
Nöroblastom:
Genetik, Epigenetik Mekanizmalar ve
Hedefe Yönelik Tedavi Yaklaşımları

ÖÖZZEETT  Nöroblastom, embriyonik dönemde ortaya çıkan, nöral krest kaynaklı nadir bir kanser tü-
rüdür. Santral sinir sistemindeki herhangi bir bölgeden ama sıklıkla böbrek üstü bezlerinden köken
almaktadır. Hastalarda genellikle lenf düğümlerine, kemik iliğine ve kemiğe metastaz gerçekleş-
mesi sağkalımı olumsuz şekilde etkilemektedir. Nöroblastomun başlangıçta tamamen ailesel bir
hastalık olduğu düşünülse de ailesel olanlar tüm hastaların küçük bir bölümünü oluşturmaktadır.
Nöroblastom patogenezinde rol aldığı tanımlanmış olan belli başlı mutasyonlar MYCN, ALK,
PHOX2B, ATRX ve TERT genlerini içermektedir. Bununla birlikte artık sadece genetik değil 
epigenetik düzenlenim hatalarının da diğer pek çok hastalıkta olduğu gibi, nöroblastom patoge-
nezinde görev aldığı bilinmektedir. Kromatin yapının regülasyonunu sağlayan histon modifikas-
yonları, gen ifadesinin kontrolünde görev alan DNA metilasyonu ve ncRNA’lar aracılığıyla
gerçekleşen bu düzenlemelerin nöroblastomla ilişkisi araştırılmaktadır. Konvansiyonel tedavi, has-
taların prognostik özelliklerine bağlı olarak cerrahi müdahale ile tümörün çıkarılması, kemote-
rapi, otolog kök hücre nakli ve radyoterapi yaklaşımlarını içermesine rağmen, kemoterapötiklere
karşı direnç gelişimi ya da duyarsızlık sorunları sıklıkla ortaya çıkmaktadır. Bu sorunların üste-
sinden gelmek, sağkalımı ve yaşam kalitesini artırmak için güncel tedavi yaklaşımları, doğrudan
kanser hücresini elimine etmeyi amaçlayan “hedefe yönelik tedavi” yaklaşımlarının geliştirilme-
sine odaklanmış durumdadır. Bu çalışmada, nöroblastom genetiği ve epigenetiği hakkında bildik-
lerimizin ve hedefe yönelik tedavi yaklaşımlarında nerede olduğumuzun güncel literatür verileri
ile ortaya konulması amaçlanmıştır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Nöroblastom; genetik; neoplastik kök hücreler;
moleküler hedefe yönelik tedavi 

AABBSS  TTRRAACCTT  Neuroblastoma is a rare cancer arising in the embryonic stage, originating from the
neural crest. It originates from any region of the central nervous system, but often emerges from
the adrenal glands. In most cases, metastasis to lymph nodes, bone marrow, and bone affect sur-
vival rates adversely. Although neuroblastoma is considered as a completely familial disease at the
beginning, familial cases constitute a small part of all cases. The major mutations identified in the
pathogenesis of neuroblastoma include MYCN, ALK, PHOX2B, ATRX and TERT genes. Never-
theless, it is now known that not only genetic but also epigenetic aberrations of gene expression
are involved in the pathogenesis of neuroblastoma as well as many other diseases. Epigenetic reg-
ulations which include histone modifications that regulate the chromatin structure; DNA methy-
lation which is involved in the control of gene expression; and ncRNAs, is being searched in
relation to neuroblastoma. Conventional treatment includes surgical removal of tumors,
chemotherapy, autologous stem cell transplantation, radiotherapy approaches according to the
prognostic features of the patients, however, resistance to chemotherapeutics or insensitivity prob-
lems frequently occur. Current treatment options have focused on the development of “targeted
treatment” approaches which is aimed at directly eliminating cancer cells in order to improve sur-
vival rates and the quality of life. This study aims to reveal our knowledge of neuroblastoma ge-
netics and epigenetics and where we are in targeted treatment approaches with up-to date
literatures.

KKeeyywwoorrddss::  Neuroblastoma; genetics; neoplastic stem cells; molecular targeted therapy
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GEN KISALTMALARI
SSeemmbbooll OOrrĳĳiinnaall  TTaannıımmllaammaa  TTüürrkkççee  AAddllaannddıırrmmaa
AABBLL11 Abelson Tyrosine-Protein Kinase 1 Abelson Tirozin Kinaz 1
AAIIFF Apoptosis Inducing Factor Apoptoz İndükleyici Faktör
AAKKTT AKT Serine/Threonine Kinase 1 AKT Serin/Treonin Kinaz 1
AALLDDHH11 Aldehyde Dehydrogenase 1 Aldehit Dehidrogenaz 1
AALLKK Anaplastic Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase Anaplastik Lenfoma Reseptör Tirozin Kinaz
AASSCCLL11 Achaete-Scute Family BHLH Transcription Factor 1 Achaete-Scute Ailesi BHLH Transkripsiyon Faktörü 1
AATTMM Ataxia Telangiectasia Mutated Ataksi Telenjiektazi Mutant
AATTRRXX ATP-Dependent (X-Linked) Helicase ATP Bağımlı (X bağımlı) Helikaz
AAUURRKKAA Aurora Kinase A Aurora Kinaz A
BBAARRDD11 BRCA1 Associated RING Domain 1 BRCA1 İlişkili RING Domain 1
BBCCLL22 B-Cell Lymphoma B-Hücreli Lenfoma 
BBEEXX Brain Expressed X-Linked X Bağlantılı Beyinde Eksprese
BBIIMM BCL2 Like 11 BCL2 Benzeri 11
BBMMII11 Polycomb Ring Finger Polycomb Yüzük Parmak
BBRRCCAA11 BRCA1, DNA Repair Associated BRCA1, DNA Tamiri İlişkili
CCAAII22 Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitörü 2A
CCAAMMTTAA11 Calmodulin Binding Transcription Activator 1 Kalmodulin Bağlayan Transkripsiyon Aktivatörü 1
CCAASSCC1155 Susceptibility Candidate 15 Yatkınlık Adayı 15
CCAASSZZ11 Castor Zinc Finger 1 Kastor Çinko Parmak 1
CCCCNNDD11 Cyclin D1 Siklin D1
CCDD99 CD9 Molecule CD9 Molekülü
CCDDCC4422 Cell Division Cycle 42 Hücre Bölünmesi Döngü 42
CCDDKK44 Cyclin-dependent kinase 4 Siklin Bağımlı Kinaz 4
CCDDKK66 Cyclin-dependent kinase 6 Siklin Bağımlı Kinaz 6
CCHHAAFF11AA Chromatin Assembly Factor 1 Subunit A Kromatin Oluşum Faktörü 1 Alt birim A
CCHHKK22 Checkpoint Kinase 2 Kontrol Noktası Kinaz 2
CCSSFF33 Colony Stimulating Factor 3 Koloni Uyarıcı Faktör 3
CCSSFF33RR Colony Stimulating Factor 3 Receptor Koloni Uyarıcı Faktör 3 Reseptörü
CCSSMMDD11 CUB And Sushi Multiple Domains 1 CUB ve Sushi Çoklu Domainleri 1
CCTTAAGG11BB Cancer/Testis Antigen 1B Kanser/Testis Antĳen 1B
CCYYPP2266AA11 Cytochrome P450 Family 26 Subfamily A Member 1 Sitokrom P450 Ailesi 26 Alt aile A Üye 1
DDDDXX44 DEAD-Box Helicase 4 DEAD Box Helikaz 4
DDEEFF Digestive Organ Expansion Factor Dĳestif Organ Genişleme Faktörü
DDIICCEERR Dicer1 Ribonuclease III Dicer 1 Ribonükleaz III
DDKKKK11 Dickkopf WNT Signaling Pathway Inhibitor 1 Dickkopf WNT Sinyal Yolağı İnhibitörü 1
DDNNMMTT33aa DNA Methyltransferase 3 Alpha DNA Metiltransferaz 3 Alfa
DDNNMMTT33BB77 DNA Methyltransferase 3 Beta (isoform) DNA Metiltransferaz 3 Beta (izoform)
DDOOTT11LL DOT1 Like Histone Lysine Methyltransferase DOT 1 Benzeri Histon Lizin Metiltransferaz
DDRROOSSHHAA Drosha Ribonuclease III Drosha Ribonükleaz III
DDRRPP11 Dynamin 1 Like Dinamin 1 Benzeri
DDUUSSPP1122 Dual Specificity Phosphatase 12 Dual Spesifiklik Fosfataz 12
EE22FF22 E2F Transcription Factor 2 E2F Transkripsiyon Faktörü 2
EE22FF33 E2F Transcription Factor 3 E2F Transkripsiyon Faktörü 3
EEGGFFRR Epidermal Growth Factor Receptor Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü
FFEE6655LL11 Amyloid Beta Precursor Protein Binding Amiloid Beta Prekursör Bağlayan Protein

Family B Member 2 Ailesi B Üye 2 
FFZZDD77 Frizzled Class Receptor 7 Frizzed Sınıfı Reseptör 7 
GGAADDDD4455AA Growth Arrest And DNA Damage Inducible Alpha Büyüme Aresti ve DNA Hasarı İndüklenebilir Alfa
GGAASS55 Growth Arrest Specific 5 Büyüme Aresti Spesifik 5
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GGPPRRCC55CC G Protein-Coupled Receptor Class C G Protein-Birleşmiş Reseptör Sınıf 
Group 5 Member C C Grup 5 Üye C

GGRRHHLL11 Grainyhead Like Transcription Factor 1 Grainyhead Benzeri Transkripsiyon Faktörü 1
GGTTSSEE11 G2 And S-Phase Expressed 1 G2 ve S Fazı Eksprese 1
HH22AAFFXX H2A Histone Family Member X H2A Histon Aile Üyesi X
HHAACCEE11 HECT Domain And Ankyrin Repeat Containing 1 HECT Domain ve Ankrin Tekrarı İçeren E3 Ubik

E3 Ubiquitin Protein Ligase itin Protein Ligaz 1
HHDDAACC1111 Histone Deacetylase 11 Histon Deasetilaz 11
HHDDAACC22 Histone Deacetylase 2 Histon Deasetilaz 2
HHDDAACC33 Histone Deacetylase 3 Histon Deasetilaz 3
HHDDAACC55 Histone Deacetylase 5 Histon Deasetilaz 5
HHDDAACC88 Histone Deacetylase 8 Histon Deasetilaz 8
HHGGFF Hepatocyte Growth Factor Hepatosit Büyüme Faktörü
HHNNEETT Solute Carrier Family 6 Member 2 Solut Taşıyıcı Ailesi 6 Üye 2
HHSSDD1177BB1122 Hydroxysteroid 17-Beta Dehydrogenase 12 Hidroksisteroid 17-Beta Dehidrogenaz 12
IILL2244 Interleukin 24 İnterlökin 24
IILL3311RRAA Interleukin 31 Receptor A İnterlökin 31 Reseptör A
KKAALLRRNN RhoGEF Kinase RhoGEF Kinaz
KKDDMM44BB Lysine Demethylase 4B Lizin Demetilaz 4B
KKIIFF11BB Kinesin Family Member 1B Kinezin Aile Üyesi 1B
KKIITT  Proto-Oncogene Receptor Tyrosine Kinase Protoonkogen Reseptör Tirozin Kinaz
KKMMTT55AA Lysine Methyltransferase 5A Lizin Metiltransferaz 5A
LLIINN2288BB Lin-28 Homolog B Lin-28 Homolog B
LLIINNCC0000446677 Long Intergenic Non-Protein Coding RNA 467 Protein Kodlamayan Uzun İntergenik RNA 467 
LLIINNCC0011110055 Long Intergenic Non-Protein Coding RNA 1105 Protein Kodlamayan Uzun İntergenik RNA 1105
LLMMOO11 Transcriptional Regulator LIM Domain Only 1 Transkripsiyonel Regülatör LIM Domain Sadece 1
LLMMOO44 Transcriptional Regulator LIM Domain Only 4 Transkripsiyonel Regülatör LIM Domain Sadece 4
MMAALLAATT11 Metastasis Associated Lung  Metastaz İlişkili Akciğer Adenokarsinoma

Adenocarcinoma Transcript 1 Transkript 1
MMDDMM22 Proto-Oncogene, E3 Ubiquitin Protein Ligase Protoonkogen, E3 Ubikitin Protein Ligaz
MMDDRR11 ATP Binding Cassette Subfamily B Member 1 ATP Bağlayan Kaset Alt ailesi B Üye 1
MMEEGG33 Maternally Expressed 3 Maternal Eksprese 3
MMEETT Hepatocyte Growth Factor Receptor Hepatosit Büyüme Faktörü Reseptör
MMFFNN22 Mitofusin 2 Mitofusin 2
MMGGMMTT O-6-Methylguanine-DNA Methyltransferase O-6-Metilguanin-DNA Metiltransferaz
MMIIRR110000HHGG A Cell Proliferation Regulator Hücre Proliferasyon Regülatörü

mir-100-Let-7a-2 Cluster Host Gene mir-110-Let-7a-2 Cluster Konak Geni
mmTTOORR Mechanistic Target Of Rapamycin Rapamisin Mekanistik Hedefi
MMYYCCNN Avian Myelocytomatosis Viral Kanatlı Miyelositomatozis Viral Onkogen 

Oncogene Neuroblastoma Nöroblastom
MMYYCCNNUUTT MYCN Upstream Transcript MYCN Yukarı Akış Transkripti
NNBBAATT--11 Neuroblastoma Associated Transcript 1 Nöroblastom İlişkili Transkript 1
NNCCAAMM Neural Cell Adhesion Molecule Nöral Hücre Adezyon Molekülü
nnccRRAANN Small Nucleolar RNA Host Gene 16 Küçük Nükleolar RNA Konak Geni 16
NNEEFFLL Neurofilament Light Polypeptide Nörofilament Hafif Polipeptit
NNGGFFRR Nerve Growth Factor Receptor Sinir Büyüme Faktörü Reseptörü
NNLLKK Nemo Like Kinase Nemo Benzeri Kinaz
NNOOTTCCHH11 Notch 1 Notch 1
NNRRAASS Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog Nöroblastom RAS Viral Onkogen Homoloğu
NNTTRRKK22 Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 2 Nörotropik Reseptör Tirozin Kinaz 2
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öroblastom, embriyogenez sırasında nöral
krest hücrelerinin mutasyonundan köken
alan, ‘nöroblastom kök hücreleri’ tarafın-

dan oluşturulan malign bir kanser türüdür. Sempa-
tik sinir sisteminin herhangi bir bölgesinde ortaya
çıkabilmekle birlikte, hastaların %50’sinden fazla-
sında adrenal medullada meydana gelmektedir. İn-
sidansı yaklaşık milyonda sekizdir ve bu hastalar
tüm çocukluk kanserlerinin %7’sini oluşturmakta-
dır. Nöroblastomun medyan yaşı 18 aydır ve hasta-
ların %90’ı 10 yaşın altındadır.1

Hastalığın fenotipi primer tümör bölgesine ve
metastaz alanına göre değişiklik göstermektedir.
Sıklıkla lenf düğümleri, kemik iliği, kemik ve na-
diren akciğer, karaciğer ve santral sinir sistemine
gerçekleştirdiği metastaz, hem klinik semptomları
hem de sağkalımı büyük ölçüde etkilemektedir.2

Nöroblastom birçok farklı genetik ve epigene-
tik etkinin kombinasyonundan kaynaklanan hete-
rojen özellikte bir hastalıktır. Başlangıçta tümüyle
ailesel bir hastalık olarak kabul edilmesine rağmen,
günümüzde ALK ve PHOX2B genlerinin sorumlu

OOCCDD11 Solute Carrier Family 6 Member 4 Solut Taşıyıcı Ailesi 6 Üye 4
OOPPAA11 Mitochondrial Dynamin Like GTPase Mitokondrial Dinamin Benzeri GTPaz
PP2211 Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1A Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitörü 1A
PPGGFF Placental Growth Factor Plasental Büyüme Faktörü
PPHHOOXX22BB Paired Like Homeobox 2b Eşleşmiş Benzeri Homeobox 2b
PPII33KK Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Fosfatidilinositol-4,5-Bisfosfat 3-Kinaz
PPLLKK11 Polo Like Kinase 1 Polo Benzeri Kinaz 1
PPPPAARRDD Peroxisome Proliferator Activated Receptor Delta Peroksizom Proliferatör Aktif Reseptör Delta
PPPPAARRGGCC11AA PPARG Coactivator 1 Alpha PPARG Koaktivatör 1 Alfa
PPPPMM11DD Protein Phosphatase, Mg2+/Mn2+ Dependent 1D Mg2+/Mn2+ Bağımlı Protein Fosfataz 1D
PPRROOMM11 Prominin1 Prominin1
PPTTPPRRDD Protein Tyrosine Phosphatase, Receptor Type D Protein Tirozin Fosfataz Reseptör Tip D
RRAARRAA Retinoic Acid Receptor Alpha Retinoik Asit Reseptör Alfa
RRBBLL22 RB Transcriptional Corepressor Like 2 RB Transkripsiyonel Korepresör Benzeri 2
RREETT Ret Proto-Oncogene Ret Protoonkogeni
RROOCCKK11 Rho Associated Coiled-Coil Containing Rho İlişkili Sarmallı-Sarmal İçeren

Protein Kinase 1 Protein Kinaz 1
SSMMAARRCCAA44 SWI/SNF Related, Matrix Associated, Actin Dependent SWI / SNF ve Matrix İlişkili, Aktin Bağımlı

Regulator Of Chromatin, Subfamily A, Member 4 Kromatin Regülatörü, Alt aile A, Üye 4
SSNNHHGG11 Small Nucleolar RNA Host Gene 1 Küçük Nükleolar RNA Konak Gen 1
SSPPDDYYAA Speedy/RINGO Cell Cycle Regulator Speedy/RINGO Hücre Döngüsü Regülatörü 

Family Member A Aile Üyesi A
SSRRCC Proto-Oncogene, Non-Receptor Protoonkogen, Reseptör Olmayan

Tyrosine Kinase Tirozin Kinaz
SSTTAATT33 Signal Transducer And Activator Sinyal Transdüseri ve Transkripsiyon

Of Transcription 3 Aktivatörü 3
TTAACCRR11 Tachykinin Receptor 1 Taşikinin Reseptör 1
TTEENNMM22 Teneurin Transmembrane Protein 2 Teneurin Transmembran Protein 2
TTEENNMM33 Teneurin Transmembrane Protein 3 Teneurin Transmembran Protein 3
TTEERRTT Telomerase Reverse Transcriptase Telomeraz Ters Transkriptaz
TTFFAAMM Transcription Factor A, Mitochondrial Mitokondriyal Transkripsiyon Faktörü A
TTGGFF--ββ Transforming Growth Factor Beta Transforme Edici Büyüme Faktör Beta
TTPP5533 Tumor Protein P53 Tümör Protein P53
TTRRPPMM22 Transient Receptor Potential Cation Channel Geçici Reseptör Potansiyel Katyon Kanalı 

Subfamily M Member 2 Alt aile M Üye 2 
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olduğu ailesel hastaların tüm olguların sadece
%1’ini oluşturduğu bilinmektedir.3-5

Nöroblastom, sempatik sinir sistemine fark-
lılaşacak olan progenitör hücrelerin değişmiş
formları olan nöroblastom kök hücrelerinden
kaynaklanmaktadır. Hücre döngüsü ve farklılaş-
mayı teşvik eden bir transkripsiyonel düzenleyici
olan MYCN geninin amplifikasyonu nöroblas-
tomda en yaygın görülen genetik değişikliktir.
MYCN amplifikasyonu, tümör derecesi, progres-
yon ve metastaz ile ilişkilendirilmiştir.6 ALK mu-
tasyonları hem ailesel hem sporadik nöroblastom
patolojisinde rol oynamaktadır.3,4 Transkripsiyonel
düzenleyici ATRX genindeki fonksiyon kaybı mu-
tasyonları ve telomeraz enzimini kodlayan TERT
geninin promotör bölgesindeki regülasyon, kroma-
tinin yeniden modellenmesine katılan genlerdeki
mutasyonlar nöroblastom gelişimi ve ilerlemesiyle
ilişkilidir.7,8 Kodlamayan bölgelerdeki somatik mu-
tasyonlar da nöroblastom progresyonuyla ilişkilen-
dirilmiştir. Özellikle, tümör baskılayıcı ve aday
tümör baskılayıcı genlerin kodlamayan bölgelerin-
deki mutasyonlar, yüksek risk nöroblastomda ol-
dukça etkilidir.9

Konvansiyonel nöroblastom tedavisi, hastala-
rın risk grubuna bağlı olarak primer tümörün cer-
rahi olarak çıkarılması, kemoterapi, otolog hema
topoietik kök hücre nakli, radyoterapi yaklaşımla-
rını içermektedir. Tedaviyi izleyen süreçte, hastada
kemoterapötiklere karşı direnç gelişimi ya da nüks
sıklıkla ortaya çıkmaktadır. Bu engellerin üstesin-
den gelmek için nöroblastom tedavisi alanında ya-
pılan araştırmalar, hastaların sağkalımını ve yaşam
kalitesini artırmak amacıyla hedefli tedavi strateji-
lerinin ve genom düzenleme yöntemlerinin geliş-
tirilmesine odaklanmıştır.10

NÖROBLASTOM KÖK HÜCRESİ

Nöroblastom, heterojen bir kanserdir ve tek bir tü-
mörde pek çok farklı tipte hücre bulunmaktadır.
Heterojen yapıyı sağlayan tüm farklılaşmış hücre
tiplerinin, tek bir nöroblastom kök hücresinin fark-
lılaşması ile meydana geldiği öngörülmektedir.11

Kanser kök hücreleri hem kemoterapi direnci hem
de relapsla yakından ilişkili olduğundan, kök hüc-

rede bulunan patojenik mekanizmaların aydınla-
tılması tedavi başarısının sağlanmasında kritik bir
basamaktır.

Nöroblastom kök hücreleri; ilk kez nöral kres-
tin malign hücreleri olarak, hem nöroblastik ma-
lign hücrelerine hem de nöral krestin farklılaşmış
hücrelerine dönüşebilen ve morfolojik olarak iki
tipin arasında yer alan insan nöroblastom I-Tip
hücreler (intermedier hücreler) olarak tanımlan-
mıştır. Her iki hücre tipini oluşturabilme ve ken-
dini yenileme özelliğine sahip olduğundan kök
hücre olarak karakterize edilmiştir.12

Normal nöronal gelişim sırasında nöral proge-
nitör hücrelerin polarite kaybı ve asimetrik bölün-
mesinin nöroblastom kök hücresini meydana
getirdiği Drosophila melanogaster ile yapılan çalış-
mada gösterilmiştir.13 SPDYA, asimetrik bölünmeyi
kontrol ederek nöroblastom kök hücresi oluşumunu
kontrol etmektedir.14 Sırasıyla ailesel ve spontan nö-
roblastom prognozunda en önemli rolü paylaşan
ALK ve MYCN mutasyonları nöral krestin proge-
nitör hücrelerinden nöroblastom kök hücresi olu-
şumunu desteklemektedir.15 Embriyonik prekür-
sörlerde TP53’’ün BMI1 aracılığıyla baskılanması
onkojenik transformasyona karşı yanıtı azaltarak
nöroblastomu indüklemektedir.16 PLK1 ekspresyo-
nunun nöroblastom kök hücrelerinde sağkalımı ve
kendini yenilemeyi destekleyen en önemli faktör-
lerden biri olduğu öne sürülmektedir.17

Nöroblastom kök hücreleri; PROM1 (CD133),
KIT (CD117), CSF3R (CD114) hücre yüzey prote-
inleri ve malign nöroblastom kök hücresine dönü-
şümde rol oynayan GPRC5C, NOTCH1, PGF,
NTRK2, NGFR, CSF3, STAT3, RBL2 genlerinin yu-
karı ifadesi ile karakterizedir (Şekil 1).18-21

NÖROBLASTOMUN MOLEKÜLER
PATOGENEZİ

Nöroblastom gelişiminde ve prognozunda etkili pek
çok genetik ve epigenetik faktör tanımlanmıştır.  

NÖROBLASTOMA ÖZGÜ GENETİK ALTERASYONLAR

MYCN protoonkogeninin amplifikasyonu, nörob-
lastom patogenezi ile ilişkisi keşfedilen ilk aberas-
yondur. 1984 yılında Brodeur ve ark., MYCN
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geninin DNA’daki kopya sayısının insan nöroblas-
tom hücre hatlarında diğer insan kanserlerine ait
hücre hatlarıyla karşılaştırıldığında, 20-140 kat 
amplifiye durumda olduğunu belirlemişlerdir. Bu-
nunla uyumlu şekilde tedavi uygulanmayan hasta-
larda da kopya sayısının hastalık evresi ve kötü
prognozla korele olduğunu göstermişlerdir.22

N-myc olarak da adlandırılan MYCN protoon-
kogeni 2p24.3’e lokalize bir transkripsiyon faktörü-
dür ve mutasyonları pek çok hematolojik malignite
ile ilişkilendirilmiş olan 8q24.21’de lokalize MYC (c-
Myc) protoonkogeni ile homologdur. Nükleusta,
aynı bağlanma alt birimine sahip olduğu diğer trans-
kripsiyon faktörleri ile dimerize olarak, kanser hüc-

resinin sağkalımını ve proliferasyonunu destekleyen
genlerin transkripsiyonunu uyarmakta, normal nö-
ronal farklılaşmayı düzenleyen genlerin transkrip-
siyonunu ise baskılamaktadır.6 Normal şekilde
farklılaşamamış olan nöroblastların birikimi nörob-
lastom oluşumunun altında yatan temel nedendir.      

Ailesel nöroblastomlar tüm hastaların yaklaşık
%1-2’sini oluşturmaktadır. Normal beyin ve sinir
sistemi gelişiminde rol oynayan tirozin kinaz re-
septörü ALK, kalıtsal nöroblastomların ana bileşeni
olduğu kadar sporadik nöroblastomda da büyük rol
oynamaktadır.3,4 ALK’ye ek olarak, nöral krest geli-
şiminin temel regülatörü olan PHOX2B geni de ai-
lesel nöroblastom gelişiminde rol oynamaktadır.5
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ŞEKİL 1: Nöroblastom kök hücresinin genetik yapısı.
Nöroblastom kök hücrelerinin düzenlenmesinde SDPYA, ALK, MYCN, PHOX2B, PLK1 genlerinin mutasyonları görev yapmaktadır. Nöroblastom kök hücrele-
rinde ayrıca PROM1, KIT, CSF3R, NOTCH1, PGF, NTRK, NGFR, CSF3, STAT3, RBL2 belirteçleri bulunmaktadır. 



MYCN amplifikasyonu sporadik nöroblastom-
ların büyük bölümünden (~%20) sorumlu olmasına
rağmen; ergen ve genç erişkin hastaların büyük bö-
lümünde (~%20) bu mutasyon bulunmaz iken,
ATRX mutasyonu bulunmaktadır.23 ATRX, SWI/
SNF ailesine üye bir kromatin yeniden modelleme
genidir ve matriks-kromatin ilişkisini düzenleye-
rek gen ekspresyonunun epigenetik düzenlenme-
sinde görev almaktadır. ATRX, metilasyon ile
sessizleştirilen transpozon elementler, imprintlen-
miş genler ve telomerleri içeren bölgelerde H3.3
(Histon 3 varyantı) birikiminden sorumludur.7 Te-
lomer, kromozomların uç bölgelerinde bulunan ve
kromozomların stabilitesini sağlayan tekrar dizile-
ridir. Ökaryotlarda, her replikasyonda telomerler
kısalmaktadır ve böylece hücrenin proliferasyon
yeteneği kısıtlanmaktadır.24 Kök ya da progenitör
hücrelerin ve patolojik olarak kanser hücrelerinin
sınırsız bölünme yeteneklerinin korunmasını sağ-
layan telomer uzunluğunun sürdürülmesinde iki
mekanizma görev almaktadır; bunlardan birincisi
ATRX geninin işlev kaybı ile oluşan [alternative
lengthening of telomeres; alternatif telomer uza-
ması (ALT)] mekanizmasıdır. ATRX geninin fonk-
siyon kaybı nöroblastomu da içeren kanserlerdeki
anormal telomer uzamasına neden olmaktadır.25

Telomer uzunluğunun korunmasında rol alan
ikinci mekanizma, TERT geninin yeniden düzen-
lenmeleri ile telomeraz enziminin aktivasyonudur.
TERT genindeki mutasyonlar MYCN ve ATRX
mutasyonları taşımayan hastalarda ileri evre ve
kötü prognoz nöroblastom ile büyük oranda
(~%20) ilişkilendirilmiştir.8

Aynı hücrede bir ya da birkaç kromozomda
aynı anda çok sayıda yeniden düzenlenmenin mey-
dana gelmesiyle karakterize “kromotripsis” olarak
adlandırılan katastrofik süreç de kanser oluşumuna
neden olan mutasyonların zamanla birikimi teori-
sine ek olarak, nöroblastom patogenezinde rol oyna-
maktadır.26 Kötü prognozla seyreden üç ve dördüncü
evre hastaların yaklaşık %20’lik bölümünde bulunan
kromotripsis mekanizmaları, tüm genom sekanslama
çalışmaları aracılığıyla büyük oranda tanımlanmış-
tır. Bu mekanizmada rol alan genler sinir sistemi ge-
lişimi ve nöronal farklılaşma ile ilişkilidir. Sinir
sistemi gelişiminde rol oynayan transmembran
PTPRD, TENM2, TENM3, CSMD1 proteinlerinin ve

bu reseptörler aracılığıyla sinyalleşmeyi sağlayan
Rac/Rho yolağındaki TIAM1, DLC1 GTPaz protein-
lerinin defektleri, MYCN amplifikasyonu taşımayan
ileri evre ve kötü prognozlu hastalardan sorumludur.
1p36’da lokalize CDC42 GTPaz’ın aşağı regülasyonu
ise MYCN amplifikasyonuna sahip hastalarda ileri
evre hastalıkla ilişkilidir.27

CDC42’ye ek olarak; KALRN, CAMTA1, KIF1B,
CASZ1 genlerinin delesyonu ve 17q kazanımı ileri
evre hastalarda MYCN amplifikasyonu ile korele-
dir.28 11q heterozigosite kaybı da MYCN amplifi-
kasyonu ile ters orantılı şekilde, ileri evre
nöroblastom ile ilişkilendirilmiştir.29

Geniş çaplı genom çapında ilişkilendirme ça-
lışmaları yatkınlıkla ilişkili genleri tanımlamıştır.
Bu genlerden yatkınlıkla en yakından ilişkili olan-
ları; CASC15, BARD1, LMO1, DUSP12, DDX4,
IL31RA, HSD17B12, HACE1, LIN28B, NEFL ve
TP53’ tür.30-32

NÖROBLASTOMDA EPİGENETİK DEĞİŞİMLER

Epigenetik modifikasyonlar, ökaryotik hücrelerde
kromatinin transkripsiyon için gerekli faktörler ta-
rafından erişilebilirliğini düzenleyerek, gen eks-
presyonunun regülasyonunda rol oynayan geri
dönüşümlü değişikliklerdir. Kromatinin yeniden
modellenmesi, histon modifikasyonları, DNA me-
tilasyonu ve ncRNA’lar aracılığıyla düzenlemeyi
gerçekleştirmektedir. Histon modifikasyonu olan
asetilasyon sadece ökromatin ile ilişkili iken, his-
tonda ve DNA’da meydana gelen metilasyon hem
ökromatin hem de heterokromatin ile ilişkilidir.33

Nöroblastom hastalarında gerçekleştirilen
“mikroarray” tabanlı DNA metilasyon çalışmaları,
promoter hipermetilasyonunun genomik hipome-
tilasyondan daha sık şekilde nöroblastom patoge-
nezinde rol aldığını göstermiştir.34,35 DNA metil
transferazların hem yukarı hem de aşağı regülasyonu
hangi genin promoter bölgesinin metilasyonu ile
ilişkili olduğuna bağlı olarak, nöroblastom patoge-
nezinde rol alabilmektedir. MGMT, WNT/β-kate-
nin sinyal yolağı ile ilişkilidir ve yukarı regülasyonu,
nöroblastom gelişimi ve kemoterapi direnci ile iliş-
kilendirilmiştir.36 Bununla birlikte, DNMT3B7 ise
normal nöronal farklılaşmayı tetikleyecek şekilde
genomik metilasyona yol açmaktadır.37
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DNA metilasyonuna benzer şekilde, histon
metilasyonu ve demetilasyonu da nöroblastom
prognozu üzerine farklı etkiler göstermektedir. Bir
H4K20me1 metiltransferazı olan KMT5A, TP53
aracılığıyla apoptozu baskılamakta, ayrıca nörob-
lastom hücresine farklılaşmayı ve sağkalımı indük-
lemektedir.38 DOT1L histon metiltransferazının
yüksek ekspresyonu MYCN, OCD1 ve E2F2 gen-
lerinin ekspresyon seviyeleri ile koreledir ve hem
nöroblastom gelişimini hem de kötü prognostik
özellikleri tetiklemektedir.39 Histon şaperon
CHAF1A sağkalım ilişkili genlerin H3K9 trimeti-
lasyonu aracılığıyla ileri seviye nöroblastom geli-
şimi ile ilişkilidir.40 KDM4B, lizin demetilazı kötü
prognoz nöroblastomda histon demetilasyonu ara-
cılığıla MYCN sinyalleşmesinin epigenetik regü-
lasyonundan sorumludur.41

Pek çok solid ve hematolojik malignitedeki
rollerinin tanımlanması ile birlikte, tedavi strateji-
lerinin büyük bir bölümü epigenetik mekanizma-
ları hedeflemeye yönelmiştir.  Histon asetilasyonu
kanser prognozunda rol oynayan yaygın bir modi-
fikasyon olduğundan, araştırmalar özellikle histon
deasetilaz inhibitörlerine odaklanmıştır. HDAC2,
apoptotik miR-183’ ü aşağı regüle ederek nöroblas-
tom gelişimini desteklemektedir.42 GRHL1 ileri se-
viye nöroblastomda HDAC3 tarafından hipoase-
tilasyon aracılığıyla baskılanmaktadır.43 CD9 eks-
presyonunun HDAC5 aracılığıyla baskılanması
kötü prognoz ve metastazla ilişkilidir.44 HDAC8
ifade seviyesinin artması miR-137 ekspresyonunu
baskılayarak ve MDR1 geninin ekspresyonunu te-
tikleyerek kemoterapi direncinde rol almaktadır.45

ATRX ile aynı ailede yer alan SMARCA4 kroma-
tin yeniden modelleme geni, nöroblastom hücrele-
rinin sağkalımını desteklemektedir ve ileri evre
nöroblastom ile ilişkilendirilmiştir.46

2012 yılında yayımlanan “Encyclopedia of
DNA Elements (ENCODE)” projesinin çıktıları,
insan genomunun %2’den az bir bölümünün pro-
tein kodlayan genlerden oluştuğunu, genomun
çok büyük bir bölümünün psödogenlerden ve
ncRNA’lardan meydana geldiğini göstermiştir.
tRNA, miRNA, siRNA, snRNA’ları içeren küçük
ncRNA’lar ve uzun kodlamayan RNA (lncRNA)’ları
içeren ncRNA’lar hem gen ekspresyonunun regü-

lasyonunda hem de protein sentezinde temel rol
oynamaktadır. miRNA’lar yaklaşık 20 nükleotid
uzunluğundaki tek zincirli RNA molekülleridir,
lncRNA’lar ise 200 nükleotidden daha uzun mo-
leküllerdir. ncRNA’lar kritik regülatör rollere
sahip olduğundan, deregülasyonları özellikle
kanserleri içeren çok sayıda patoloji ile ilişkilendi-
rilmiştir.47

miRNA’lar, gen ekspresyonunu her aşamada
düzenleyebilen temel moleküllerdir. Düzenleme
özelliklerine bağlı olarak hem onkogenik (onko-
miR) hem de tümör baskılayıcı olarak görev yapa-
bilmektedirler. miR-17-92 ailesi üyeleri (miR-17,
miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a ve miR-92)
kötü prognoz ve tedavi direncinde P21 ve BIM re-
gülasyonu aracılığıyla MYCN amplifikasyonu ile
birlikte yukarı ifade edilmiştir.48,49 TP53 sinyal yo-
lağında yer alan miR-34a, bir tümör baskılayıcı ola-
rak iş görmekte ve MYCN’yi ve E2F3, BCL2,
CCND1 ile birlikte siklin bağımlı kinazları [cyclin-
dependent kinase (CDK)] aşağı regüle etmektedir.
Bununla birlikte, nöroblastom hücrelerinde miR-
34a ekspresyonu genellikle 1p36 delesyonu ile bas-
kılanmıştır.28 miR-497 de MYCN ekspresyonunu
aşağı regüle eden benzer bir tümör baskılayıcıdır.50

miR-188-5p ve miR-501-5p’nin yukarı regülasyonu
ve miR-125b-1’ in aşağı regülasyonunun kemote-
rapi direnci ile ilişkili olduğu öngörülmektedir.51

NLK geninin negatif regülatörü olan onkomir miR-
221 ekspresyon artışı, MYCN ile ilişkili şekilde nö-
roblastomda tümör progresyonu ve kötü prognozla
ilişkilendirilmiştir.52 Ayrıca, miRNA biyogenezinde
görevli olan DICER ve DROSHA genlerinin düşük
düzeyde ekspresyonu da nöroblastomda genel ola-
rak miRNA’ların düşük seviyede ifade edilmesine
neden olmaktadır.53

2012 yılından bu yana, lncRNA’lar diğer kan-
serlerde olduğu gibi nöroblastom araştırmalarının
da bir parçası olmaya başlamıştır. Bu alandaki ça-
lışmalar özellikle MYCN, ALK gibi nöroblastom
patogenezi ile ilişkili genlerin düzenlenmesi ara-
cılığıyla kanser hücrelerinin doğrudan apoptoza
yönlendirilmesine odaklanmıştır. Özellikle kötü
prognoz ve yüksek risk grubuna işaret eden biyo-
belirteçler tanımlanmıştır. MIR100HG nöroblas-
tom hücre çoğalmasını indüklerken, MALAT1
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nöronal farklılaşma, anjiyogenez ve migrasyon ile
ilgili genleri düzenlemektedir.54-57 Yüksek risk ile
ilişkilendirilmiş MYCNUT ve SNHG1; MYCN ara-
cılığıyla nöroblastom progresyonunu tetiklerken,
CAI2 ve LINC00467 ise MYCN amplifikasyonun-
dan bağımsız şekilde progresyonu tetiklemekte-
dir.58-61 Tümör baskılayıcı CASC15 ve NBAT-1
lncRNA’larının aşağı regülasyonu ya da heterozi-
gosite kaybı ve onko-lncRNA olan ncRAN’ın yu-
karı regülasyonu artmış hücre proliferasyonu ve
nöronal farklılaşmanın bozulması aracılığıyla ileri
evre ve kötü prognozla ilişkilendirilmiştir.62-64

TP53 yolağında bulunan antiapoptotik
lncRNA’lar GAS5 ve LINC01105 nöroblastom 
hücrelerinde apoptozu regüle etmektedir. GAS5’ in
iki alternatif formu hem TP53, BRCA1 ve
GADD45A tümör baskılayıcılarının inhibisyonu
hem de MDM2’ nin stabilizasyonu aracılığıyla
apoptozu ve hücre döngüsü “arrestini” engelle-
mektedir.65 LINC01105 yukarı regülasyonu da
TP53 baskılanması ile ilişkilidir. Öte yandan, yine
TP53 yolağında bulunan proapoptotik lncRNA
MEG3’ ün aşağı regülasyonu apoptozun baskılan-
masına ve nöroblastom dokularında farklılaşmanın
bozulmasına yol açar.66

Genetik ve epigenetik değişikliklere dair bil-
giler artmakla birlikte, mekanizmaların tam olarak
nasıl işlediği hâlâ keşfedilmeyi beklemektedir
(Şekil 2).  

HEDEFE YÖNELİK TEDAVİ YAKLAŞIMI
VE GELECEK PERSPEKTİFLER

Nöroblastomun konvansiyonel kemoterapisinde
retinoik asit, platin kompleksleri, DNA alkilleyici
ajanlar, topoizomeraz inhibitörleri kullanılmakta-
dır. Bununla birlikte nöroblastom hücreleri, zaman
içinde kemoterapötiklere dirençli hâle gelmekte-
dir. Kemoterapi direncine neden olan mekanizma-
lar sıklıkla MYCN ile ilişkilidir. LMO4, CYP26A1,
ASCL1, RET, FZD7 ve DKK1 genlerinin MYCN’
nin artmış ekspresyonu ile tetiklenmesi ve TGF-β
sinyal yolağını indüklemesi güncel bir retinoik asit
direnç mekanizmasını tanımlamaktadır.67 MYCN,
mitokondriyal biyogenezi düzenleyen PPA,
RGC1A, TFAM genlerinin ve mitokondriyal dina-
mikleri düzenleyen OPA1, MFN2, DRP1 genleri-

nin deregülasyonuyla apoptozu inhibe ederek, pla-
tin bileşiklerine karşı direnç açısından kritik farklı
bir rol oynamaktadır.68 Farklı yollarla gerçekleşen
direnç mekanizmalarını belirleme çalışmaları hâlen
devam etmektedir. Son zamanlarda, iki farklı di-
renç oluşumu hem kalsiyum metabolizması hem de
HGF/MET sinyal yolunun aktivasyonu olarak ta-
nımlanmıştır.69,70 Direnç bağımlı veya bağımsız
nüks de geleneksel kemoterapinin başarısını sınır-
layan faktörlerdendir. 

Konvansiyonel kemoterapi direnci ve relaps
riski, araştırmaların hedefli tedaviye odaklanma-
sına neden olmuştur. Güncel hedefli tedavi yakla-
şımları, ağırlıklı olarak nöroblastom hücrelerinin
apoptozunu uyarmayı amaçlamaktadır. Ek olarak;
normal nöronal farklılaşma, epigenetik düzenleme,
immünoterapi, nanopartiküller ve dual mekaniz-
maların indüklenmesi ile ilgili çalışmalar son araş-
tırmaların konusunu oluşturmaktadır.

Hücre döngüsü ve MYCN stabilizasyonunun
pozitif düzenleyicisi olan PLK1’ in yukarı regülas-
yonu, yüksek riskli nöroblastom ile ilişkilendiril-
miştir. PLK1’in inhibisyonu, hücre döngüsünün
dur- durulmasına neden olmakta ve apoptozu in-
düklemektedir.71,72 Pek çok kanserden farklı ola-
rak, TP53 mutasyonları nöroblastomda daha az
görülmektedir. TP53 aracılı hücre ölüm yolağı-
nın negatif bir düzenleyicisi olan PPM1D’nin in-
hibisyonu, CHK2/ TP53 aracılığıyla apoptozu
indüklemek için yeni bir yaklaşım olarak öneril-
miştir.73 TP53 sinyal yolağının aşağı akışında bu-
lunan nöroblastom hücrelerinde apoptozu
indükleyen yeni tanımlanan proapoptotik BEX
genleri yeni tümör baskılayıcılar olarak umut va-
detmektedir.74 EGFR’nin inhibisyonu, PI3K/
AKT/mTOR sinyal yolunun baskılanması yoluyla
nöroblastom hücrelerini apoptoza yönlendir-
mektedir.75 G-proteini ile ilişkili reseptör TACR1’
in inhibisyonu, apoptozu indüklemekte ve nö-
roblastom hücrelerinin sağkalımını azaltmaktadır.76

SRC/ABL1 tirozin kinazını hedeflemek, nöroblas-
tom hücrelerini ölüme yönlendirebilecek olan yeni
bir tedavi yaklaşımını ortaya koymaktadır.77 IL-24
kaspazdan bağımsız yolla AIF, ATM ve H2AFX re-
gülasyonu üzerinden nöroblastomda hücre ölü-
münü indüklemektedir.78
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Bir diğer yaklaşım, nöroblastom hücrelerinin
normal diferansiyasyonunun başlatılmasıdır.
ASCL1 geni, MYCN onkogenlerinden bağımsız bir
mekanizma yoluyla nöronal hücrelerin nöroblasta
dönüşümünü engellemektedir.79 PPARD’ nin,
hücre farklılaşmasını düzenleyen ve kullanılmakta
olan terapide rol alan RARA ile koaktivasyonu, nö-
roblastların normal diferansiyasyonunu sağlayarak
nöroblastom tedavisinde yeni bir kombinasyonel
yaklaşım oluşturmaktadır.80 ALK ve CDK4/6;

AURKA ve BCL2’ nin dual inhibisyonları da nö-
roblastom tedavisinde sinerjistik yaklaşımlar oluş-
turmaktadır.81-83

Epigenetik regülasyon, nöroblastomun pato-
genezinde olduğu kadar tedavide de büyük önem
taşımaktadır. Nöroblastomda HDAC11’ in inhibis-
yonu, çoğalma ile ilişkili genleri baskılamakta ve
apoptozu hedefli şekilde başlatmaktadır. HDAC11,
tedavi için umut veren bir hedef olarak görülebil-
mektedir.84 HDAC8 inhibisyonu ve miR-137 eks-
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ŞEKİL 2: Nöroblastomda rol oynayan genetik ve epigenetik mekanizmalar.
Nöroblastom oluşumunda ALK’nin ligand bağımsız aktivasyonu; TIAM1 ve DLC1 GAP’lerin ve CDC42 ve KALRN GEF’lerin dengesindeki bozukluklar; MYCN,
TERT, OCD1, E2F2, MDR1, NLK, TP53, BRCA1, GADD45A, TP21, BIM, CD9 genlerin regülasyonu; PTPRD, TENM2, TENM3, CSMD1’in yer aldığı kromotrip-
sis; KMT5A, DOTL1, CHAF1A, KDM4B, HDAC2, HDAC3, HDAC5, HDAC8, ATRX, SMARCA4, MGMT, DNMT3B7, miRNA’lar ve lnRNA’lar aracılığıyla gerçek-
leşen epigenetik regülasyon rol almaktadır.



presyonu, artmış kemoterapi duyarlılığına yol aç-
maktadır.34 miR-497, proliferasyon, metastaz ve di-
renç ile ilişkili genleri düzenleyen, hedefe yönelik
nöroblastom tedavisi için yeni bir aday molekül-
dür.85 Epigenetik düzenleyici miR-506, TGF-β sin-
yal yolağında bulunan ROCK1’ i inhibe ederek
nöroblastom hücrelerinin metastazını baskılamak-
tadır.86 ncRNA 45A’nın upregülasyonu, FE65L1 ve
GTSE1 genlerinin ekspresyonunu düzenleyerek
tümör proliferasyonu ve metastazında kritik bir rol
oynamaktadır.87

Ribozom biyogenezinde rol oynayan DEF,
hem periferik sempatik sinir sisteminin gelişiminde
hem de nöroblastom gelişiminde regülatör görevi
görmektedir. DEF ve ribozom biyogenezinde rol
oynayan diğer bileşenler, hedefli nöroblastom te-
davisinde potansiyel olarak kullanılmaktadır.88 Mi-
tokondri yoluyla hücre proliferasyonunu düzen-
leyen TRPM2, nöroblastomda potansiyel bir tera-
pötik hedeftir.89 Nöroblastom tedavisinde umut ve-
rici yaklaşımlardan biri de HNET, ALK, NTRK2 ve
NCAM gibi hücre yüzey proteinlerini hedeflemek-
tir.90,91

Kimerik antijen reseptör modifiye T-hücreleri,
hem nöroblastom hücrelerine immünolojik bir
yanıt oluşturmak hem de yanıt düzeyini artırmak
amacıyla aşılamada umut vadeden bir yaklaşım-
dır.92 Potansiyel bir immünoterapi hedefi olan
CTAG1B, nöroblastom da dâhil olmak üzere çeşitli
solid tümörlerde ifade edilmektedir.93

Nanopartiküllerin, floresan problar yoluyla ta-
nıda ve terapötik genlerin kapsüllenmesi aracılı-
ğıyla tedavide büyük kullanım potansiyeli
bulunmaktadır.94 Nöroblastom hücrelerine ilaç da-
ğıtımını hedeflemek, diyatomlar gibi biyolojik na-
noporoz moleküllerle sağlanabilmekte, böylece
sağlıklı hücrelere olan zarar en aza indirilebilmek-
tedir.95

Kümelenmiş düzenli aralıklı kısa palindromik
tekrarlar [Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats (CRISPR)] ve Cas9 CRISPR-
ilişkili protein-9 nükleaz [CRISPR-associated
protein-9 nuclease] sistemleri, moleküler tıp uy-
gulamaları için büyük potansiyele sahip, önemli
genom düzenleme araçlarıdır. Çalışmalar, pato-

genezde rol oynayan mekanizmaları açıklığa ka-
vuşturmayı ve hedefe yönelik tedavileri geliştir-
meyi amaçlamaktadır. ALDH1 izoenzimlerinin
aktivitesi, CRISPR/ Cas9 teknolojisi kullanılarak
hastadan köken alan ksenograft tümörleri kulla-
nan çalışmada, nöroblastom kök hücrelerinin ag-
resif doğasıyla ilişkilendirilmiştir.96 Hayvan
modellerinde, CRISPR/Cas9 teknolojisi kullanan
DNMT3a transaktivasyonu, beyin hücrelerinin
metilasyonunun düzenlenmesine katkıda bulun-
maktadır.97 CRISPR/Cas9 teknolojisini kullanarak
NRAS mutant hücre hattında rehber RNA
(gRNA) lar aracılığıyla mutant NRAS geninin
susturulması, hücreleri spesifik inhibitörlere karşı
daha duyarlı hâle getirmiştir.98

Mevcut nöroblastom tedavisinde konvansiyo-
nel kemoterapi uygulanmaktadır. Bununla birlikte
hastalarda kemoterapötiklere karşı duyarsızlık ya
da zamanla direnç gelişimi görülmektedir. Duyar-
sızlıkta ya da dirençte rol alan mekanizmaların be-
lirlenebilmesi ve hastaya özgü moleküler tedavi
yaklaşımlarının geliştirilmesi çalışmaları, tüm kan-
ser türlerinde olduğu gibi güncel nöroblastom araş-
tırmalarının da temelini oluşturmaktadır. Sağlıklı
hücrelerde herhangi bir etki oluşturmaksızın doğ-
rudan nöroblastom hücrelerinin apoptozunu, fark-
lılaşmasını indüklemeyi amaçlayan sinyal yolak-
larının regülasyonunu sağlamayı hedefleyen çok
sayıda çalışma yapılmaktadır. Bu çalışmalarda, son
dönemin güncel araştırma alanlarını oluşturan; epi-
genetik regülasyon, immünoterapi, nanopartikül-
lerin kullanımı, dual mekanizmaların indüklen-
mesi ve CRISPR gibi genom düzenleme araçların-
dan yararlanılmaktadır. Daha yolun başında olan
bu çalışmalar, konvansiyonel kemoterapinin öte-
sine geçilerek, kişiye özgü terapi çalışmalarının
önünü açacaktır.

SONUÇ

Nöroblastom gelişimi, prognozu ve metastatik ka-
rakteri ile ilişkili pek çok özellik tanımlanmış ol-
makla birlikte, bu nadir hastalığın altında yatan
genetik ve epigenetik alterasyonlar hastaların
sağkalımını ve tedavi başarısını artırmak için keş-
fedilmeyi beklemektedir. Son yıllarda, molekü-
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ler tıp alanında güncel yöntemlerin geliştirilme-
siyle bu alanda yapılan çalışmalar ve umut 
vadeden yaklaşımların gelişmesini sağlayacak
bulguların elde edilmesi hızla artmaktadır. Nö-
roblastom patolojisi ve moleküler biyolojide artan
bilgi düzeyi, tanı ve tedavide yeni yaklaşımların
oluşturulmasına, böylece hasta yaşam kalitesinin
ve sağkalım oranlarının artırılmasına katkıda bu-
lunacaktır.
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