrenal kitle ayirici tanisinin her zaman mumkun olmadigini gostermistir. Beniyn naturli
kitlesi olan infantlara higbir invazif girisim ya da higbir tedavinin 6nerilmedidi bu ¢alismada, sonugta beniyn kitle tanisi alacak
infantlara zarar verme riskimiz yoktur. Bu beniyn patolojilerin de bir kismi spontan regresyon gosterebileceginden ayni algoritma ile
izlenmelerinde bir sakinca goérmuyoruz. Noéroblastom disi slrrenal kitleleri de tedavisiz izlemeyi amagladigimiz bu klinik
arastirmanin adi TPOG- infant Siirrenal Kitle izlem Protokollii (TPOG-ISKIP) 2011 olarak degistiriimistir. Protokole alinacak
herhangi bir surrenal kitlesini, énerilen algoritmalarla rahat izlenir hale getirmek icin tablolarda ve akis semalarinda gerekli
degisiklikler yapiimistir.

2. Orijinal protokolde dnerdigimiz radyolojik ve patolojik merkezi gbézden gecgirme zorunlulugu kaldiriimistir. Hepinizin bildigi gibi,
gelismig Ulkelerde yurutulen klinik arastirma protokollerinde uygulanan bu sirecin Ulkemizdeki kosullarla gergeklestiriimesi zor
gorunmektedir. Gerekliligine inandigimiz halde, geri bildirimlere dayanarak bu kosuldan geri adim atmis bulunmaktayiz.

3. Tumor progresyonu ya da yasam tehdit eden semptom olusumu nedeniyle cerrahiye alinma, 6lum gibi bazi durumlarin protokol
koordinatorlerine 5 is glninde bildiriimesi dnerimize yonelik elestiri dikkate alindiginda; calismanin erken sonlandiriimasi ya da
dahil edilme ve izlem kriterlerinin gézden gegirilmesi gibi kritik degisikliklere neden olabilecek bu durumlardan protokol merkezinin
kisa surede haberdar edilmesi, bu tur klinik arastirmalarin hepsinde uygulanan yerlesik bir yontemdir. Ancak arastirmacilarin is
yuku dikkate alinarak, erken bildirim kosulu birkag¢ kritik madde ile sinirlandiriimigtir.



4. Neden surrenal harici kitlelerin dahil edilmedigine dair soru ve dneri tartisildi. Yenidoganda surrenal yerlesimli diger kitlelerin
sikligi yani sira, fetal néroblastomlarin 2%90’1 adrenal glandda yerlestigi igin bu protokol spesifik olarak surrenal yerlesimli kitlelere
yoneliktir. Diger lokalizasyonlarda ayirici tani gok daha komplike oldugundan, histopatolojik tanisi olmadan hastayi izlemeye dayali
protokollerin tumu bu ayrimi yapmaktadir. Bu arastirma protokolu spesifik olarak surrenal yerlesimli kitlelere yoneliktir.

5. Neden HVA taramasi yapilmadigina dair soru i¢in yanit: Protokol taslagi hazirlarken yaptigimiz én arastirmada, ¢alismaya
katillabilecek merkezlerin gogunlugunda HVA’in rutin calisiimadigini belirledigimiz igin idrar katekolamini olarak sadece VMA
calismayi 6nermistik. VMA/ HVA orani ¢alisma olanagi olmadigindan, daha emniyetli bir yas siniri olarak 3 ay ve altini dnermistik.
Merkezlerin gogu hem HVA, hem de VMA calisabilecekse, bu bilgi bize iletilirse protokolde degisiklige gidilebilir.

idrar katekolamin metabolitleri, rastlantisal saptanan néroblastomun tedavisiz izlem grubuna dahil edilip edilmemesi konusunda ek
ipuglari saglayabilen belirleyicilerdir. Tim evreler dikkate alindiginda, VMA, HVA, and DA tanisal sensitivitesi %61—-81 arasinda
olup, bu parametrelerin Ggunun ¢ahgildigi ve en az birisinin yuksek oldugu durumda sensitivite %91.2'ye yukselmektedir.

Evre 1 noroblastomda, tek bir katekolamin metabolite ¢galigilinca sensitivite dusuktir (%44.4-59.3) Bu da muhtemelen dusik timor
yukd ile iligkilidir. Evre 1 néroblastomda her 3 parametre birlikte ¢calisildiginda sensitivite %81.5’a ¢ikmaktadir. (Strenger V, et al.
Diagnostic and Prognostic Impact of Urinary Catecholamines in Neuroblastoma Patients. Pediatr Blood Cancer
2007;48:504-509)

VMA, HVA ve DA ile kiyaslandiginda, en gok ylikselme gosteren metabolit olup, tim evreler igin en yuksek sensitiviteyi gosteren
metabolitdir. Sadece Evre 4 hastalik durumunda VMA ile kiyaslandiginda HVA'nin daha ylksek, DA'in ise esit sensitivite gdsterdigi
bildirilmigtir.

VMA yuksekligi daha iyi prognostik faktorlerle iligkili bulunmustur (yas <12 ay, non-amplifiye MYCN, 1p delesyonu olmamasi, evre 2
ve 4s). (Strenger V, et al. Diagnostic and Prognostic Impact of Urinary Catecholamines in Neuroblastoma Patients. Pediatr Blood
Cancer 2007;48:504-509. Asagidaki Tablo bu ¢alismadan alinmigtir).



TARLE IIL. Mediarns and Ranges of VA, HVA, DA, VMAHVA, and DAVMA in Patients With and Without MY CN Amplification (MYCN) or 1p Deletion (1p del), Respectively

WA HWVA DA VIMAHVA DAVMA
Median {range) Sign. Median {range) Sign. Median {range) Sign. Median | range) Sign. Median {range) Sign.
MYCN  MNegative 321 (02-299 P=001 L& (D31-19.1) 15, L.1{012-155 P=0022 LG8 D42-11.5) P<0.00] 036 {003-43)  P< 0001
Positive L2{02-182) 225 (0.31-159) 217021-19.1) 067 0.24-29) L3 (0.16-15.9)
| pdel Megative 15500 9-6TE) P=0000 LB6 [D31-19.1) 15, L12{012-155) P=0039 LG8 D42-11.5) P<0.00] 033 {003-4.3)  P< 0001
Proitive 12(0.2-382) 27 (0.31-15.9) 1R (021-19.1) 0.73 {0.24-315) L2 (0.09-15.9)

Benzer sonuglar daha onceki bazi galismalarla da bildirilmigtir (Barontini M, Gutierrez MI, Levin G, et al. N-myc oncogene and
urinary catecholamines in children with neuroblastoma. Med Pediatr Oncol 1993;21:499-504. / Nakagawara A, Ikeda K, Higashi K,
et al. Inverse correlation between N-myc amplification and catecholamine metabolism in children with advanced neuroblastoma.
Surgery 1990;107:43-49. /| Laug WE, Siegel SE, Shaw KN, et al. Initial urinary catecholamine metabolite concentrations and
prognosis in neuroblastoma. Pediatrics 1978;62:77-83.

6. Gozden gecirilen protokol metnindeki yazim hatalari dizeltilmistir.

7. Etik kurul onayi ile ilgili soru igin: Etik kurula protokoliin TPOG tarafindan kabul edilen son sekli ile basvuracagiz. Tek merkezin
onay almasi yeterli mi yoksa her merkez kendi onayini mi almali sorusunun yanitini, bundan sonraki ¢alismalar igin de gegerli
olacak sekilde, TPOG yetkili kurullari arastirmali ve duyurmalidir.



