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OZET

Bu calismanin amaci, prenatal vel/veya neonatal ultrasonografik
incelemelerde tesadifen saptanan adrenal kitlelerin primer cerrahi yapilmaksizin,
sadece yakin izlem ile olumlu klinik sonuglarin elde edilebilirligini arastirmaktir. Bu tar
kitlelerin dnemli bir kismi dusuk riskli néroblastomlardir. Bu grup tiumorler tamamen
regrese olma ya da beniyn ganglinéromlara farkhlasma potansiyeli tasirlar. Diger
yandan yasamin bu déneminde tesadlfen saptanan surrenal kitle gérinima adrenal
hemoraji, adrenalde hemorajik psodokist, adrenal apse, adenoma, adrenal
sitomegali, bronkojenik kist, sub-diafragmatik ekstra-pulmoner sekestrasyon gibi
beniyn nedenlere, ya da hemanjiom, hemanjioendotelyoma gibi diger timarlere bagli
olabilir.

Bu calismanin ana hipotezi bu yas grubunda saptanan surrenal kitlelerin
asemptomatik infantlarda, yakin radyolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler
yapilarak guvenilir bir sekilde konservatif izlenebilecegi ve bu sayede cerrahi
rezeksiyonun sadece ilerleyici kitle blyumesi gozlenen ya da kitle basisina bagli
yasam tehdit edici semptom geligtiren infantlara sinirh kalacagidir. Glinumuzde
perinatal saptanan noroblastom kugkusunda yaygin yaklagim primer cerrahi
rezeksiyondur. Ancak gecmisteki ndroblastom tarama programlarindan edinilen
deneyim ve bu konuda yapilan yeni bazi ¢alismalar “izle ve gor” yaklagiminin guvenli
bir segenek oldugu yolunda bilgi birikimi saglamistir.

Bu calisma prospektif, non-randomize bir klinik arastirma duzeninde
ylrtyecektir. Calismaya alinma olgutlerini karsilayan hastalar seri USG ve idrar
katekolamin duzeyleri 6lcimu ile yakin izleme alinacaktir. Saptanan esik degerlerin
Uzerinde tumor boyutu artigi veya idrar katekolamin dizey artisi durumunda 6nce
siklastiriimig izlem ve sonra gerekirse cerrahi rezeksiyon yapilacaktir. Kitlesi bu
nedenle ya da ailenin tercihi nedeniyle cikarilan hastalardan ndroblastom tanisi
alanlar, hastalik evresine uygun olarak TPOG-NBL 2009 protokoliine gére tedavi ve
izleme alinacaktir. Cikarilan kitlelerden néroblastom tanisi alan her timorde

noroblastom biyolojisine iliskin parametreler ¢calisilacaktir.
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PERINATAL SURRENAL KITLELER iGiN

TEDAVISIZ iZLEM PROTOKOLU
TPOG infant Siirrenal Kitle izlem Protokolii (TPOG-iSKiP)
1. AMAC

1.1.Birincil Amag: Prenatal ve/veya neonatal donemde goérunttileme yontemleri
ile saptanan surrenal kitlelerin tedavisiz izlem yaklagimi ve gerekli durumda
rezeksiyonu ile 3 yillik sag kalim hizinin saptanmasi

1.2.Ikincil Amag:
1.2.1. Perinatal surrenal kitlelerin dogal gidigini ve histolojisini tanimlamak
1.2.2. Prenatal / neonatal donemde goruntileme ile saptanan surrenal

kitlelerin bu yaklasimla spontan regresyon paternlerini saptamak

1.2.3. Bu kitlelerin sonugta hangi oranda rezeksiyon gerektirdigini saptamak
1.2.4. Rezeksiyon gerektiren kitlelerden noroblastom tanisi alanlarin klinik

Ozellikleri, timor biyolojisi ve histolojisini belirlemek
2. CALISMANIN TEMELI

Son 30 yilda gebeligi izlemek ve fotal anomali arastirmak amaciyla USG yaygin
olarak kullaniimakta ve gunUmuzdeki yuksek duyarhlikli prenatal ultrasonografi
goruntilemeleri nedeniyle fetls ve yenidoganda kiguk kitlelerin, 6zellikle de adrenal
glandlardaki kitlelerin tanimlanma oranlarini hizla artmaktadir (1-3). Bu hasta
grubunun izlem ve tedavi yaklagsimlari ¢ocuk onkoloji uzmanlari yani sira gocuk
saghgr uzmanlarini, c¢ocuk cerrahisi ve kadin dodum uzmanlarini da
ilgilendirmektedir. Ancak goruntilemelerde siklikla rastlantisal olarak tanimlanan ve
cogunlukla surrenal yerlesimli bu kitlelerin tanisi ve tedavisine yonelik optimal

yontemler konusunda halen bir gorus birligi olmayip, arastirmalar surmektedir.

Fetls ve yenidodanda gorulen surrenal kitleler 6ncelikle beniyn-maliyn ayiriminin
yapilmasini gerektirir. Ancak klinik, radyolojik ve laboratuar incelemelere karsin bu

ayirm her zaman mumkun olamayabilir (4) . Bu yas grubunda strrenal



lokalizasyonda en sik gorllen neonatal maliyn hastalik néroblastomdur. Perinatal
donemde tanimlanan lokalize surrenal kitlelerin analiz edildigi bir ¢alismada, bu
kitlelerin %58 ‘inin lokalize iyi prognostik noroblastom oldugu gosterilmigtir (4).
Perinatal sirrenal kitlelerin ayirici tanisinda néroblastom yanisira, renal tGmorler,
adrenokortikal neoplazmlar gibi timorler ve adrenal hemoraji, subdiafragmatik
ekstrapulmoner sekestrasyon, bronkojenik kist, norojenik kist, multikistik displastik
bobrek gibi gesitli non-maliyn patolojiler de distunulmelidir.

Noroblastom infantlarda en sik goérilen neoplazm olup, yenidoganda da en sik
gelisen abdominal tumoérdur (1,5-9). Genel insidans 58/1.000.000 infant/yil
civarindadir (10). Infant néroblastomunun %16’s1 yagsamin ilk ayinda, %41’ ilk t¢
ayda tanimlanmaktadir (9). Neonatal néroblastomun, tim néroblastomlarin %2-3.8'ini
olusturdugu bildirilmigtir (6). Ulkemizde de bu oran %3.7 ‘dir. (11). Yenidogan
néroblastomu yaklasik 210,000 canli dogumda bir goérulmektedir (6). Fetal
noroblastomun, antenatal donemde USG ile saptandiginda genellikle Ggunci
trimesterde, ortalama 33 haftalik iken goruntulendigi bildiriimisse de, 23. hafta gibi
erken tanimlanan olgular da vardir (12,13). Prenatal donemde retroperitoneal kitlesi
oldugu gosterilen infantlarin yaklasik %25’i dogumda batinda palpe edilebilen kitle ile
dogar. Postnatal donemde tanimlanan infantlarin ise %65’'inde palpable abdominal
kitte vardir. Geri kalanlar bagka nedenlerle yapilan USG’de rastlantisal olarak
tanimlanir (14). Fetis ve yenidogan nodroblastomu siklikla (%75-90) adrenal bez
kokenlidir (5-8).

Perinatal noroblastomlarin 6zelligi, ¢ogunun iyi prognostik olan biyolojik o6zellikler
tasimalaridir. Fetal ve neonatal noroblastomlar genellikle normal MYCN kopya sayisi,
hiperdiploid DNA indeksi ve Shimada (15) klasifikasyonuna gére iyi histolojik
Ozelliklere sahiptirler ve bu ¢ biyolojik 6zellik de iyi prognostik faktorlerdir. Perinatal
noroblastomlarda ytiksek oranda ndroblastom igin iyi prognostik olan biyolojik
ozellikler tanimlanmigtir : >%90 oranda tiumoérde DNA indeksi >1 bulunmakta , %95
oraninda normal MYCN kopya sayisi gosteriimekte ve >%95 oraninda iyi histolojik
Ozellikler tanimlanmaktadir (2-4, 5, 16-19).

Ayrica bu yas grubunda diger ¢ocukluk yas farkli olarak kistik néroblastomun > % 40
oraninda goruldugu bildirilmistir ( 4,5,16, 20-27). Buyuk oranda perinatal donemde
gorulen bu 6zel patolojik varyant, tum noéroblastomlar iginde en yuksek sag kalimin
gosterildigi bir histopatolojik antitedir ve iyi histolojik ve biyolojik 6zellikler gosterir.

Prenatal / neonatal tanimlanan kistik néroblastom olgularinin gogunlugu lokalize evre



1 veya evre 4S tumodrlerdir ve ¢ok buylk c¢ogunlugu stabil kalir ya da spontan
regresyon gosterirler (20-27). Baska nedenlerle kaybedilen fetUslerin adrenalinde
tesadifen saptanan “néroblastoma-in-situ” adi verilen antite ile “kistik néroblastom”
arasinda benzer Dbiyolojik o6zellikler saptanmistir. Kistik ndroblastom olarak
tanimlanan bu saf kistik varyant, tim ndroblastomlar iginde en ylksek sag kalimin
gosterildigi bir histopatolojik antitedir ve lezyon kuguk ve intakt bir kist duvari iginde
fokal noroblast kumeleri seklinde olup, diffuz timor hucresi infiltratlari gortlmez,
genellikle iyi histolojik ve biyolojik 6zellikler gosterir ve perinatal néroblastomlarin
%23-66’sinI olusturur (4,5,16). Tuim noroblastomlar icinde en iyi prognozun fetus ve
yenidoganda tanimlanan Kkistik noroblastomlarda goérulduagu cesitli ¢alismalarda
belirtilmigtir (2,5, 20-27) . Isaacs (5) tarafindan yayinlanan en genis seride kistik
noroblastomalarin %87 oraninda evre 1, 2, 3 iken nonkistik olgularin sadece %
51’inin bu evrelerde olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu patolojik varyant iyi histolojik ve

biyolojik 6zellikler tasir (2,26).

Diger ¢ocukluk yas gruplarinda oldugu gibi, yenidoganlardaki néroblastomalar da
“Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sistemi” (INSS) kullanilarak evrelenir (28).
Perinatal noroblastomlarin %70- 90’1 evre 1 veya 2 tumorle tani alirlar (2-4,16). Buna
karsilik yenidogan doneminde tani alan noroblastomlarin 6nemli bir kisminin evre 4S
olup, daha az oranda evre 1 ve 2 hastalik goruldugine dair veriler mevcuttur.
ingiltere’den yayinlanan bir calismada 33 olguluk bir neonatal néroblastom serisinde
%42 oraninda evre 4S, %24 oraninda evre 1 veya 2 hastalik tanimlanmigtir ( 17).
Tsuchida ve ark. (29) ise Japonya’da 20 yilik bir surede izlenen 101 neonatal
noroblastomun %43’'Unde evre 1 veya 2, %24’Unde evre 4S hastalik
tanimlamiglardir. Sonug olarak, bugtine dek yapilan ¢alismalar perinatal ve neonatal
noroblastomlarin dnemli oranda prognozu c¢ok iyi olan erken evre veya evre 4S
hastalikla tani aldigini gostermektedir. Geri kalanlar ise evre 3, ¢cok daha az oranda
da evre 4 hastalikla tani almaktadir (3, 4, 14, 16).

Prenatal ve neonatal néroblastomlarin, diger yaslardakinden daha farkli olan bu iyi
prognostik 6zellikleri, infant ddneminde yapilan tarama programlarindan elde edilen
verilerle desteklenmigtir. ileri evre tani alan noéroblastomlu infantlarin sayisini
azaltmak ve sag kalimi artirmak igin Japonya’'da alti aylk infantlarda idrarda VMA
dlzeyi saptanarak yapilan kitle tarama programi 1985'de baslamis ve bu tarama

programi sonucunda toplam infant noéroblastomu sayisinda belirgin bir artis olurken,



daha blyuk yasta ve ileri evre tani alan hastalarda ve hastaliga bagl mortalitede bir
azalma olmadigi gorulmustar (30-32).

Japonya’dan sonra diger bazi Avrupa ulkeleri, Kanada ve Kuzey Amerika’da da
uygulanan kitle tarama c¢alismalari da benzer sekilde, programa dahil edilen
infantlarda NBL insidansinin 2-3 kat arttigini goéstermistir (33-36). Bu ¢alismalarin
sonucunda, artan infant noéroblastomu insidansa ragmen daha buylk yasta tani alan
olgu sayisinda ve mortalitede anlamli bir azalma saglanamamig olmasi ve
ginimiuzde tarama stratejisinin yarari konusunda kanit olmamasi nedeniyle
uygulamaya 2004’de son verilmistir. Ancak bu tarama programlari, ézellikle infant
noroblastomunun dogal seyri ve biyolojik o6zellikleri konusunda Onemli bilgiler
saglamistir.

Tarama programi dahilinde saptanan ve timoérlu rezeke edilen olgularin buylk
¢ogunlugunda noéroblastom igin iyi prognostik olan biyolojik ve klinik 6zellikler
saptandigi, bu olgularda >%97 sag kalimin oldugu, ustelik tedavisiz izlenen bazi
olgularda spontan regresyonun izlendigi gorulmuagtur (34-44). Tarama ile saptanan
infant noéroblastomunda MYCN amplifikasyonu, diploid DNA kontenti, kromozom 1p
delesyonu ve dusuk Trk-A ekspresyonu gibi “kotl” prognostik risk faktorleri %0 ile
%20 arasinda degisen oranlarda saptansa da, en Onemli kotl prognostik faktor
oldugu dusunulen MYCN amplifikasyonunun bu grupta ¢ok nadir (MYCN >10 kopya
sayisi olan olgu orani < %1) goruldugu saptanmistir (36-40, 42-45). Yani tarama ile
saptanan ve rezeke edilen néroblastom olgulari, infant néroblastomunun ¢ogunlukla
biyolojik olarak iyi 6zellikler tasidigini ortaya koymustur. Ayrica tarama programinin
sonuglari, infantlarda saptanan noroblastomun siklikla erken evre (evre 1, 2) veya
evre 4S hastalik oldugunu, idrar katekolamin metabolit dlzeylerinin disik oldugunu
ve tumaor ¢apinin da siklikla <5 cm oldugunu goéstermistir (34-38, 40,44,45).

Batin bu bulgular, perinatal/neonatal lokalize (kuglik caplh tumor), KkKistik, iyi
prognostik ozellikler tagiyan noroblastomun hemen cerrahi yapiimadan izlenmesinin
rasyonel bir yaklagim oldugunu desteklemektedir.

Prenatal tani almis 55 ndéroblastom olgusunun analiz edildigi bir calismada, %67’si
evre 1, %22’si evre 4S olan bu olgulardan %44’Gn0n kistik oldugu ve sadece cerrahi
cogunlukla kuratif olsa da, genel sagkalimi mukemmel olan bu grupta yakin
radyolojik izlemle bir sure beklenebilecegini ve bdylece spontan regresyona
gidebilecek bir grup yenidoganda gereksiz cerrahiden kaginilabilecegi 6ngoérulmustar

(3). Granata ve ark (16) tarafindan yapilan ¢alismada prenatal tani alan 17 olgunun



15’inde evre 1,2 ve ikisinde evre 4S hastalik saptandigi ve ortalama 4 haftalikken
yapilan primer cerrahi ile gikarilan timorlerin ikisi haricinde tUmunun iyi prognostik
grupta oldugu, sadece bir olguya ek olarak kemoterapi ve radyoterapi verildigi ve 15
olgunun yasadigi bildirilmigtir. Elde edilen bu mikemmel sonuca karsin bu ¢alismada
da ¢ok iyi prognostik bu hasta grubunda gereksiz agresif tedavilerden kaginiimasini
ve hatta lokalize hastalilk grubunda yakin izlemle bir sire tedavisiz gb6zlemde
tutmanin yararli olabilecegini 6ngorulmustur (16).

Rezeke edilmemis, lokalize infant NBL grubunda spontan regresyon fenomenini
arastiran ilk prospektif calismanin 10 yillik sonuglari bu yil iginde rapor edilmistir
(46). Alman Pediatrik Hematoloji Onkoloji Grubunun (GPOH) 1995'de aktive ettigi bu
calismaya (NB95-S), tani yasi <365 olan ve histolojik olarak tanimlanmig, MYCN-
amplifikasyonu olmayan evre 1,2 veya 3 infant néroblastomu olgularinin dahil edildigi
bu calismada, kemoterapi sadece timoére bagli yasam tehdit edici semptomu olan
hastalara verilmis ve asemptomatik olgularda timor rezeksiyonu sadece cerrahi
riskin dusuk oldugu dusunulen infantlara onerilmistir. Diger olgularda biyopsi veya
tam olmayan rezeksiyon sonrasi sitotoksik tedavi verilimeden izlem strduralmustar.
sadece 3 aydan kuguk infantlarin, histolojik tani olmaksizin gézlemde tutulabildigi bu
calismada lokal arastirmaci gozlem statejisine devam etmek veya semptom

durumunda cerrahi ya da kemoterapi kullanma konusunda serbest birakilmigtir.

Sonuglar asagidaki tabloda 6zetlenmistir.*

n 3 yilhik Olaysiz 3 yilhk Genel

Sagkalim Sagkalim
Rezeksiyon 93 0.56 + 0.05 0.99+0.01
yapilmadan gozlenen
grup
Kemoterapi alan grup 57 0.86 + 0.05 0.95+0.03
Rezeksiyon yapilan 190 0.85+0.03 0.98+0.01
grup

*Hero B, et al. J Clin Oncol 2008; 26:1504-1510.

Ozetle, bu galisma lokalize infant NBL’'unun spontan regresyon 6zelligi oldugu
gbrisiine glicli kanitlar getirmistir. Onemli sayida hasta, spontan regresyonla tam
regresyona gidebilir. MYCN amplifiye olmadik¢a, KT ve extensive cerrahi girisimlere
basvurmadan, “izle ve gor” stratejisi lokalize infant NBL’'unda uygulanabilir. Ayni



grubun NB-2004 ¢alismasi bu bilgi isiginda segilmis bir grup hastada goézlem
stratejisini 1 yas otesinde de surdurmeyi arastirmaktadir.

Bu veri, lokalize infant NBL'da spontan regresyonun aynen 4S NBL'da vyillardir
bilindigi sekilde gorulebilecegine ve MYCN amplifiye olmadik¢a, kemoterapi ve
agresif cerrahi girisimlere bagsvurmadan, “bekle ve izle” stratejisinin lokalize infant

noroblastomunda uygulanabilirligine guglu kanitlar saglamigtir.

infantlarda adrenal timér icin yapilan cerrahi girisimin risklerini 6zel olarak arastiran
bir calisma olmasa da, bu yas grubunda adrenal veya non-adrenal noroblastomlarin
rezeksiyonunun onemli riskler tasidigini ve yas kuguldikge bu risklerin arttigini
gostermektedir. (47, 48 ). Yenidogan ndroblastomunda cerrahi mortalite diger yas
gruplarinda fazladir. Japonya’da tarama ile saptanan ve opere edilen olgularda >%210
da cerrahi komplikasyon saptanmis ve cerrahi komplikasyonlar ile kaybedilen
infantlar bildirilmigtir (44,45,47 ). Yine Japonya’dan bir arastirma tarama programi ile
tani alan infantlarda tibbi tedaviyle iligkili komplikasyonlarin her ¢ infanttan birisinde
goruldigune dikkat cekmistir (49). Tarama programi ile tanimlanip cerrahi eksizyona
giden infantlarda agresif cerrahilerden kaginilmasi, lokorejional timor eksizyonunun
laparoskopik cerrahi gibi minimal invazif yontemlerle yapilmasi onerilmigtir (50-53) .
Erken komplikasyonlar = %2 oraninda bildirilmis olup masif hemoraji (%3) , solunum
yetmezlIigi, major vaskuler hasar (%4), intestinal infarkt, splenektomi gerektiren dalak
hasari ve invajinasyon gibi ciddi sorunlari icermektedir. Ayrica renal atrofi (%10’a
varan oranda), adezif ince barsak obstriksiyonu (%4) gibi ge¢ komplikasyonlar
gorilebilir (47, 53).

infantlarda anesteziye bagli komplikasyonlar da daha yiiksek olup, genel risk %0.43
ve kardiak arrest riski %0.19’dur (54). Tumor rezeksiyonu igin adrenal cerrahi yapilan
infantlarda genel mortalitenin = %2 oldugu bildirilmistir (47). Ulkemizde kanserli
infantlarin tedavi edildigi tUm merkezlerde, infantlarda cerrahi girisim konusunda
deneyim, intraoperatif monitorizasyon, post-op bakim ve izlem olanaklari farkliliklar
gosterebilmektedir. Noroblastomlu infantlari mimkinse major abdominal cerrahi
yapmaksizin tedavi etme stratejisi s6z konusu cerrahi riskleri azaltmanin yani sira, bu

cocuklarin gereksiz kemoterapi toksisitesinden korunmasini da amaclamaktadir.
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3. CALISMAYA ALINMA OLGUTLERI
Onemli_not: infantin calismaya alinmasi igin zorunlu klinik ve laboratuar dzellikler
asagida tanimlanmistir. Asagida verilen élcitlerde degisiklik yapiimamalidir. Olgutleri
tanimlarken gerekli olan tum klinik ve laboratuar veriler hastanin hastane kayitlarinda
bulunmalidir. Gerektiginde kaynak dokiman olacak sekilde kullanilacaktir.
¥ Taniyasi < 3 ay
& *Surrenal kitle hacmi: Sonografik olarak tanimlanan kitle orta hatti gecmemeli
ve solid ise £ 16 ml hacminde, en az % 25'i kistik olan bir kitle ise < 65 ml
olmali .
(COG kriteri)
Sonografik inceleme ile tanimlanan kitlenin hacmi (V) su sekilde hesaplanmalidir
(Hirata, 1995) :
V= (4/3)  (X/2)(Y/2)(Z/2) = 0.523 (XY2)
X= maksimum uzun cap
Y= maksimum transvers ¢ap

Z= maksimum antero-posterior ¢ap

i1 Hastalik adrenal glanda sinirli olmali Abdominal MRG veya olanak yoksa
BT ile ipsilateral/ kontrlateral lenf nodu olmadigi ve adrenal gland disina

hastalik yayilimi olmadigi gosterilmeli.

&

Tumor belirleyici olarak spot idrarda VMA ¢alisiimis olmali
K idrarda VMA (ug/mg creatinin)
Spinal kanala timar invazyonu olmamali.
Blyuk damarlarda tumor tutulumu olmamali.
Daha 6nce cerrahi ya da kemoterapi yapiimamig olmamali

Etik kurul onay! alinmis olmasi

(SN AN SN N N

Ebeveynden yazili bilgilendiriimis onam alinmig olmali

11



4. GALISMA BOYUNCA YAPILMASI ZORUNLU iINCELEMELER

4.1. Galismaya Alinma Déneminde Zorunlu incelemeler:

4.1.1. Radyolojik inceleme: Calismaya alinan gocuklarin adrenal kitlesi baslangi¢
goruntulemeleri ile tanimlanmig olmali. Cogu olguda bu goruntileme baslangicta
USG ve ardindan yaygin hastaligi ekarte etmek icin MRG, eger MRG olanakli degilse
BT olmahdir. Tum USG gérinttlemelerinde karaciger ayrintili degerlendirilmeli ve

karacigerde bulunabilecek kiuguk ¢apli parankimal noduller gézden kagirilmamahdir.

4.1.2. Spot idrar orneginde VMA gaz kromotografi / kitle spektroskopi
kullanilarak belirlenmeli ve pg/mg kreatinin olarak hesaplanmalidir.
4.1.3. Tam kan sayimi

4.1.4. Serum elektrolitleri

4.1.5. Serum BUN ve kreatinin duzeyleri

4.2. Radyolojik ve Biyokimyasal izlem Siklig
> izlemin ilk 3 ayinda (1, 2, 3. aylar)
* Bazal batin MRG (olanak yoksa BT) (Calismaya alinma karari
oncesi yapllir)
* Aylik idrar VMA(ug/mg creatinin) duzeyleri (1, 2, 3. aylar)
« Aylk gorintileme : Batin USG (ilki galigmaya alinma karari
oncesi, sonrakiler 2 ve 3. izlem aylarinda)
« MRG kontrolii ( izlemin 3. ayinin sonunda)
> 4-6 ay (4, 5, 6. izlem aylan)
* 6 hafta ara ile USG
* 6 hafta ara ile idrar VMA duzeyleri

« MRG kontrolii ( izlemin 6. ay1 sonunda)

» 7-12 ay (7, 8,9, 10, 11, 12. izlem aylari)
* 8 hafta ara ile USG
* 8 hafta ara ile idrar VMA duzeyleri

« MRG kontrolii (izlemin 12. ay1 sonunda)
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Caligsma haftalan 1 (4 |8 |12 |18 |24 |32 (40 |48
Abdominal USG X | X | X | X X X X X X
idrar VMA/HVA

Abdominal MRG X X X X

4.3. izlem ddnemi siiresi

> izlem yagamin ilk yilinin sonuna kadar (infant 12 aylik oluncaya dek) ya

da minimum 6 ay (tanida = 6 ay olan infantlar i¢in) strdtruldr.
veya

> Izlem boyunca kitlesinde kademeli olarak regresyon saptanan ve VMA
dizeyi normal seyreden veya dusen infantlarda, bir yillik izlem sonunda
halen radyolojik olarak kalinti kitle varsa, yasamin ilk bir yilindan sonra
da regresyon izlenebileceginden, bir yilldan sonra da izleme devam
edilebilir. Bu sekilde izlemin surdurdlme karari olan infantlarda, ilk bir
yillik izlem tamamlandiktan sonra, kitle tam regrese olana dek 4 ayda
bir USG ve VMA izlemi surdurdlir. Bu donemde 6 ay ara ile 2 MRG

goruantilemesi gerekir.

5.0. IZLEMDE SAPTANAN KLINIK ve LABORATUAR BULGULARIN
DEGERLENDIRME OLGUTLERI

5.1. Tumdr Regresyonu Tanimi: En _az iki ardisik goéruntilemede tiumor

hacminde kuskulu olmayan radyolojik ki¢ilme

5.2. Tumor Progresyonu Tanimi: Kitle hacminde baslangica oranla = %50’lik

bir artis
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5.3. idrar VMA Diizeyinde Artis Tanimi: izlemin herhangi bir noktasinda
VMA dizeyinde = %50 artis olmasi ve bu ulasilan degerin normal degerin

Uzerinde olmasi

Dikkat:

®»  Bu strateji yakindan ve gok dikkatli izlem gerektirir.
®» Infantlarda kotl prognostik 6zellik tastyan NBL gorulebilir !
®» Tm progresyonu ve metastatik yayillim goézden kacirilirsa, bu strateji kot

prognostik grup icin grup icin dezavantajli, hatta fatal sonuglanabilir.

6.0.iZLEM VE TEDAVI PLANI

6.1. Eger kitle boyutunda basglangica oranla = %50’lik bir artis saptanirsa, izlem
sonlandirilip cerrahi rezeksiyona gidilecektir.

6.2. Kitlede baglangica oranla < %50 blyume izlenmesi ve klinik bulgu
olmamasi durumunda 3 haftada bir USG ile izlenecek. En az ardigik iki
goruntilemede stabil tumor hacmi saptanir ise, 3 hafta aralarla yapilan
ardisik iki gérinttlemeyi takiben, ilk iki izlem 6 hafta aralarla yapilacak ve
sonraki izlem galismada belirlenen normal aralarla strdurilecektir.

6.3. idrar VMA diizeyi tani ve izlemde normalin (st sinirinin altinda bile olsa,
izlemin herhangi bir noktasinda VMA duzeyinde = %50 artig olursa ve bu
ulasilan deger “anormal” ise, bunu izleyecek VMA kontrolleri ve USG’ler 3
haftada bir yapilacaktir.

6.4.izlemde VMA, calisma girisindeki degerin altina diismiisken, sonrasinda
%50lik bir yeni yiukselme gosteriyorsa ve bu yeni deger normalin Ust
sinirini aslyorsa benzer sekilde 3 haftada bir izlem gerekecektir. Eger bu
sikilastiriimis izlemde VMA 12 haftada baseline dedere ddnerse, dnerilen
normal izlem tablosunda verilen izlem sikhgi ile devam edilmelidir. EGer
izlemde 12 hafta iginde bu yeni deger galisma girisindeki degerine veya
normalin Ust sinirina (hangisi daha yuksekse) déonmuyorsa, ve USG’de

kitlede = %50 buyume saptaniyorsa cerrahi dnerilecektir.
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6.5.izlem siresini kitle capinda blyiime veya idrar katekolaminlerinde artis
olmaksizin tamamlamis infantlarda, izlem sonunda idrar katekolaminleri
halen normalin Uzerinde seyrediyorsa ve geride kalinti adrenal kitle
kalmigsa, bu kitle cerrahi olarak ¢ikariimahdir.

6.6. Ik bir yillik iziemde VMA veya kitle capi azalma gdstermis ancak kitle tam
regresyon gostermemisse, perinatal/neonatal néroblastom yasamin ilk 1
yihindan sonra da regresyon gosterebildiginden, bir yildan sonra bu

incelemeler 4 ayda bir yapilarak izleme devam edilebilir.

7.0. TEDAVISIZ iZLEM YAKLASIMINI SONLANDIRMA OLGUTLERI

7.1. Ebeveyn istegi

7.2. Persistan kitle buyumesine iligkin bulgular:
7.2.1.Kitle boyutunda anlaml buyume (Kitle hacminde 2 %50 artig)
7.2.2. Kitle boyutunda < %50 buyume, idrar VMA dluzeyinde anlamli bir
yukselme (= %50) olmasi sonrasindaki 12 haftalik izlemde baseline
degere donmemis ise (ulastigi son degerin normalin Ust sinirini asiyor
olmasi gereklidir) ek odak aranmali (bakiniz grup C akig semasi) ve yeni
odak bulunmasi durumunda cerrahi rezeksiyona gidilmelidir.

Bu iki durumdan (7.2.1. veya 7.2.2. ) herhangi birisi gergeklesirse

cerrahi rezeksiyona gidilmelidir.
7.3. Evre 3 veya 4’e progresyon veya 4S hastalik dusunidlmesi
7.4. Spinal kanal igine invazif bluytime veya blyuk damarlarda tumor tutulumu.
7.5. izlemi engelleyebilecek herhangi bir olay (yeni bir yere tasinma, uzakta
yasamasi, sosyo-ekonomik sorun, vs)
7.6. izlem siresini dolduktan sonra timér regresyonu goériilmemesi

7.7. Ikinci kanser veya dlim

7.3 -7.4. maddelerde belirtilen durumlarda bes (5) is glinu

icinde galisma merkezi bilgilendirilmelidir.
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8.0 . iZLEMDE GORULEBILECEK OLASI DOGAL SEYIR TABLOLARI
ve BUNLARA UYGUN iZLEM SEMALARI

izlem calismasi boyunca hastalarda gérilebilecek dogal seyir tablolari asagida (¢

grupta ( Grup I, Il, lll') toplanarak 6zetlenmeye caligiimigtir.

Grup I: Tanida idrar VMA dizeyi normal ya da tanida yuksek ancak izlemde
diigtuyor ve kitle boyutu azaliyor

Bu grupta onerilen izlem ayrintisi Akig Semasi I’de belirtiimistir. Tanida VMA yuksek
olan ve noroblastom dusunulen infantlarda VMA seviyelerinin 9 - 16 aylikken normale
dénmesi, timorlerin 16 ay civarinda kaybolmasi beklenir. Bu nedenle izleme devam
edilir. Tam kitle regresyonu gerceklesmez ve halen radyolojik olarak saptanabilen
kuguk bir kitle varsa, hasta 24 aylik olana dek izlenir ve sonrasinda kalinti kitlenin
eksizyonu tartigilir. Birinci yil sonunda izlem araliklari 4 aydir.

Grup ll: Tanida idrar VMA duzeyi normal ya da tanida yuksek ancak izlemde
diusuyor ancak kitle boyutu artiyor

Bu grupta onerilen izlem ayrintisi Akis Semasi II’de verilmistir. Kitlenin néroblastom
oldugu dusunadllyor ise, bu durumdaki boyut artisi Schwann hicre artigsina bagli
olabilir. Bu grupta onerilen siklastiriimis yakin izlemdir ve bu izlemin sonucuna ve
tumorun yaratabilecegi klinik sorunlara gore ya kitle rezeksiyonu, ya da aralari

siklastiriimig izleme devamdir.

Grup llI: idrar VMA diizeyi ve tiimér boyutu artiyor

Bu grupta Onerilen izlem ayrintisi Akis Semasi llII’de verilmigtir. Noroblastom
dusunulen infantlarda VMA  degerlerinde ve tumor capindaki artis daha c¢ok
noroblast proliferasyonunu yansitir. Bu gruba giren hastalarda olasi tablolar ve
bunlara uygun oneriler Akig Semasi lIl’de verilmistir. Eksizyona giden hastalarda,
hastalik evresi INSS Evre 1'den yuksek degilse, bu progresyon veya olay olarak
degerlendiriimez, Evre 1’den ylksekse izlem protokolinden gikarilip, TPOG NB-2009
protokoltine gore tedavi edilir.
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AKIS SEMASI I. Tanida VMA normal veya tanida VMA yiiksek ama

izlemde dusiyor ve kitlesinde radyolojik regresyon olan infantlarda

(Grup 1) izlem Onerileri

GRUP |

Tanida VMA normal veya tanida VMA yiiksek ama izlemde dusuyor
Kitlede kuskulu olmayan radyolojik regresyon var

Yasam tehdit edici klinik semptom yok

Standart izleme devam et

|
¢ N

izlem bitiminde kalint
tumor kitlesi var

izlemde VMA
normale doéndd,
kitlede spontan
tam regresyon

1 []

izleyen ekibin kararina gore Standart izlem
veya koordinatorlikle konsulte sonlandirilp, iki yil
edilerek yonlendirilebilir. sonuna dek 6 ay ara
ile USG, VMA izlemi
Eksizyon onerilir izlemi 2 yil

sonuna dek uzat
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AKIS SEMASI Il. Tanida VMA normal veya tanida VMA yiiksek ama
izlemde dugsme gdsteren ancak kitle boyutunda blyime saptanan

infantlarda (GRUP Il) izlem 6nerileri

GRUP Il

e Tanida VMA normal veya tanida VMA yiiksek ama izlemde diiguyor

¢ Kitlede kuskulu olmayan boyut artisi var

Kitlede baslangica Kitlede baslangica
oranla 2 %50 biyime oranla < 0/550 gUyUme
veya kitle ya da var, yagam tehdit edici
basisina bagh yagsam semptom yok

tehdit edici semptom

var 1

l 3 hafta aralarla USG
izlemi
Kitle eksizyonu ve ' l
evreleme
En az iki ardigik
l USG'de timor
. blylUmesinin durmasi,
Kitlede baslangica .
Sonuca uygun tedavi orania > %§50 g boyutun stabil kalmasi
blant ulasan biiylime 1
1 6 hafta ara ile
2 kez USG ile
Kitle eksizyonu ve stabil kaldigi
evreleme kanitlanan
(koordinatorlukle litla

tartig) 1
1 Standart
izlem

araliklarina

Sonuca uygun tedavi dén
plani
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AKIS SEMASI lll. izlemde VMA degeri yiikselen ve kitle boyutunda

blylume saptanan infantlarda (GRUP lll) izlem Onerileri

GRUP 1l

VMA degeri yukseliyor ve kitle boyutu blyuyor

VMA < %50 artmis VMA < %50 artmis VMA = %50 artmis
Kitle < %50 Kitle = %50 bayumus Kitle = %50 bayumus
hl']vi]mi = 1 4 1
Siklastiriimis “’/ EKSiZYON EKSIZYON
izlem /
3 haftada bir > -

¥

En az 2 ardisik

USG’de kitle
<tahil

¥

6 hafta ara ile 2
ardisik USG ile
kitlenin stabil
kaldig! kanitla

¥

Standart izlem
planina doén

»

Kitle <%50
bayumus

veya Stabil kitle
VMA = %50
artmis

!

Siklastiriimig izlem
3 haftada bir

VMA 12 haftalk
izlemde normale
veya calisma
girisindeki degere
donmuyor.

¥

| |

VMA 12 haftalik
izlemde normale
veya calisma
girisindeki degere
doéndd. Kitle stabil.

]

Kemik iligi aspirasyon
ve BX,
servikal, torakal,

Standart izlem
planina don

abdominal MRG /BT ,
gerekirse MIBG ile
gizli tmar ara

4

Yeni odak YOK ise:
Siklagtiriimis izlem 3
haftada bir

Yeni odak VAR ise:
Progresif hastalik gibi
tedavi et.
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9.0. iZLEM GALISMASINDAN CIKARILAN HASTA GRUBU iGiN ONERILER:
Tedavisiz izlem galismasina dahil edilip, calismanin herhangi bir noktasinda,
herhangi bir nedenle izlem ¢alismasindan ¢ikarilan hastalar;

e 2 yil sureyle 6 ayda bir,

e Sonra yilda bir izlenecektir.

10.0. GALISMA MERKEZINE BIiLGi VERILMESi GEREKEN DURUMLAR:

Egder herhangi bir hastada asagidaki belirtilen durumlardan herhangi birisi

saptanirsa, ¢alisma merkezine 5 isglnu i¢inde bildirilmelidir:

10.1. Progresif hastalik veya rekurrens saptanirsa

10.2. Olum meydana gelirse

11.0. PRENATAL SAPTANAN NOROBLASTOM OLGULARINDA iZLEM VE
TEDAVi ONERILERI:

Prenatal USG’de noroblastom dusunduren bir strrenal kitlenin goérintilenmesi
durumunda annenin ve fetusun izlem ve tedavi igin obstetrik, radyodiagnostik, gocuk
cerrahisi, neonatoloji ve g¢ocuk onkoloji alanlarinda uzmanlasmis ekiplerin
multidisipliner calistigi bir UGglnci basamak saglik kurumuna sevki uygundur.
Gunumuzde fetal noroblastomda, fetusa intrauterin girisim yapilma endikasyonu
yoktur (15). Boyle bir kitlesi olan olgunun seri USG ile izleminde ayirici taniya
yardimci olacak bulgular, kitledeki boyutsal ve yapisal degisiklikler, metastatik
hastalik gelisimine dair bulgular ve olasi hidrops fetalis bulgulari yéninden izlenmesi
gerekir. Gerekirse MRG daha ayrintili bilgi saglamakta kullanilabilir. Prenatal
bakimda annede gelisebilecek hipertansiyon ve/veya eklampsi riski agisindan dikkatli
olunmahdir. Anne yasamini tehdit eden durumlarda erken dogum endikasyonu
olabilir. Uglincl trimestirin sonunda yapilan USG'ler distosi riskinin arttigini veya
tumor raptlrd olustuguna dair bulgular gdsteriyorsa sezeryan dogum endikasyonu
konabilir (15, 52).
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11.0. SURRENAL KiTLE AYIRICI TANISI: Prenatal veya neonatal désnemde USG
ile saptanan surrenal kitleler, maliyn ya da beniyn nedenlere bagli olabilir. Bu hastalar
“bekle ve izle” stratejisine dahil edilmeden 6nce ayirici tani énemlidir. Fetal ve
neonatal donemde noroblastom ile karisabilecek bazi patolojiler asagida belirtiimis ve
ayirici tanida yardimci olabilecek 6zellikleri hakkinda kisa bilgi verilmistir. Ancak ¢ogu
olguda sadece goruntileme ile ayirici tani mumkin olamamaktadir. Bu asamada
radyolog, klinisyen ve cerrahin gorus paylasimi ¢cok degerlidir.

* Adrenal hemoraji

* Adrenalde hemorajik psddokist

* Adrenal apse

* Adrenal adenom

* Adrenal sitomegali

* Bronkojenik kist

* Sub-diafragmatik extra-pulmoner sekestrasyon

* Hemanjiom

* Hemanjioendotelyoma

* Retroperitoneal teratom

Adrenal hemoraji

Daha ¢ok term yenidoganlarda tanimlanan, yenidogan otopsi serilerinde 1.7-2 / 1000
oraninda saptanan adrenal hemoraji, abdominal USG ile tarama yapilan infantlarda
daha sik oranda (%3) goérulmektedir (55-57). Anemi, persistan sarilik, abdominal
distansiyon ve batinda kitle gibi bulgulara yol agabilirse de, genellikle asemptomatik
seyreder ve baska nedenlerle yapilan goruntilemede saptanir (55-61) . Etyoloji her
zaman bulunamayabilir, travmatik dogum, hipoksi, sok, septisemi veya kanama
diatezi ile iligkili olabildigi gibi bazen spontan da gelisebilir (55-62). Adrenaller, relatif
olarak blyuk ¢aplari ve vaskularitesi nedeniyle travmatik hemorajiye yatkindir. Ayrica
hipoksik iskemik bir olayi takiben gelisen reperflizyon hasarinin da hemorajide rol
oynayabilecegi gosteren bulgular vardir (55). Adrenal hemoraji nedeniyle intra ya da
retroperitoneal alana kanama kendisini skrotal sislik ile de gosterebilir (62). Cok daha
nadiren sidddetli olgularda adrenal yetmezlik ve hemorajiye bagl sok goérulebilir (63,

64). Adrenal yetmezlik, bilateral hemoraji durumunda gorilebilen nadir bir

21



komplikasyondur (65). Tani i¢cin abdominal USG yardimcidir ve seri halde yapilan
USG’ler hemoraji - ndroblastom ayirici tanisinda kullanilir. Boyle bir izlemde, adrenal
hemorajinin bir hafta icinde c¢apinin kugulmesi ve gorunumunin solidden kistik
lezyona dogru degismesi beklenirken, néroblastoma spontan regrese olsa bile, bu
kiculme haftalar, aylar icinde gerceklesir (55, 56, 61). Ancak ayirici tanida
noroblastom olgularinda adrenal hemoraji olabilecegi de unutulmamalidir. Hatta
nadiren infantlar, ndroblastom tanisi almadan 6nce yasam tehdit edici intraabdominal
kanama ve sok ile dikkate gelebilir (66, 68, 69).

Adrenal Abse

Adrenal abse yenidoganda nadir gorulen bir durum olup, erken tanimlanmasi ¢ok
onemlidir ¢inkd cerrahi tedavinin gecikmesi durumunda sonug fatal olabilir (71,72).
Nadiren bilateral olabilir (73) Erken ve dogru tanisi, iyi bir perinatal dyku, klinik ve
radyolojik inceleme ile mumkundur. (71.72)

Neonatal adrenal abse olusumu igin iki gorus ileri surulmustuar: saglam adrenale
hematojen yolla bakteri yayilimi (73,74) veya olusmus bir adrenal hemorajide
takiben apse gelismes i (75,76). Bazi olgularda etyoloji saptanamayabilir. Ancak,
adrenal abse formasyonunun g¢ogunlukla adrenal hemorajiyi takiben geligtigi
dusundlmektedir (75-77). Ayirici tanida adrenal hemoraji, kist, néroblastoma, Wilms
tumorl, dilate Ust toplayici sistem ve hidronefrozla giden renal dublikasyon
dusundlmelidir (71, 72, 75). Erken tedavi edilmeyen olgularda, 6zellikle septik
yenidoganda komplikasyon orani yuksek, mortalite riski fazladir. (72, 75, 78, 79) .
Gunumuzde radyolojik tanida USG’ye ek olarak BT veya MRG taniya yardimcidir
(71, 73). Uygun tedavi cerrahi drenajdir. Antibiyotik tedavisi gereklidir. Adrenal gland
normal boyuta gelene dek duzenli olarak USG ile izlenmelidir (72). Tedavide bir diger
secenek antibiyotikle beraber igne aspirasyonudur (80). Ancak buylk apselerde
veya noroblastom ile ayirici tanisi yapilamiyorsa cerrahi drenaj ana tedavi yontemi
olmahdir (71, 73). Yenidoganda adrenal apse nadir olsa da, surrenal kitle

goruntilenen septisemik yenidoganlarda ayirici tanida disuniimelidir.

Ekstralobar pulmoner sekestrasyon
Bronkopulmoner sekestrasyon bir konjenital malformasyon olup, trakeobronsgial
sistem ve pulmoner arterlerle baglantisi yoktur. Fokal alanlar halinde displastik ve

non-fonksiyone pulmoner parankim yapilari igerir (81, 82). Pulmoner sekestrasyonun
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intralobar (%75) ve ekstralobar (%25) tipleri vardir (82). Ekstralobar pulmoner
sekestrasyon genellikle sol akciger alt lobu ile diafram arasinda gorulse de (%90) ,
nadiren (%10) intraabdominal alanda da gordlebilir (83 -85). Adrenal glandda
yerlestigi zaman noroblastom, adrenal hemoraji, adrenal hemanjiom ve teratom ile
ayirici tanisi yapilmahdir (86, 87). Ayirici tani USG o6zellikleri (kalsifikasyon varhgi
gibi), kitlenin lateralitesi, vaskuler kaynagin belirlenmesi, idrar katekolaminleri gibi
parametrelerle yapilir. ikinci trimestirda saptanan ve sol yerlesimli adrenal gland
lezyonlari ¢ogunlukla pulmoner sekestrasyon iken, normal bir ikinci trimestir
goruntilemesinden sonra Uguncu trimestirda tanimlanan adrenal kitlenin néroblastom
olma olasiligi yuksektir (86). Sistemik arteriyel kaynagin ve kaval, portal veya azygos
vendz drenajin gosterilmesi ekstrapulmoner sekestrasyonu gosterir (87,88).
Ancak tim bu ipuclarina karsin kesin tani ancak cerrahi ¢cikarimdan sonra mimkun
olmaktadir (85).

Konjenital adrenokortikal adenom

Konjenital adrenokortikal neoplazmlar ¢ok nadirdir (89, 90). Onbes yas altindaki
cocuklarda milyonda 0.3 - 0.38 oraninda gérulur (180). Bu neoplazmlar infantda daha
da nadirdir (89-93). Ancak ozellikle surrenal kitle gorintilenen Cocuklarda bu
neoplazmlar erigkinlerden farkl epidemiyolojik, klinik ve biyolojik 6zellikler gosterirler.
Adrenokortikal neoplazm tanimi 6zellikle kullanilir giinkd cocuklarda adrenal adenom
ve karsinomun histopatolojik ayirimi zordur. Eger vaskuler invazyon ya da metastaz
bulgusu yoksa, radyolojik olarak da bu ayrimi yapmak c¢odu kez mumkuin
olmamaktadir (89). Sag ve sol adrenalde esit oranda gorultr (90). Adrenokortikal
neoplazmlar cocukta hemihipertrofi, Beckwith-Wiedemann sendromu ve Li-Fraumeni
sendromu ile iligkili olarak rapor edilmistir (94) . Klinik bulgular virilizasyon, puberte
prekoks veya Cushing sendromu seklinde gorulebilir. Buyuk boyutlu neoplazmlar
Ozellikle infantlarda karinda kitle olarak ele gelebilir (89).

Direkt radyogramda abdominal kitle veya kalsifikasyon goérulebilir (95). Sonografik
olarak hiperekoik veya tumoér nekrozu ile hipoekoik gérulebilir ve MRG’de adenomla
karsinomu ayirt etmeye yardimci bir sinyal intansite 6zelligi yoktur. Definitif tedavi
cerrahidir (90, 91, 93). Bu neoplazmlar yenidoganda da tanimlanabildigi igin ayirici
tanida bu lokalizasyonda en sik gorulen pediatrik neoplazm olan noroblastom ekarte
edilmelidir ( 92, 93).
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Adrenal Sitomegali

Yenidogan adrenalinde bazen buyuk ve belirgin nukleuslu genis hucreler gorulebilir.
Bu fenomen ilk kez Kampmeier (96) tarafindan tanimlanmis olup, adrenal sitomegali
olarak adlandirilir. Yenidogan nekropsilerinde %0.1-6.5 oraninda goérulmektedir (97).
Ancak minimal degisikligin oldugu ¢ok sayida olgunun varhdi disunulmektedir (98).
Bu sitomegalik hucreler adrenal kortekste diffiz olarak bulunabilecedi gibi, fokal
alanlarda da gorulebilir ( 100). Cok dusuk proliferatif aktiviteleri nedeniyle maliyn
degil, dejeneratif bir proses oldugu dusunudlmustir (100). Adrenal sitomegali
konjenital adrenal hipoplazi, eritroblastosis fetalis ve Beckwith-Wiedemann sendromu
ile birlikte bildirilmistir ( 97). Adrenal sitomegalide ¢ok nadir de olsa kistik lezyonlar
olusabilir ( 98, 101). Bu durumda preoperatif tani kistik néroblastom ile karisabilir
(98). Bazi olgularda idrar katekolaminleri yardimci olabilirse de, kistik adrenal
sitomegali ve Kistik néroblastom ayirici tanisi zordur. Bu nedenle birkag aylik izlemde
kigulmeyen lezyonlarda doku tanisi onerilmektedir (98).

Yenidogan ve fetlste gorulebilecek olan bu lezyonlar ve diger bazi antitelerin
néroblastomdan klinik ve radyolojik (USG, Doppler USG, MRG) ayirimi yapiimalidir.
Eger net olarak ayrilamiyorsa, maliyn bir kitleye ait radyolojik ve klinik ozellikler
saptanmiyorsa ve herhangi bir semptoma neden olmuyorsa, 2-3 aylik yakin klinik ve
radyolojik (USG ile) izlemin yapiimasi, izlemde gosterdigi davranisina ve
degisikliklere gére tanimlanmaya caligiimasi, bu da yapilamiyorsa elektif kosullarda
biyopsi ya da cerrahi eksizyona gidilmesi uygun olur. Ancak yenidoganda herhangi
bir sisteme ait klinik sorun yaratan kitlelerde cerrahinin riskinin dusuk oldugu

dusundliyorsa erken eksizyona gidilmelidir.
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