VOLUME: 4/1-2  OCAK-NISAN 2016

ISSN 0094 - 0143
.

TURKIYE
KANSERLE
SAVAS VAKFI



www. kanservakfi.com

VOLUME: 1/1 OCAK 2013 155N: 2147-6160 VOLUME: 1/2  NISAN 2013 1S5N: 2147-6160 VOLUME: 1/ TEMMUZ 2013 1S5N: 2147-6160

_ Bas-Boyun Kanseri
s \

Rektum Kanseri

Dergileri vakif adresinden temin edebilirsiniz.

ayrica www.kanservakfi.com adresinden
pdf formatinda okuyabilirsiniz.



KANSER GUNDEMI
Volume: 4/1-2, Ocak-Nisan 2016

COCUKLUK CAGI
KANSERLERI



Doc¢. Dr. Metin Aran
Prof. Dr. Ali Haydar Tagpinar

Anisina

Kapak Tasarim
Sedef Ertem

Sayfa Tasarim
Ufuk Altiner

Basim Tarihi
Nisan 2016

Basim Yeri
Ufuk Matbaa
Tel.: 0212 577 77 71  Faks: 0212 577 77 71

Yazisma Adresi
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi
Nisbetiye Mh. Yiicel Sk. No. 6, 34340 Levent - Istanbul
Tel.: 0212 278 83 41 - 42 « Faks: 0212325 11 18
www.kanservakfi.com ¢ info@kanservakfi.com



KANSER GUNDEMI
TURKIYE KANSERLE SAVAS VAKFI

© Copyright Tiim Haklart Sakldir.

Kaynak Gosterilmeden Alinti Yapilamaz.
Makalelerin Fikri Sorumlulugu Yazarlarina Aittir.

T.K.S.V. Adina Sahibi
Dr. Metin Ertem

Editor
Dr. Sabri Ergiiney

Say1 Editorii
Dr. Cengiz Canpolat

Bu Saywdaki Yazarlar

Dr. Ertugrul Eryillmaz

Actbadem Universitesi, Acthadem Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Cengiz Canpolat
Actbadem Universitesi, Acthadem Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Giirses Sahin
T.C.SB. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig: ve Hastaliklar: Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Cocuk Onkolojisi Klinigi

Dr. Inci Yaman Bajin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Dr. M. Tezer Kutluk

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dall,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Dr. F. Betiil Cakir

Bezmialem Vakif Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Arzu Akcay

Acibadem Universitesi, Actbadem Atakent Hastanesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar: Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Dr. Erdener Ozer

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali

Dr. Safiye Aktas

Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali

Dr. Yavuz Anacak

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Dr. Fulya Yaman Agaoglu

Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali
Dr. Betiil Sevinir

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dals,
Cocuk Onkolojisi Bilim Dali

Dr. Metin Demirkaya

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgt ve Hastaliklart Anabilim Dalt,
Cocuk Onkolojisi Bilim Dal



Dr. Serap Aksoylar
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Leyla Agaoglu
Acibadem International ve Fulya Hastaneleri,, Pediatrik Hematoloji | Onkoloji

Dr. Zeynep Karakag
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dalt,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Serap Karaman
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigr ve Hastaliklar: Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Selime Aydogdu
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Funda Corapcioglu
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar: Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Deniz Tugcu
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar: Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Omer Devecioglu

Ozel Sigli Memorial Hastanesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Béliimii

Dr. Mehmet Kantar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali,

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Giilsan Yavuz

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar: Anabilim Dali,

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Ahmet Demir

Ozel Memorial Ankara Hastanesi, Cocuk Onkoloji Merkezi

Dr. Emre Cecen

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dals,
Cocuk Onkoloji Bilim Dal

Dr. Nur Olgun

Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar: Anabilim Dal,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Dr. Bahar Genc¢

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Klinigi, Cocuk Onkoloji Boliimii

Dr. M. Alp Ozkan

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklart Anabilim Dalr,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Bengii Demirag

Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi

Dr. Elif Giiler

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dall,

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Aykan Ozgiiven

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali



Dr. Emine Tiirkkan
Okmeydan: Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii

Dr. Dilek Ince
Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali

Dr. Bilgehan Yalcin
Hacettepe Universitesi, Kanser Enstitiisii, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali

Dr. Nurdan Tacyildiz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Anabilim Dalt,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Dr. Handan Dincaslan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigr ve Hastaliklart Anabilim Dall,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Dr. Hikmet Giilsah Tanyildiz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Anabilim Dall,
Cocuk Onkoloji Bilim Dal:

Dr. Rejin Kebudi
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Onkoloji Enstitiisii,
Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Nalan Yazici
Baskent Universitesi, Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk Onkoloji-Hematoloji Béliimii

Dr. Neriman Sar1

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi

Dr. Inci Ergiirhan ilhan

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi

Dr. Mustafa Biiyiikavci

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Anabilim Dalr,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Faruk Giiclii Pinarh

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Hilmi Apak
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar: Anabilim Dalr,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Ferhan Akici
Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalt

Dr. ibrahim Bayram
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dall,

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Can Acipayam

Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dall,

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Murat Elli

Istanbul Kemerburgaz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar: Anabilim Dal,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali



Dr. Inci Ayan
Acibadem Maslak Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Boliimii
Dr. Fatih Erbey

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligr ve Hastaliklart Anabilim Dall,

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Giilyiiz Oztiirk

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigr ve Hastaliklart Anabilim Dalr,

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Ahmet Celik

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali

Dr. Selim Aksoyek
Ozel Acibadem Kozyatag: Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Béliimii

Dr. Sema Vural
Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Klinigi, Cocuk Onkoloji Béliimii

Dr. Nazmiye Yiiksek
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar: Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. M. Asim Yoriik
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi

Dr. Kudret Caglar
Yenikent Saglik Merkezi, Lefkosa, Kibris

Dr. Elvan Caglar Citak
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Dr. Didem Atay
Acibadem Universitesi, Actbadem Atakent Hastanesi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji KIT Unitesi

Dr. Kamer Mutafoglu
Dokuz Eyliil Universitesi, Palyatf Bakim Uygulama ve Arasgtirma Merkezi
Dokuz Eyliil Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali

Dr. Fatma Demir Yenigiirbiiz
Dokuz Eyliil Universitesi, Cocuk Saglhigr ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali

Dr. Ceyhun Bozkurt
Istanbul Bahcelievler Medikal Park Hastanesi, Cocuk Hematoloji Onkoloji ve Kemik Iligi Nakil Unitesi

Dr. Haldun Oniz

Saglik Bakanhg Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu, Izmir [li Kamu Hastaneleri Birligi
Kuzey Genel Sekreterligi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Onkoloji ve
Kemik I1igi Transplantasyonu Klinigi

Dr. Sema Yilmaz

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dals,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Dr. Burcu Tufan Tas
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar: Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Hemsire Yesim Oren

Acibadem Kozyatagi Hastanesi, Pediatrik Onkoloji Vaka Yénetici Hemgiresi
Hemsire Ilknur Yayla

Actbadem Kozyatagi Hastanesi, Hemsgirelik Hizmeti Miidiirii



ONSOZ

Kanser Giindemi sayilari, tematik ve sistemlere 6zgiil olmakla beraber; simdiye kadar hep eriskin tiimorlerini ir-
delemekle, cocuk yas grubunu ve pediatrik tiimorlerle ugrasan degerli meslekdaslarimizi ihmal ettigimizi diisiindiik.
Bu nedenle elinizdeki sayimizi, pediatrik tiimorlere ayirdik.

Pediatrik yas grubu tiimorleri, noroblastoma, medulloblastoma, hepatoblastoma, rabdomiyosarkoma, Wilms tiimorii
gibi spesifik tiimorleri ve ¢cocuk yas grubunda travmayi takiben en 6nemli 6liim nedeni olmasiyla, bu kontenjani faz-
lasiyla haketmektedir. Bu denli genis bir konuyu bir dergi sayisina sigdirmanin giicliigii ortadadir. Nitekim, bu sayimiz,
farkedilecegi gibi, dergi hacmini zorlamis; ancak konunun genisligi gézoniinde bulundurularak, kapsam kisitlamasina
gidilmeden, 2016 yilinin 1 ve 2. sayisi1 olarak basilmustir.

Bu say1 vesilesiyle bir kez daha, basta Bedii Gorbon hocamiz olmak iizere Vakfimizin kurucularini, dergimizin
kurucusu Metin Aran hocay1, yine yakin yillarda kaybettigimiz, Vakif’a cok emegi ge¢cmis Ali Haydar Tagpinar, Meh-
met Sakaoglu ve Kadri Kahraman hocalarimizi rahmetle aniyoruz.

TKSV, geng arastirmacilari tesvik amaciyla her yil Ulusal Onkoloji Kongre’lerinde en basarili 3 bildiriye 6diil ,
ayrica onkoloji alaninda galisan bilim insanlarimiza Bilim Odiilii vermektedir. S6z konusu 6diillerin kogullar1 ve bas-
vuru formlarina www.kanservakfi.com baglantisindan ulagabilirsiniz. Ayrica, onkoloji dalinda ¢alisan geng arastir-
macilara verdigimiz burslar da siirmektedir.

2016 y1li ilk sayimizin onkoloji camiasina ve tiim meslektaslarimiza yararli olmasi dilegiyle, saygilar sunuyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savag Vakfi Editor
Baskani

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi
Bagis Hesaplar:

AKBANK T.A.S. Nisbetiye Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR39 0004 6003 9688 8000 0520 00

T. Halk Bankast A.S. Levent Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR50 0001 2009 8600 0016 0000 04



SAYI EDITORU ONSOZU

Pediatrik Hematoloji-Onkoloji yan dal uzmanligina baglamamin iizerinden heniiz ¢ok uzun bir siire gegmemis ol-
masina ragmen hematolojik ve onkolojik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde ¢ok biiyiik ilerlemeler kaydedildi. Cocukluk
¢agi kanserinin neredeyse 6liimciil bir hastalik oldugu donemler artik yerini birgok ¢ocukluk ¢agi kanserinin iyilesti-
rilebildigi bir doneme birakti. Son yillarda onkolojinin temel bilimi, molekiiler biyolojisi ve genetigi ile ilgili bildik-
lerimiz o kadar artt1 ki meslege yeni baslayan gen¢ meslektaslarimizin bizden daha kisa siirede kanseri daha iistiin bir
basari ile tedavi edeceklerine inancimiz tam. Tiim bu gelismeler yalniz onkolojideki ilerlemeler sayesinde degil ayn1
zamanda paralel olarak radyoloji, radyasyon onkolojisi, cerrahi ve destek tedavisindeki gelismeler sayesinde de ger-
ceklesti. Kisa sayilabilecek meslek yasantimizda bu gelismelere tanik olmak hepimiz i¢in bir ayricalik ve onur kay-
nagidir.

Pediatrik Onkolojide multidisipliner yaklagimin 6nemini bir kez daha vurgularken Kanser Giindemi Dergisi'nin bu
sayisinda Pediatrik Onkolojik ve Hematolojik-Onkolojik hastaliklari bu bakis agisiyla irdelemeyi amag edindik. Umariz
amacimiza ulagsmigizdir. Bize bu olanagi saglayan ilgili kisilere ¢ok tesekkiir eder sayida emegi gecen tiim bilim in-

sanlarina huzurunuzda siikranlarimi sunarim.

Prof. Dr. Cengiz CANPOLAT
Say Editorii
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Ozet:

Kanser immunolojisinin ve metabolizmasimin anlasilmasi igin son yillarda ¢ok farkli
alanlarda ortaya konulan gelismeler, konuyla yakindan ilgili onkolog, immunolojik bilimler
ve diger temel bilimler saha ¢alisanlarini olduk¢a heyecanladiran yeni bulgulart ortaya ¢i-
karmaya devam etmektedir. Konu hakkinda yeni anlagilan immunolojik kanitlar bu konudaki
derin gelismelerin 6nemli basamaklarini olusturmaktadir. Kanserin énlenmesi, tedavisi veya
en azindan kontrol altinda tutulmasi konusunda énemli tedavi yeniliklerini sunan bu ¢alisma-
larin, kemoterapi protokollerine katilimi, kemik iligi nakli tinitelerinde kullanimi de ve yeni
gelismekte olan kanser asilart agilart son on yilin katkilart olarak pratige de yansimaktadir.
Kanser tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesine yardimci olmak iizere Kanser biyolojisini
ve immunolojisini daha iyi anlamamiz énemli bir boyuttur. Immunolojinin anlagilmast ile ge-
lisen Antijen, antikor preparatlarinin tani ve tedavide kullanimlart heyecan vericidir. Kanser
hiicrelerinin biiyiime ve proliferasyonu sirasinda gereksinimlerini karsilamak icin hiicre me-
tabolizmasinin yeniden diizenlenmesi, Warburg etkisi olarak bilinir. Bu metabolik ihtiyacin
karsilanmasinda kullanilan primer mekanizmalarin anlasilmasinda onemli olan bu etki ile be-
raber mitokondrial metabolizma bozukluklari ile karsinogenez iliskisini gosteren kanser me-
tabolizmasini anlatan yeni gelismeler konunun dikkat ¢eken diger 6geleri arasinda yer almak-
tadir.

Summary:

New developments in several disciplines in the last few years have given new insights to
oncologists, immunologists and other related sciences about the cancer immunology, meta-
bolism which are exciting. New evidences in cancer immunology helps prevention, treatment
and lor at least control of the disease by using new licenced treatment modalities in chemot-
herapy and in transplantation. New developments in cancer vaccine had brought a decade of
new study results in the subject. Understanding cancer biology and cancer immunology is a
new dimension in this area which in turn will help using new antibody, new antigen sources
as exciting new methods for diagnosis, follow-up and treatment. Cancerous cells must rear-
range cellular metabolism to satisfy the high demands of cell growth and proliferation. War-
burg effect is one of the primer mechanism used by cancer cells to provide these metabolic
needs. In recent years, there have been a number of new discoveries connecting known aber-
rations in cancer metabolism with carcinogenesis. These discoveries will help us understand
cancer biology better and develop new strategies in cancer treatment.

www.kanservakfi.com



Kanser immunolojisi

Peter Gorer 1937 de MHC yi (Major Histocompabi-
lity Complex), Temel Doku Uygunlugu bileseni olarak
tamimladi§inda™ ?, kanser immunitesinin, otoimmuni-
teden ayrimiin acik ve ilk olarak olarak vurgulandigi
bu bilimsel gelisme, kanser immunolojisi kavraminin
ayr bir antite olarak anlagilmasina katki da bulunmus,
bunu izleyen yillarda son yirmi yilda gorece biiyiik
adimlar atilmasi ile Molekiiler Biyoloji, Viroloji, Gene-
tik, Biyokimya ve Immunoloji Bilimlerinde Kanserin
molekiiler yapisinin anlagilmasinda birbiriyle baglanti-
lanabilen 6nemli gelismeler bildirilmistir®®,

Kanser hiicrelerinin tamaminda olmamakla beraber
cogunda gen ekspresyonunda epigenetik degisiklikler
meydana gelmekte ve cogun on veya daha fazla sayida
mutasyon gerceklesmesi sonrasinda malign potansiyele
ulagilmaktadir. Bununla beraber, daha fonksiyonel nite-
likli Erb B, Erb A, N-Ras, K-Ras, Myc, Abl, P53, Bcl-
2,NF1, WT1 gibi bir ¢cok kanserle iligkili gen de tanim-
lanmistir. Bu genetik degisiklikler enzim aktivitesi, re-
septor olusumu, supressor etki gibi dogrudan proliferatif
sonuglart dogurmaktadirlar®.

Kronik Myeloid 16semide kromozomal translokas-
yonun ispat1®, gen diizeyinde somatik mutasyonlarin
kanser hiicresine ait rejeksiyon antijenlerinin olusumuna
etkisi® ¥ genetik degisikliklerin kanser hiicresinde ya-
rattig1 immunolojik degisikliklere diger drnekler olarak
gosterilebilirler.

Kanser olusumunda ilk evre Protoonkogen- onkogen
doniisiimiiyle desteklenen irreversible olan Tumor ini-
tiation = Tumor farklilagmasi devresidir"®,

Bu evrenin toplu olarak ve premalign lezyonlara do-
niisiimii, kimyasal veya doniistiiriicii durumun etkisi al-
tindadir ve kanser gelisiminin ikinci evresi olarak, tumor

promosyonu ismi ile anilirlar! 12,

Premalign lezyonlarin neoplasm veya Kasinoma in-
situ doniisiimii, invazyon evresidir. Bu evre ilk kanser
hiicrelerinin goriildiigii asamadir'?.

Kanser progresyonu olarak adlandirilan son evre ise
lem?2 capinda olan ve on milyar hiicre igeren bir lezyon-
dur. Bu agamaya gelmek i¢in 30 jenerasyonun gectigini,
en son metastaz asamasinda sadece 10 jenerasyonun da-
ha gegecegini, bu sayiy1 oldukca yiikselterek biitiin vii-

cudu saracagini kabaca sdyleyebiliriz'®.

Kanserin gelisiminde etkili olduklari tespit edilen ve
kanser hiicresinin {irettigi sitokinlerce kanser olusum
mekanizmasina doniik tespitler her gegen giin artmak-
tadir®®, (Tablo 1) Sitokinlerin kanseri besleyici, koru-
yucu ortam denilebilecek stroma gelismesine olan bu
katkis1, kanser dokusuna T lenfositlerin ulasmasina ve

KANSER IMMUNOLOJIST VE METABOLIZMASI

diger bagisiklik sisteminin kanser baskilayic etkilerine
de bir bariyer olusturur™®, Bunun yaninda IFNa, IFNb,
IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, GMC-SF, TNF gibi diger
sitokinler de kansere immun cevab1 komplex bir meka-
nizma halinde etkileserek siirdiiriir.

VEGF (Vascular Angiogenic Growth Factor) |Proangiogenik /yeni damar yapimi

TGEF -B (Transforming Growth Factor -Beta) | Tiimor Stromast gelistirici

IL -6 (Interlkin 6) STAT 3 aktiflestirici

(signal transducer and activator of transcripti-
on) kronik inflamasyonun kansere progresyo-
nunda gorevlidir.

Hipoksi ile indiiklenen Proangiogenik etki

SDF 1 (Stroma Derived Factor)

Tablo 1: Kanser dokusunun gelisimine ve stromanin olusumu-
na katkida bulunan sitokinlerden bazilart

Kanser hiicresinin organizma i¢inde bir yabanci gibi
algilanmast, infeksiyoz bir ajana verilen immun cevaptan
farklidir. S6z konusu durumda noninfeksiyoz bir hiicre
sitostatik, sitolitik saldirtya ugramaktadir. Bu spesifik ol-
mayan saldirt NK (Natural Killer) hiicreleri, Aktive mak-
rofajlar, notrofiller ile baglar ve daha spesifik olarak
CTLs (Sitolitik T Lenfositler) in major mekanizmadan
sorumlu odugu bir bagisiklik mekanizmas isletilerek tii-
mor hiicreleri 6ldiiriiliir. T lenfositlerinin CD4 + T helper
(Th) alt grubu kanser hiicresine MHC 1I ye ait bir reak-
siyon 6rnegi verirken, CD8+ Sitotoksik T (Tc) alt grubu
ise MHC I e ait bir reaksiyon vermektedir!™.

Normal dokuda ve/veya sadece kanser dokusunda iire-
tilebilen bazi proteinler ve hormonlarin yiikselmesi, hiicre
yiizeyine ait antijenlerin farkliliklarinin akim sitometrisi
ile tespiti, tiimor marker olarak kullanilan immunolojik
antijenlere 6rnek gosterilebilirler™. (Tablo 2).

Karsinyo Embiryonik Antijen Kolon, Meme, Akciger, over Adenokarsinomlart
Cal9-9 Kolon, Pankreatik ve Meme Kanseri

Cal25 Over Kanseri

Prostat Spesifik Antijen Prostat Kanseri

Alfa Fetoprotein Hepatokarsinoma, Gonadal germ hiicre timorii
CALLA (CD10) Akut Lenfoblastik Losemi

(Akut Lenfoblastik LosemiAntijeni)

Monoklonal fmmunoglobulin Myelom

CD25 Hairy Cell Losemi, Yetigkin T hiicreli Losemi/lenfoma
CD30 Hodgkin Lenfomast

Tablo 2 : Tiimor Markerlar

Pratikte kullanilan cesitli kanser markerlar1 aslinda
antijen 6zelligindeki timor immunolojisi 6geleridir. Bu
durum, cesitli kanser tanist ve takibinde pratikte kulla-
nilmaktadir. Ancak bir¢ogu spesifik degildirler.

Tedavi olarak gelistirilen ve lisansl kullanim1 artan
yeni yeni antikorlarin son yillarda giderek artan sayida
var olan kemoterapi protokollerine ekleniyor olmasi
kanser immunolojisinde gelinen noktanin bir bagka ba-
sarilt 6rnegini olusturmaktadir (Tablo 3)1% 17,



Antikor Antijen Kanser Lisans
Herceptin, Trastuzimab HERY/ Meme Kanseri Var
Neu reseptor
Rituxan CD20 Non Hodgkin B Hiicreli | Var
Lenfoma
Erbitux, Cetuximab EGFR Metastatik Kolorektal | Var
Kanser
Campath (D52 KLL Var
Zevalin CD20 Refrakter B Hiicreli Etkin
Radioimmun Antikor Lenfoma
(indium 91 ile konjuge)
Bexaar, Tositumomab CD20 Refrakter B Hiicreli Etkin
Radioimmun Antikor Lenfoma
(fodine 131 ile konjuge)
Mylotarg (Calicheanycin toxin) |CD33 AML Var
Gemtozumab, Ozogamicin
Huj 591 PSA Prostat Kanser Klinik Calisma
asamasinda
Bevacizumab VEGF Kolorektal Kanser Var
(Metastatik)

Tablo 3: Kanser tedavisinde kullanima girmis bazi Antikorlar
hastaliga spesifik olmamakla beraber, akilli,giidiimlii tiimor
hiicresini dogrudan hedef alan bir tedavi yontemini kullana-
bilmeye imkan saglamaktadir.

Kanser asilar1 ve tranplantasyon immunolojisinde
son yillarda artan pratik sonuglar ve teorik ¢aligmalar ol-
dukg¢a umut verici bir seviyeye ulagmistir.

Kanser metabolizmasi

Kanser kontrolsiiz klonal hiicre artimina neden olan
genetik heterojen bir hastaliktir. Kanser hiicrelerinin
klonal biiyiime ve proliferasyon gereksinimlerini kargi-
lamak icin hiicre metabolizmasinda yeniden diizenleme
yapmak zorundadir. Kanser hiicrelerinin biiyiime ve
proliferasyonunu saglayan ¢ok sayida degisik metabolik
mekanizmalar mevcuttur. Bu metabolik yolaklar arasin-
da enerji metabolizmasi kanser patogenezinde 6nemli
rol oynayan unsurlardan birisidir . Burada enerji meta-
bolizmasinin hipoksi ,onkogenler , karbohidrat protein
ve lipid ve mitokondrial metabolizma ile etkilesimleri
sonucunda kanser gelisimi iizerindeki etkileri genel ola-
rak incelenecektir.

Kanser hiicrelerinde enerji metabolizmasi ile ilgili
olarak glukoz kullaniminin artti81 ilk kez Otto Warburg
tarafindan 1920 yilinda tanimlanmustir. Kanser hiicreleri
oksijenli ortamda anerobik glikoliz yaparlar. Bu duruma
aerobik glikoliz denir. Warburg etkisinin gelisiminde 1-
ilk asamada yetersiz solunum ve hipoksi karsinogenezi
baslatir 2- yetersiz oksijenizasyon ve enerji glikoliz ile
kompanze edilir 3-kanser oksijenli ortamda bile anaero-
bik glikolize devam eder 4- Bu durum geri doniisiimsiiz
olur™ ', Warburg etkisini baglatan en 5nemli faktor bir
transkripsiyon faktorii olan HIF-1ax (hipoksi ile indiik-
lenebilir faktor-1 alfa) proteinidir. Bu faktoriin temel
gorevi hipoksi durumunda mTOR ile birlikte hiicrenin
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metabolik adaptasyonun saglamasidir. HIF-1a glukoz
metabolizmast ile birlikte aminoasit, nukleotid metabo-
lizmas1 ve pH diizenlenmesinde fonksiyon goriir.
VEGF (vaskuler endotelyal biiyiime faktorii) salinimi ile
anjiyogenezi kontrol eder. Ayrica DNA metilaston ve
histon asetilizasyon statusunu etkileyerek epigenetik de-
gisiklerle hiicre farklilagmasini engeller. Myc ,p53, mtor
gibi diger faktorlerle birlikte ¢calisarak kanser hiicreleri-
nin metabolik adaptasyonunu saglar®2Y,

HIF-1& yukarda sozii edilen Warburg etkilerinin tiim
asamalarinda katkis1 vardir. HIF-1a oksijensiz ortamda
ise PDH (prolin hidroksilaz) aktivitesinin azalmasina
bagl olarak yikilamaz. Tiimoriin ilk asamasindan itiba-
ren aktivitesi artarak Warburg etkisinin tetkiklenmesine
neden olur®"??, HIF-1& sitoplazmada bulunan glikoliz
yolagindaki hiz kisitlayici enzimlerin kontrolsiiz ¢alis-
masina saglayarak glikolizdeki anormal artisa neden
olur. Kanser hiicreleri oksijenin varligindan bagimsz
olarak piruvatin biiyiik cogunlugunu laktata dontistiirtir.
Kanserli bir hiicredeki glikoliz yolunda goriilen diger
mekanizma bozuklugu piruvat kinaz (PK) basamagin-
dadir. Normal dokularda glikolizin son basamaginda
fosfoenol piruvatin (PEP) piruvata doniistimiinii sagla-
yan PK (piruvat kinaz) dominant izoformu M1PK bu-
lunur. Kanser hiicresinde ise aktivitesi M1’e gore diisiik
M2PK izoformu bulunur. Myc onkogeni LDHA ve
HKII gibi anahtar glukolitik enzimleri ekspresyonun ar-

tirarak benzer etki gosterir®® 2224,

Warburg etkisi ile gelisen bu aerobik glikolitik me-
kanizmanin ¢ok onemli metabolik sonuglari vardir. Tlk
asamada glikozdan mitokondrial solunum ile elde edi-
lecek toplam 36 ek ATP yerine hiicre ancak 2 ATP ka-
zanabilir. Bu hiicre i¢in ¢ok onemli enerji kaybidir. Bu
durum degisik mekanizmalarla giderilir. Bu mekaniz-
malar arasinda hiicre yiizey glikoz reseptor sayis1 HIF-
1o yoluyla artirilir. Glukoz tasiyicilarindan GLUT1, 2,
3 (glukoz transporter) aktivasyonlar1 sz konusudur.
Boylece vaskularizasyon sorunu olan kanser hiicresine
kandan glukoz girisi normal hiicreye gore 5-10 kat daha
fazla olur . Bu yontemle tiimor hiicrelerine diger somatik
hiicrelere gore ¢ok yiiksek ol¢iide glukoz girisi saglan-
mis olur. Kanser tan1 ve evrelendirilmesinde kullanilan
PET goriintiilenme yontemi kanser hiicrelerinin aerobik
glikoliz nedeniyle yiiksek oranda glukoz kullanimasi
esasina gore caligir1820-29,

Glikozun mitokondri dist aerop solunumda kullanil-
mas1 glukozdan enerji eldesini kisitlar. Ancak bu inhi-
bisyonun kanser hiicresi i¢in ¢ok dnemli yararlar da
vardir. Bu inhibisyon glikoz yikim iiriinlerinin pentoz
fosfat gibi yan yolaklarin aktive olmasiyla nukleotit , se-
rin amino asiti , membran i¢in kullanilan lipid sentezi
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gibi hiicre icin gerekli yapi taglarinin yapiminda kulla- tokondrial glutaminoliz myc oncogen bagimlidir. Or-
nilir. Bu etki ile aerop glikoliz tiimor hiicreleri i¢in ana- tamdan glutaminin ¢ekilmesi tiimor hiicrelerinin apopi-

bolizan etki gosterir!® >, tosisi ile sonuglamr®® 22932,

Anerobik glikoliz yolunda privat dehydrogenaz ile Kanserde lipid metabolizmasinda 6nemli degisiklik-
asetil koenzim A ya cevrilemeyen privat laktik dehyd- ler olur. Bu degisiklikler arasinda mitokondrial yag asit
rogenaz (LDH) ile laktata ¢evrilerek hiicre disina atilir. oksidasyonu igin serbest yag asit ve gliserol dongiisii ar-
Hipoksi ve Warburg etkisi tiimor hiicrelerinde LDH tar,serbest yag asit oksidasyonu artar, lipoliz artar, lipo-
yiiksekligi goriiliir. Hiicre digina atilan laktat endotel genez ise azalir. TNF-o glukoneogenezi, lipolizi ve pro-
hiicreleri tarafindan alimir . Endotel hiicreleri yiiksek lak- teolizi aktive ederken glikojenezi, li-pogenezi ve protein
tat diizeyinde ve hipoksi ile birlikte HIF-1a yolagi ile sentezini inhibe eder. Makrofajlardan salinan TNF-
anjiogenesisi baglatir. Dolagimda bulunan laktat ise ka- o’nin lipoprotein lipaz inhibis-yonu yaptig1 ve bdylece
raciferde kori dongiisii ile 6 ATP ve 2NADH harcana- yag depolanmasini onledigi gosterilmistir. Yag mobili-

rak glukoza gevrilerek tekrar dolagima salinir. Karaciger zasyonunun artis1 kanserde, yag asidi metabolizmasinda

enerji kaynaklarini bu metabolik kompanzasyon yolluy- hiperaktiviteye neden olur. A¢iga cikan gliseroller, glu-

koneogenezde kullanilirken FFA’lar ise ATP eldesi i¢in

(28,29, 33-35)

la hizla kaybeder®. Kanser hastalarinda bu metabolik
degisiklikler temel alinarak beyin tiimérlerinde manye-
tik rezonans goriintiileme de kanser bolgesinin kolin
kreatinin N-asetyl aspartat laktat diizeyleri incelenerek

mitokondride okside edilir

Kanser hiicrelerinde bu metabolik etkilerin en 6nemli

metastaz 6dem ayrim1 yapilabilmektedit®2) nedenlerinden birisi anormal hizda biiyiime ve ¢ogalma

gosteren kanser hiicresinin yetersiz perfiizyona bagl hi-

Kanserli kisilerde beslenme problemleri, glukozun tii- Ksi veli idir. Hiicre ici hipoksi idoz e6zleni
- findan asirt hareanmasi. elikoliz volasi. poksi gelismesidir. Hiicre i¢i hipoksi ve asidoz gozlenir.
mor dokusu tarafin 3 '8 yolag Kanser hiicresi bu anormal durumu bile kendisi i¢in vas-

kularizasyon icin indukleyici bir avantaj olarak kullanir.
Hipoksi durumunda alfa ketoglutarat suksinat reaksiyo-

nin bozulmast, ektopik insiilin ve/veya somatomedin gibi
insulin benzeri hormonlarin sekresyonu hipoglisemiye
neden olabilr. Bunlara ek olarak; protein yikimi sonucu
artan glukoneogenez, kronik aclik, yatak istirahati, sepsis
ve malniitrisyon nedeniyle endojen insulin salinimi aza-

nunu ve bir oksijen duyarli enzim olan PDH fonksiyo-
nunu bozarak hipoksi induced faktoriin hidroksillenerek
ubiqitinasyon yolagi ile yikimini engeller. HIF-1« sta-

lir. Artan TNF-o’nin da katkist ile glukoz intoleransi ge- o . . . .
bilitesinin artimi metabolik etkilerin en 6nemli meka-

lisip nadir de olsa hiperglisemi tablosu goriilebilir. Ancak . L . L
hipoglisemik veya hiperglisemik sartlarda timér hiicre- nizmalarindan birisidir. Ozellikle onkogenlerin 6rnek
leri yukarda sozii edilen mekanizmalar sonucunda kan
seker diizeylerinden en az diizeyde etkilenir. Sonug ola-

rak kanser hiicresi metabolizma paraziti gibi normal hiic-

olarak ras, myc oncogenlerinin HIF1 a ile birlikte hare-
ket ettigi glikolitik enzimler iizerinde benzer etkileri ol-
dugu gosterilmigtir®® 2D,

relerin enerjisini harcayarak onlara zarar verir. Ozellikle, Timor hiicrelerinde enerji metabolizma bozukluklari
glukoneogenez aktivitesindeki agir artis nedeniyle enerji mitokondri yapi ve fonksiyonu ile de iligkilidir. Yapilan
kullamimu yaklagik %50 oraninda artar bu da hastada 0,5— caligmalarda kanser hiicrelerine normal mitokondri
1 kg/ ay kilo kayb ile sonuglanir®2), transferinde karsinogenezin baskilandig1, normal hiicre-

Dokularda yetersiz enerji kaynagi ve sitokin salinimi lere kanser mitokondrileri transfer edildiginde ise kar-

nedeniyle dokularda protein yikimi ve lipoliz gelisir.
Protein yikim iiriinleri hiicrelerde glukoneogenez ve tii-

sinogenezin tetiklendigi goriilmiistiir Ozellikle kanser
hiicre tiim genom incelenmesi sonucu 6zellikle glial tii-

mér hiicresi tarafindan yap taslar olarak kullanilir. Glu- morlerde olmak iizere kanserogenezisden mitokondrial
kozun glikoliz ve TCA’da(trikarboksilik asit- sitrat don- proteinlerin sorumlu oldugu goriilmiistiir. Literaturede
glisii) verimli bir sekilde metabolize edemeyen kanser krebs siklus tiim enzimlerinin ve kompleks I ve kom-
hiicresi yag asitlerini ve glutamini enerji kaynagi olarak pleks III gibi elektron transfer zincir protein zincir ilis-
kullanir. Protein yikin olarak ortaya ¢ikan glutamin mi- kili proteinlerinin bozukluklarinin degisik kanser tiirle-
tokondride glutaminaz aktivitesiyle glutamata, glutamat rinin karsinogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir(35,
ise glutamat dehidrogenaz ile &-ketoglutarata doniisii- 36). Krebs siklus enzimlerinden ortaya ¢ikan metabolit-
rerek TCA siklusuna katilir. Tiimor hiicresi i¢in gluta- ler HIF1a transkripsiyon faktor yikimini saglayan hiic-
min gekerden tathidir. Niikleer magnetik resonans resel mekanizmalar1 bozarak kanserogenezisde rol oy-
(NMR) spektroskopik analiz ile yapilan bir ¢alismada narlar. Kanser hiicrelerinde mitokondrial yap1 ve enzim-
glioblastoma kanser hiicrelerinde TCA i¢in karbon kay- lerinde fonksiyon bozuklugu fiizyon ve fizyon mekaniz-

nagimin glutamin oldugu tespit edilmis-tir. Ozellikle mi- malarinda degisiklikler bildirilmigtir. Bu metabolik de-




gisiklikler genel olarak kanser hiicrlerinde azalmis mi-

tokondrial aktivite neden olur®® 339,

Sonug olarak kanser genetik bir hastaliktir ve bu has-
taligin metabolik ve immun sonuglari vardir. Son yillar-
da yapilan caligmalarda kanserin gelismesinde metabo-
lik bozukluklarin ve kanser immunitesinin anlasilmasi-
nin 6nemi daha iyi anlasilmistir. Kanser metabolizma
bozukluklar1 tam olarak bilinmemekte, kanser immuno-
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COCUKLUK CAGI KANSERLERININ
EPIDEMIYOLOJISI VE RISK FAKTORLERI

Dr. Inci Yaman Bajin, Dr. M. Tezer Kutluk
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgt ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dali

Ozet:

Cocukluk ¢agt kanserleri tiim diinyada nadir goriiliir.Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore tiim diinyada 15 yas altinda kanser goriilme insidans: yilda 180 000 kadarken, yine 15
yas altinda kanser nedeni ile senede 90000 ¢ocuk kaybedilmektedir.Geligmis iilkelerde ¢ocuk-
luk ¢agindakazalardan sonra ikinci en sik 6liim sebebidir. Cocukluk ¢agi kanserlerinde yasam
hizlart son yillarda geligmis iilkelerde %80’ lere ulagmus iken, iilkemizde bu oran %70’ ler ci-
varinda, orta ve diigiik gelir diizeyli iilkelerde ise % 10-50 arasindadir.Oniimiizdeki yillarda
cocukluk ¢agi kanserlerinde yagsam hizlarint daha ileri diizeylere ¢ikartabilmek igin ¢ok uluslu,
cok merkezli multidisipliner ¢alismalar yapilmasi ézel bir dnem arzetmektedir.

Summary:

Cancer is very rare in childhood. According to World Health Organization statistics un-
der the age of 15, cancer incidence is 180 000 cases/per year and also under 15 years of age
approximately 90000 children die because of cancer every year. In high income countries, it
is the second most common cause of childhood deaths after accidents. Recently survival rates
among childhood cancers in high income countries reached 80% while it is around 70% in
our country and varies between 10-50% in low and middle income countries. To raise the sur-
vival rates among childhood cancers for the next years, it is important to work on multi-na-
tional, multi-centered, multidisciplinary projects.

Kanser, tiim diinyada dnemli bir saglik sorunudur. senede 90000 ¢ocuk kaybedilmektedir®”. Kanser, iilke-
Diinya Saglik Orgiitii 2015 verilerine gore 2012 yilinda miz gibi gelismekte olan iilkelerde dordiincii en sik 6liim
tiim diinyada 14 milyon kisi kanser tanist almg ve 8.2 nedeni iken, gelismis lilkelerde kazalardan sonra ikinci

milyon kisi kanser nedeni ile kaybedilmistir®. Ayrica en sik 6liim sebebidir®. Ulkemiz gelistikce kanserin co-
oniimiizdeki 20 yilda yeni vakalarin sayisinin % 70 ora-
ninda artarak, 22 milyona ulagmasi beklenmektedir'".

Insanlarin % 39,6 s1 hayatlarimin bir déneminde kanser

cuk oliim sebepleri arasinda daha iist siralara yiikselmesi
beklenmektedir®. Cocuklarda beklenen yasam siiresinin

. . B daha uzun olmasi ve erigkin kanserleri ile karsilagtiril-
ile kargilasmaktadirl. Bu nedenle kanser diinya niifusu-

nun biiyiik cogunlugunu direk ya da dolayli olarak etki-
leyen 6nemli bir saglik sorunudur.

diginda ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin tedavi basari oran-
larmin daha yiiksek olmasi nedeni ile ¢cocukluk ¢agi

. . kanserleri erken tan1 ve tedavi konusunda 6zel bir ilgiyi
Cocukluk caginda ise kanser nadir goriiliir, tiim kan- gy

serlerin yalnizca % 0.5’ 15 yas altinda saptanir®?. Tiim haketmekiedir.
diinyada 15 yag altinda kanser goriilme insidansi yilda Cocukluk cagi kanserleri uluslararasi cocuk kanser-
180000 kadardir ancak15 yas altinda kanser nedeni ile leri siniflamasina (ICCC) gore 12 ana grup altinda ince-

www.kanservakfi.com
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lenir. Bu smiflama 1996°da yapilmis olup, 2005°te 3.
kez revize edilmigtir® '”.(Tablo 1)

1. Losemiler, myloproliferatif ve myelodisplastik hastaliklar
2. Lenfomalar ve retikiiloendotelyal neoplaziler

cografi konumlari, etnik kdkenleri, sosyoekonomik du-
rumlari, insanlarmn saglik hizmetine erisim imkanlar1 ve
iilkenin kanser kayit sisteminin giivenilirligi gibi durum-
lardan etkilenmektedir'®. (Tablo 3)

3. Beyin ve spinal ka{ml Iiim.iirlérl o . Vaka Sayist |1 milyon cocukta goriilme orant
4. Noroblastom ve diger periferik sinir hiicreli tiimorler Toplam 3 717‘ 1385
5. Retinoblastoma : :
6. Babrek timérleri fogiiz Addlan 11837 1311
7 Karaciger timbrler Tanda ] 129
8 Kemik imorleri Birleik Krallk 11403 1310
9. Yumusak doku ve diger kemik digt sarkomlart
10. Germ hiicreli tiimérler, trofoblastik timérler ve gonad neoplazileri Doju 7718 1409
11. Diger malign epitelyal neoplazmlar ve malign melanom Belarus 30 5 5'0
12. Diger siniflanamamig malign neoplaziler Estonya 4~29 137'1
Bulgaristan 2475 130.8
Tablo 1. Uluslararas: ¢ocukluk ¢agi kanser siniflamas: (ICCC- Slovakya 1614 1358
3,2005)"”
, .. Kuzey 4283 160.1
Avrupa’da 1988-1997 yillar1 arasinda 30 iilke, 78 Danimaria 0 604
merkezden toplam 160000,15 yas alt1 cocuk kanser has- Finlandiya 1608 1132
tasint inceleyenACCIS (European Automated Childho- [zlanda 84 1330
od Cancer Information System) projesi verilerine gore, Norveg 1188 1475
yaglara gore dagilimlar farklilik gosterse de 15 yas alt1 Giney 53 Y
kanserlerin biiyiik cogunlugunu 16semiler (%34), santral Talya Bl 1674
sinir sistemi tiimorleri (%23) ve lenfomalarin (%12) Malta 78 1435
olusturdugu goriilmektedir!"'?. (Tablo 2) Slovenya 48 1335
Ispanya 2328 1417
Yaglara gore dagilima bakildiginda ise ilk bir yasta no- Tirkiye 332 1156
roblastom, retinoblastom ve nefroblastomlarin vakalarin
yaklasik yarisini olugturdugu, 1-4 yas arasinda 16semilerin E:;;Sﬁ 2263;5 g;z
on plana ¢ikarak, vakalarin yaklagik yarisini kapsadigi, 5- Almanya 16624 134:7
14 yas arasinda ise 16semi, lenfoma ve SSS tiimorlerinin Hollanda 2665 1403
vakalarin 3/4’iinii olusturdugu goriilmektedir™" 12, Isvigre 45 1452

Cinsiyete gore dagilima bakildiginda ise her yasta er-
keklerde kizlara oranla kanser goriilme orani daha yiik-

sek bulunmustur. Erkek/kiz orani ortalama 1,2’dir""'?.
Vakasayist | 1 milyon cocukta
goriilme oram
Toplam 537 138.5
1. Losemi 17,065 40
2. Lenfoma ve retikiiloendotelyal neoplaziler 6384 15.2
3. SSS ve spinal tiimorler 11,829 299
4. Sempatik sinir sistemi tiimorleri 3890 112
5. Retinoblastom 1393 41
6. Bobrek tiimorleri 3134 8.8
7. Karaciger tiimorleri 521 15
8. Malign kemik tiimérleri 2448 55
9. Yumusak doku sarkomlart 3571 9.1
10. Germ hiicreli tiimorler 1763 45
11. Malign epitelyal tiimorler 1821 41
12. Diger sinflanamamig malign neoplaziler 24 0.6

Tablo 2. ACCIS projesi kapsaminda Avrupa’ dal5 yag alti ¢o-
cukluklarda ICCC siniflamasina gore kanservaka sayilarinin
dagilimi ve 1 milyon ¢ocukta goriilme oranlari!"'?.
Diinyada bolgelere ve iilkelere gore kanser goriilme
oranlar farklilik gostermektedir. Bu farklilik iilkelerin

Tablo 3. ACCIS verilerine goreAvrupa ‘da iilkelere ve bélge-
lere gorelS yas alti ¢ocukluk ¢agi kanserleri vaka sayilari ve
1 milyon ¢ocukta gériilme oranlari’'?.

Amerika Birlesik Devletleri ne bakildiginda National
Cancer Institute (NCI)- Surveillance, Epidemiology and
End Results(SEER) verilerine gore 2001-2009 yillar1
arasinda cocukluk cagi kanser goriilme insidansi mil-
yonda 171.01 olarak bulunmusgtur!*'9. Yaglara ve cins-
lere gore dagilim ise ACCIS verileri ile benzerdir. (Se-
kill)

Ulkemizde 2005 yilindan itibaren Tiirk Pediatrik On-
koloji Grubu ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi, ¢o-
cukluk ¢ag1 kanser kayitlarini birlikte tutmaya baglamis-
tir. Bu verilere gore 2002-2008 yillar: arasinda iilkemiz-
de ¢ocukluk ¢aginda en sik sirasi ile 16semiler, lenfoma-
lar ve SSS tiimérleri goriilmektedir'®!'”, (Tablo 4)
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Sekil 1. SEER verilerine gore ABD’de 2001-2009 yillart ara-

sinda 0-19 yas arasi vakalarin kanser tiplerine ve yas grupla-
rina gére dagilimi'* 1%,

NCIT verilerine gore Amerika’da 2010 yilinda kan-
serli hasta bakimi i¢in harcanilan paranin 125 milyar
dolar oldugu ve 2020 itibari ile bunun 156 milyar dolara
yiikselmesinin beklendigi belirtilmektedir(18). Kanserin
getirdigi maddi ve manevi yiik cok biiyiiktiir bu nedenle
korunma ¢ok onemlidir.Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore diinyada kanser 6liimlerinin 1/3 “liniin sebebi diyet
ve davranigsal risk faktorleridir. Bunlar az sebze meyve
tiiketimi, fiziksel aktivite yetersizli8i, alkol, sigara kul-
lanim1 ve obezitedir. Sigara icmek en dnemli risk fak-
torii olup, tek bagina tiim kanser 6liimlerinin %20’sinden
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica diisiik ve orta gelirli iil-

Timir to . kelerde HBV, HCV ve HPV gibi viral enfeksiyonlar da
timor tipi n o e L . . —_
TLosemi 7795 37 kanser oliimlerinin énemli sebeplerindendir®.
11 Lenfoma ve retikilloendotelyal neoplaziler 2043 170 Cocukluk ¢agi kanserlerinde genetik risk faktorleri-
111 Santral sinir sistemi ve spinal timorler 1606 134 . . .. ‘s o ..
e nin yeri de 6nemlidir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin ge-

1V Sempatik sinir sistemi tiimorleri 895 15 e . i L K
V Retinoblastom m 31 netik risk faktorleri arasinda ailevi neoplastik sendrom-
VI Bibrek tiimérleri 652 54 lar, kalitsal immiinyetmezlik ve kemik iligi yetmezlik
VI Karaciger tiimdrleri 173 14 sendromlar1, kromozomal anormallikler ve siniflandiri-
VIII Malign kemik tiimorleri 1 60 . e 3)
TX Y umusak doku sakoran m 6 lamayan bla21 %’enetlk sendromlﬁrﬂsayllablh{ . Bur.lun
X Germ hicreli timorlr, rofoblastik & diger 562 47 diginda etnik koken de kanser gorilme sikligint etkile-
gonadal neoplaziler mektedir. Ornegin siyah irkta sempatik sinir sistemi tii-
Al K“Sinomﬂlar and dier malign epitelyal neoplaziler 36363 (2]2 morleri, Ewing sakomu ve ALL daha az goriiliirken, sar1
XII Dig flanduril alignant neoplazil I . . N . ..

Lect STandareyen Milgharl feopianier rkta ise bobrek tiimorleri nadirdir® '¥. (Tablo 6, 7, 8, 9)
Toplam 11986 100,0
Tablo 4 2002-2008 yillar: arasinda iilkemizde ¢ocukluk ¢cagin- Sendrom Kaltim| Lokus | Gen Cocukluk cagn kanseri
daki kanserlerin dagilim Ailesel retinoblastom OD | 13q14 | RBI |Retinoblastom, osteosarkom

Yas grubu Ailesel Wilms timori OD |17q12-21| FWT1 |Wilms timorii
0-4 59 10-14 15-19 +20 Toplam Ailesel Wilms timorii 2 | OD | 1913 | FWT2 | Wilms' tumour

Tiimor tipi nl% | n|%|nl%|/nl%| nl%|n!|% Li-Fraumeni sendromu OD | 17p13 | TP53 |Adrenokortikal karsinom,
[ Lisemi 1721145,3]1085(28,6 789 20,8 198 | 5.2 | 2 | 0,1 37951000 OD | 2212 | CHK2 | Yumusak doku sarkomu,
11 Lenfoma ve retikiiloen- |463|22,7|754 36,9| 655 |32,1|167| 82| 4 | 0,2 [2043/1000 OD | 22q11 | SNF5 |Osteosarkom, SSS tiimorleri
dotelyal neoplaziler Herediter nonpolipozis OD | 2p22-21 | MSH2 | Gliom
T11SSS ve spinal tiimérler | 550|342 57135,6|381(23,7|100] 62| 4 | 0,2 [1606]1000 kolon kanseri
IV Sempatik sinir sistemi | 704 |78,7| 133{14,9] 45 | 50| 13| 1,5| 0 | 0,0 |895 [1000 OD | 3p21 | MLHI
tiimorleri 0D | 7p22 | PMS2
V Retinoblastom 3320892 35 (94| 3 [08] 2 |05 0 |00[372]1000 Familyal adenomat6z OD | 5q21 | APC |Medulloblastom, hepatoblastom
VI Bbrek tiimorleri 467]716]143(219] 32 149 8 | 12] 2 03]652]1000 polipozis
VI Karaciger tiimérleri — |109]63,0] 28 1162/ 26 [15.0] 10 [ 58] 0 00 |173]1000 Gorlin sendromu 0D | 9¢31 | PTCH | Medulloblastom, basal hiicreli
VI Malign kemik 04 189 [169]23,6]362(505/ 121 169] 1 [0,1{717]1000 karsinom
timorleri Norofibromatozis tip 1 OD | 17q11 | NF1 |Astrositom, JMML, ALL,
IX Yumusak doku 324\42,01193(250| 172122,3| 82 |106| 1 | 0,1 |772 (1000 rabdomyosarkom,
sarkomlart MPNST

X Germ hiicreli tiimorler, | 283|504/ 91 {16,2] 149 126,51 39 | 69| 0 | 0,0 |562|1000
Trofoblastik ve
Gonad neoplazileri
XIKarsinomlar ve diger | 38 |11,4] 66 19,8 180|54,1] 48 144 1 |0, |333 1000
malign epitelyal
tiimorler
XII Diger 3415L5| 9 [13,6 17 258] 6 [9,1| 0 {0,066 |1000
siniflandirilamayan
malign neoplaziler
Toplam 5089(42,5|3277/27,32811/23,5| 794 6,6 | 15 | 0,1 11986/100,0
Tablo 5. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) & Tiirk Pe-
diatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) Pediatrik Kanser Kayitla-
1, 2002-2008 yillar: arast iilkemizde yas gruplarina gore tiimor
tiplerinin dagilini®.

Nérofibromatozis tip 2 OD | 22q12 | NF2 |Meningiom
Multipl cafe au lait lekeleri|  OD | 2p22 | MSH2 |ALL, NHL, gliom
3p21 | MLHI

Multip! endokrin neoplazi
tip2

Multipl endokrin neoplazi | OD | 10q11 | RET |Medullar tiroid karsinom
tip 2B

Tablo 6. Cocukluk ¢cagi kanserleri ile iligkili familyal neoplastik
sendromlar’®.
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Sendrom Kaltim | Lokus | Gen Cocukluk cag1 kanserleri
Ataxia telangiectasia OR | 11q22 | ATM |Lenfoma, Iosemi
Wiskott-Aldrich Xlinked| Xpll | WAS |NHL

sendromu

Bloom sendromu OR 15¢26 | BLM |NHL, Wilms tiimori, osteosarkom
Yaygin degisken degisken | degisken | degisken [Lenfoma

immiinyetmezlik

X-linked agamaglobulinemi | X-linked | Xq21-22 | BTK | Lenfoma

IgA eksikligi OD | 6p21 | IGADI |Lenfoma
Agir kombine X-linked| Xq13 | IL2RG |Lenfoma
immunyetmezlik
Duncan hastaligt X-linked| Xq25 | degisken |Lenfoma
Nijmegen breakage OR | 8¢21 | NBSI |NHL
sendromu
Fanconi anemisi OR | 16q24 | FANCA |AML, hepatom

degisken | Enaz 5

diger

Diamond-Blackfan degisken | degisken | degisken | AML, osteosarkom
anemisi

Shwachman-Diamond OR | 7ql1 | SBDS |Myelodisplazi
sendromu

Tablo 7. Cocukluk ¢agi kanserleri ile iliskili kalitsal immiin-
yetmezlikler ve kemik iligi yetmezlik sendromlari'”.

Sendrom Kahtim | Lokus | Gen | Cocukluk cagi kanserleri
Kseroderma pigmentozum |~ OR 19q13 | ERCC2 | Deri karsinomlart, melanom
Rothmund-Thomson OR 8q24 |RECQLA | Osteosarkom

sendromu

WAGR sendromu Sporadik | 11p13 | WTI | Wilms timori

Denys-Drash sendromu | Sporadik | 11p13 | WTI | Wilms tiimorii

Beckwith-Wiedemann | Sporadik | 11p15 |Complex | Wilms tiimdri, hepatoblastom,
sendromu /0D neuroblastom, pancreatoblastom

Costello sendromu OD | IlplS?7a] ?  |Rabdomyosarkom, mesane
Karsinomu

Simpson-Golabi-Behmel | X-linked | Xq26 | GPC3 | Wilms tiimorii
sendromu

Perlman sendromu ? 11p ? | Wilms timori
Sotos sendromu Sporadik | 5¢35 | NSDI |Degisken
Tiiberoskleroz oD 9q34 | TSCI | Subependimal dev hiicreli
astrositom
16p13 | TSC2
Tirozinemi OR  |15q23-25| FAH |Hepatoseliiler karsinom

Tablo 8. Cocukluk ¢agi kanserleri ile iliskili siniflandirilama-
yan genetik sendromlar.

Sendrom Cocukluk cag1 kanserleri

Down sendromu (Trizomi 21) Losemi, germ hiicreli timérler

Trizomil8 Wilms tiimorii

Turner sendromu (45,X; diger nadir formlarr) Noroblastom, Wilms tiimorii

Klinefelter sendromu (47,XXY; diger nadir formlart) | Germ hiicreli timdrler

Tablo 9. Cocukluk ¢agi kanserleri ile iligkili sayisal kromozo-

mal anormallikler.

Genetik faktorler disinda cevresel risk faktorlerininde
onemi biiyiiktiir. Iyonize radyasyona maruziyet, HIV,
EBYV, malarya gibi enfeksiyonlar, immusupresan tedavi

aliyor olmak, hamilelikte annenin dietilstilbetrol tedavisi
kullanmis olmas: kansere sebep oldugu bilinen ¢evresel
faktorler iken bunlar disinda annenin alkol ve sigara kul-
lanim, tekrarlayan gebelik diisiikleri olmasi, annenin ilk
gebeligi olmasi, anne yasinin 35’°in iizerinde olmasi gibi
bazi tiimorlere yatkinlik olusturdugu diisiiniilen anneyi il-
gilendiren gevresel faktorler de oldugu diisiiniilmektedir®.

Kanserin multifaktoriyel oldugu ve tiim bu sebeplerin
disinda %75-90 oraninda da sebebinin gosterilemedigi bi-
linmektedir®. Bu nedenle korunmak igin en azindan bili-
nen sebeplerin eradike edilmeye caligilmasi tiim diinyada
kanser yiikiiniin belirli bir 6lciide azaltilmasina yardim et-
mis olacaktir.

Risk faktorlerinin azaltilmas: ve daha etkin tedavi se-
cenekleri gelistirilmesi gibi nedenlerden dolayicocukluk
cagi kanserlerinde yasam hizlart her gecen giin yiikselmek-
te ve 5 yillik sag kalim oranlar1 artmaktadir. (Tablo 10)

ACCIS (1988-1997) | SEER (1985-1999)

Toplam n 75
1. Losemi J& T4
2. Lenfoma ve retikiiloendotelyal neoplaziler 84 83
3. SSS ve spinal tiimorler 64 66
4. Sempatik sinir sistemi tiimorleri 59 660
5. Retinoblastom 93 9%
6. Bobrek timorleri 84 90
7. Karaciger timorleri 57 56
8. Malign kemik tiimorleri 61 68
9. Yumusak doku sarkomlart 65 73
10. Germ hiicreli tiimorler 84 87
11. Malign epitelyal tiimorler 89 89
12. Diger siniflanamamig malign neoplaziler T4 -

Tablo 10. 15 yas alti ¢cocukluk ¢agi kanserlerinde 5 yillik

sag kalim oranlari"* ',

Avrupa’da 23 iilkeden 83 merkezin katilimi ile tiim
yaslarda yasam hizlarini inceleyen EUROCARE projesi
verilerine gore, Avrupa’da rolatif 6liim riski 2000-2002
arasinda, 1995-1999 arasina kiyasla % 8 oraninda azal-
mis ve 5 yillik sag kalim oran1 oran1 %78-83 civarina
ulagmugtir®. Ancak bu oran, diisiik ve orta gelir diizeyli
iilkelerde halen %10-50 arasinda degismektedir®. Ul-
kemizde ise bu deger % 70’lere yaklagmis olup, orta ve
tist gelir kategorisindeki iilkelerle uyumlu bir diizeye
erigmigtir®. Oniimiizdeki yillarda ¢ocukluk ¢ag1 kan-
serlerinde yagsam hizlarini daha ileri diizeylere ¢ikarta-
bilmek icin bilgi ve kaynak paylasimini artiracak ¢ok
merkezli, ¢ok uluslu, multidisipliner ¢aligsmalar yapil-
masi dzel bir 6nem arzetmektedir.
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Ozet:

Cocukluk ¢agi kanserleri; ¢ok farkli hiicre yapilar: ve klinik prezentasyonlart ile genig

bir yelpaze gosterir. Son yillarda yapilan yeni kusak dizilim analizleriyle, kanser biyolojisin-

deki sorulara cevap sansi dogmustur. Tiimor ¢egitliligi, epigenetik ve ¢ok yeni bir tanimlama

olan hiicresel toleranstan bahsedilecektir.

Summary:

Childhood cancer is a heterogenous group of disorders originating from very different

cell types and showing a wide variety of presentations. With recent sequential analytical met-

hods. many questions about cancer biology can be answered. This article will deal with tumor

variety, epegenetics and cell tolerance.

Cocukluk cagi kanserleri, fetal hayattaki her ti¢ geli-
sim yapragmdan da, -mesoderm, -endoderm,-ektoderm-,
kaynaklanabilir. Retinoblastom (RB) ve noroblastom
(NBL) ektoderm orijinlidir; rabdomyosarkom (RSM) ve
osteosarkom (OS) mesoderm; hepatoblastom endoderm
orijinli tiimorlerdir. Hamilelik sirasinda yasanan genetik
mutasyonlarm veya kalitsal yatkinligin ¢ocukluk cagi tu-
mor olusumundaki rolii iyi anlagilmis olsa da, somatik ve
daha sonra olugan mutasyonlarin roliine yonelik ¢alisma-
lar halen devam etmektedir’. Son yillarda, tiimoriin
ozelligi olan baz1 belirteclere baglanmak suretiyle tedavi
olarak kullanima girmis ajanlar mevcuttur!®. Anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) mutasyonu bulunan hastalarda kul-
lamlan krizotinib bu tip belirteclere 6rnektir®. (Tablo 1).

Cocukluk cag solid tiimérlerindeki bu timor gesit-
liliginden yola ¢ikarak yeni gelismelerden sirastyla bah-
sedecegiz.

TUMOR CESITLILIGI
1-Hiicresel Cesitlilik
Pediatrik solid tiimorler, histolojik 6zellik olarak bir-

birinden farkli yapidadirlar. RB’de tespit edilen sinir hiic-
www.kanservakfi.com

resi gelisimiyle, RMS’deki kas hiicresi gelisimi farklidir
ve tanida bu hiicre dzelliklerinden yararlanilir. RB olu-
sumu, RB1 inaktivasyonu ile baglar ancak ayni zamanda
RBI1 proteini goziin rod hiicrelerindeki fotoreseptor ge-
lisimini saglamaktadir®. Ata hiicrenin mutasyondan et-
kilenmesiyle, viicutta bulunan hiicreler bu etkiye farkli
sekillerde cevap verirler. Bazi hiicreler tiimor olusumuy-
la sonlanirken, bazi hiicreler 6liimle sonlanir®.

2-Klinik Cesitlilik

Tiimoriin goriilme yas1 bazi tiimorler icin ¢ok farkli-
dir. RB’nin 5 yagin tizerinde goriilmesi ¢ok nadir bir du-
rumdur. Su ana kadarki deneyimlerimiz, bu tiimériin fe-
tal hayatta bagladigini1”, olgularin biiyiik bir kisminin-
hayatin ilk aylarinda saptandigin1 gostermis; ancak bazi
RB olgularminneden daha ge¢ yaslarda ¢iktig1 sorusuna
bir cevap getirememistir. Onceki yillarda, Rb1 geninin
baskilanmasiyla beraber dogumdan sonra ikincil veya
ticiinciil genetik lezyonlarin tetiklemesiyle tiimoriin
olustugu diisiiniiliirken; yeni ¢alismalar, RB olusumun-
da, hiicrenin mikro ¢evresinin bu duruma uygun olmasi
gerektigini gostermistir®. Ote yandan, epigenom olusu-
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mu gibi hiicre i¢i bagka etmenler de buna yol agmis ola-
bilir. RB’a karsilik, OS ise en sik, ergen ve geng yetis-
kinlerde goriilmekte olup, sorumlu hiicrenin osteoblast-
lar oldugu iddia edilmis; ancak osteojenik fenotip gos-
teren bagka bir hiicre toplulugunun da somatik mutas-
yonlar sonucu tiimér olusturmus olabilecegi de one sii-
riilmiistiir. OS’de tiimdoriin baglangici; TP53 yolaginin
inaktive oldugu mekanizma ile -tiim gen dizilimi mu-
tasyonu- ile agiklanir ve OS’a 6zeldir. Bu mutasyon, ila-
ve olarak, sadece bir grup prostat kanseri tipi disinda
baska hicbir tiimdr tipinde rastlanmaz®. Diger tiimorler;
TP53 inaktivasyonu neticesinde DNA onarim bozuklu-
Sunun neden oldugu translokasyonlar veya diger kro-
mozom bozukluklartyla meydana gelirken, cogu OS’da;
DNA bozuklugu TP53inaktivasyonu dncesindegelismis
olmakta, daha sonra da TP53 mutant hale gelmektedir.

Hedef Kanser Tipi 1mmunhistokimya (%) | Mutasyon (%)

ALK Noroblastom 235-11 104
Rabdomyosarkom | 53-alveolar 16 (delesyon)

23-embryonel

Ewing Sarkom 69 16
Glioblastom 82 -

BRAF Disiik dereceli gliom |- 15 (V600E)

¢MET Glioblastom 29 -
Rabdomyosarkom |35 -
Ewing Sarkom 86 9

EGFR Gliom 80 17(delesyon)
Noroblastom 95 nadir
Osteosarkom 59
Wilms 38 -
Rabdomyosarkom |47 13

ERBB2 Medulloblastom 515 -
Rabdomyosarkom |33
Wilms 39.1
Osteosarkom 188

MGMT Glioblastom 11 -

PDGFRA PonsGliomu 36 5
Glioblastom 18 14
Noroblastom 100
Ependimom 292
Rabdomyosarkom

PDGFRB Rabdomyosarkom ~ [>40 -
Gliom 789 0
Ewing Sarkom 79 0
Astrositom 31 -
Noroblastom 7.5 -

PIK3CA Néroblastom 92 nadir

PTEN Osteosarkom - 20
Noroblastom 100 39

SPARC Osteosarkom 9.3

Tablo 1. Cocukluk ¢ag timorlerindeki immunhistokimya veya
mutasyon siklig

3- Genetik Cesitlilik

OS ve RB, gen haritasinin iki ucunda yer alirlar.
RB’de, her bir tiimorde ortanca 14.5 yapisal degisiklik,
genomunun 10%’unda kopya say1 degisikligi ve ortala-

ma 3.5 tek nukleotid degisikligi tasimaktayken, OS’de
her bir tiimoérde 266 yapisal degisiklik, genomunun
50%’sinde kopya say1 degisikligi ve ortalama 46 tek
nukleotid degisikligi goriilmektedir. flave olarak OS’de,
RB’de nadir goriilen translokasyonlar sonucu olusan
fiizyon proteinleri goriilmektedir. RB, genel olarak is-
tikrarli bir genom yapis1 gosterirken, OS, dengesiz bir
yap1 gosterir. “Kromotripsis™ gibi ani olaylar, DNA ona-
rim kusuru olmaksizin, hiicre diizeyinde anlik problem-
lerle, tiimériin ilerlemesine neden olabilir"?. Yapisal
degisiklik ve kopya sayis1 degisiklikleri fazla olan tii-
morlerin daha agresif gittigi bilinmekte, somatik kromo-
zom bozukluklarinin ve andploidi varliginin ise katkist
bilinmemektedir. Halen NBL, OS, RMS, Ewing sarko-
mu (ES), AKK, RB veya melanom prognozunun soma-
tik mutasyonla bir iligkisi saptanamamgtir"-* . “Kro-
motripsis” ve “katagis” olarak adlandirilan ve erigkin tii-
mor olusumunda Snemli yeri olan iki olayin da pediatrik
tiimorlerde rollerinin oldugu gosterilmistir™* . Kro-
motripsis, kromozom ayrilmasi sirasindaki problem ne-
deniyle kromozomlarin mikro ¢ekirdek haline gelme-
siyle olusan bir durumdur. Cekirdek DNA replikasyonu
ile mikro diizeydeki replikasyon uyusamaz ve hiicre o
sirada mitoz boliinmeye giderse, mikro ¢ekirdekteki kro-
mozom pargalanir’-'?. Par¢alanan kromozomun yeni-
den bir araya gelmesiyle kromotripsis denilen yapisal
degisiklikler ve kopya sayis1 degisikleri ortaya cikar.
Baz1 pediatrik tiimorlerde kromotripsis olayi, kanseri
baglatabilir. RB’de, RB1 genini inaktive eden kromot-
ripsis kanseri baglatabilir®. Katagis olaymim, OS‘de
50% ve AKK’da 31% oraninda goriildiigii ve hepsinde
ayni zamanda TP53 mutasyonu tespit edildigi bildiril-
mis, diger pediatrik tiimorlerin hicbirisinde(ES, RB ve
Alveolar RMS) katagis saptanmamuigtir. Katagisle bag-
lantili mutasyonlarin tiimor baglatma veya tiimorii iler-
letme potansiyeli oldugu da heniiz bilinmemektedir'.

4- Timor genomunun yeniden programlanmasi

Progresyon nedeni bilinen genetik mekanizmalarla
aciklanamayan RB olgularinda, epigenetik engellerin
bulunmasi sayesinde tiimor olusumunun baskilandig:
gosterilmis; bu da hiicre diizeyinde, baz1 epigenom du-
rumu uygun olan hiicrelerde mutasyonun tiiméor olusu-
munu baslattig1 gercegini diistindtirmiistiir.

EPIGENETIK

RB hiicresinde yapilan DNA metilasyon, gen eks-
presyonu ve histon modifikasyonu testleri, epigenetik
mekanizmalar sonucunda, birgok onkogen ve baskilay1-
c1 tiimor gen ekspresyonunun degistigini gostermistir.
Bu alandaki bagka bir gelisme de, epigenetik olaylardaki
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tekrarlayan mutasyonlarin, timor progresyonunda
onemli oldugunun saptanmasidir. RB’de, RB1 genini
saymazsak, tekrarlayarak mutasyon ge¢iren BCOR epi-
genetik diizenleyicisi bunlardan bir tanesidir. Fetal ha-
yatta BCOR’un, gen sessizlesmesini ve dolayisiyla doku
dengesini sagladig1 diistiniilmektedir. BCOR diizenleyi-
cisi olmadiginda, H3K4 ve H3K36 metilasyonunun me-
zengim kok hiicrelerinde arttigi gosterilmistir™ ', Halen
BCOR’un, 21 ¢esit solid tiimorde 0.5-40% oraninda mu-
tasyon gosterdigi bulunmustur. ATRX mutasyonlarinin,
TP53’ten sonra en sik goriilen mutasyonlar oldugu or-
taya ¢cikmustir. NBL’de%22, AKK’dal8%, ve OS’de ise
29% oraninda somatik ATRX mutasyonu tespit edilmis-
tir'12, NBL’de, MYCN amplifikasyonunun bulundugu
hicbir tiimorde olmadig1 saptanmig; bu yeni mutasyonun
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi dne siiriilmiistiir"
10:12 - ATRX mutasyonu bulunduran ¢ogu timér yapi-
sinda, telomer varligiyla orantili olarak, hiicrelerde uzun
telomer yapilarinin bulundugu tespit edilmis, bu bulgu-
nun da ATRX’in, telomerde bulunan histon H3.3 mik-
tar1 artigtyla iligkili oldugu bulusuyla agiklanmigtir- 12,

HUCRESEL TOLERANS (SELULER PLIANSI)

Bu tanimlama ¢ok yeni olup, yaslanmaya veya mikro
hiicresel diizeydeki harabiyete bagl hiicresel dejeneras-
yon ve buna bagh dengeyi kapsamaktadir; birtakim
ozellikleri mevcuttur. Bu modelde, protoonkogen ve tii-
mor baskilayici genlerin etkisinin hiicreye 6zgii oldugu-
ve onkojenik bir lezyonun bir hiicreyi kansere doniistii-
riirken, bagka bir gelisim evresindeki hiicreye etki etme-
mesi gibi bulgular mevcuttur. Bagka bir 6zellik de, bir
hiicrenin belli bir kadere yonlenerek buna yonelik trans-
kripsiyonel iligkileri harekete gecirmesi ve geri planda
kalan gen diizeninin bagka bir stresle karsilagincaya ka-
dar sessizlesmesidir. Epigenetik goriintii, onkojenik lez-
yonlara bagl olarak degisebilir; sessizlesen gen diizeni
yapist yerine kanserle iligkili somatik mutasyonlar ge-
lebilir. Epigenetik 6zellikler, hiicrenin kanserlesmesi ko-
nusunda ipucu veren kisim olabilir. Yeterli sayida hiic-
renin kanserlegsmesi tiimor hiicre orijinini baglatmada
onemli olabilir. En basit aciklamayla, hiicresel tolerans,
hiicrenin kanserlesmeye veya dejenerasyonla 6liime git-
mesi kararinin kendi i¢dinamiklerine bagli olmasi sek-
linde aciklanabilir”. Bir hiicrenin “hiicresel toleransi”
ne kadar yiiksekse, bu oranda genom yapist degisime
acik ve hasara kars1 onarim giicii yiiksektir; i¢ yapisini
kanserlesmeden aymi oranda koruyabilir. Ote yandan,
onkojenik hasar protoonkogen ve baskilayici timor gen-
lerini de etkileyebileceginden, bu hiicre grubu, kanser-
lesmeye daha fazla bile egilim gosterebilir. “Hiicresel
tolerans1” diisiik hiicrelerin ise, bagka bir yapiya gecis-
leri zor oldugundan, onkojenik hasardan da daha fazla
etkilenmeleri beklenebilir.“Toleransli”genler, hiicreler-

de hayat boyu olmas: gereken ve hiicrenin kaderini be-
lirleyen genlerdir; sessizlesebilen genlerse, geride bira-
kilan hiicre yapilaridir. Tiimor yapisinin genetik analizi
ve bulgularin tek tek hastalara saglayacagi yararin etkisi
bilinmemektedir. Her bir hastanin tiimor tipindeki mu-
tasyona ve hastaligin ilerlemesine yonelik kullanacag:
ila¢ farkli olacagindan, giivenilir sonuclar icin yeterli
istatistiksel detay anlasilamayabilecektir. Bu nedenle
prospektif cok merkezli klinik ¢aligsmalar yapilmalidir.
Halen, 12% (46/380) hastada ilac kullanilabilecek mu-
tasyon tespit edilmistir”. Bir tiimorde bir ilacin kulla-
nilabilecegi bir mutasyonun ve aynt zamanda timor olu-
sumunda gorevli yolagin engellenmesine yonelik kulla-
nilabilecek ilaclarin varliginda bile, bu ilaglarin tiimore
kars1 etkin olup olmadig1 halen bilinmemektedir.

COCUKLUK CAGI LOSEMILERININ
GENETIK OZELLIKLERI

Losemi gelisimi “cok faktorlii, cok genli ve ¢ok asa-
mal1” bir siirectir. Lokomogeneze katkisi olan faktorler;
cevresel etkenler, birincil veya ikincil bagisiklik sistemi
bozuluklari, onkoviral enfeksiyonlar, bazi kalitsal sen-
dromlar ve kromozomal bozukluklardir™ ¥, Losemiler
%5-10 olguda ailevi 6zellik gostermektedir. Onkoge-
nezde temel olan Knudson’un “iki vurug hipotezi” 16-
komogenez icin de gecerlidir. In utero donemde genler-
de olusan birinci sinif mutasyonlar ile pre-16semik kok
hiicre olugmakta; postnatal donemde gelisen ikinci sinif
mutasyonlar ile de 16semik kok hiicreye doniisiim ger-
ceklesmektedir. Daha sonra 16semi gelisen cocuklarin
yeni dogan doneminde alinan tarama kan orneklerinde
de ayni fiizyon geninin varliginin gosterilmesi ile bu hi-
potezler ispatlanmistir’®. Lésemi gelisimine egilimi ar-
tiran bazi genetik durumlar:

» Kisisel genetik faktorler: DNA tamir genlerindeki
bozukluklar ve bazi p450 izoenzimleri.

* Kromozom anomalileri: Fankoni aplastik anemisi,
Down sendromu, Bloom sendromu.

* Cesitli genetik sendrom ve hastaliklar: Konjeni-
tal agamaglobiilinemi, Poland sendromu, Ataksi telen-
jiektazi, Klinefelter sendromu, Wiskott-Aldrich sendro-
mu, Kostmann sendromu, Diamond Blackfan anemisi,
norofibromatozis®.

e Li-Fraumeni (P53gen mutasyonlar1 varligt)

« Losemili cocugun ikiz kardesi olma (ilk 5 yilda risk %20)

* Losemili cocugun kardesi olma (Topluma gore risk
4 kat fazladir).

Akut lenfoblastiklosemide (ALL) prognostik
onemi olan genetik faktorler:

Kanser hiicrelerindeki mutasyonlar tamir mekanizma-
larindaki ve apoptozdaki bozukluk nedeniyle ortadan kal-
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dirllamaz. Bu nedenle 16semik hiicrelerde sik¢a mutas-
yonlar goriiliir”. Standart sitogenetik analiz ile ¢ocuk-
larda %83-91 oraninda anlaml sonug elde edilir™®. Kan
Ornegi yerine kemik iligi rnegi tercih edilmelidir".

1. Sayisal kromozom bozukluklari:

DNA indeksi >1.16 ise hiperdiploidi, <1 ise hipodip-
loidi denir.

a- Kromozom sayisi >50 olanlar (Yiiksek hiper-
diploidi): B-ALL tanili cocuk hastalarin %25-30’unda
goriiliir. 51-67 kromozoma sahiptirler. Apopitozda artis
ve kemoterapi ajanlaria yiiksek hassasiyet nedeniyle
bu gruptaki cocuklarin sag kalim iyidir.

b- Kromozom sayisi 47-50 olanlar: %10-15 oranin-
da goriiliir, prognozdaha kotiidiir.

c- Psédodiploid ALL: Kromozom sayis1 46’dir, an-
cak yapisal degisiklik saptanabilir. Olgularin %40°1 bu
gruptadir. Yogun kemoterapi ile prognoz iyi olabilir.

d- Diploid ALL: Olgularin %10’unda gériiliir, prog-
noz orta diizeydedir.

e- Hipodiploid ALL: %8’lik gruptur, prognoz ol-
dukea kotiidiir.

2. Yapisal kromozom bozukluklari:

Cocukluk ¢ag1 ALL’lerin %75 inde kromozomal
translokasyonlar saptanir (Tablo 2):

a- TEL-AMLI1 fizyon geni t(12;21) (p13q22)/
ETV6-RUNX1: Genis bir sitogenetik alt gruptur. Pre-
B ALL tanili cocuklarin yaklasik %25’inde FISH/RT-
PCR ile tespit edilir®. TEL ve AMLI fiizyonu sonra-
sinda olusan protein, transkripsiyonu baskiladig: i¢in
prognoz oldukga iyidir.

b- BCR-ABL fiizyon geni t(9;22)(q34q11.2)/BCR-
ABL): Eriskin ALL hastalarinda en sik anomali olan
Philadelphia kromozomu (Ph) %11-29 oraninda gorii-
lirken, ¢ocuklarda nadirdir (%1-3). Cocuk ve erigkin
hastalarda standart kemoterapi ile prognoz oldukca ko-
tiidiir®" 22, Fiizyon sonrasi olugan tirozinkinaz hiicreyi
apopitoza direncli hale getirir. Olgularin cogu yas1 bii-
yiik, bagvuru l6kosit sayis1 yiiksek ve merkezi sinir sis-
temi (MSS) tutulumu olan hastalardir.

c- E2A-PBX1 fiizyon geni t(1;19)(q23p13.3)/
TCF3: Cocukluk ¢agi ALL olgularinin %]1-6’sinda g6-
riiliir. Cogu pre-B ALL’dir ve psododiploid karyotipe sa-
hiptir. HOX geninin diizenledigi gen ekspresyonunun bo-
zulmast ile 16semi geligir'?. Eskiden sag kalimin kotii ol-
dugu bu grupta, simdilerde daha etkili tedaviler ile sag
kalimin iyilestigi belirtilmektedir. Cocuklarda MSS re-
lapst i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir.

d- MLL yeniden diizenlenmesi (11¢23): Infant
ALL’lerin ticte ikisinde goriiliirken; biiyiik ¢ocuklarda

sadece %1-2’sinde ve sekonder AML’li olgularin
%85’inde saptamir®. En sik (hastalarin %50’sinde)
t(4;11)(q21;q23)/MLL-AFF1(AF4), ardindan t(11;19),
daha az siklikla t(9;11), t(10;11) ve digerleri goriiliir.
Prenatal donemde belirebilen translokasyon ile 16semi
gelisimi arasindaki siire kisadir. MLL translokasyonu
ozellikle t(4;11) tastyan ALL’li olgular, genellikle pro-
B ile uyumludur ve kotii prognoz ile iliskilidir.

e- B hiicreli ALL translokasyonlar1 (MYC geni
bozukluklar: - 8q24 geni): B hiicreli ALL’li (ALL-L3)
olgularin %80’inde t(8;14)(q24q32), kalanlarda ise
t(2;8)(p12qg24) veya t(8;22)(q24ql1) translokasyonu
vardir. Bu translokasyonlar MYC ekspresyonunun re-
giilasyonunu bozar ve yogun tedaviye ihtiyac duyulur.

f- NOTCH1 mutasyonu: T hiicreli ALL’li olgularin
%50’den fazlasinda normal T hiicre gelisimini regiile
eden, transmembran reseptoriinii kodlayan gende mu-
tasyon saptanir. NOTCH reseptorleri aktiflesince, intra-
seliiler NOTCHI translokasyonu ile sonuglanan proteo-
litikkaskad devreye girer. Aberan NOTCH sinyalinin
MYC ekspresyonu ve RAS aktivasyonuna neden oldu-
guna inanilmaktadir.

Akut miyeloidlosemide (AML) prognostik 6nemi
olan genetik faktorler:

AML genotipik ve fenotipik olarak heterojen bir has-
talik olup bu hastalikta yiizden fazla sitogenetik aberas-
yon ve cesitli genlerde mutasyonlar tanimlanmustir.

1- AML’de goriilen kromozomal bozukluklar:

a- t(8;21)(q22;q22)(RUNX1-RUNT1): AMLI-
ETO fiizyon gelisimi ile sonuglanir. AML’li olgularin
%5-15’1inde, ozellikle de AML-M2’de goriiliir. Prognoz
iyidir (Tablo 2)@¥,

b- inv(16)(p13.1q22) ya da t(16;16)(p13.1;q22):
AML’li olgularin %15 inde goriiliir. Kimerik protein
(CBFB-MYHI11) olusumu ile sonuglanir. Sag kalim iyi-
dir. MSS tutulumu siktir.

c- t(15;17)(q22;q12) pozitif AML-M3: AML-
M3’lii olgularin %95’inde pozitiftir. Olusan PML-RA-
RA fiizyon geni retinoik asit tarafindan saglanan tran-
saktivasyonu inhibe eder ve promiyelosit evresinde ma-
tiirasyon durur. Tedavide kullanilan ATRA, olusan fiiz-
yon genine baglanarak matiirasyon blokajini kaldirir. Bu
hasta grubunda prognoz oldukga iyidir.

d- t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 pozitif AML:
AML M2, M4 ve MDS’de siktir.

f- inv(3)(q21;926.2), t(3;3)(q21;926.2); RPN1-
EV11 pozitif AML: AML M2,M4, MDS’de siktir.

g- t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 pozitif mega-
karyoblastik AML



h- MLL (mixed lineage leukemia)(11q23) gen ya-
pilanmas pozitif AML: Bir yas alt1 infantlarda ve se-
konder 16semilerde siktir. t(4;11)’in kotii prognostik 6zel-
lik gosterdigi kabul edilmekle birlikte; (t(11;19), t(9;11)
ve t(10;11)) ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir®.

1- 7/del(7)(q22-q36), -5/del(5)(q11-q35),+8: Tiim alt
gruplarda ve MDS’de saptanabilirler.

2- AML’de goriilen gen mutasyonlari:

a- RAS gen ailesi mutasyonlari: %25-44 siklikta
saptamir ve kotii prognozla iliskilidir®.

b- Reseptor tirozin kinaz aktive edici mutasyon-
lar: FLT3 geninde %30-35, c-KIT geninde ise %5 ora-
ninda aktive edici mutasyonlar goriiliir. FLT3 mutas-
yonlar1 kotii prognozla birliktedir.

c- AML1, CEBPA, GATA1 mutasyonlari:
d- NPM1 gen mutasyonu

Hastalik Hedef Uriin Siklik
B-ALL
1(1;19)(q23;p13) E2A-PBXI %5-8
t(4;11)(q21;923) MLL-AF4 %3-5
1(9;22)(q34;431) BCR-ABL %5-8
11q23 aberasyonlari MLL fiizyon genleri %5-6
1(12;21)(p13;22) TEL-AML %25-30
TOTAL %40-50
T-ALL
TALI1 delesyonu SIL-TAL %10-25
AML
1(8;21)(q22;422) AML-ETO %10-15
1(15;17)(q23;q21) PML-RARA %8-10
inv16(p13;q22) CBFB-MYHI1 %5-8
11¢23 aberasyonlar1 MLL fiizyon genleri %15-20
TOTAL %35-40

Tablo 2. Cocukluk ¢agi losemilerinde siklikla goriilen kromo-
zomal anomaliler

Kronik myeloid losemide (KML) kromozomal

bozukluk:

Erigkin tip KML’li olgularda t(9;22)(p34;q11) tran-
slokasyonu (Ph kromozomu) bulunur. BCR-ABL fiiz-
yon geni olusur. Kopup ayrilma bdlgelerine gore - ma-
jorber (M-ber), mindr (m-ber) ve mikro (p-ber) - p210,
p190 ve p230 fiizyon proteinleri kodlanir. p210 hiicre
icindeki RAS aktivasyonu, PI3-K aktivasyonu ile intra-
seliiler sinyal yollarini aktive eder. p230 nadiren ekspre-
se olur, p190 ise ALL’li olgularda goriiliir.

Jiivenil Miyelomonositik losemide (JMML) genetik:

Norofibromatozis tipl (NF-1), Noonan sendromu ve
trizomi 8 mozaisizmi olan olgularda JMML gelisimi ag1-
sindan yiiksek riske sahiptir. Sitogenetik incelemesinde
%60 oranda normal karyotip, %25-30 oranda monozomi
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7, %5 oraninda 7q- saptanmaktadir. Olgularin %75’inde
RAS yolagim aktive eden NF1, NRas, KRas, PTPN11,
ve CBL mutasyonlar1 goriilmektedir®.

COCUKLUK CAGI LENFOMALARININ
GENETIK OZELLIKLERI

Hodgkin Hastahgi’nda genetik: Yapilan sitogene-
tik caligmalarda spesifik bir kromozom anomalisine
rastlanmamistir. Kromozom kayb1 veya kazanci seklin-
de bozukluklar saptanabilmekle beraber; en onemlisi
t(14;18)’dir®®, Olusan bcl-2 proteininin asiri ekspres-
yonu kemoterapiye direng yaratir.

Hodgkin dis1 lenfomalarda(NHL) genetik: Atak-
si-telenjiektazi, Wiscot-Aldrich sendromu, Cheidiak-Hi-
gashi, ciddi kombine immiin yetmezlik, ve X’e baglh ga-
maglobiilinemi gibi immiin yetmezliklerde NHL gelis-
me riski 100 ila 10.000 kat fazladir. Sitogenetik incele-
melerde Burkitt lenfomada t(8;14), prekiirsor T lenfob-
lastik lenfomada t(1;14) (p32;q11), biiyiik hiicreli len-
fomalarda t(2;5)(p23;q35), folikiiler ve diffiizZNHL’da
t(14;18)(q24;q32) saptanabilir'”. (Tablo 3).

Hastalk Translokasyon Genler
Akut Lenfoblastik Losemi
B-ALL t(1;19) E2A-PBX1
t(411) MLL-AF4
19;22) BCR-ABL
1(12;21) TEL-AML
1(17;19) HLF-E2A
1(8;14) MYC-IgH
T-ALL TALI delesyonu TAL
(1;14) TALI-TCRD
1(10;14) HOXII-TCRA
t(11;14) 11p13-TCRD
Akut Miyeloid Losemi
M2 1(8;21) AMLI-ETO
M2yadaM4 1(6:9) DEK-CAN
M3 1(15;17) PML-RARA
M4 inv16 CBFB-MYHI1
Lenfomalar
Folikiiler ve diffiiz NHL 1(1418) BCL2-IgH
“Mantlecell” lenfoma ~ |t(11;14) BCLI-IgH
Burkittlenfoma 1(8;14) MYC-IgH
Anaplastiklenfoma t(2;5) ALK-NPH
B hiicreli lenfoma/ldsemi |Ig gen yeniden diizenlenmesi
T hiicreli lenfoma/losemi |  THR gen yeniden diizenlenmesi

Tablo 3. Losemi ve lenfomalarda minimal rezidiiel hastalik ta-

kibinde kullanilan yaygin markirlar

SONUC

Genetik alaninda yaganan ilerlemeler sayesinde, ¢co-
cukluk cag1 l6semilerinde; hastalarin risk grubunun be-
lirlenmesi, risk-spesifik tedavi planlarinin yapilmasi,
mevcut genetik degisikliklerin “minimal rezidiiel hasta-
lik” takibinde kullanilabilmesi ve hedefli tedavilerin ge-
listirilmesi konusunda biiyiik adimlar atilmistir.
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COCUKLUK CAGI KANSERLERI:
HISTOLOJIK VE MOLEKULER
PATOLOIJIK OZELLIKLER
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(1) Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali
(2) Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali

Ozet:

Cocuklart eriskinlerin minyatiirleri olarak kabul etmedigimiz takdirde, kanserlerin ¢o-
cuklarda eriskinlere gore ¢ok farkli patolojiler ve molekiiler genetik ozellikler gosterdigini
anlamamiz miimkiin olacaktir. Cocukluk ¢agi kanserleri arasinda hangilerinin daha sik go-
riildiigii ve bunlarin makroskopik ve mikroskopik bulgulari pediatrik patologlar icin ayirict
taniya giden yolda énem tasimaktadir. Bununla beraber bu ¢aga ait kanserlerde molekiiler
degisiklikler kimi zaman histolojik tani ve tedavi stratejilerine 151k tutmaktadir. Burada ¢o-
cukluk ¢agi kanserlerinin goreceli olarak daha sik goriilenleri, patolojik ve ayni zamanda mo-
lekiiler ozellikleri ile tartisilmaktadir.

Anahtar kelimeler; Cocukluk ¢cagi, genetik, kanser, patoloji, pediatrik

Summary:

When we do not accept that children are miniatore adults, we can realize that cancers
exhibit divergent pathological and molecular genetic changes in children. To understand which
cancers are more often and the macroscopic and microscopic findings of these tumors will
guide the pediatric pathologists on the road of differential diagnosis. Besides molecular chan-
ges sometimes enlight histological diagnosis as well as treatment strategies of cancers of these
ages. Here the pathological and molecular features of relatively more common childhood can-
cers are discussed.

Key words; Cancer, childhood, genetic, pathology, pediatric

BEYIN VE SPINAL KANAL TUMORLERI ve germ hiicreli timorler de bu ¢agin SSS kanserleri ara-

L Giris sinda yer alir®.

Ulkemizde cocukluk ¢agi kanserlerinin %13 kadarin Bu béliimde; astrositik tiimorler arasinda yer alan pi-
santral sinir sistemi (SSS) tiimérleri olusturmaktadir®. lositik astrositom (PA) ile embriyonal timor grubunun
Bu 6zelligi ile SSS ve spinal kanal tiimorleri, 16semi ve en onemli liyesi olan medulloblastomun (MB) patolojik
lenfomalardan sonra ¢ocuklarda en sik goriilen kanser ozellikleri daha detayli olarak incelenecek, ¢ocukluk ¢a-
grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu 6nemli timorler ginda goriilen difer tiimdrler ise daha dar kapsamda tar-
Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) simflamasima gére de- tistlacaktir. Bu tiimorler arasinda diffiiz astrositom, pleo-
gerlendirilmekte ve astrositik tiimorlerin bir kismi1 yani- morfik ksantoastrositom (PXA), subependimal dev hiic-
sira, noronal/gliondronal, embriyonal ve ependimal tii- reli timor (SAGE) ve gliomatosis serebri astrositik tii-
morler cocukluk ¢aginda daha sik goriilmektedir. Ayrica morler kategorisinde yer alir. Gangliogliom, displastik
daha ender goriilmekle beraber koroid pleksus tiimorleri noroepitelyal tiimor (DNET) ve desmoplastik infantil

www.kanservakfi.com



COCUKLUK CAGI KANSERLERI: HISTOLOJIK VE MOLEKULER PATOLOJIK OZELLIKLER 33

gangliogliom (DIG) ise ¢ocukluk cagina 6zgii say1labi-
lecek glionoronal tiimorlerdir. Embriyonal tiimorler ara-
sinda yer alan atipik teratoid rabdoid tiimor (ATRT) in-
fant doneminde goreceli olarak sik goriilmektedir.

I1. Pilositik Astrositom

PA, MB ile birlikte ¢cocukluk ¢aginda en sik kargimi-
za ¢ikan SSS tiimorleridir. Olgularn iigte ikisi serebel-
lumda yerlesir. Supratentoriyal yerlesim gosteren olgu-
larda hipotalamik yerlesim dikkat cekicidir. infantlarda
ve cocuklarda, ayrica 6zellikle norofibromatosis tip I’de
sik goriilen optik gliomlarin cogunlugunu PAlar olustu-
rur® ¥, Klasik radyolojik goriintiisii kistik mural nodiil
seklindedir. DSO siniflamasina gore “Derece I” tiimor-
lerdir.

I1.a. Patoloji

PAlar yumusak kivamda ve iyi sinirhi kitlelerdir. Tii-
mor dokusunun ¢evresinde radyolojiye de yansiyan kist
formasyonu siktir. PAlar kompakt ve siingerimsi alan-
lardan olusan bifazik tiimérlerdir. Kompakt alanlarda iz-
lenen hiicreler, genellikle bipolar sa¢imsi (“piloid”)
uzantilar1 ve elonge niikleusu olan hiicrelerdir. Bu daha
seliiler alanlarda parlak eosinofilik, tirbuson benzeri
hyalin yapilar olan Rosenthal fibrillerin varlig1 dikkat
cekicidir (Sekil 1). Rosenthal fibrilleri pilositik astrosi-
toma 6zgii olmasa da goriilmesi tanisal anlam tagir. Di-
ger slingerimsi gevsek alanlarda ise multipolar 6zellikte
protoplazmik astrositler, ayrica mikrokistler ve eosino-
filik graniiler cisimler bulunur. PAlar oldukca seliiler
olabilecekleri gibi siklikla kalsifikasyon icerirler. Da-
marsal degisiklikler siktir, glomeruloid vaskiiler proli-
ferasyonlar ve vaskiiler hyalinizasyon goriiliir. Infarkt
benzeri nekroz, niikleer atipi, kalsifikasyon, hemosiderin
depozitler ve lenfositik infiltrat dejeneratif degisiklikler
olarak kabul edilir. Buna karsin bu tiimoérde ender olarak
hiperseliilerite, mitotik aktivite (her biiyiik biiyiitme ala-
ninda en az 1 mitoz) ve palizatlasan nekroz ile karakte-
rize malign transformasyon olabilecegi akilda tutulma-
lidir. Leptomeningeal yayilim ise bir malignite isareti
olarak diisiiniilmemelidir. Genellikle infiltratif patern
gostermelerine karsin serebellar yerlesimde bazen diffiiz
biiyiime ve oligodendriogliomlara benzer patern gorii-
lebilir®.

PAlarin immunohistokimyasal boyamasinda piloid
astrositik hiicreler kuvvetli, protoplazmik astrositomlar
ise zayif GFAP pozitivitesi gosterirler. Eosinofilik gra-
niiller PAS boyasinda olumlu boyanirlar. Ki-67 (MIB-
1) proliferasyon indeksi genelde diisiik ve ortalama %1
civarindadir®.

Sekil 1.Pilositik astrositomun histolojik goriintiisii. Rosenthal
fibrilleri izlenmektedir (ok). H-E boyama, x200.

Histolojik ayiric tanisinda yer alan pilomiksoid as-
trositomlarda, farkli olarak bifazik morfolojik patern ve
Rosenthal fibrilleri bulunmaz“ . Diffiiz astrositomlarda
ise radyolojik inceleme ayirici tani agisindan 6nemlidir.
Ek incelemeler acisindan yaygin norofilaman immun-
pozitifligi yanisira pS3 ve IDH-1 pozitifligi diffiiz as-
trositomlar lehine sonugtur. Gangliogliom ve gliosis his-
tolojik ayirici tanida diisiiniilecek diger lezyonlar ara-
sinda yer alir.

ILb. Molekiiler Ozellikler

PAlarda TP53 geni mutasyonlar1 ¢ok nadir goriiliir.
Bu ozelligi ile diffiiz astrositomlardan ayrilirlar. Spora-
dik olgularda NF1 genini kapsayan 17. Kromozomun q
kolunda kay1p vardir. BRAF-KIA A 1549 fiizyon geninin
varligimin saptanmasinin tanisal ve prognostik 6nemi
vardir®.

II1. Medulloblastom

Embriyonal SSS tiimoérleri arasinda yer alan MB en
sik rastlamilan tiimérler arasinda yer alir. DSO simifla-
masina gore “Derece IV” olarak kabul edilir. Beyin
omurilik sivist (BOS) ile yayilim %30 olguda goriildii-
giinden operasyon sirasinda alinan BOS sivisinin sito-
lojik incelenmesinin klinik anlami vardir. Kemik, kemik

iligi, lenf nodu ve uzak organ metastazi yapabilir®”-®,

Serebellum siklikla goriildiigii bir lokalizasyondur.
Olgularm %80’1 inferior vermis yerlesimlidir. Bu neden-
le tipik olarak ventrikiil basis1 sonucu hidrosefaliye ne-
den olur. Nororadyolojik incelemede genellikle infraten-
torial arka fossada ekspansil solid kitle karsimiza ¢ikar.
Bazen kistik odaklar ve odaksal nekroz goriilebilir™®.

IIL. a. Patoloji
Makroskopik olarak yumusak, gri beyaz renkli ya da
desmoplazi nedeniyle lastik kivaminda olabilir. Kanama
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ve nekroz bulunabilir. Mikroskopik olarak klasik tip, ol-
dukca seliiler goriiniimde, hiperkromatik yer yer elonge
niikleuslu, dar sitoplazmali primitif 6zellikte hiicreler-
den olugur (Sekil 2). Degisik oranda goriilen Homer-
Wright yalanci rozetleri immatiir ndronal farklilagsmay1
ortaya koyan bir bir bulgudur. Mitotik ve karyorektik fi-
giirler, koagiilatif nekroz goriilebilir. Norojenik farkli-
lagsma nodiiler odaklar halinde bulunabilir. Bu hiposelii-
ler odaklar noropilik bir zeminde, kii¢iik matiir niikle-
uslar ve periniikleer berrak halo ile karakterize norositik

hiicrelerden olusur.

Sekil 2. Medulloblastomun histolojik goriintiisii. Primitif hiic-
relerden olusan tiimor dokusu goriilmektedir. H-E boyama,
x100.

Klasik MBun; desmoplastik/nodiiler, ekstensif nodii-
leriteli ve biiyiik hiicreli/anaplastik olmak iizere varyant-
lar1 olabilecegi gibi, ender olarak olgular myojenik ve
melanositik diferansiyasyon gosterebilir. Bu 6zelliklerin
baskin olarak tiimorde bulunmasi klasik MBu varyant-
larindan ayiran bir durumdur. Desmoplastik/nodiiler
varyant 3 yas altinda goriildiigiinde 6zellikle Gorlin sen-
dromu akla gelmelidir. Ekstensif nodiileriteli varyant da-
ha siklikla ilk 3 yasta goriiliir ve iyi prognozu isaret eder.
Biiyiik hiicreli varyant ise vezikiiler niikleuslu, belirgin
niikleollii iri tiimor hiicrelerinden olusur. Niikleer pleo-
morfizm, artmig mitoz ve apoptoz ile karakterize anap-
lazinin siklikla eslik etmesi nedeniyle biiyiik
hiicreli/anaplastik varyant olarak isimlendirilir ve kotii

prognostik subgruptur®”-®.

MBda tiimor hiicreleri immunohistokimyasal olarak
basta sinaptofizin olmak iizere, MAP2 ve CD56 ile
olumlu boyanir. Norojenik differansiyasyon ile iligkili
olarak sinaptofizin kadar olmasa da Neu-N ve norofila-
man protein antikorlar1 pozitiftir. Norojenik belirtecler
ile kuvvetli boyanma 6zelligi 6zellikle nodiiler alanlarda
belirgindir. Bu nodiiller giimiigleme boyasi ile boyandi-

Sinda retikiiler catisinin azaldig: goriiliir. Norojenik be-
lirtegler disinda kimi zaman tiimér hiicreleri ve reaktif
astrositler GFAP ile pozitif boyanabilir. Noral kok hiicre
ozelligi ile iligkili olan nestin antikoru da bir bagka
olumlu boyanabilecek belirtectir®.

Histolojik ve klinik ayiric1 tanida dncelikle ependi-
mom, 6zellikle de anaplastik ependimom yer alir. MBda
yalanci rozetlerin ependimomlardaki rozetler ile karis-
mas1 s6z konusu olsa da ependimomda rozet yapan tii-
mor hiicrelerinin GFAP pozitif olusu 6nemli bir ayirim-
dir. Ayrica gercek ependimal rozetlerde EMA antikoru
immunohistokimyasal olarak luminal boyanma goste-
rir®,

ATRT ozellikle 3 yasindan kiigiik ¢cocuklarda ayirict
tanida mutlaka akla gelmelidir. Bu tiimore 6zgii rabdoid
hiicrelerin gozden kagtig1 durumda, primitif tiimor hiic-
releri MBu animsatir. Ancak immunohistokimyasal ola-
rak epitelyal, diiz kas hiicresi ve noronal belirteclerin
pozitif olmasi yanisira karakteristik niikleer INI-1 bo-
yanma kaybi ayirici tant agisindan anlamlidir®.

IIL b. Molekiiler Ozellikler

MBlar giincel DSO simiflamasinda yer almamakla
beraber, son yillarda molekiiler 6zelliklere gore 4 alt
grupta toplanmaktadir”. Bu alt gruplama serebellumun
gelisiminde rolii olan WNT ve SHH (*“sonic hedge hog™)
sinyal yolaklarindaki degisiklikler yanisira Myc ampli-
fikasyonu ve izokromozom 17q ile iliskilidir. Ayni za-
manda prognoz ve histolojik tiplendirme ile de korela-
yon gostermektedir. Izokromozom 17q varhg: kotii
prognozu diisiindiiriir. Bununla beraber Myc amplifikas-
yonun izokromozom 17q varligina eslik ettigi durum en
kotii prognozlu olgular i¢in anlam tagir. Bu iki alt grup
biiyiik hiicreli/anaplastik varyant ile daha kiiciik yastaki
olgular1 daha sik temsil etmektedir. Kalan iki alt grup
WNT ve SHH yolaklarinda mutasyon ile karakterizedir.
WNT alt grubu prognoz acisindan en olumlu olanidir.
Biiyiik ¢ocuklarda ve klasik MBda daha siktir, niikleer
B-catenin immunohistokimyast pozitiftir. SHH alt gru-
bunda ise prognoz WNT grubu kadar olmasa da olum-
ludur, daha kiigiik yaslarda goriiliir. Myc amplifikasyo-
nun varlig1, nodiiler/desmoplastik varyantta sik olusu di-
ger ozellikleridir.

RETINOBLASTOM

I. Giris

Retinoblastom (RB) siklikla bebeklik ve siit cocugu
doneminde goriilen cocukluk ¢agina 6zgii intraokiiler

tiimordiir. Ortalama goriilme yagt 18 aydir. Tlk kez 1926
yilinda Verhoeft tarafindan multipotent retinal kok hiic-



relerden koken almasi ile iligkili olarak “retinoblastom”
tanimi1 kullanilmistir. Olgularin yaklasik dortte biri bi-
lateraldir ve bilateral goriilme orami yagla azalir. intrak-
ranyal yayilim ve sistemik metastaz potansiyeli nede-
niyle mortalitesi gelismis iilkelerde bile yiiksektir®.

I1. Patoloji

Makroskopik incelemede tiimor, goz kiiresi icerisin-
de sedefi beyaz renkte, parlak ve frajil bir kitle olarak
gozlenir (Sekil 3). Nekrotik ve kanamali alanlar goze
carpar. Tiimor ekzofitik ya da endofitik biiylime paterni
gosterebilir. Makroskopik incelemede oncelikle goziin
anatomik oryantasyonu yapilmali ve 6l¢iimleri not edil-
melidir. Timor ekimi yapmamak icin 6ncelikle prog-
nostik 6nemi olan optik sinir cerrahi sinir1 6rneklenme-
lidir. Ttimdriin boyutlar1 ve makroskopik 6zellikleri dik-
kate alinarak, tlimoriin infiltratif ve invaziv niteligini or-
taya koyan ornekleme yapilmalidir. Tiimdriin anatomik
kompartmanlara yayiliminin patoloji raporunda yer al-
mas1 evrelendirme agisindan dnem tagir '0.

Sekil 3. Retinoblastomun makroskopik goriintiisii. Goz kiiresi

icerisinde beyaz renkli frajil tiiméral lezyon izlenmektedir.
Tiimor hiicreleri andiferansiye noroektodermal hiic-
reler karakterinde oldugundan mikroskobik olarak hi-
perkromatik, ince kromatin yapili, niikleolii olmayan yu-
varlak niikleuslu blastik primitif hiicrelerdir. Mitoz ve
karyoreksis goriiliir. Kalsifikasyon siktir. Beslenme ih-
tiyacina bagli damarlar ¢evresinde yalanci rozetler ya-
pabilecegi gibi retinal diferansiyasyon ile iliskili olarak
Flexner-Wintersteiner rozetleri ve fotoreseptor diferan-
siyasyonunu gosteren floretler (fleurettes) olusturabilir
(Sekil 4). Noroektodermal diferansiyasyonu ilgilendiren
Homer-Wright rozetleri de goriilebilir. Flexner-Winters-
teiner rozetleri diger rozetlerden farkl olarak santralinde
tiibiil iceren gergek rozetlerdir ve daha erken yaglarda
goriiliir. Mikroskopik bulgularda nekroz orani ve mik-
roskopik olarak optik sir cerrahi sinirmn tutulup tutulma-
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dig1, goz kiiresinin histolojik katmanlarina invazyonun
olup olmadig1 belirtilmelidir. Immunohistokimyasal in-
celemede tlimor hiicreleri ndroendokrin belirtecler ile
olumlu boyanir®. Histolojik ayirici tanisina genelde ge-
rek duyulmayan ender ¢ocukluk ¢agi yuvarlak hiicreli
tiimorlerinden biridir.

Sekil 4. Retinoblastomun histolojik goriintiisii. Cok sayida rozet

yapist goriilmektedir. H-E boyama, x100.

III. Molekiiler Ozellikler

RBda goriilen mutasyonlar 13. kromozomun q ko-
lunda (13q14) lokalize bir tiimor baskilayict gen olan
RB1 geni ile iligkilidir'P. Bu gen hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagmasi sirasinda fosforilasyon ve defosforilasyon
asamasini diizenler. RB1 geninin mutasyonu durumunda
her iki allelinde kay1p ya da inaktivasyon s6z konusudur.
Bu nedenle allelik ag¢idan heterozigosite bulundugundan
otozomal resesif bir kaliimdan bahsedilebilir. Ancak
klinik gecis icin durum farklidir ve otozomal dominant
penetrasyon vardir.

RBlar iicte bir olguda ailesel olabilecegi gibi daha
siklikla sporadik goriiliir. Sporadik RBlarin dortte {igiin-
de her iki allelin somatik mutasyonu s6z konusudur. An-
cak sporadik olgularin kalaninda ve ailesel olgularin tii-
miinde kalitsal (herediter) durumdan bahsedilir. Clinkii
allelin birinde germ hattin1 ilgilendiren (germinal) bir
mutasyon, diger allelde ise somatik mutasyon vardir.
Kalitsal RBlar daha erken yasta goriiliir, bilateral goriil-
me ve osteosarkom basta olmak iizere sekonder kanser
gelisme siklig1 daha fazladir®.

BOBREK TUMORLERI
I. Giris
Ulkemizde ¢ocukluk cag1 kanserlerinin %5.5 kada-

rin1 bobrek tiimérleri olugturmaktadir™. Bu orani %7 gi-
bi degerlere tastyan yurtdisi seriler vardir. Cocukluk ¢a-
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&1 bobrek kanserlerinin %85°1 Wilms tiimorii (WT) (nef-
roblastom) olarak bildirilmektedir. Daha ender olarak
mezoblastik nefrom, berrak hiicreli sarkom ve rabdoid
timor yaklagik %10°luk bir dilimi temsil eder® '> 19,
Bunlar arasinda mezoblastik nefrom iyi risk, berrak hiic-
reli sarkom ve rabdoid tiimor ise kotii risk grubunda de-
gerlendirilir. Nefroblastom farkli risk kategorilerinde
bulunabilir.

Ulkemizde pediatrik ya da erigkin kanserler arasinda
ulusal tedavi protokolii olan iki kanserden biri nefrob-
lastom, digeri ise ndroblastomdur. Cocukluk ¢ag1 bob-
rek tiimorlerine klinik yaklasimda; Amerika Birlesik
Devletleri kaynakli “Ulusal Wilms Tiimorii Protokiilii”
ile Avrupa’da daha yaygin kullanilan “SIOP Wilms Tii-
morii Protokolii” seklinde multidisipliner hazirlanmig
birbirinden farkli iki protokol vardir. Bu protokoller ara-
sindaki temel fark, SIOP Protokolii’nde tiimoriin histo-
lojik tanis1 beklenmeden, hastanin neoadjuvan kemote-
rapi almasi ve tedavi bitiminde yapilan nefrektomiye ait
spesimenin histopatolojik degerlendirilmesi sonrasi risk
gruplarinin belirlenmesidir.

WT ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen genitoiiriner sis-
tem kanseri, ayni zamanda dordiincii malign solid timo-
riidiir. En sik 1-3 yaslarda goriilmekle beraber olgularin
biiyiik cogunlugu 10 yagin altindadir®. Bu boliimde; da-
ha sik goriilmesi nedeniyle WThniin patolojik 6zellikleri
daha detayl1 olarak incelenecek, cocukluk ¢aginda go-
riilen diger renal tiimorler ise daha dar kapsamda nef-
roblastomun ayirict tanisinda tartisilacaktir.

I1. Patoloji

WT makroskopik olarak farkli 6zellikler gosterme-
lerine kargin, genel olarak bobregin bir kutbuna yerles-
mis iyi sinirlt soliter bir nodiil olarak kargimiza cikar
(Sekil 5). Kimi zaman ise multisentrik yerlesimli ve %5
olguda bilateral olabilir>'®. At nali bobrek anomalisin-
de de goriilebilir. Tiimoriin iyi sinirli olmasi ¢evresinde
olusan psodokapsiilden kaynaklanir. Tiimoriin kesit yii-
ziinde kanamal1 ve nekrotik alanlar yanisira, solid gorii-
niimde gri beyaz renkli, histolojik 6zelliklere gore degi-
sen balik eti ya da lastik kivamda alanlar goriiliir. Ka-
namaya sekonder yalanci kistik goriiniim de goriilebilir.

WT blastemal, epitelyal ve stromal komponentten
olusan trifazik 6zellige ile kendine has mikroskopik
ozelligi olan bir tiimordiir (Sekil 6). Bu komponentler
degisik oranlarda tiimor dokusunda bulunmakla beraber,
her iic komponenti de bir tiimorde demonstre etmek i¢in
kimi zaman ¢ok sayida 6rnek almak gerekir. Bu nedenle
orneklemeye bagli monofazik ya da difazik tiimor do-
kusu ile karsilasmak miimkiindiir.

Sekil 5. Wilms tiimériiniin makroskopik goriintiisii. Ust polde
tiimor dokusu izlenmektedir.

Sekil 6. Wilms tiimoriiniin trifazik histolojik goriintiisii. H-E bo-

yama, x100.

Epitelyal komponent temelde glomeriil ve tiibiil ben-
zeri alanlardan, stromal komponent ise i8si hiicreler, diiz
kas hiicreleri ve fibroblastlardan olusur. Epitelyal kom-
ponent ayrica miisindz, skuamoz ve silyali epitel ile do-
seli kistik alanlardan olusabilecegi gibi stromal kompo-
nentte de benzer olarak heterolog dokular (iskelet kas,
yag dokusu, kikirdak, kemik ve noroglial dokular) bu-
lunabilir. Bu durumda teratoid WTden bahsedilir. Blas-
temal komponent ise hiperkromatik yuvarlak niikleuslu
primitif hiicrelerden olusur. Degisik paternler gostere-
bilirler ve en sik diffiiz ya da serpentin patern dikkati
ceker. Blastemal komponent neoadjuvan kemoterapiye
en duyarli komponenttir. Bu nedenle tedavi sonrasi nef-
rektomi spesimenlerinde varligini korumasi yiiksek risk

olarak degerlendirilir® ' '3,



Nefrektomi materyallerinin patolojik incelemesinde
Tablo 1’deki risk siniflamasinin goz 6niinde tutulmasin-
da yarar vardir. Bu tabloda tiimdriin neoadjuvan kemo-
terapi goriip gormemesi ile ilgili olarak iki farkl: kate-
gori vardir. Her iki kategoride diisiik risk a¢isindan ortak
olan tiimorler kistik parsiyel diferansiye nefroblastom
(KPDF) ile mezoblastik nefromdur. KPDF kistik 6zel-
ligi ve kist duvarinda blastemal komponent izlenmesi
ile dikkati ceker ve ikinci ozelligi ile kistik nefromada
morfolojik olarak ayrilir. Mezoblastik nefrom ise daha
siklikla yasamimin ilk 3 ayinda goriilmesi, hilusa yakin
lokalizasyonu ve siniisii tutmasi yanisira igsi hiicreler-
den olusan morfolojisi ile taninir. Bu tiimorler diginda
her iki kategoride de ortak olarak yiiksek risk grubunda
yer alan renal tiimérler berrak hiicreli sarkom ve rabdoid
tiimordiir'?.

A- Tedavi (Neoadjuvan Kemorepi) Gormiis Olgular
I- Diigiik Riskli Tiimorler
- Mesoblastik nefroma
- Kistik parsiyal diferansiye nefroblastoma
- Komplet nekrotik nefroblastoma
II- Orta Riskli Timérler
- Nefroblastoma- epitelyal tip
- Nefroblastoma- stromal tip
- Nefroblastoma- mikst tip
- Nefroblastoma- regresif tip
- Nefroblastoma- fokal anaplazi
1I- Yiiksek Riskli Tiimorler
- Nefroblastoma- blastemal tip
- Nefroblastoma- diffiiz anaplazi
- Berrak hiicreli sarkom
- Rabdoid tiimor
B- Primer Nefrektomi Olgular
(Tedavi Gérmemis Olgular)
I Diisiik Riskli Tiimorler
- Mesoblastik nefroma
- Kistik parsiyal diferansiye nefroblastoma
1I- Orta Riskli Tiimorler
- Non-anaplastik nefroblastoma ve varyantlart
- Nefroblastoma- fokal anaplazi
I1I- Yiiksek Riskli Timorler
- Nefroblastoma- diffiiz anaplazi
- Berrak hiicreli sarkom
- Rabdoid tiimor

Tablo 1. Cocukluk Cagi Renal Tiimérlerinin Siniflandirilmasi
(SIOP 2001)

Mikroskopik incelemede nemi olan bir bagka his-
tolojik parametre de anaplazidir. Anaplazi kriterlerini
tagtyan WTleri “iyi histolojili”, tasimayanlar ise “kotii
histolojili” olarak kabul edilir. Anaplazi kriterleri tic ta-
nedir ve ligiiniin de tiimorde goriilmesi gerekir. Bu kri-
terler atipik (multipolar) mitoz, niikkleomegali ve belirgin
hiperkromazidir (Sekil 7). Niikleomegali denince bir tii-
mor hiicresinin ¢evre tiimor hiicresinden en az 3 kat faz-
la boyuta ulagmasi akla gelmelidir™®. Bu ii¢ kriter ara-
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sinda ozellikle atipik mitozun kemoterapiye bagli mor-

folojik bir degisiklik olamayacag: akilda tutulmalidir.

Sekil 7. Anaplastik Wilms tiimérii. H-E boyama, x400.

WTlerinin histolojik degerlendirilmesinde ayrica
anaplazinin fokal ya da diffiiz olmasina karar verilmeli-
dir"™* . Fokal anaplazi anaplazi kriterlerinin her iigiiniin
de tiimor icerisinde tek bir odak halinde goriilmesi ile
karakterizedir. Anaplazinin goriildiigii diger tiim durum-
larda diffiiz anaplazi kavrami gecerlidir. Igne biyopsi-
lerinde bir alanda anaplazi goriilse bile olgu diffiiz ana-
plastik kabul edilir. Fokal anaplazi hem tedavi goren
hem de gérmeyen olgularda orta risk grubunu, diffiiz
anaplazi ise yliksek risk grubunu temsil eder.

Tedavi goren WT olgularinin patolojik acidan deger-
lendirilmesinde 6nem verilmesi gereken bir parametre
de tedavi sonrasi histolojik komponentlerin varlig1 ve
oranlaridir (Tablo 2). Neoadjuvan kemoterapi sonrasi
optimal 6rneklenen tiimor dokusu %100 oraninda ne-
krotik ise nefroblastom icin komplet tip s6z konusudur
ve diisiik riskli gruba dahildir. Canli tiim6r dokusu
1/3’ten fazla ve blastemal komponent 2/3’ten fazla ise
tiimor nefroblastom blastemal tiptir ve yiiksek riskli
grupta kabul edilir. Aksi durumda canli tiimoér dokusu-
nun ve blastemal komponentin oranlarina gore nefrob-
lastom epitelyal, stromal, mikst ve regresif tip olarak or-
ta risk grubunda yer alir!?,

Patolog WTne ait nefrektomi materyallerini deger-
lendirirken ayrica tiimoriin evresini de belirlemelidir
(Tablo 3). Cerrahi sonrasi tedavinin belirlenmesine 151k
tutacak bu inceleme i¢in deneyim ve protokole uygun
optimal makroskopik 6rnekleme sarttir.
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Tiimor Dokusu

%100 Nekrotik Canh Tiimér>1/3 Canh Tiimér<1/3

-« T

Histolojik subtip>2/3 Histolojik subtip<2/3

¥ T

Blastemal<%10 Blastemal>2/3

Blastemal % 10-66

Y

N-KN N-ET N-BT N-MT N-RT  N-ST
Kisaltmalar: N-KN (Nefroblastom-komplet nekrotik), N-ET
(Nefroblastom-epitelyal tip), N-ST (Nefroblastom-stromal tip),
N-BT (Nefroblastom-blastemal tip), N-MT (Nefroblastom-mikst
tip), N-ET (Nefroblastom-regresif tip)

Tablo 2. Tedavi goren nefroblastomlarda mikroskopik inceme
algoritmasi

Cocukluk Cag Renal Tiimorlerinin

Evrelendirilmesi (SIOP)

Evrel:

i Tiimor renal kapsiilii asmamig

ii. Cerrahi sinirda (i) timor yok

i, Intrarenal damarlarda tiimér infiltrasyonu olabilir

EvreIl:

i Tiimdr perirenal yag dokusuna gegmis

ii. Renal sinus ve ekstrarenal damarlarda tiimor infiltrasyonu var

iii. Tiimor komgu organlara ya da vena kavaya infiltre

iv. Cerrahi sinirlarda (i, i, iii) tiimor yok

Evre III:

i Cerrahi sinirlarda tiimor var

ii.  Abdominopelvik lenf nodlar tutulmug

fii. Timor réiptiirdi var

iv. Peritoneal yayrlim var

v. Tedavi dncesi wedge biopsi yapilmig

vi. Lenf nodlart ya da cerrahi sinirda nekrotik tiimor dokusu var

Evre IV: Hematojen ya da abdominopelvik bélge digt lenf nodlarina yayilim var
Evre V: Bilateral renal tiimor. Her iki taraf da ayri ayri evrelendirilmelidir.

Tablo 3. Wilms Tiimériinde Patolojik Evrelendirme

II1. Molekiiler Ozellikler

WThniin etyopatogenezi heniiz kesin olarak ortaya
konmasa da cevresel faktorlerin etkisi diigiiniilmemek-
tedir. Nefroblastomlu olgularin %10’unda konjenital
anomali ya da sendromlar ile birliktelik goriilmektedir.
Ornegin olgularin %1’inde Beckwith-Wiedemann sen-
dromu vardir. Beckwith-Wiedemann sendromunda 11.
kromozomun p kolundaki 11p15 lokusunda genetik ano-
mali oldugu gosterilmistir. Bu lokusta bulunan WT2
bolgesinde iki “imprinting” merkez vardir. Bunlardan
biri olan ICI i¢in metilasyon kazanimi s6z konusu ol-
dugunda spesifik olarak nefroblastom geligsme riski art-
maktadir. Ayrica 11p15°te heterozigozite kaybi (LOH),
¢ok diisiik risk nefroblastom gubunda relaps riski ile ilis-
kili oldugundan prognostik dneme sahiptir®®.

Molekiiler genetik a¢idan 6nemli bir baska gen de
11p13 lokusunda yer alan WT1 genidir. Germ hatti WT1
mutasyonlarinin 6zellikle WAGR sendromunda nefrob-
lastom gelisme riskini arttirdig: ifade edilmektedir. Ben-
zer sekilde 16.kromozomun q kolunda yer alan WT3 ge-
nindeki heterozigozite kaybinin ve X kromozomunda yer
alan WTX (FAM123B) mutasyonlarinin nefroblastom
genetiginde onemli oldugu gosterilmistir. Ayrica tek ba-
sina olmasa da beta katenini kodlayan CTNNB1 genin-
deki mutasyonlarin, WT1 ve WTX mutasyon egliginde
nefroblastom gelisime sikligini arttirdig1 diisiintilmekte-
dir. Son olarak 1p ve 16q heterozigozite kayiplarinin iyi
histolojili nefroblastomlarda kotii prognoz ile iligkili bir
bagimsiz faktor oldugu ortaya konmugtur. Ustelik her iki
mutasyonun birlikte goriilmesi tedavi etkinligini azalt-
makta ve 6zellikle diisiik evreli nefroblastomda bu etkin-
sizligi gidermek i¢in doksorubisin ile tedavinin gii¢len-
dirilmesi 6nerilmektedir"?.

KEMIK TUMORLERI

I. Giris

Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) nun verile-
rine gore lilkemizdeki ¢ocukluk cagi kanserlerinin %6
kadarini kemik tiimorleri olugturmaktadir. Bunlar ige-
risinde en basta gelenleri osteosarkom (OS) ile Ewing
sarkomudur (ES). Cocukluk ¢ag1 kemik tiimorlerin pa-
tolojik incelemesinde mutlaka klinik ve radyolojik ko-
relasyon sarttir. Tiimoriin tuttugu kemik, kemigin ana-
tomik bolgesi (epifiz, diafiz, metafiz) klinikopatolojik
acidan onem tagir. Bu boliimde cocukluk cagina 6zgii
olarak OSlarm ve ESun patolojisi ve molekiiler 6zellik-
leri tartisilacaktir.

I1. Osteosarkom

Cocukluk cag1 OSlar1 genellikle klasik (konvansiyo-
nel) tipte, intramediiller yerlesimli ve yiiksek dereceli
tiimorlerdir. Ergenlik caginda ve erkek cocuklarda go-
receli olarak daha siktir. Genellikle sporadik ve primer
olgulardir. Herediter olgular yanisira, fibroz displazi ve
enkondrom zemininde gelisen olgulara da rastlanabil-
mektedir. Uzun kemiklerin metafizleri en sik tuttugu
bolgelerdir. Olgularin beste biri metastatik dzellikte ve
ozellikle akciger metastaz ile gelir®.

II. a. Patoloji

Klasik tip OSlar intramediiller alanda baslayarak kor-
tekse uzanan, ¢cogu durumda korteksi asip yumusak do-
kuya tastyan tiimoral lezyonlardir (Sekil 8). Icerdigi ke-
mik miktaria gore, rengi, kivami ve goriiniisii degisir.
Sar1 beyaz kemik alanlar1 yani sira, kikirdak icerigine
bagli gri alanlar, kanama ve nekroz, kimi zaman da ya-



lancr kistik alanlar goriilebilir. Kivamui sert ya da yumu-
sak olabilir® ',

Sekil 8. Osteosarkomun makroskopik goriintiisii. Intramediiller
tiimor dokusu izlenmektedir.

Osteosarkomun diger histolojik tipleri arasinda te-
lenjiektazik tip makroskopik olarak konvansiyonel tip-
ten ayrilir. Bu tip de mediiller yerlesimdedir. Ancak tipik
olarak ici kanla dolu yalanci kistik alanlardan olugtu-
gundan makroskopik olarak anevrizmal kemik kistini
animsatir. Cocukluk ¢aginda goriilebilecek bir baska tip
kiiciik hiicreli OSdur.

Klasik tip OS; osteoblastik, kondroblastik ve fibrob-
lastik alt tiplere ayrilsa da klinik acidan prognostik 6ne-
mi yoktur. Zaten en siklikla bu ii¢ alt tipi iceren mikst
tip goriiliir. Tanisal yaklagim igne (“trucut”) biyopsi sek-
linde oldugundan ve kemik rezeksiyon materyalleri ke-
moterapi sonrast degerlendirildiginden genel olarak his-
tolojik alt tipi belirlemek zordur® ', Klasik olarak tii-
mor dokusu igsi 6zellikte sarkomatdz bir stroma iceri-
sinde osteoblastlardan olusur. Bu hiicreler kimi alanlar-
da tirettikleri osteoid madde ile i¢ i¢e yer alirlar (Sekil
9). Tiimorlerde osteoid varliklar1 degisik miktarda oldu-
gundan, igne biyopsilerde goriilmemesi histolojik taniy1
ekarte ettirmez. Bu nedenle klinik ve radyolojik bulgular
1s1¢1nda sarkomat6z morfoloji histolojik agidan tanisal
anlam tagir. Ttiimor dokusunda arada dev hiicreler, kol-
lojen, kikirdak ve kemik de goriilebilir. Tlimoriin ¢evre
dokuya permeatif yayilim 6zellii malign davranist ac1-
sindan tipiktir. Vaskiiler invazyon ve nekroz sik goriiliir.
Immunohistokimyasal boyamada tanisal degeri olan bir
belirte¢ yoktur'®.

Histopatolojik prognostik faktorler acisindan; OSla-
rin alt tipleri arasinda kanita dayalr bir farklilik bulun-
mamakla beraber, zaten mikst 6zellik ve kemoterapi et-
kisi nedeniyle histolojik alt tiplendirme genellikle yapil-
mamaktadir. Buna karsin kemoterapi sonras1 goriilen
nekroz orani en énemli prognostik belirtectir ve %90
lizeri nekroz orami iyi prognoz ile iliskilidir"®. Bu ne-
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denle rezeksiyon materyallerinin patolojik incelenme-
sinde tiimore ait bir kesit yiizii diliminin tamamu ile ha-
ritalanarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Bununla
beraber nekroz oranina gore kemoterapi etkisinin histo-
lojik derecelendirilmesi de 6nerilmektedir®.

Sekil 9. Osteosarkomun histolojik gériintiisii. Osteoid ve sar-

komatoz tiimor hiicreleri izlenmektedir. H-E boyama, x100.

IL. b. Molekiiler Ozellikler

OSlarin ¢cogu anoploidi ya da hiperploidi gosterirler.
Bununla beraber sayisal ve yapisal sitogenetik anoma-
liler ortaya koyabilirler. Olgularin %?20’sinde pS3 mu-
tasyonu vardir. Her2/neu geninin de prognostik énemi
ortaya konmustur. IDH1 ve IDH2 mutasyonlarinin OS-
larin kondrosarkomlardan ayirici tanisinda yararl oldu-
Su diisiiniilmektedir®. Literatiirle OSlarin prognozu ile
iliskilendirilen ¢esitli molekiiler genetik verileri bulun-
maktadir.

III. Ewing Sarkomu

Cocukluk ¢ag1 kemik kanserleri icerisinde goreceli
olarak sik yer alan bir bagka kanser de benzer molekiiler
patogeneze sahip oldugu diisiiniilen ES/PNET ailesidir.
Ewing sarkomu bu ailenin bir iiyesi olup, PNET e gore
daha az noral diferansiyasyonu olan ve daha primitif tii-
morlerdir. Bunun diginda tiim &zellikler aynidir. Once-
likle uzun kemiklerin diafizer bolgesini tutar. Pelvis,
kosta, mandibula, vertebra ve klavikula diger tutulum
yerleridir®. Gogiis duvari yerlesimi oldugunda Askin
tiimorii olarak isimlendirilir.

III. a. Patoloji

ES makroskopik olarak ¢ogunlukla kemik disinda
biiyiik bir tiimor kitlesi seklinde karsimiza ¢ikar. Kemik
tutulumu intramediiller 6zellikte ve beyaz renkli diizen-
siz bir goriiniim arz eder. Kemik iligi hiicrelerinin yerini
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tiimor dokusu olur. Subperiosteal biiyiime sonrasi kor-
tekse ilerler ve kitlesel etki ile periostu kaldirir. Yeni ke-
mik yapimi uyarildigindan periosteal reaksiyona bagh
tipik radyolojik goriiniim ortaya ¢ikar. Nekroz ve kana-
ma goriiliir. Kivami yumusak ve akigkan oldugundan os-
teomyeliti ammsatir® 2, Mikroskopik olarak diffiiz da-
S1ilim gosteren, tabakalar ve yuvalanmalar tarzinda pa-
tern olusturan yuvarlak, primitif goriiniimlii hiicrelerden
olusur (Sekil 10). Hiicreler kiiciik boyutta olmalarina
karsin eritrositler ile kargilastirildiginda yaklagik iki kati
biiyiikliiktedirler. Eosinofilik goériiniimde ancak dar ve
sinirlari secilemeyen sitoplazmalari vardir. Niikleuslar:
ince kromatin yapili ve iri olmayan niikleolleri vardir.
Fibroz ince bandlarla lobiillere ayrilmig bir goriiniimde
olabilecekleri gibi nekroz alanlar igerisinde perivaskii-
ler yerlesimli hayalet hiicrelerinin olusturdugu filigri pa-
terni de gosterebilirler. Son durumda atipik ESndan s6z
edilir. Ayrica igsi hiicrelerden olusan ya da sklerotik
ozellikte, adamantinom benzeri sira dis1 morfolojiler

olusturabilirler® 2,

Sekil 10. PNET olgusuna ait histolojik goriintii. Rozet yapisi
olusturan tiimor hiicreleri (ok). H-E boyama, x200

Tiimor hiicreleri bazen noronal diferansiyasyon ile
iligkili olarak Homer-Wright rozetleri olusturabilirler.
Bu rozetlerin tiimér dokusunun %?20’sinden fazla bir
alan1 kapladig1 durumda PNET tanisinin daha dogru ola-
cag1 ifade edilmektedir®. Noronal farklilagmanin tiimér-
de bir bagka gosterimi immunohistokimyasal belirtecle-
rin varligidir. Tiimor hiicreleri bazen de damarlar cev-
resinde yalanci rozet olusturma egilimindedir. Sitoplaz-
malarinda diastaz muamelesi ile silinmeyen PAS pozitif
glikojen varlig1 tanisal agidan degerlidir.

Immunohistokimyasal boyamada en giivenilir belir-
te¢ olarak CD99 (mic2) antikoru kullanilir. Sitoplazmik
membrandz boyanma tipiktir. Bu antikor bagka tiimor-
lerde de 6rnegin lenfoblastik lenfoma ve osteosarkomda
pozitif olabilir. Noronal differansiyasyon ile ilgili olarak

NSE antikoru kullanilir. Ayrica Leu7 ve diisiik molekii-
ler agirhikli keratin pozitivitesi olabilir. Molekiiler ge-
netik degisiklikler ile iligkili olarak c-kit ve Flil pozitif-
ligi goriiliir. Flil %85 oraninda pozitif olmasina karsin,
bagka tiimorlerde de 6rnegin yine lenfoblastik lenfoma-

da da pozitiftir®2”,

IIL b. Molekiiler Ozellikler

ES/PNET ailesinin molekiiler olarak olgularin
%95 inde t(11;22)(q24;q12) (EWSR1-FLI1) resiprokal
translokasyonu gosterirler. EWSR1-FLI1 proteini c-myc
icin aktivator gorevi yapar. Bu parakrin ve otokrin etki-
nin gosterilmesi tedavi konusunda caligmalarin bagla-
masina yol acmistir. Olgularin %4’tinde ise t(21;22)
(q22;q12) (EWSR1-ERG) translokasyonu vardir®",

YUMUSAK DOKU SARKOMLARI

I. Giris

Cocukluk ¢ag1 yumusak doku sarkomlari erigkinlere
gore ¢ok farkli morfolojik spektrum gosterirler. Cocuk-
luk caginin fibroz ya da fibroblastik tiimorleri bir kenara
kondugunda 15 yas alt1 cocuklarda malign spektrumun
karakteristik drnegi rabdomyosarkomdur (RMS)®@> 2,
Klinik onkolojik bakis acis1 ile pediatrik patologlarin,
cocukluk ¢ag1 sarkomlari ile karsilastiginda oncelikle
RMS olasiligin ekarte etmesi 6nemlidir. Bu baglamda
burada oncelikle RMS lar ele alinacaktir.

I1. Rabdomyosarkom

RMSlar embriyolojik donemdeki iskelet kasinin
ozelliklerini tagiyan konjenital tiimorlerdir. Olgularin
cogu bas boyun ve genitoiiriner yerlesimlidir. DSO s1-
niflamasinda embriyonal, alveolar, pleomofik, igsi hiic-
reli/sklerozan, epiteloid alt tipleri yer almaktadir. Em-
briyonal RMS olgularin yaklasik yarisini olusturur. Ge-
nellikle ekstremiteyi tutan ve daha ileri yaglarda goriilen
alveolar RMS ise %30 olguda goriiliir. Embriyonal
RMS bir alt tipi olan botiroid RMS ile igsi hiicreli RM'S
en iyi prognoza sahiptir®**?®, Alveolar RMS ise en ko-
tii prognozludur. Tiimor heterojenitesi ve kemoterapi et-
kisi nedeniyle 6zellikle igne biyopsilerde alt tiplendirme
zor olabilir.

I1. a. Patoloji

Embriyonal RMS et kivaminda, soluk pembe beyaz
renkli kitleler seklinde karsimiza ¢ikar (Sekil 11). Boti-
roid tip ismini makroskopik olarak iiziim salkimina ben-
zemesinden alir. Vajen, nazofarinks, mesane gibi liimen-
li organlarda kitlesel lezyon olusturur. Alveolar RMS
gri beyaz renkli, elastik ve ekspansil biiyiiyen kitleler



yapar. Igsi hiicreli RMSun sklerozan formu ise lastik ki-

vaminda kitle olusturmast ile dikkat geker® 2%,

Sekil 11. Rabdomyosarkomun makroskopik goriintiisii. Miksod
goriiniimde tiimoral lezyon izlenmektedir.

Mikroskopik incelemede embriyonal RMS genellikle
miksoid bir stromada i8si ye da yuvarlak bigimli niik-
leusu olan primitif hiicrelerden olusur (Sekil 12). Arada
degisik sekillerde rabdomyoblastlar goriilebilir. Kimi
zaman enine ¢izgilenmeler ve multivakuoller goriiliir.
Atipik ve hiperkromatik karakterde tiimor hiicreleri go-
riildiigiinde anaplastik alt tip s6z konusudur ve pleomor-
fik RMS ile karigir® >, Anaplazinin yaygin olmasi kotii
prognostik faktérdiir®. Botiroid alt tipin belirgin histo-
lojik ozelligi intakt mukoza epiteli altinda kompakt se-
kilde embriyonal RMS hiicrelerinden olusan kanbiyum
tabakasimin bulunmasidir®. Desmin, myogenin ve
MyoD1 baslica immunohistokimyasal belirteglerdir.

Alveoler RMS birbirinden uzaklagsmig tiimor hiicre-
lerini ayiran fibrovaskiiler septalardan olugmasi nede-
niyle tiimor dokusunun alveolleri andirmasi s6z konu-
sudur. Arada rabdomyoblastlar ve multiniikleer tiimor
dev hiicreleri goriilebilir. Bu goriiniimden cok farkli so-
lid alt tipi de vardir® ?», immunohistokimyasal olarak
desmin %100’e yakin olguda pozitiftir. Embriyonal tip-
ten farkli olarak myogenin daha kuvvetli pozitiftir ve
kotii prognostik belirtectir®.

Igsi hiicreli RMS 6zellikle paratestikiiler bolgede go-
riiliir. Igsi tiimor hiicrelerinin tiimor dokusunun %80’in-
den fazla alaninda bulunmasi halinde bu alt tiplendirme
gecerlidir. Kimi zaman kollajen az miktarda oldugunda
fibroz bir tiimorii animsatabilir. Ancak sklerozan for-
munda belirgin kollajenize alanlar ve tiimér hiicrelerin-
de myojenik differansiyasyon ile iligkili sitoplazmik eo-

sinofili vardir. Immunohistokimyasal olarak 6zellikle
MyoD1 pozitivitesi dikkat ¢ekicidir® ®.
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Sekil 12. Rabdomyosarkomun histolojik goriintiisii. Miksoid bir

stroma igerisinde igsi hiicreler izlenmektedir. H-E boyama,

x200

ILb. Molekiiler Ozellikler

Embriyonal RMSun, alveolar tip gibi 6zgiin bir mo-
lekiiler genetik 6zelligi yoktur. Alveolar RMS olgulari-
nin %75’inde t(2;13)(p36;q14) (PAX7;FKHR) fiizyo-
nunun goriilmesi dikkat ¢ekicidir. Bu fiizyon genglerde
ve ekstremite olgularinda daha siktir®®.

COCUKLUK CAGI LENFOMALARI

I. Giris

18 yas alt1 cocuklarda %46 Hodgkin lenfoma (HL),
%25 Burkitt lenfoma, %8 T lenfoblastik lenfoma, %6,5
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, %4 diffiiz biiyiik B
hiicreli lenfoma, %3 B lenfoblastik lenfoma gozlenmek-
tedir. Folliikiiler lenfoma %0,5 gozlenir®??, Nadir ola-
rak mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfoma, no-
dal marjinal zon lenfoma, primer kutanz lenfoma, pri-
mer santral sinir sistemi lenfomas1 ve subkutan panni-
kiilit benzeri T hiicreli lenfoma gozlenebilir. Nadir pe-
diatrik lenfomalarda sagkalim ¢ok iyidir. HLlar ortalama
7,5 yasta gozlenir. Erkek ¢ocuklarda 3 kat fazladir. Ann
Arbor siniflamasina gore evrelenip iyi ve kotii gruplara
ayrilir. Siklik sirast ile nodiiler sklerozan (%44), ve
mikst selliiler (%35), lenfosit predominant ((%12,5) ve
lenfositten fakir (%5) tiirleri gdzlenir®>”,

11. Patoloji

Diffiiz lenfomalarda lenf dii§iimii biiyiimiis, normal
renk ve dokusunu kaybetmistir. Genelde solid sert gri
beyaz renkli diffiiz goriintim olur. Nodiiler sklerozan
HLda nodiiller ve arada skleroz makroskopik inceleme-
de segilir. Follikiiler lenfomada ise follikiiller yapilanma
vardir. Kesit yiiziinden imprint yapip Giemsa boyama
yararlidir. Taze dokudan tek hiicre stispansiyonu yapilip
akim sitometrik inceleme yapilabilir. Bir kesit yiiziiniin
tamami incelenmelidir®.
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Mikroskopik incelemede diffiiz bir lenfoid infiltras-
yon varsa ve bu infiltrasyonu olugsturan hiicreler kiigiik
orta biiyiikliikte blastik hiicreler ise, immunohistokim-
yasal boyamada CD20, CD79a pozitif, CD3 ve TdT ne-
gatif ise, yildizli gokyiizii goriinlimii var ve imprint Gi-
emsa boyamalarda vakuol gozlenirse olgu Burkitt len-
fomadir. CD10, Bcl6 pozitif olup, Bcl2 degiskendir.
Ki67 proliferasyon indeksi %90-100 oraninda ¢ok yiik-
sektir®®,

CD3 pozitif TdT pozitif, CD20 ve CD79a negatifse,
vakuol ve yildizli gokyiizii yoksa, uniform blastlar go-
riiniiyorsa prekiirsor T lenfoblastik lenfomadir. CD79a,
TdT, Bcl2 pozitif, CD3 negatif ise prekiirsér B lenfob-
lastik lenfomadir. CD20, CD10, Bcl6 degiskendir. Ki67
proliferasyon indeksi %30-100 yiiksektir®”.

Anaplastik biiyiik hiicreler ise CD30 ve CD15 pozi-
tif, CD3 ve PAXS negatif ise anaplastik biiyiik hiicreli
lenfomadir. Cocukluk caginda bu tiimorlerin ALK ne-
gatif olabilecegi unutulmamalidir. CD20, CD79a pozitif,
CD3, TdT, CD30 negatif ise diffiiz biiyiik B hiicreli len-
foma diisiiniiliir. Ki 67 proliferasyon indeksi %30-100
yiiksektir. CD10, Bcl6, Bcl2 immun boyanmasi degis-
kendir®.

CD30 pozitif, PAXS pozitif Reed Sternberg hiicreler,
zeminde CD20 pozitif lenfositler olan olgularda HL dii-
stiniiliir (Sekil 13). Histolojik alt tipleme i¢in klasik ve
lenfosit predominant ayirimi yapilir. Klasik formda en
sik goriilen tipler mikst seliiler ve nodiiler sklerozan
HLdir. Epstein Barr viriis (EBV) iligkisi %50 den fazla
saptanir. Reed Sternberg hiicrelerinin EBER ya da
LMP-1 pozitif saptanmas1 EBV iligkisini gosterir. En
sik mikst selliiler HL EBV pozitifligi gosterir® >,

Sekil 13. Nodiiler sklerozan Hodgkin lenfoma, i¢ resim Reed
Sternberg hiicresi (kalin ok). H-E boyama, x100.

Lenfoma diisiiniilen olgularda nodiiler ya da follikii-
ler bir infiltrasyon varsa, CD10 pozitif ise follikiiler len-

foma diisiiniiliir. Bu tiimorler ilging olarak ¢cocukluk ca-
ginda Bcl2 negatiftir. Lenfosit predominant HL ve mar-
jinal zon lenfoma da nodiiler patern gosterir.

IIL. Molekiiler Ozellikler

Hodgkin lenfomada degisken molekiiler sitogenetik
ozellikler vardir. % 20 olguda immunglobulin gen rea-
ranjmanlar1 vardir. Myc translokasyonu Burkitt lenfo-
mada saptanir. Myc geni immunglobulin agir ya da hafif
zincirlerinden birinin genine transloke t(8;22), t(2;8),
t(8;14) seklinde olur. Ekspresyonu bdylece aktivitesi ar-
tar. T lenfoblastik lenfomada kromozom 14q11.2, 7p
14-15 ve 7q35 teki T hiicre reseptoriiniin degisik bolge-
lerinin Myc, Tall, Hox11 gibi genlerle translokasyonlar1

saptanabilir® >,

SEMPATIK SINIR SISTEMI TUMORLERI

L. Giris

Sempatik sinir sistemi paraganglionlar1 ve adrenal me-
dullay1 igerir. Paraganglioma ve feokromositoma ¢ocuk-
luk ¢aginda nadirdir. En sik noroblastom (NB) goriiliir®.

II. Noroblastom

Klinik davranig yoniinden heterojen bir tiimordiir.
Olgularin % 90°1 5 yas altinda goriilmektedir. Multipo-
tansiyelli gé¢ eden noral krest hiicrelerinden gelisir.
Sempatik sinir siteminden koken alir. Adrenal medulla
ve paraspinal ganglionlarda gozlenir. Diisiik, orta ve
yiiksek risk olarak smiflandirilir. Tedaviye hi¢ yanit ver-
meyen cok yliksek risk grubu hastalar da vardir. Yas,
evre, iyi/ kotii histopatoloji, tiimor dokusunda MycN
amplifikasyonu, kromozom 1p, 11q da heterozigozite
kaybr risk siniflamasinda 6neme sahiptir. Hastalarin

%>50si tan1 aninda metastatiktir® 3032,

I1. a. Patoloji

Tanisal yaklagimda igne (“tru-cut”) biyopsi ve ame-
liyat materyali en sik kargilagilan 6rneklerdir. Ameliyat
materyali biiyiik, yumusak, gri renkli, kanama alanlari,
nekroz yer yer kalsifikasyon alanlari, kistik dejeneras-
yon alanlar1 iceren bir makroskopik goriiniim vardir.
Acik gri ve daha sert goriiniim genelde Schwannian stro-
manin yogun oldugu alanlardir. Blastik alanlar daha
fresh pembe renkli gozlenir. Laparoskopik cerrahide
parcali dokular incelenmektedir. Beraberinde kavunici
renkli adrenal bez gozlenebilir. Nadiren deri nodiil ek-
sizyonu ya da biyopsisi, karaciger tru-cut biyopsi 6rnegi
incelenir. Kemik iligi biyopsisi evreleme icin sik ince-
lenir. Molekiiler incelemeler i¢in taze tiimor doku 6rnegi
ayrilir. Bu 6rnek RPMI i¢ine konur ve soguk zincirle il-
gili laboratuvara ulastirihir®.

Mikroskobik incelemede modifiye Shimada sinifla-
mast uygulanir. Shimada ve ark. 1984 de yas iligkili ve
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tiimor morfolojisine dayanan noroblastik tiimér sinifla-
mast gelistirmiglerdir. 1999 ve 2003te revize edilmistir
ve Uluslararast Noroblastom Patoloji Siniflamast adint
almistir (INPC). Noroblastik tiimorler cevreleyen
Schwannian stroma miktarina gore NB (stromadan fa-
kir) (Sekil 14), gangliondroblastom-intermikst (stroma-
dan zengin), gangliondroblastom- nodiiler (stromadan
zengin/stroma baskin alanlar ile stromadan fakir alanlar
karisik) ve gangliondrom (stroma baskin) (Sekil 15) ola-
rak sinflandirilir. Intermikst gangliondroblastom ve gan-
lionérom her zaman iyi histoloji grubundadir. Néroblas-
tom ve nodiiler gangliondroblastom (nodiiler alandaki
noroblastik alanlarin 6zelligine gore degerlendirilir) or-
nekleri i¢in noral diferansiyasyon derecelendirilir. Blas-
tik alanda tiimoriin Mitotik/karyorektik indeksi (MKI)
belirlenir. 5000 hiicre sayilir. %2’nin alt1 diisiik, %2-4
aras1 orta, %4’iin istii yiiksek olarak degerlendirilir.
Hastanin yags1 da g6z oniine alinarak iyi ya da kotii his-
toloji karar1 verilir. Tablo 4’te siniflama kriterleri izlen-
mektedir® 3",

Sekil 14. Adrenal kokenli néroblastom (makroskopik ve mik-
roskopik goriiniim). Mikroskopi; H-E boyama, x200.

Sekil 15. Mediasten yerlegimli ganglionérom (makroskopik ve

mikroskopik gériiniim). Alt resim; H-E boyama, x200.

Shimada Smnifi Yag Diferansiyasyon MKI
Kotii <I8ay Andiferansiye Herhangi
Tyi <18ay Diferansiye/az diferansiye Diigiik/Orta
Kotii <I8ay Herhangi Yiiksek
Kotii 18ay-5yl | Azdiferansiye/andiferansiye Herhangi
Iyi 18ay-5yil  |Diferansiye Diisiik
Kotii 18ay-5yil  |Diferansiye Orta/Yitksek
Kotii >5 yas Herhangi Herhangi

Tablo 4. Noroblastomda Modifiye Shimada Patoloji Siniflamasi

Tiimoriin tamaminin ¢ikip ¢ikmadigi konusunda cer-
rahi sinir belirlenir. Laparoskopik rezeksiyonlarda doku
parcalar halinde ¢ikarildig1 icin bu miimkiin olmaz. Lenf
diigiimlerinde metaztaz olup olmadig: belirtilir. Ayirici
tanida lenfoma, WT, ES, MB, RMS gibi diger kiiciik yu-
varlak hiicreli mavi tiimorler yer alir. Immunhistokimya
yardimcidir. NB kromogranin, sinaptofizin, NSE pozi-
tiftir®.

I1.b. Molekiiler Ozellikler: Tiimériin biyolojik ve mo-
lekiiler ozellikleri klinik davranigi belirleyicidir. Bu bag-
lamda agagidaki molekiiler degisikliklerden bahsedilir®

31-34)

MYCN amplifikasyonu: %25 olguda gozlenir. Kotii
prognostik belirte¢ oldugu 1984 te tanimlanmistir. Risk
smiflamasinda belirtectir. 2.ci kromozomun kisa kolu-
nun distalinde lokalizedir (2p24). Hiicre bagina 10 kattan
fazla amplifikasyon esik deger deger olarak alinir. FISH,
CISH ve Real time PCR ile saptanabilir. ileri evre has-
talik, hizli tiimor biiylimesi, kotii prognoz iligkilidir.
MYCN hiicre transformasyonunu, proliferasyonu, hiicre
siklus ilerlemesini uyarir. Invazyon ve metastazla ilis-
kilidir. Diferensiyasyonu onler, anjiogenezi arttirir, kok
hiicre 6zelliklerini 6n plana ¢ikarir®,

DNA ploidisi: NBlarin %355°1 triploid ya da triploide
yakindir. (5§8-80 kromozom igerir) Normal hiicre diploid
olup 46 kromozom igerir. %45 oraninda diploide yakin
(35-57 kromozom) ya da tetraploide yakindir (81-103
kromozom). DNA indeksi tiimordeki kromozom sayisi-
nin beklenen degere oranidir. 1.26-1.76 arasi triploide
yakin olup daha iyi klinik gidis gosterirler. Akim sito-
metri ile normal hiicrelerle (periferik kan mononiikleer
hiicreler) karsilastirmali olarak DNA ploidi kiti (hiicre
sikliis kiti) ile ¢aligilir.

Kromozom 1p36 delesyonu: %30 olguda goriiliir. ile-
ri evre hastalik ile, MYCN amplifikasyonu ve diger kotii
prognostik belirteclerle iligkilidir. 1p36.31 e lokalize
CHD5 (Kromodomain helikaz DNA baglayici protein
5) delete olan tiimor siipresor gen olarak diisiiniilmek-
tedir. CHDS p19(ARF)ve p16 yolag: ile p53 diizeyini
arttirarak apoptoz, senesens ve proliferasyon diizenlen-
mesine katilan bir timor supresor gendir.
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Kromozom 1123 delesyonu: %40 olguda goriiliir.
Delesyon sonucu FOXR1 gen fiizyon gen olusarak on-
kojenik aktivasyonu ortaya ¢ikar. MYCN amplifikasyo-
nu ile ters orantilidir. Ama yine de kotii prognoz iligkili
bagimsiz prognostik belirtectir.

Kromozom 17¢25 kazanci: %775 olguda gozlenir. Bu
bolgede antiapoptotik survivin ve PPMID genleri vardir.
Kotii prognoz iligkilidir.

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) mutasyonlari: % 6-
10 goriiliir. 2p23.2-p23.1 bolgesinde germline mutasyon
varligi ailesel NB ile iliskilidir. Akciger kanseri ve len-
fomada gozlenen translokasyon sonucu olusan fiizyon
protein ile ayni genetik anomali degildir. NBda ALK
kopya say1 artis1 ya da amplifikasyon goriiliir. ALK ge-
ninde olusan mutasyon ile kinaz otofosforile olur ve pro-
liferatif sinyal yolag: aktif kalir.

KARACIGER TUMORLERI

I. Giris

Hepatoblastom (HB) en siktir ve 5 yas alti goriiliir,
hepatoselliiler karsinom (HCC) ileri yasta goriilebilir.
Dabha ileri yag ¢cocuklarda hepatoblastom ile hepatosel-
liller karsinom aras1 goriiniimde transizyonel karaciger
tlimorii olarak adlandirilan tiimorler gozlenebilir®+*9.

I1. Hepatoblastom

Biiyiik ¢cogunlukla infantlarda gozlenir. Hemihipert-
rofi, glikojen depo hastaliklari, Wilms tiimor, ailesel ko-
lonik polipozis ile birlikte goriilebilir. Serum alfa fetop-
rotein yiiksektir. Siroz birlikteligi yoktur®®,

II. a. Patoloji

Makroskopik olarak solid iyi sinurlt tek lezyon olarak
gozlenir. Gri beyaz renkli yer yer kanama alanlar ice-
rebilir, diizensiz heterojen bir goriiniim vardir. Mikro-
kistik goriiniim olabilir (Sekil 16). Mikroskopik olarak
plir epitelyal ya da mikst olabilir. Epitelyal olanlarda fe-
tal, embriyonel, anaplastik kiigiik hiicreli, kolanjioblas-
tik mikroskopik tiirleri vardir. Fetiis karacigerinin mik-
roskopik goriintiisiine benzer iki sirali ama diizensiz la-
minalar fetal tipte, immatiir solid goriintim, rozetler pa-
piller yapilar embriyonel tipte, tiibiiler yapilar kolanji-
oblastik tipte gozlenmektedir. Ekstramediiller hemato-
poez dikkat ¢eker. Mikroskobik cerrahi sinir degerlen-
dirmesi evreleme i¢in 6nemlidir. Epitelyal komponente
andiferansiye ya da kemik ve kikirdak diferansiyasyonu
gosteren mezensimal komponent eslik ederse mikst HB
olarak adlandirilir. Immunhistokimyasal olarak vimen-
tin, keratin, EMA, CD99, CD56, CEA (poliklonal),
AFP, HCG, alfa 1 antitripsin, HepPar1, tranferin resep-
tor ve delta-like protein pozitiftirler® 2.

Sekil 16. Hepatoblastom (makroskopik ve mikroskopik gorii-
niim). Mikroskopi; H-E boyama, x100.

Ayirici tanida mezenkimal komponent baskinsa te-
ratom, Wilms tiimor yer alir. Daha ileri yasta HCCdan
ayirmak gerekir. HCClar metabolik hastalik zemininde
gelisir. Embriyonel tiir, diger ¢ocukluk cagi blastik tii-
morlerin karaciger metastazindan ayrilmalidir®®.

IL. b. Molekiiler Ozellikler

Olgularin % 80’inde beta-katenin (CTNNB1) soma-
tik mutasyonu vardir. Bunun sonucu CTNNB1 niikleer
anormal lokalizasyon gosterir ve bu immunhistokimya
ile belirlenebilir. Trizomi 2, 8, 20 goriilebilir. Kromo-
zom 1q rearanjmani gozlenebilir. Epitelyal ve mezenki-
mal komponentler benzer genetik anormallik goster-
mektedir. Tanimlanan molekiiler 6zelliklerden heniiz
ayirici tan1 ya da tedavi karar belirleyici bir parametre
tanimlanmamigtir®?,

GERM HUCRELI TUMORLER

I. Giris

Tiim popiilasyonda %95ini matiir kistik teratomlar
olusturur ancak hasta yas1 kiiciildiikce malign olma ola-
silig1 fazladir. Cocukluk ¢agi germ hiicreli tiimorleri
(GHT) primordial germ hiicresinden koken alir. Nadir
olup over ve testislerde, sakrokoksigeal bolgede, medi-
astende ve orta hatta intrakranial olarak gozlenmektedir.
Cocukluk ¢agi kanserlerinin %2,5’ini olustururlar®’-*®.
Ekstragonadal olanlar 3 yas altinda fazladir. Gonadal
olanlar pubertede daha siktir®”.

Yenidoganda testikiiler teratomlar fazladir. Sperma-
tositik seminom hari¢ ¢ocukluk ¢aginda in situ evresi
gostermezler. Seminom ve disgerminomlar ploripotan-
siyel transkripsiyon faktorlerini eksprese ederler. Tera-
tomlar immatiir germ hiicrelerinden aberan somatik di-
feransiyasyonlar gosterirler. Yolk sak tiimor ve korio-



karsinom anormal ekstraembriyonik diferansiyasyon so-
nucu olusurlar. Cocukluk ¢aginda nadiren gonadal dis-
geneziler ile birlikte seks cord stromal tiimorler ve go-

nadoblastom gozlenebilir®7>?,

Rezektabil tiimorlerde eksizyon materyali, neoadjuvan
tedavi gerektirecek ¢ok biiyiik ve invaziv tiimorlerde “tru-
cut” biyopsi materyali ve kemoterapi sonrasi ameliyat
materyali ile karsilagilir. Sakrokoksigeal tiimorlerde kok-
siksin ¢ikarildigi konfirme edilmelidir. Cerrahi sinir, tam
eksizyon olup olmasi kemoterapi karar ve siiresi igin
onemlidir. Takipte kan AFP ve beta-HCG diizeylerinin
diisiisii ve diisiik kalmas1 6nemlidir®”.

I1. Disgerminom

Makroskopik olarak biiyiik boyutlu ve kapsiillii tii-
morlerdir. Bilateral olabilir. Kesit yiizeyi gri beyaz yu-
musak olup yariklar icerebilir. Kanama nekroz az gorii-
liir. Mikroskopik olarak iyi sinirli lenfosit igeren fibroz
doku ile ¢evrili adaciklardan olusur. Bu adaciklari uni-
form yuvarlak sitoplazmalart graniiler hiicreler olustu-
rur. Koriokarsinomla birlikte olabilir. Fokal yolk sak di-
feransiyasyon gosterebilir® 7.

I11. Yolk Sak Tiimor (Endodermal Sinus Tiimorii)

Makroskobik olarak ortalama 15 cm biiyiik, dis yiizii
lobiile, diizgiin parlak tiimorlerdir. Kesit yiizii belirgin
hemoraji, nekroz ve kistik dejenerasyon igerdigi icin he-
terojen gozlenir. Benign kistik teratom ile birlikte gorii-
lebilir (Sekil 17). Mikroskopik incelemede gevsek bir
ag yapisi icinde kiiboidal hiicrelerle doseli mikrokistik
yapilar gozlenir. Ortasinda damar iceren psddopapiller
yapilar vardir. Tiimor hiicrelerinin sitoplazmalarinda
hyalin globiiller saptanir. Immunhistokimyasal olarak

tiimor hiicreleri pankeratin, SALL4, Glipikan3 pozitif,
keratin 7 ve EMA, OCT4 negatiftir® 3",

Sekil 17. Yolk sak tiimorii
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IV. Embriyonal Karsinom

Makroskobik olarak ortalama 17 cm biiyiikliikte tii-
morlerdir. Dis yiizii parlak diizgiin olup kesit yiizii ka-
namal1 diizensiz gri beyaz renkli nodiiler yapilar icerir.
Mikroskopik incelemede solid kiimeler, adalar halinde
papiller yapilar olusturan kii¢iik hiicreler arasinda dagi-
nik sinsityotrofoblastik hiicreler vardir. Immunhistokim-
yasal olarak pan-keratin, CD30, OCT4 ve SALLA4 pozi-
tiftirler® 37,

V. Immatiir (Malign) Teratom

Makroskopik agidan heterojen dzellikler gosterir. So-
lid olup ¢ok kiiciik kistik yapilar icerebilir. Kistik kom-
ponent baskin olabilir. Matiir kistik teratom ile ayirici
tanis1 onemli olur. Mikroskopik degerlendirmede her ti¢
germ yapragindan koken alan embriyonel ve matiir do-
kular icerir. Noroektodermal komponent baskin goriiliir.
Mikroskobik derecelendirilmesi 6nerilmektedir®’=”.

Derece I: Matiir doku fazladir. Arada gevsek mezen-
kimal doku, immatiir kikirdak vardir. Mitoz seyrektir.
Matiir solid teratomdan ayirmak icin ¢ok fazla kesit in-
celemek gerekir.

Derece 11: Matiir doku daha azdir. 3 biiyiik biiyiitme
alanin1 gecmeyen miktarda mitozu sik noroepitelial do-
ku igerir.

Derece 111: Matiir doku yok denecek kadar azdir.
Hiicresel bir stromada ¢ok fazla néroepitelial elemanlar
goriiliir.

VI. Molekiiler Ozellikler

Ekstragonadal GHT lerde KIT/KITLG artmis eks-
presyonu gozlenir. Infant gonadal/ sakrokoksigeal
GHTlerde apoptoz azalmasi, BAK1 polimorfizmi soz-
konusudur. Yolk sac tiimorlerinde tiimor siipresor gen-
lerde hipermetilasyon sozkonusudur. Kromozom 1p
kaybu, 3p kazang goriilebilir®.
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Ozet:

Radyoterapi ¢cocukluk ¢agi kanserlerinin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Lokal
kontrolun saglanmasi ve sag kalimin uzamasinda oldukga etkili olan radyoterapi biiyiime-ge-
lisme dénemindeki doku ve organlarda kalici etkiler yaratmasi nedeniyle endikasyonlart gi-
derek simirlanmakta, tedavi sahalar kiiciilmekte ve radyasyon dozlart giderek diisiiriilmektedir.
Radyoterapi teknolojisindeki ilerlemeler sayesinde tiimorlerin etrafindaki saglam dokulart ko-
ruyarak tedaviyi vermek miimkiin olmaktadir, bu da ileriki yillarda tedavi basarisin diigiir-
meden daha az yan etki ile ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin kontrol edilmesini saglayacaktir. Rad-
yoterapinin giiniimiizde oldugu gibi yakin gelecekte de radyoterapi ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
tedavisindeki en 6nemli yontemlerden birisi olmasi beklenmelidir.

Summary:

Radiotherapy is frequently used in the treatment of pediatric malignancies. Radiotherapy
contributes to local control and improves survival in many patients, however it also causes
long-term toxicity developing tissue and organs, thus there are ongoing efforts to limit its use
in pediatric cancers and reducing the volume and dose of the radiation. Thanks to impressive
developments of radiotherapy technology, today it is possible to protect neighboring healthy
tissue and organs around the tumor without impairing dose delivery to the tumor. This will be
translated in reduced late effects whilst keeping the high rates of local control. It is expected
that radiotherapy will continue to be one of the major treatment modalities in the management
of pediatric cancers in the near future.

Giris

Cocukluk cag1 kanserleri tiim kanserlerin % 2-4’{inii
olusturur; yillik insidans milyonda 120’dir. Tiirkiye’de
her yil yaklagik 2500 yeni pediatrik kanser olgusu tani
almaktadir”. Cocuklarda kazalardan sonra en sik ikinci
oliim nedeni kanserlerdir; 1950-2004 arasinda ¢ocuklar-
da kanser insidansi %20 artarken 6liim oran1 %61 azal-
mustir® ¥, Hem genetik egilim (ailevi kanserler) hem de
anne karninda ve dogumdan sonra kanserojenlere ma-
ruziyet cocukluk ¢agi kanserlerinin etyolojisinde yer al-
maktadir. Bazi viriis enfeksiyonlarinin da kanser gelisi-
mini tetikledigi bilinmektedir.
www.kanservakfi.com

Cocuklarda goriilen kanserler tipleri, dagilimlar ve
prognoz agisindan erigkin kanserlerinden farkliliklar
gosterirler. Cocukluk ¢ag1 kanserlerin ¢cogu ilk 5 yasta
goriiliir ve yine cogu embriyonal kaynaklidir. Cocukluk
cag1 kanserlerin %30 unu 16semiler, %70’ini de solid
tiimorler olusturur. 15 yas altinda en sik goriilen kanser-
ler; 10semiler, santral sinir sistemi tiimorleri ve lenfo-
malardir®®, Tablo-1’de 15 yas altinda ve adolesanda
goriilen kanserlerin siklik sirasina gore dagilimi goriil-

mektedir.
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15 yas alti 15-19 yag arasi
+ Losemiler + Hodgkin lenfoma
+SSS tiimrleri +SSS tiimorleri
+ Noroblastom + Hodgkin dist lenfomalar
o Wilms tiimorii + Tiroid kanserleri
+ Lenfomalar + Losemiler
+ Rabdomyosarkom
+ Kemik sarkomlart

Tablo-1. Cocukluk ¢aginda goriilen kanserlerin siklik sirasina
gore dagilimi

Cocuklarda radyoterapi teknikleri

Cocuk hastalara radyoterapi uygulamalarinda 6zel-
likle cocuklarin biiyiime-gelismeleri gézoniinde bulun-
durularak; radyoterapi dozu ve ge¢ yan etki profili iyi
bilinmelidir. Radyoterapi zamanlamasi ve dozuna karar
vermek i¢in giincel pediatrik protokoller izlenmeli, ke-
moterapi ve radyoterapi etkilesimi iyi bilinmelidir, or-
negin doksorubisin ile eg zamanl 151n uygulanmasi ciddi
kardiyolojik toksisiteye neden olmaktadir.

5-6 yagindan kiigiik ¢ocuklarintedavi odasinda kendi
baslarina sabit olarak durmasi ¢ogunlukla miimkiin de-
gildir. Bu hastalarin radyoterapisinde ¢cogu zaman anes-
tezi gerekmektedir. Her tedavi giiniinde anestezi almast
gereken bu cocuklarda siklikla tercih edilen kisa stireli
sedasyondur. Anesteziyoloji departmanlari ile iyi bir
kollaborasyon pediatrik radyoterapi uygulamalarinin
vazgecilmez kosuludur.

Cocuklardaki radyoterapi sahalarinin diizenlenmesi
erigkinlerden farklidir. Ekstremite 1sinlamalarinda biiyii-
me-gelisme geriligini 6nlemek igin biiyliime plaklar:
miimkiinse saha diginda tutulur. Beyin 1sinlamalarinda
lens, hipokampus ve hipofiz gibi kritik dokular korunma-
ya calisilir. Radyoterapi teknigi icin dnerilen standart lic-
boyutlu planlamalardir, ancak doz homojenizasyonu ve
saglam doku korumak i¢in zorunlu kalindig1 durumlarda
yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) yapilabilir. Stereo-
taksik beden radyoterapisi ve stereotaksik radyocerrahi
gibi teknikler 6zellikle ¢ocukluk ¢agi beyin tiimorleri ile
sarkom metastazlarinda uygulanabilmektedir®,

Proton 1ginlari foton 1sinlarina kiyasla fiziksel bir iis-
tiinliige sahiptir; enerjilerini belli bir mesafede birakip
ileri sacilmadiklari i¢in (bragg-peak), beyin tiimorleri,
radomyosarkom gibi tiimorlerde radyoterapinin yan et-
kilerini azaltmak iizere tercih edilmektedir®. Heniiz
Tiirkiye’de proton tedavi merkezi bulunmamaktadir.

Saglam dokularin korunmasinda eksternal radyote-
rapiden daha basarili bir yontem olan brakiterapi, rad-
yoaktif kaynaklarin doku i¢ine veya doku yerlestirilme-
siyle uygulanmaktadir. Cerrahlar ile iyi bir isbirligi ve
deneyim gerektiren brakiterapi uygulamalar 6zellikle

cocukluk ¢aginim yumusak doku sarkomlarinda endikas-
yon varsa ve merkezin teknik olanaklari uygunsa uygu-
lanabilir.

Cocuklarda radyoterapinin gec etkileri

Tiimorlerin igerisinde ve etrafinda ¢ok sayida saglikli
hiicre, doku ve organ bulunmaktadir. Radyasyonun tii-
mor hiicrelerini yok ederken ¢evre normal dokuda olus-
turacagi hasarin da goz oniinde bulundurulmasi gerek-
mektedir. Ozellikle cocukluk ¢aginda hizli biiyiime pe-
riyodu sirasinda mitotik aktivite nedeniyle normal do-
kularin radyasyona hassasiyeti erigkinlere kiyasla daha
fazladir. Biiylimekte olan doku ve organlarin etkilenme-
siyle cesitli organlarin biiylime ve gelismesinde yavas-
lama, hatta duraklama, anatomik deformiteler, organ
yetmezlikleri pediatrik radyoterapinin istenmeyen etki-
lerinin baginda gelmektedir. Geg etkiler tedavi bitimin-
den aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikabilir ve cogunlukla
kalicidir. Kanserden kurtulmus ¢ocuklarin 6niinde 50-
60 yillik bir yasam oldugu g6z 6niinde tutuldugunda ¢o-
cukluk cag1 kanserlerinin radyoterapisinde amag kiir
saglamanin yanisira yan etkileri en aza indirecek yon-
temlerin gelistirilmesi olmalidir. Radyoterapinin yan et-
kilerinin goriilme siklig1 ve siddeti degisik faktorlere
baghdir. Bu faktorler Tablo-2'de goriilmektedir.

Tedaviye Bagh Faktorler Hastaya Ait Faktorler Tiimore Bagh Faktorler

+ Radyoterapinin dozuve | » Cocugun yagt ve gelisme | + Direkt doku etkileri
fraksiyon biiyiikliigii evresi (invazyonun boyutu)

+ Tedavi voliimii + Doku duyarliligt ve tamir | + Organ fonksiyon bozuklu-

+ Tedavi siiresi kapasitesi guna veya kimyasal sekres-

+ Kullanilan RT cihazt + Eslik eden hastaliklarin yonlara bagh sistemik etkiler

+ Diger tedavi yontemleriile |  varhdt + Indirekt mekanik etki
birlikteligi (cerrahi, kemo- | + Olugan hasar telafi edici (Orn. Bastya bagh hidro-
terapi, radyoduyarlagtmicr- | mekanizmalar (Orn. Igin- nefroz)
lar, steroidler) lanmanng bobrek varligr)

Tablo-2: Radyoterapinin toksisitesini etkileyen faktirler!” .

Bashica Cocukluk Cag1 Kanserlerinde Radyoterapinin ye-
ri (Tablo 3)

Losemiler

Losemiler cocukluk caginda en sik rastlanan malig-
nitedir; tiim malignitelerin yaklasik %30’unu olusturur.
1-3/100.000 ¢ocukta goriiliir, tilkemizde her y11 2500 ci-
varinda ¢ocuk, 18semi tanis1 almaktadir™. Akut lenfob-
lastik 16semi (ALL) ve akut miyeloblastik 16semi
(AML) olmak iizere cocuklarda iki tip goriiliir. Kronik
l6semiler ise erigkinlerde goriiliir. Solid tiimor olmayip
hematolojik malignite oldugundan genellikle hematoloji
kliniklerinde tedavi edilir.
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Kanser Yilk | Ensik yas Radyoterapiana | Diger ana tedavi
insidans | (yagarahy) | tedavinin parcasimi? |  modaliteleri
11.000.000
SSS tiimorleri |16.5-32.5 [0-7 (0-15)  |Evet Cerrahi +/-
Kemoterapi
Retinoblastom |2.1-5.6  [0-2 (0-4) Evet / alternatif tedavi | Cerrahi +
Kemoterapi
Losemiler 294-504 |3-4(1-8) Ozel endikasyonlar Kemoterapi
(TBI, SSS/testis tutulumu
ve profilaksi)
Lenfomalar  |13.5-37.7 | 14-15(9-15) |Evet Kemoterapi
Wilms tiimorii |5.1-9.2 |34 (0-7) Evet Cerrahi +
Kemoterapi
Noroblastom |6.1-15.8 |0-2(0-4) Evet Cerrahi +
Kemoterapi
Yumusak doku |6.3-11.0 |1-5(0-15)  |Evet Cerrahi +
sarkomlar Kemoterapi
Kemik 3386 |13-1(11-15) |Osteosarkom: Hayir (inat- | Cerrahi +
sarkomlart ¢t hastalikta araghniliyor); | Kemoterapi
Ewing: Evet (Cerrahi uy-
gulanamayanlarda)
Bag-boyun 2457 |13-15(10-15) |Evet Kemoterapt
kanserleri

Tablo-3. Cocukluk ¢agi kanserlerinde radyoterapinin yeri®®.

Kemik iligindeki kok hiicrelerin kontrolsiiz ¢cogalma-
st ve kemik iligini infiltre etmesiyle karakterizedir. Et-
yolojik faktor olarak 6zellikle anne karninda radyasyona
maruz kalinmasi, genetik faktorler (Downsend. Li-Frau-
menivb), kalitsal bagisiklik sendromlar (Ataxiatelan-
jektazi, Bloomsend. Vb), kimyasal ajanlar (klorambusil,
pestisidler vb) ve bazi viriis enfeksiyonlart su¢lanan fak-

torlerdir®.

Losemilerde tedavi i¢in verilen yogun kemoterapi se-
malarina ragmen kan-beyin bariyeri ve kan-testis bari-
yerine bagli olarak tam ila¢ gecisi olamayabilir. Bu ne-
denle yiiksek riskli olgularda profilaktik kranyal 1g1nla-
ma (12-18 Gy) bircok tedavi protokoliinde standarttir.
Sekil 1’de 3-boyutlu total kranyum 1sinlama alani yer
almaktadir. Baslangigta RT almayan veya profilaktik
radyoterapiye ragmen santral sinir sistemi yinelemesi
goriilen hastalarda tedavi amactyla kranyospinal 1g1nla-
ma (kranial 24 Gy, spinal 12-18 Gy) uygulanmaktadir.
Testis tutulumunda testikiiler radyoterapi (18-24 Gy) ya-
pilmaktadir®.

Giiniimiizde uygulanan profilaktik radyoterapi dozu
diisiik oldugu igin eski serilerdeki kadar yan etki goriil-
memekle birlikte; I6koensefalopati (Mtx ile birlikte), no-
roendokrin disfonksiyonlar (biiylime hormonu eksikligi
vb), kognitif yetersizlik, karsinojenezis (%1-2) ge¢ yan
etki olarak goriilebilmektedir. Testis radyoterapisine
bagl infertilite kacinilmazdir; adolesan cagdan itibaren

testosteron replasmani gerekebilir.

Sekil 1. Tiim kranyum 3-boyutlu 1sinlama alani. Kranyospinal

radyoterapi ve kranyal profilaktik radyoterapi uygulamalarin-
da kullanilmaktadir

HodgkinLenfoma

Lenfoma, temel olarak lenfositlerden gelisen bir ma-
lignitedir ve lenf nodlari, dalak, waldeyer halkas1 gibi
lenfoid dokunun oldugu yerlerde gelisir. Hodgkin ve
Non- Hodgkin (Hodgkin dis1) olmak iizere baslica iki
ayr grupta ele alinir. Bu ayrimi nedeni iki hastaligin
gerek seyir gerekse tedavi bakimindan farklilik goster-
mesidir. Biyopsi materyalinde farkli antijenik boyanma
ile ayrilirlar. Non-Hodgkin lenfoma, kemik, gastrointes-
tinal sistem, tiikiiriik bezleri gibi aslinda lenfoid doku
olmayan ama lenfoid dolagimin oldugu organlardan da
geligebilir ve ayni anda farkli lenfatik bolgelerden bas-
layabilir. Hodgkin ise temel olarak lenfoid dokular: tutar
ve genellikle komsu lenf bezi bolgelerinde yerlesir. Yine
kemik iligi tutulma olasilifi1 Non-Hodgkin lenfomada
daha yiiksektir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Hodgkin lenfomay1 no-
diiler lenfosit baskin tip ve klasik Hodgkin olmak iizere
iki ayr1 gruba ayirmistir. Klasik Hodgkin alt tipleri ise len-
fositten baskin, lenfositten yoksun, nodiiler sklerozan,
mikstseliiler tip olarak belirlenmistir. Daha ¢ok klasik
Hodgkin lenfoma (%95) goriiliirken nodiiler-lenfositten
baskin Hodgkin daha az siklikta (%5) goriilmektedir.

Cocukluk ¢ag1 Hodgkin lenfomalarinda radyoterapi-
nin saha ve dozlar giderek sinirlanmaktadir. Giiniimiizde
radyoterapi daima kemoterapi ile birlikte kullanilarak en
az doz ve en kiigiik sahalardan tedavi planlanmaktadir®.
Radyoterapi planlamasinda tani anindaki tutulum bolge-
leri ve risk faktorleri iyi degerlendirilmelidir. PET/BT ile
evrelendirme ve kemoterapi yanit degerlendirilmesi ya-
pilarakradyoterapi saha ve dozlarmin buna gore sekillen-
dirilmesi son zamanlardaki pediatrik Hodgkin tedavi pro-
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tokollerinde daha ¢ok kabul gormektedir. Genellikle dii-
stik risk grubunda (evre I-IIA) 20 Gy, yiiksek risk gru-
bunda tutulmus nodal bolgeye 25-30 Gy, kalint1 varsa ve-
ya baslangigta bulky olan bolgeler varsa 30-36 Gy uygu-
lanmasi onerilmekle birlikte, erken evre (IA-ITA) hasta-
larda kemoterapiye tam yanitin PET/BT ile kanitlamasi
durumunda radyoterapiden vazgecilebilir® 1%,

Wilms Tiimori

Cocukluk cag1 kanserlerinin %6’sin1 olusturan Wilms
tlimorii nefroblastoma olarak da bilinir ve cocuklarda en
sik goriilen abdominal bolge kanseridir. Hastalarin %75’
5 yasindan kiiciiktiir. Wilms tiimoriiniin baz1 konjenital
hastaliklarla birlikte goriilebildigi bilinmektedir. Hastala-
rin yaklasik %10-15’inde aniridi, hemihipertrofi ve cesitli
tirogenital malformasyonlar bulunmaktadir. Tiim hasta-
larm %4-8’inde her iki bobrek de tutulmaktadir, bu durum
evre-5 olarak evrelendirilmektedir.

Wilms tiimoriinde tedavi yaklagimi Amerika’da
1969°da baglayan National Wilms Tumor Study Group
(NWTSG) ve Avrupa’da 1991°de baslayan International
Society of Pediatric Oncology (SIOP) calismalari ile se-
killenmistir. Daha ilk SIOP ¢alismasindan sonra iki ekol
radyoterapiyi farkli sekilde kullanmaya baglamistir. SI-
OP-1 calismasinda preoperatif radyoterapinin etkinligi-
nin gosterilmesi sonucunda takip eden SIOP ¢aligmala-
rinda kemoterapi ile birlikte radyoterapi preoperatif ola-
rak kullanilmistir. Preoperatif radyoterapi ve kemoterapi
uygulanmasi cerrahi eksizyonu kolaylastirmakta ve ev-
reyi diigtirmektedir, ancak tan1 anindaki timor yayilimi-
n1 dolayisiyla da patolojik evreyi belirlemeyi giiclestir-
mektedir. Amerika’da ise NWTS caligmalarinda tedavi
her zaman cerrahi ile baglamakta, boylelikle tiimdriin te-
davi oncesindeki biyolojisi elde edilmekte ve hastaya
patolojik evrelendirme yapilarak postoperatif tedavi bu-

na gore sekillendirilmektedir! ',

NWTS 1-2 calismalari bobrege siirli ve tam eksiz-
yon yapilan evre-1 hastalarda radyoterapiye gerek ol-
madigint gostermistir. NWTS-3 calismasiyla evre-2
hastalarda da radyoterapisiz tedavinin miimkiin oldugu
gosterilmis, radyoterapi uygulanan evre-3 hastalarda da
dozun 10 Gy’e dek diisiiriilebilecegi gosterilmistir. Av-
rupa’da ise SIOP calismalarinda preoperatif kemotera-
pinin radyoterapiden daha etkin oldugunun gosterilme-
siyle preoperatif radyoterapi uygulamasi terkedilmis,
radyoterapi cerrahi sonrasina kaydirilmustir.

Giincel radyoterapi yaklasiminda diisiik risk grubun-
da radyoterapinin yeri yoktur. Orta riskli evre-3 hasta-
larda 10 Gy flank 1sinlama ve yiiksek riskli kalintist olan
hastalarda 20 Gy flank 1sinlama uygulanmaktadir. Cer-

rahi sirasinda tiimoriin yirtilarak tiim peritona yayildigi
durumlarda tiim batin radyoterapisi gerekir. Akciger me-
tastazlarina radyoterapi etkisi tam olarak kanitlanmamisg
olsa da siklikla uygulanmaktadir.

Noroblastom

Noroblastom primitif sempatetik ganglion hiicrele-
rinden geligir. Losemi ve SSS tiimorlerinden sonra ¢o-
cuklarda en sik goriilen kanser (%8-10) olan noroblas-
tom infantil donemin de en sik malignitesidir, ortanca
tan1 yasi 1.5 olup hastalarin %90°1 5 yasin altindadir.
Noroblastom sempatetik sinir sistemi ganglionlarinin
bulundugu her yerde gelisebilir, en sik yerlestigi yerler
adrenal bezler abdominal ganglionlardir. Benign lokal
lezyonlardan (gangliondrom), spontan regresyona ugra-
yan metastatik hastaliga veya ¢ok hizli yayilan dissemi-
ne hastaliga dek degisik klinik gidisleri olabilen bir tii-
mordiir. Tan1 aninda tiimoriin nasil davranacagim tah-
min etmek oldukga giictiir.

Noroblastom radyasyona oldukc¢a duyarlt bir timor-
diir ve diisiik radyasyon dozlari ile tedavi edilebilir, an-
cak kemoterapiye de iyi yanit vermesi nedeniyle radyo-
terapi diisiik risk hastalikta ve cogu orta risk hastada terk
edilmistir. Orta risk hastalikta radyoterapikemoterapi
sonrasi canli kalint1 tiimor varliginda kullanilmaktadir.
Yiiksek risk hastalikta ise adjuvant radyoterapi tedavi
semasinin 6nemli bir pargasini olusturmaktadir. Tiirki-
ye’de noroblastom tanist olan ¢ocuklarin biiyiik cogun-
lugu Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) noroblas-
tom protokolleri ile tedavi edilmektedir. Giincel TPOG-
NB-2009 protokoliinde orta ve yiiksek risk grubunda
preoperatif kemoterapiyi takiben uygulanan cerrahide
saptanan canli tiimor varliginda veya MIBG sintigrafisi
pozitifliginde primer tiimor bolgesine 25-36 Gy radyo-
terapi uygulanmaktadir™®,

Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkom cocukluk ¢aginin en sik goriilen
yumusak doku sarkomudur. Kiiciik ¢cocuklarin hastali-
g1dur, hastalarin tigte ikisi 6 yasindan kiiciiktiir. Viicudun
her yerinde ortaya cikabilir, en sik goriildiigii yerler or-
bita, bag-boyun bolgesi, pelvik bolge ve ekstremiteler-
dir. Diger yumusak doku sarkomlarinin aksine siklikla
lenf nodlarina metastaz yapabilir. Uzak metastaz potan-
siyeli de yiiksek olan rabdomyosarkomda tan1 aninda
hastalarin %15’inde kemik ve akciger metastazlari bu-
lunmaktadir.

Rabdomyosarkomun histolojik olarak klinik davra-
nis1 birbirinden tamamen farkli iki subtipi bulunmakta-
dir. Embryonel rabdomyosarkom daha ¢ok bas-boyun
ve lirogenital bolgede yerlesir, prognozu daha iyi kabul
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edilir. Alveolar rabdomyosarkom ise daha biiyiik cocuk-
larda ortaya cikar, ekstermite ve retroperitoneal bolgeyi
sever, prognozu daha koétiidiir. Bu iki subtipin de histo-
lojik 6zelliklerini gostermeyen indiferansiye rabdomyo-
sarkom ise oldukga kétii prognozludur.

Rabdomyosarkom tedavisi Amerika’da International
Rhabdomyosarcoma Group (IRS) calismalar1 ve Avru-
pa’da SIOP calismalart ile sekillenmistir. IRS ¢aligma-
larinda radyoterapi tedavi semasinin vazgegilmez bir
komponenti olarak yer alirken SIOP ¢alismalarinda rad-
yoterapi kullanimini en aza indirmek temel amaglardan
birisidir. IRS ¢alismalarinda elde edilen sonuglarin SI-
OP’a gore daha basarili oldugu goriilmiis ve bugiin i¢in
rabdomyosarkomun radyoterapi olmadan tedavi olama-
yacag1 genel olarak kabul gérmiistiir. Lenf nodu metas-
taz riski yiiksek olmasina ragmen kemoterapi mikros-
kopik metastazlar1 kontrol etmektedir, dolayisiyla elektif
nodal 1s1nlama endikasyonu yoktur. Rabdomyosarko-
mun yerlesim yeri prognozla direkt iligkilidir ve radyo-
terapi yaklagimini da belirlemektedir. IRS protokollerine
gore primer timor tani anindaki yerlesim ve boyutlari
dikkate alinarak yeterli bir sinirla (2 cm) 1sinlanmalidar.
Paramenenjal tiimorlerin meninkslere yayilim riski var-
dir ve komsu meninks alanlar1 tedavi sahasina alinmali-
dur. Intrakranyal uzanimi olan tiimérlerde radyoterapi
kemoterapi ile birlikte baglamalidir, diger yerlesimlerde
radyoterapi risk durumuna gore 13-20. Haftaya dek er-
telenmektedir. Rabdomyosarkom diger kemik ve yumu-
sak doku sarkomlarina gore radyoterapiye daha duyarl
bir tiimor olmakla birlikte,IRS protokollerinde mikros-
kobik kalint1 i¢in radyasyon dozu 36-41.4 Gy ve mak-
roskopik tiimér dozu 45-50 Gy’dir'®. Bu dozlar yerle-
sim yerine de bagli olarak ¢ocuklarin biiyiime ve gelis-
mesini bozmak i¢in yeterlidir, saglam doku ve organ
dozlarin dozlarin1 minimuma indirmek i¢in rabdomyo-
sarkom tedavisinde brakiterapi ve proton tedavisi sik-
likla kullanilmaktadir'>17,

Santral Sinir Sistemi (SSS)Tiumorleri

SSS tiimorleri cocukluk caginin en sik goriilen solid
kanserleridir. Erigkinlerde daha sik goriilen yiiksek de-
receli gliomlarin aksine ¢ocuklarda medulloblastom,
ependimom, diisiik dereceli gliomlar, germ hiicreli tii-
morler en sik goriilen SSS tiimoriniolusturular.SSS tii-
morleri yerlesim yeri ve histolojiye bagli olarak degisik
klinik bulgularla ortaya ¢ikmaktadirlar. Ataksi gibi pos-
terior fossa semptomlart medulloblastom ve ependimom
gibi tiimorlerin 6nemli bulgusuyken, gérme bozukluk-
lar1 optik gliom ve kranyofarenjiomda ilk ortaya ¢ikan
semptomlardir. Kognitif bozukluklar, kisilik degisiklik-
leri, okul basarisizlig1 gibi semptomlar1 olan ¢ocuklarin
ayirici tanisinda beyin tiimorleri de akla gelmelidir.

SSS tiimdrii 6n tanist olan ¢ocuklarin tiimiinde dnce-
likli tedavi cerrahidir, ancak yerlesim yeri nedeniyle op-
tik gliom, beyin sap1 diffiiz gliomu gibi tiimorlerde ¢o-
Sunlukla biyopsi dahi uygulanamaz ve radyolojik taniya
dayanilarak tedavi planlanir. Cerrahi eksizyonun yapi-
labildigi hastalarda da mikroskobik kalintilar1 6nlemek
imkansizdir.

Cocukluk ¢ag1 SSS tiimorlerinin ¢ogunda radyoterapi
tedavinin 6nemli bir boliimiinii olusturur. Radyoterapi
dozu, semas1 ve zamanlamasi tiimor histolojisine bagh
olarak farklilik gostermektedir. Radyoterapinin biiyii-
mekte olan ¢ocuk iizerinde ciddi norolojik kalici etkileri
dikkate alinarak radyoterapi sahalar1 ve dozlar1 kabul
edilebilir sinirlarda tutulur. Kiiciik ¢ocuklarda kemote-
rapinin destegi ile radyoterapi miimkiin olan en ileri do-
nemde planlanmalidir. Diisiik dereceli gliomlarda tii-
moriin biiyiime hiz1 da dikkate alinarak radyoterapi 8
yas sonrasina dek ertelenebilir, ancak yiiksek dereceli
agresif tiimorlerin kontrol digina ¢ikmadan radyoterapi-
ye alinmasi gereklidir. Proton tedavisi saglam beyin do-
kusunu daha fazla koruyan fiziksel dzellikleri nedeniyle
beyin tiimorlerinin tedavisinde oniimiizdeki yillarda da-
ha sik kullanilacaktir™®.

En sik goriilen ¢ocukluk cagi beyin tiimorii olan me-
dulloblastom radyoterapinin en etkin oldugu tiiméorlerin
basinda gelmektedir. Spinal yayilim riskinin yiiksek ol-
dugu bu hastalar cerrahi eksizyon sonrasinda tiim kran-
yum ve spinal kanali igerecek sekilde kranyospinal rad-
yoterapi ile tedavi edilir. Kranyospinal radyoterapi ile
posterior fossadaki primer timor ile birlikte BOS’da do-
lagan mikroskobik hiicrelerin yok edilmesi amaclanir.
Ayni anda hem tiim kranyumun hem de tiim spinal ka-
nalin radyoterapi sahasina dahil edilmesi nedeniyle ge-
nis radyoterapi hacimlerinin kullanilmasi, anatomik ve
geometrik c¢esitlilik nedeniyle komsu sahalarin ortaya
cikan teknik giicliikler, kiigiik cocuklarin bu genis saha-
larmn tedavisi sirasinda stabilizasyonunun saglanmasinda
karsilagilan sorunlar ve pek ¢ok hastada anestezi gerek-
sinimi, genis bir kemik iligi alan1 ve tiim norolojik do-
kunun radyasyon almasi nedeniyle olusabilecek akut ve
gec yan etkiler nedeniyle kranyospinal radyoterapi tiim
radyoterapi uygulamalarinin en karmasik ve deneyim
gerektiren teknigidir. Ozellikle vertebralarin radyasyona
maruz kalmasi sonrasinda biiylime ve gelismede bozul-
ma sonucu ortaya ¢ikan boy kisaliklari ve sekil bozuk-
luklar1 kranyospinal radyoterapinin kemoterapi ile bir-
likte kullanilmasi ve radyoterapi dozunun azaltilmasina
neden olmustur. Bu sayede spinal kanal dozu 36
Gy’den23.4Gy’e diisiiriilmiistiir, daha da diisiiriilmesi
(18 Gy) igin aragtirmalar devam etmektedir'”. Kranyal
sahalarda da ek doz hacimleri sinirlandirilarak kalici no-
rolojik etkilerin azaltilmas1 amaclanmustir.
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Cocukluk caginin SSS tiimorlerinde giincel yaklagim
daha 6nce de belirttigimiz gibi diisiik dereceli tiimorlerde
tedaviyi olabildigince geciktirmek, yiiksek dereceli saldir-
gan tiimorlerde ise kemoterapi ile kombine ederek radyas-
yon dozlarmi diisiirmek ve ge¢ yan etkileri azaltmaktir.

Retinoblastom

Retinoblastom cocukluk ¢aglarinin en sik goriilen
g6z tiimoriidiir. Cogunlukla kiiciik ¢cocuklarda l6kokori
(beyaz refle) bulgusuyla ortaya ¢ikar. Cogunlukla tek
g6z tutulmasina ragmen genetik yatkinlig1 olan hasta-
larda bilateral orbital tutulum da goriilmektedir. G6z igi-
ne sinirli erken tiimorleri lokal tedaviler ile eradike et-
mek miimkiindiir ancak orbita digina tasan tiimorlerde
cogunlukla eniikleasyondan bagka care kalmaz. Reti-
noblastom radyasyona hassas bir tiimordiir ve kiiciik tii-
morler tek basina radyoterapi ile tedavi edilebilir. Ancak
retinoblastomun radyoterapi teknigi olduk¢a karmagik-
ur®”, Radyoaktif kaynaklarin bir metal plaga yerlestiri-
lerek tlimoriin oldugu bolgedeki skleraya gecici olarak
yerlestirilmesi yoluyla uygulanan brakiterapi yontemi
oldukca etkin olmasina ragmen ne yazik ki iilkemizde
rutin olarak uygulanmamaktadir. Eksternal radyoterapi
hem erken evre tiimorlerde hem de ileri evre tiimorlerde
kullanilabilir, ancak 6zellikle orbital kemiklerin radyo-
terapisinin ¢cocuk biiyiidiigiinde fasyal asimetriye neden
olacag1 ve radyoterapi alaninda osteosarkom gelisme
riski oldugu akilda tutulmali ve rayoterapi planlamasi
buna gore yapilmalidir.

Ewing sarkomu

Ewing sarkomu radyoterapinin etkisinin kisitli oldu-
Su osteosarkomun aksine radyasyona olduk¢a duyarlh
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Ozet:

Kanser hiicreleri kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi ve apoptozun inhibisyonu ile normal hiic-
relerden farklidir. Kemoterapi kanser hiicrelerinin gelisimini yavaslatma veya yok etmeyi
amaclayan ilag tedavileridir. Hiicre siklusuna spesifik veya non-spesifik olarak etki eder. Ke-
moterapi ilaglari farmakolojik ozelliklerine gore alkilleyici ilaglar, antimetabolitler, antitiimor
antibiyotikler, vinka alkaloidleri ve bitkisel kokenli ilaclar ve diger ilaglar (steroidler, L-as-
paraginaz) olarak siniflandirilabilir. Monoklonal antikorlar ve tirozinkinaz inhibitorleri gibi
hedefe yonelik tedaviler son yillarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Anahtar kelimeler; Kanser, kemoterapi, hedeflenmis tedaviler

Summary:

Cancercells differ from normal cells with uncontrolled cell proliferation and inhibition
of apoptosis. Chemotherapy are drug therapies that aim to kill or slow the growth of tumor
cell. The effects of anti-cancer drugs on cell cycle can be specific or nonspecific. Conventional
chemotherapeutic drugs may be classified as alkylating agents, antimetabolites, antitumor an-
tibiotics, vinca alkaloids and plant-based drugs and other drugs (steroids, L-asparaginase)
according to the pharmacological properties. Targeted therapies such as monoclonal antibo-
dies and tyrosine kinase inhibitors are widely used in recent years.

Key words; Cancer, chemotherapy, molecular targeted therapy

Antikanser kemoterapi kanser hiicrelerinin gelisimini donemi; M fazi, mitotik boliinmenin gergeklestigi do-
yavaslatma veya yok etmeyi amaglayan ila¢ tedavileri- nemdir.
dir. Tedavi Ce.V'd:bl kanser hiicrel.e.ril.lin yapisina .Ve uy- Boliinmeyecek hiicreler GO fazindadirlar. Biiytime
gul.anan tedavinin dozy .ve gesitliligine gore deg1§mek.— faktorleri bu fazdaki hiicreleri uyararak hiicre siklusuna
tedir. Kanser hiicrelerinin normal hiicrelere benzer bir . . . . . L
hiicre siklusu bulunmaktadir. Hiicre siklusu hiicrenin girmeye zorlar. Hiere siklusuna giren hilcrelert ise tii-

farkli yasam donemlerini icerir ve kemoterapi ajanlart mor baskilayict genler G1 fazinda bloke eder. Onkogen-

bu donemlere spesifik veya non spesifik olarak etki ler ise bu fazda patolojik olarak bu diizenlemeyi bozar

eder(. ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina yol acar.

Hiicre siklusu bes farkli donemden meydana gelir: Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerden farki proli-
GO fazi, dinlenme donemi; G1 fazi, hiicre boliinmesi ferasyonu engelleyen ve apoptozu indiikleyen mekaniz-
icin gerekli olan RNA ve proteinlerin iiretildigi donem; malarin ¢caligmamasidir. Bununla birlikte kanser hiicre-
S faz1, DNA sentez donemi; G2 fazi, DNA replikasyon leri ve normal hiicrelerin benzer hiicre yapis1 nedeniyle
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kemoterapi ilaglari normal hiicreleri de etkiler ve hasta-

lardaki yan etkilerin gelismesine neden olur.

Antimetabolitler S fazina, vinka alkaloidleri M fazina
ozgiildiir. Alkilleyici ajanlar ve antitiimor antibiyotikler

hiicre siklusundan bagimsiz tiim fazlarda etkilidir.

Kemoterapi ilaglar1 farmakolojik 6zelliklerine gore

smiflandirilabilir (tablo 1),

KEMOTERAPI VE HEDEFE YONELIK TEDAVILER

1. ALKILEYICI ILACLAR 3, ANTITOMOR ANTIBIYOTIKLER
a. Klasik Alkilleyiciler Doksorubusin
Nitrojen Mustard Grubu Daunorubusin
Mekloretamin [darubusin
Oksazafosforinler: Siklofosfamid, ffosfamid | Mitoksantron
Melfalan Bleomisin
Nitroziire grubu Daktinomisin
Lomustin (CCNU)
Karmustin (BCNU) 4, BITKI KOKENLI ILACLAR
Busulfan Vinka Alkaloidleri
b. Nonklasikalkilleyiciler Vinkristin
Platin grubu Vinblastin
Sisplatin Vinorelbin
Karboplatin Epipodofilotoksinler
Oksaliplatin Etoposid
Metilleyiciler Teniposid
Dakarbazin Taksanlar
Temozolamid Paklitaksel
Prokarbazin Dositaksel
Kamptotesinler

2, ANTIMETABOLITLER Topotekan
Folik asit analoglart Trinotekan
Metotreksat

Piirin anologlart 5. DIGER
Merkaptopiirin Steroidler
Tioguanin L-Asparaginaz
Deoksiadenozin anologlart ATRA
Fludarabin Retinoik asit
Kladribin
Klofarabin
Pirimidinanologlar
Sitarabin
Gemsitabin
Florourasil

Tablo 1. Kemoterapi ilaglarinmin siniflandiriimasi

1. Alkilleyici ilaglar: Hiicreye etkisi DNA’ya alkil
grubunun baglanmasi ile gergeklesir ve yap1 bozularak
hiicre apopitoza gider. Klasik ve klasik olmayan alkille-
yiciler olarak iki gruptur. Klasik olmayan grupta
DNA’ya platin grubu ve metil grubunun baglanmasi ile
etki gosteren ilaclar yer alir. Siklofosfamid, ifosfamid ve
dakarbazin farmakolojik olarak on ilagtir ve karacigerde
metabolize edilerek aktif metabolitlerine doniisiirler. Te-
ratojenik, mutajenik ve karsinojenik etkileri nedeniyle
uzun donemde ortaya cikabilen yan etkileri vardir.

2. Antimetabolitler: Hiicrede DNA ve RNA sente-
zinde rol alan metabolitlerin benzerleridirler ve bu me-
tabolitlerle baglanma noktalarinda yarisir veya birlikte
baglanarak etkilerini inhibe ederler. Déneme 6zgii ilag-

lardir ve gogunlukla proliferasyon hizi yiiksek olan len-
foma ve 16semi gibi kanserlerin tedavisinde kullanilir.

3. Antitiimor antibiyotikler: Doksorubusin, daunoru-
busin ve idarubusin antrasiklin grubunda yer alir ve
DNA'’ya inter selasyon yoluyla baglanarak etki eder.
Ayrica ti¢ boyutlu seklini saglayan topoizomeraz enzi-
mini inhibe ederler. Daktinomisin DNA ¢ift sarmali
icinde guanin-sitozinbaz ciftleri arasinda yerleserek in-
terselasyon yapar ve DNA kiriklarina neden olur. Rad-
yasyon etkisini artirir. Bleomisin serbest radikal olusu-
munu saglayarak DNA zincirinde kirilmalara yol acar.

4. Vinkaalkaloidleri ve bitkisel kdkenli ilaglar: Bu
gruptaki ilaclar vincarosea bitkisinin dimerik alkaloid-
leri olan vinkristin ve vinblastin, yar1 sentetik tiirevleri
vindesin ve vinorelbin; podofillum bitkisinden elde edi-
len podofilotoksin ve yar1 sentetik tiirevleri etoposid ve
teniposid; taksus tiirii bitkilerden elde edilen taksanlar
paklitaksel ve dosetakseldir. Primer etkilerini mitozun
metafaz doneminde mikrotubul fonksiyonunu bozarak
gosterirler. Hiicre boliinmesi metafazda durur ve hiicre
olimii gerceklesir. Bununla birlikte epipodofilotoksin-
ler esas etkisini topoizomeraz enzimi iizerinden yapar.

5. Diger kemoterapi ilaglar:: Steroidler glukokorti-
koid reseptorlerine baglanarak apoptozu indiikler. L-as-
paraginaz bir bakteriyel enzimdir ve hiicrenin yasami
icin gerekli ortamdaki asparagini tiiketerek etki gosterir.
Retinoik asit ¢ekirdekteki reseptorlerine baglanarak etki
gosterir. Teratojeniktir' ™,

Kemoterapide cogunlukla birkag ila¢ birlikte kulla-
nilmakta ve kombinasyon kemoterapisi olarak adlandi-
rilmaktadir. Kemoterapinin, cerrahi ve radyoterapi gibi
diger tedavi yontemleri ile birlikte kullanimindaki zam-
anlamasi degiskendir. Cerrahi ve radyoterapi gibi lokal
tedaviler dncesi tiimor hacmini azaltmak veya metastaz-
larin erken tedavi edilmesi amaciyla ilk tedavi olarak
kemoterapi baslanmasi neoadjuvan tedavidir. Cerrahi
veya radyoterapisonrasi baglanan kemoterapi adjuvan
tedavi olarak isimlendirilir. Lokal kemoterapiler, intra-
tekal, intraarteryel veya intrakaviter tedaviler gibi yalniz
tiimor bolgesine veya tek bir bolgeye uygulanan tedavi-
lerdir. Kemoterapi rayoterapinin etkisini giiclendirmek
amaciyla eszamanli uygulanabilir ve konkomitan kemo-
radyoterapi olarak adlandirtlir. Yiiksek doz tedavi ise
konvansiyonel tedavilere direncli veya niiks hastaliklar-
da ilaglarin ¢ok yiiksek dozlarda kullanilmasidir. Bu
hasta grubunda kemik iligi tamamen etkilenip fonksi-
yonlarini yerine getiremeyecegi igin bu tedavi sonrasi
kok hiicre veya kemik iligi nakli uygulanmaktadir.



Yan etkiler

Kemoterapi uygulamalarindan sonra goriilen yan et-
kiler erken ve gec olarak iki grupta incelenebilir. Erken
yan etkiler kemik iligi baskilanmasi, bulant1 ve kusma,
sa¢ dokiilmesi, mukozit, allerjik reaksiyonlar, hepatik
ve renal fonksiyon bozukluklaridir. Gec yan etkiler ise
hipotiroidi ve infertilite gibi endokrin yan etkiler, kar-
diyomiyopati, solunum sistemi yan etkileri, kronik bob-
rek yetmezligi ve sekonder kanserlerdir®®.

Kemik iligi baskilanmasi

Kemoterapi uygulamasindan sonra goriilen en yay-
gin yan etki notropeni, anemi ve trombositopenidir. Not-
ropenik hastalarda enfeksiyonlar ciddi komplikasyonla-
ra yol agabilir. Notropeniyi engellemek amaciyla granii-
losit-koloni stiimiilan faktorler (G-CSF) kullanilmakta-
dir. TIk kemoterapi kiiriinden hemen sonra baglanan te-
davi primer proflaksidir. lk kiirden sonra nétropenik
ates gelisen hastalarda sonraki kemoterapi kiirlerinden
sonra baslanan G-CSF uygulamasi sekonder proflaksi-
dir. G-CSF uygulamasi1 kemoterapi bitiminden en az 24
saat sonra baslanir.

Anemi bircok kemoterapi ilacinin yan etkilerinden-
dir. Kemoterapi sonrast hemoglobin (Hb) seviyeleri ka-
demeli olarak azalir. Bu nedenle hastalar diizenli kan sa-
yimlar1 yapilarak izlenir. Anemiyi énlemek i¢in eritro-
poetin uygulanabilir ancak pahalidir ve yaygin kullani-
lim1 yoktur.

Ilaclarm kemik iligine etkisine gore Hb diizeyi de-
Siskenlik gosterir ve kan transfiizyonu gerektirmeyip
kendiliginden yiikselebilir. Hb seviyesi 7 gr/dl’nin altina
diistiigiinde standart tedavi eritrosit transfiizyonudur.

Trombositopeni kemoterapi sonrasi kisa siireli gorii-
lebildigi gibi aylarca devam edebilir. Trombosit sayis1
kademeli azalip kendiliginden yiikselebilir. Derin trom-
bositopenik veya kanamasi olan hastalarda trombosit
destegi yapilir.

Bulanti ve Kusma

Kemoterapi uygulamalarindan sonra kemoreseptor
triger zonun etkilenmesi nedeniyle bulanti ve kusma sik
goriilen bir yan etkidir. Tlaglarin emetojenik potansiye-
line gore siddeti ve siiresi degiskendir. Erken, gecikmis
ve beklentisel kusma olarak ii¢ grupta incelenebilir. Bu-
lant1 ve kusmanin 6nlenmesi amactyla kemoterapi 6n-
cesi ve sirasinda diizenli olarak antiemetik tedavilerin
uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu tedaviler 5 HT-3 anta-
gonistleri, steroidler, antihistaminikler, nérokinin 1 re-
septor antagonisti olan aprepitant ve benzodiyazepinler-
den olusur.

KEMOTERAPI VE HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Mukozit

Pek ¢ok ilag mukozite yol agar. Yiiksek doz metot-
reksat sonrasinda agiz ve intestinal bolgede mukozitsik
goriiliir. Es zamanli veya tek bagina bu bolgelere uygu-
lanan radyoterapi mukozit gelisimini kolaylastirir. Mu-
kozitin 6nlenmesi amactyla hastalarin diizenli ag1z ba-
kim1 yapmas1 onerilir.

Endokrin yan etkiler

Verilen ilaclarin grubu ve dozu, radyoterapi bolgesi
ve dozu ile iligkili olarak %20-50 oraninda en sik gorii-
len gec yan etkilerdir. Kemoterapi ve kraniyospinal rad-
yoterapi sonrasi vertebral kolonun etkilenmesi ve biiyii-
me hormonu eksikligine bagli olarak biiytime geriligi ve
obesite goriilebilir. Hipotiroidi bag boyun radyoterapisi
uygulanan hastalarda siklikla goriilmektedir. Puberte bo-
zukluklart diger endokrin yan etkilerdendir. infertilite
problemleri pelvik bolge radyoterapisi uygulanan has-
talarda over ve testislerin etkilenmesi sonucu goriilebilir.
Bu nedenle radyoterapi oncesi oofereksi ve orsiopeksi
diistiniilmelidir. Alkilleyici ajanlarin kullanimi ile er-
keklerde daha fazla olmak iizere infertilite geligsebilmek-
tedir. Gonadal toksiketkiler kiimiilatif ila¢ dozu ile artig
gostermektedir. Bu ajanlarin kullanimi gereken adolesan
ve geng erigkin hastalarda sperm, yumurta, over ve testis
dokusu saklanmas1 6nerilmektedir.

Kardiyak yan etkiler

Ozellikle antrasiklin grubu kemoterapi ajanlarmin
kardiyomiyopatiye neden olduklar1 iyi bilinmektedir.
Gegmis yillarda Adriamisinin 400 mg/m?2 iizerindeki
dozu risk faktorii olarak bildirilmis ancak giiniimiizde
ileri kardiyak goriintiileme yontemleri 250 mg/m?2 iize-
rindeki dozlarda kardiyak etkilenmenin basladigini gos-
termistir. Ek olarak mediasten radyoterapisi toksisiteyi
artirmaktadir. Kardiyotoksisiteyi onlemek i¢in kiimiilatif
dozun azaltilmasi, toksisitenin daha az oldugu lipozomal
antrasiklin kullanimi ve antasiklinlere dekstrozakson gi-
bi toksisiteyi azaltict ajanlarin ilavesi diisiiniilmelidir.

Solunumsal yan etkiler

Mediasten radyoterapisi akciger etkilenmesine neden
olabilir ve radyasyon pnomonisi ve fibrozise kadar gi-
den bir tablo ile solunum sorunlarina yol agabilir. Bu ne-
denle ozellikle uygulanan doza dikkat edilmelidir. Ke-
moterapi ilaglarindan bleomisin solunum sistemine yan
etkileri en iyi bilinen ilagtir. Restriktif akciger hastali-
gina yol acar. Doz ile iligkilidir ve 300 iinite lizerindeki
dozlarda toksisitegoriilebilir. Ayrica siklofosfamid ve
kortikosteroidlerin pulmoner yan etkileri vardir.



Sekonder kanserler

Radyoterapi uygulama alanlarinda yillar sonra yu-
musak doku kanserleri, tiroid kanserleri goriilebilir. Epi-
podofilotoksinlerin sonraki yillarda sekonder 16semi ge-
ligtirme riski vardir. Cogunlukla uygulanan dozla iligki-
lidir.

HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Hedefe yonelik tedaviler kanser hiicrelerine molekii-
ler diizeyde etki ederek hiicre biiytimesi, hiicre siklusu,
apoptoz ve anjiogenez iizerine etkilidir. Sadece kanser
hiicrelerine yonelik bu tedaviler ile normal hiicrelere de
etki ederek belirgin yan etki olusturan klasik kemotera-
pilere gore, yan etkiler belirgin azalmigtir”-'2,

Monoklonal antikorlar

Monoklonal antikorlar iki agir iki hafif zincirin bir
araya gelmesi ile olusur. Her bir zincirin ucunda anti-
jenlerin baglandig1 degisken aminoasit bolgesi vardir.
Antikorlarin sabit bolgesi (Fc) antijenlerin hangi meka-
nizma ile yok edilecegini belirler (tablo 2).

Monoklonal Antikorlar
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Ajan Etkiledigi bolge Endikasyon

Rituksimab CD20/ Kimerik IgG1 B hiicreli lenfoma

Brentuximab CD30/ Kimerik Hodgkinlenfoma, Anaplastik
biiytik hiicreli lenfoma

Ofatumumab D20/ Humanize IgG1 Kronik Lenfositik Losemi

Bevacizumab VEGFR/ nsan IgG1 Kolorektal kanser, meme ve
akeiger kanseri

Transtuzumab HER?2/ Humanize IgG1 Meme kanseri

Gemtuzumabozogamisin D33/ Humanize 1gG4 AML

Alemtuzumab D52/ Humanize [gG1 KML

Cetuximab EGFR/ Kimerik IgG1 Kolorektal kanser

TirozinKinaz Inhibitérleri

Ajan Etkiledigi holge Endikasyon

fmatinib BCR-ABL, PDGFR, C-KIT | KML, ALL, MDS, GIST
Nilotinib BCR-ABL, PDGFR KML
Crizotinib Alk Akciger kanseri
Dasatinib BCR-ABL, PDGFR, CKIT, | KML, ALL
SRC family
Sunitinib VEGFR, PDGFR, CKIT, Renal hiicreli karsinom, GIST
FLT3,RET
Sorafenib Raf, VEGFR, PDGFR, c-kit | Renal hiicreli karsinom,
Hepatoselliilerkarsinom
Pazopanib VEGFR, PDGFR, c-kit Renal hiicreli karsinom

Exlotinib, Gefitinib

EGFR

Akeiger kanseri,
Pankreas kanseri

Everolimus

mTOR

Renal hiicreli karsinom,
Subependimal dev hijcreli
astrositom (Tuberoskleroz),
Pankreatiknoroendokrin
tiimor

Temsirolimus

mTOR

Renal hiicreli karsinom

Tablo 2. Monoklonal Antikorlar ve TirozinKinaz Inhibitorleri

Rituksimab: B lenfositlerce eksprese edilen CD20

antijenini hedefleyen monoklonal antikordur. CD20’ye

baglanma sonrasi B hiicre aktivasyonu, farklilagmasi ve
hiicre siklusunun G1’den S fazina gecmesi etkilenir.
CD20 eksprese eden Hodgkin dis1 lenfoma, post transp-
lant lenfoproliferatif hastaliklar, losemiler, multipl mye-
lom gibi malign hastaliklar yaninda immun trombosito-
penik purpura, otoimmun hemolitik anemi, sistemik lu-
pus eritamatozus gibi bir¢cok otoimmun hastaliklarda
kullanilmaktadir.

Brentuksimab: Anti CD30 monoklonal antikorudur.
CD30 aktive olmusg B ve T hiicrelerinde ve NK hiicre-
lerinde bulunur. immiin hiicreler disinda ekspresyonu
gosterilememistir. Bu nedenle iyi bir antikor hedefidir.
CD30 Reed-Sternberg hiicreleri iizerinde ve anaplastik
biiyiik hiicreli lenfomalarda bulunmaktadir. Bu nedenle
Hodgkin ve anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma tedavile-
rinde kullanilmaktadir.

Tirozinkinaz inhibitorleri

Tirozinkinazlar ATP’den tirozin bolgesine fosfat
grubu transfer eden enzimlerdir. Boylece sinyal iletimi
sirasinda protein fosforilasyonu ve aktivasyonu gercek-
lesir. Tirozinkinazlar tiimor biiyiimesi, invazyon, anjio-
genez ve apoptozise diren¢ saglayan hiicre igi ileti yo-
laklar1 tizerindeetkilidir. Klasik kemoterapiden farkl
yan etki profiline sahiptir. Reseptor ve sitoplazmik tiro-
zinkinaz inhibitdrleri olarak iki gruba ayrilir* ', Re-
septor tirozinkinazlar hiicre zarinda yerlegim gosterir.
Bu reseptorler arasinda insiilin reseptorii, biiytime faktor
reseptorleri (EGFR, VEGFR, PDGFR, FGFR) yer alir.
Sitoplazmik kisimlarinda aktivasyondan sorumlu bir ti-
rozinkinaz bolgesi icerir. Bu reseptorler biiylime faktor-
leri ile baglandiktan sonra aktif hale gecerler ve sitoplaz-
madaki hedef proteinleri ile etkileserek sinyal iletimini
gercgeklestirirler. Fizyolojik kosullarda sinyal iletimi geri
doniisliidiir ve bu iletim kontrol altinda tutulur. Karsi-
nogenez siirecinde ise, stirekli ve kontrolsiiz reseptor ti-
rozinkinaz aktivitesi s6z konusudur. Ligandin reseptore
baglanmasi sonucunda RAS-RAF-MAP kinaz ve PI3-
AKT gibi bazi sinyal yolaklar1 aktive olur ve transkrip-
siyon faktorleri ve DNA sentezi aktivitesinde degisikli-
ge neden olur. Sitoplazmik protein kinazlar arasinda Src,
Abl ve JAK proteinleri yer almaktadir. Istirahat halin-
deki hiicrelerde bu proteinler sitoplazmada inaktif halde
bulunurlar. Biiyiime faktorleri veya sitokinler ile hiicre-
nin uyarilmasindan sonra aktif hale gelen bu proteinler,
sitoplazmadaki veya niikleustaki hedeflerine yonelirler.
Bircok kanserde tirozinkinazlar ya da bunlarin iligkili
oldugu sinyal ileti yolaklarindaki bazi molekiiller mu-
tasyon, gen amplifikasyonu ya da kromozom translokas-
yonu gibi mekanizmalarla siirekli aktif hale gecerler ve
hiicre proliferasyonu siirekli olarak tetiklerler. Bu iletim



transformasyon, tiimor biiylimesi, motilite ve invazyon
artis1 ile anjiyogenez gibi malign fenotipe 6zgii hiicresel
olaylar1 hizlandirir. Kronik myeloid 16semide bulunan
BCR-ABL fiizyon gen proteini anormal tirozinkinaz ak-
tivitesine ornektir. Kromozom 22 iizerindeki BCR geni
kromozom 9 iizerindeki ABL proteini (tirozinkinaz) ge-
ni ile fiizyon olusturur. Bu translokasyon ile olusan
BCR-ABL fiizyon gen proteinin iiretimi RAS aktivite-
sine neden olur.

Tirozinkinaz inhibitorleri intraselliiler tirozinkinaz
bolgesindeki ATP baglanma bolgesine baglanmak igin
ATP ile yarisarak otofosforilasyonu onleyerek etki eder
(tablo 2)7.

Imatinib: Birden fazla tirozinkinaz iizerine etkili ti-
rozinkinaz inhibitoriidiir. BCR-ABL fiizyon proteinin
tirozinkinaz aktivitesini inhibe eder. C-kit ve PDGFR ti-
rozinkinazlari iizerine de etkilidir. Gastrointestinal stro-
mal tiimorlerde c-kit de olan bir mutasyon liganttan ba-
g1msiz olarak reseptor aktivasyonuna neden olur. Ima-
tinibe-kit pozitif hastalarda tedavide kullanilabilir.
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Ozet:

Akut myelositer losemi (AML) ¢ocukluk ¢agi losemilerinin %20’ sini olusturur.Son yil-
larda gerek destek tedavideki gelismeler, gerekse yogun tedaviler ile yasam oranlart %70’ lere
ulasmakla birlikte halen énemli bir sorundur.Son yillarda hastaligin biyolojisinin daha iyi an-
lasilmast ile risk siniflamasi degismektedir.Giincel yaklagim; tanida morfoloji yaninda im-
munfenotipik, sitogenetik, molekiiler genetik ozelliklerin tanimlanarak riske dayali tedavi uy-
gulamalaridir.

Summary:

Acute myeloblastic leukemia accounts for approximately 20% of acute leukemias in child-
ren. Despite major improvements in outcome over the past decades, acute myeloid leukemia
(AML) remains a life-threatening malignancy in children, with current survival rates of ~
70%. The days the microscope represented the main tool in the diagnosis and classification
of Acute Myeloblastic Leukemia seem to be very far. This review summarizes the current di-
agnosis of this malignancy, where the morphological, cytochemical, immunophenotyping, cyto-
genetic and molecular characterization represents the basement of a risk group related the-
rapy.

Giris donemde tekrar bir artig gostererek adolesan losemile-
rinin%350’sini olusturmaktadir. Erigkin yaslarda en sik
goriilen losemi AML’dir ve sikligi 65 yasinda
16,2/100,000/y1l’a kadar ulagmaktadir.Sekil 1’de AML
sikliginin yasla iligkisi gosterilmektedir®.

Akut myelositer 16semi, myeloid onciil hiicrelerinin
maturasyon duraklamasi ve asir1 cogalmasi ile karsimiza
¢ikan, biyolojik ve klinik olarak heterojen 6zellik gos-
teren bir hematolojik kanserdir. Akut 16semiler en sik go-
riilen ¢cocukluk ¢agi kanserleridir. Her y1l tan1 alan 16se-

milerin %15-20"sini akut myelositer Isemi (AML) alt Etyoloji ve Patogenez

grubu olusturur. Son yillarda gerek destek tedavi kosul-
larindaki diizelme, gerekse de yogun tedaviler ve kok
hiicre nakli ile 6zellikle gelismisg iilkelerde uzun sureli
yasam oranlar1 %60-70’lere ulagsmakla birlikte AML ha-
len kanseden 6liimler arasinda ilk siradadir .

Epidemiyoloji
AML sikligi 1 yas altinda en yiiksek iken
(1,5/100,000/y11)1-4 ve 5-9 yas aras1 diismekte, adolesan
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AML gelisme nedeni bilinmemektedir ve genellikle
de novo goriiliir.Eriskin yas grubunda ve ozellikle yas-
lilarda AML genellikle myelodisplastik sendrom-
MDS’i izler. Ancak cocuklarda MDS veya juvenile
myelomonositik 16semi (JMML)gibi myeloproliferatif
hastaliklar izleyerek ortaya ¢ikmasi olduk¢a nadirdir.
Fankoni anemisi ve Bloom Sendromu gibi DNA tamir
defekti olan dogumsal hastaliklarda AML gelisme riski
yliksektir®?. Son yillarda TP53, RUNX1, GATA2 ve



CEBPA gibi baz1 genlerdeki germ-line mutasyonlarin
AMVL e ailevi yatkinlik yarattii gosterilmigtir™.
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Down Sendromu’nda GATA1 genindeki somatik
mutasyon sonucu infant doneminde gecici myeloproli-
feratif sendromu takiben akut megakaryoblastik 16semi
ortaya ¢ikar. Down Sendromunda ortaya ¢ikan 16semi-
ler kemoterapiye ¢ok duyarlidirve prognozlari iyidir®.

Ayrica radyoterapi ve 6zellikle alkilleyici ajanlar ve
epipodofilotoksin gruplarini iceren kemoterapi sonrast
sekonder kanser olarak da AML karsimiza cikabilmek-
tedir.Bu durumda l6semik hiicreler tipik olarak mono-
zomi 7 veya MLL gen rearrengements (yeniden diizen-
lenmelerini) tagir.Tablo 1°’de AML sikligini arttiran se-
bepler 6zetlenmigtir®.

+ Genetik hastalhklar

Down sendromu (x15), Fankoni anemisi, Bloom sendromu, Kostmann sendromu, Diamond
Blackfan anemisi, Norofibromatozis, Ataksi-Telenjektiazi, Shwachman-Diamond sendro-
mu, Klinefelter sendromu, Trombositopeni-radius eksikligi (TAR) sendromu, Ailevi trom-
bositopeni

Cevresel faktorler

Maternal ilag/sigara/alkol kullanimi, materal topoisomeraz Il iceren yiyecek alim, radyas-
yon, iyonizan 1ginlar¥, sitotoksik kemoterapi (alkilleyiciler ve epipodofilotoksinler)*, petrol
{iréinleri, pestisidler, benzen*, agir metaller

Sekonder AML nedenleri

Miyelodisplastik sendromlar ve miyeloproliferatif sendromlar, fyonizan radyasyon tedavisi
ve bazi kemoterapdtik ajanlar: Nitrogen mustard, Cyclophosphamide, Ifosfamide, Chlo-
rambucil, Melphalan, Etoposide

Tablo 1. AML sikliginin arttigt durumlar

AML gelisiminde, myeloid kok hiicrelerin ¢ogalma
ve farklilasma yolu sirasinda olusan degisiklikler rol oy-
nar.AML’de olusan molekiiler degisiklik ve malign
transformasyon bu yolun farkli basamaklarinda olabilir.
Sekil 2 normal hematopoezi ve farklilasma yolunu gos-

termektedir .
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Sekil 2. Normal hematopoez

Klinik Bulgular

AML nin klinik bulgular1 da ALL’de oldugu gibi ar-
tan 16semi hiicrelerine baghdir. Hasta, ates, halsizlik,
kas-eklem agrilart gibi sistemik semptomlar, lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali gibi 16semi hiicrelerinin organ
infiltrasyonuna bagli bulgular, ya da kanama, enfeksi-
yon gibi sitopeni bulgulari ile bagvurabilir.

AML’e bagli olarak daha nadir ortaya ¢ikan, ancak
acil yaklagim ve tedavi gerektiren durumlar; yaygin da-
mar i¢i pthtilasma (DIC) ve 16kostaz olarak sayilabilir.
Yaygin damarici pthtilasma 6zellikle promyelositik 16-
semi (M3) alttipinde goriilmekte, hafif veya cok a8ir
olabilmektedir.Lokostaz ise 6zellikle beyaz kiire sayisi
>100,000/mm3 olan hastalarda iri myeloblastlarin kii-
¢iik damarlari tikamast ile en sik akciger ve SSS’de or-
taya cikar.

Daha az siklikla olmakla birlikte, santral sinir sistemi
(SSS) tutulumu varsa basagrisi, letarji, mental degisiklik
ve kranial sinir paralizileri olabilmektedir. Diger ekstra-
mediiller tutulum yerleri cilt, gingiva hipertrofisi (mo-
noblastik alt tiplerde), lenfadenopati olabilir. Myeloblast-
larin kemik iligi disinda diger doku ve organlarda tiimor
olusturmasina myeloid sarkom (granulositik sarkom) ad1
verilmektedir. Myeloid sarkom en sik gozde (kloroma)
goriilmekle birlikte, SSS, kemik, yumusak doku, bobrek
ve testis gibi her tiirlii yerlesim gosterebilmekte,az gelis-
mis tilkelerdesikli81 artmakta ve tamida Hodgkin-dis1 len-
foma ile karigabilmektedir® ?. AML’de sik goriilen
semptom ve bulgular tablo 2°de dzetlenmisgtir®.

Laboratuvar tam

Anamnez ve fizik inceleme ile AML diisiiniilen ol-
gularda asagidaki incelemeler yapilir®;
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Bulgu Siklik (%)
Ates 30
Kanama 33
Kemik ve eklem agrus 18
Splenomegali 16-18
Hepatomegali 1921
Kloroma 2-16
MSS tutulumu 6-25
Lokosit sayist < 25.000/mm’ 5460
Lokosit sayist > 100.000/mm’ 13-18
Hemoglobin <9 gr/dL 56
Trombosit sayist < 100.000/mm’ 70-72
Koagiilopati 13-17

Tablo 2. AML’ de siklikla gériilen semptom ve laboratuvar bul-
gulari.

 Tam kan sayimu, periferik yayma, karaciger ve bob-
rek fonksiyonlari,elektrolitler, kan sekeri, protrombin
zamani (PZ), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTZ), fibrinojen, laktat dehidrogenaz (LDH), kalsi-
yum, magnesyum, fosfor, lirik asid, albumin ve total
protein.Tam kan sayiminda siklikla anemi ve trombo-
sitopeni ile birlikte azalmig, normal, veya artmis beyaz
kiire say1s1 izlenirken, periferik yaymada l6semik mye-
loblastlar goriilebilir. LDH tiimdr yiikiinii gosterirken,
artmis fosfor, potasyum ve tirik asit tiimor lizis sendro-
munu isaret eder. Ozellikle promyelositik I6semide DIC
tanisi i¢in koagulasyon testlerine bakilmalidir.

* SSS tutulumunu arastirmak i¢in lomber ponksiyon
(LP): Beyin omurilik s1vis1 (BOS) alinarak, hiicre sayi-
miyapilmali, protein, seker icerigine bakilmali ve sito-
lojik incelenmeli. Travmatik olmayan BOS’da > 5 X
106/L beyaz kan hiicresi ve yaymada blast goriilmesi ile
SSS tutulumu tanis1 koyulur.

 Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi: Alinan drnekte
kesin tani i¢in gerekli olan; morfolojik inceleme ve im-
munfenotipleme, risk gruplamasi icin karyotip analizi,
fluorescence in situ hybridization (FISH) ve spesifik
molekiiler testler yapilir.

¢ Ekstrameduller tutulum bulgusu olan ¢ocuklarda o
bolgenin uygun radyolojik incelemesi yapilir.

« Ailevi akut 16semi ve MDS olgularini saptamak icin
iyi bir aile dykiisii alinmal, fizik incelemede spesifik
bulgulara dikkat edilmelidir®.

AML, morfolojsi, immunfenotipi, altta yatan germ-
line ve somatikgenetik degisiklikleri ile klinik davranisi
heterojen olan bir hastaliktir. AML’de standart tanisal
yaklasim; morfoloji, sitokimya, immunfenotipleme, pe-
riferal kan veya kemik iliginden elde edilen 16semi hiic-
relerinin sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerinin belir-
lenmesini igerir.

AML’de kesin tani kriteri, kemik iligi aspirasyonu
ve biopsisinde blast sayisinin % 30 un(FAB simiflama-
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sma gore) veya %20’nin (WHO siniflamasina gore) iis-
tiine ¢ikmasidir. Bu nedenle tani igin kemik iligi aspi-
rasyonu / biyopsisi kesinlikle gereklidir.Standart boyali
preparatta mikroskopide tiim alanlar1 kaplayan blastik
hiicreler ve normal hiicrelerin yoklugu tipik goriintii-
diir?,

Morfoloji: Myeloblastlar biiyiik niikleuslu, belirgin
niikleolus igeren, sitoplasmada auer cisimcigi veya gra-
niil igeren hiicrelerdir (sekil 3). Kemik iliginde blast sa-
yisinin yiiksek olmasi 16semi tanisini koydururken
AML, ALL ayrimi i¢in once morfoloji ve ardindan si-
tokimyasal boyalar kullanilir.Periodik-asid shift (PAS)
boyasini daha c¢ok lenfoblastlar alirken, myeloid kokenli
hiicreler myeloperoksidaz (MPO) ve sudan black, mo-
noblastik hiicreler nonspesifik esteraz boyalarini alir.

-(10)

Sekil 3. AML’ de auer cisimcigi tagiyan myeloblastlar

AML ’nin morfolojik siiflamas hiicrelerin diferan-
siyasyon ozelliklerine gore 1976°da tanimlanan ‘French-
American-British’ (FAB) siniflamasiile yapilir. Minimal
diferansiyasyondan (FAB MO) en matiir 6zellikteki
akut megakaryoblastiklosemiye (FAB M7) uzanan 8
farkli alt grup vardir (tablo 3). FAB siniflamasinin gii-
niimiizde 6nemi azalmakla birlikte bazi klinik bulgular,
genetik degisiklikler ve kismen prognozla iliskisi nede-
niyle farkli biyolojik AML tiplerini (yeterli olmasa da)
belirlemede kullanilmaktadir.

FAB Siniflamasi sim Siklik
MO Minimal diferansiye AML % 2-6
Ml Az dferansiye (maturasyonun olmadig1) AML % 12-21
M2 Maturasyonun oldugu AML % 27-30
M3 Pronyelositik 1dsemi %5-17
M4 Myelomonositik [dsemi %16-25

Mdeo Eosinofilik M4 varianti

M5 Monositik losemi % 13-22
Mo Eritrolsemi % 1-5
M7 Megakaryositik [dsemi % 4-8

Tablo 3. FAB kriterlerine gore morfolojik AML siniflamast
Immunfenotipleme: Blastlarm hiicre yiizeyinde veya

sitoplasmalarinda tasidiklar1 ‘lineage’ spesifik protein-

leri flow sitometri (daha nadir immunhistokimya) ile be-



lirlenmesi 6ncelikle ALL ve AML’i ayirmada, daha son-
ra 0zellikle FAB MOve M7’nin belirlenmesinde ve uzun
siirecte minimal rezidiiel hastalik aragtirllmasinda kul-
lanilmaktadir. Myeloid hiicreler MPO, lizozom, CD11b,
CD34, CD33, CD45, CD64, CD65, ve CD 117 tagirlar®.

Genetik inceleme

AML genetik bir hastaliktir. Giiniimiizdeki teknoloji
ile AML olgularmin yaklasik %80-90’ninda 16semik
hiicrelerdeki genetik anormallik saptanabilmektedir.Ge-
netik degisiklikler bazen hastaligin ve alt gruplarin kesin
tanisini1 koydururken, cogu kez altta yatan AML nin bi-
yolojisi konusunda fikir vermekte ve ¢cok 6nemli prog-
noz gostergesi olmaktadir. Ornegin t(15;17)’nin goste-
rilmesi kesin akut promyelositik 16semi,inv (16) nin var-
1181 M4 eosinofili tanis1 koydurmaktadir. Genetik degi-
siklikler; translokasyon, sayisal degisiklikler (monozo-
mi, trizomi vs), yada mutasyonlar seklinde karsimiza ¢1-
kabilir. AML’de genetik degisikliklerin arastirilmasinda
sitogenetik (karyotipleme ve FISH gibi ) ve molekiiler
yontemler birlikte kullanilir® 781010,

Sitogenetik ve FISH analizi: Pediatrik AML olgula-
rinin %75’inde sitogenetik anomali saptanmaktadir'?.
Bunlarin ¢ogu konvansiyonel sitogenetikle saptanabil-
mesine karsin FISH ile mutlaka pediatrik AML’lerin
%50’sinde saptanabilen t(8;21), inv(16) (ikisi birlikte
‘core binding factor’ [CBF]-AML olarak tanimlanir),
t(15;17)/PML-RARA, ve 11g23 (MLL rearranged)
anormallikleri aragtirnlmalidir (tablo 4). Sitogenetik
anormallikler yasla korelasyon gosterir. Ornegin 1 yas
alt1 tan1 alan AML’lerin %50’sinde MLL rearrangement
varken, CBF-AML daha biiyiik ¢cocuklarda karsimiza ¢i1-
kar®.

FAB  Kromozomal bozukluklar Etkilenen gen Yorum
MIM2 t(8;21) ETO-AML 1 Auer cubuklart
M3 t(15:17) PML-RARA  Koagulopatili promiyelositik
t(11;17) 16semi, ATRA* yanitliligt
Koagulopati; ATRA* yamitsizhigt
M4 veya M5 t(9;11) AF)-MLL  Siitcocugu; yiiksek lokasit sayist
M3 t(11q;23) MLL Stitcocugu; yiiksek lokasit sayist
M5 t(1b;11) AF10-MLL  Siitcocugu; yiiksek lokasit sayist
M3 t(1117) AFIT-MLL  Siitgocugu; yiiksek lokasit sayisi
M6 Glikoforin (+)
M7 t(1,22) Down sendromlu siitcocuklart

Tablo 4. AML’ de sik goriilen sitogenetik degisiklikler ve klinik
ozellikleri

Molekiiler analiz: %20-25 olguda sitogenetik nor-
maldir. Bu olgularin yaklasik %70’inde konvansiyonel
karyotiplemede goriilemeyen mutasyonlar (NPM1, bi-
allelik CEBPA mutasyonlar1) ve kriptik translokasyon-
lar saptanir®. Ayrica, pediatrik AML’de prognozda ve
tedavide onemli ¢cok sayida genetik mutasyon vardir ve
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bu nedenle sitogenetik inceleme yaninda mutlaka mole-
kiiler analizler de yapilmalidir. Tanida rutin olarak PCR
ile NPM1, CEBPA, FLT3/ITD arastirilmali, miimkiin-
sec-KIT, WT1 mutasyonlar1 da bakilmahidir. FLT3/ITD
mutasyonlar1 daha biiyiik ¢cocuklarda daha sik olmakla
birlikte AML’li ¢ocuklarin %16,5’unda saptanmistir ve
kotii prognozla iligkilidir®.

Cocukluk ¢cagi AML’sindeki genetik degisiklikler ve
sikliklari sekil 4’de gosterilmistir. Bu dagilim eriskinden
farkli olup, cocukluk yas gruplari arasinda da farklilik

géstermektedir 12,

Sekil 4. Cocukluk ¢agr AML olgularinda saptanan genetik de-
gisiklikler™.

WHO (World Health Organization)siniflamasi: Hem
erigkin hem de ¢ocuk AML i¢in 2002 yilinda sadece
morfoloji degil, sitogenetik bulgular1 da kapsayan WHO
siniflamasi yapildi, 2008 yilinda yeniden diizenlendi.
AML kesin tan1 kriteri olarak, kemik iliginde blast ora-
ninin alt sinir1 %20 olarak belirlendi (tablo 5). Bu sinif-
lamada de-novo (primer baslangicli) AML, ilaglara bagh
seconder veya MDS’e sonras1 gelisen AML ayr1 siif-
landi.

o AML-t(821)(q22,q22)/ AMLI (CBFA) - ETO
+ AML - cosinofili

AML-tekrarlayan genetik degisiklik igeren - inv (16) (p13;q22)

- 1(16;16) (p13:422)/ CBFB - MYHI1

+ APLM3 (FAB)-1(15,17) (q22:q12) /PML-RARA

veyaryantlart

De-novo/myelodisplastik sendroma sekonder gelisen

o Alkilleyici ilaglar

+ Topoizomeraz 2 inhibitGrleri

+ Andiferansiye AML

+ Bilincar AML

+ Bifenotipik AML

+ AMLMOM? (FAB)

+ Bazofilik AML

+ Akut promyelosit birlikte myelofibrozis

+ Granulositik sarkom

AML-multi-lineage displazi igeren
Sekonder AML

Kugkulu AML

Siniflanamayan AML

Tablo 5. AML’de WHO siniflamasi



Prognostik faktorler ve Risk Siniflamasi

AML’de en 6nemli prognoz gostergeleri 1) Genetik
degisiklikler 2)Tedaviyealman yanitdir. Diinyadaki fark-
It AML tedavi gruplar1 da bu iki kriteri kullanarak risk
siniflamasi yapar'?,

« Iyi genetik bulgular: Olgularin %20-30’unda bulu-
nur. Uzun siireli yagam oranlar1 %70-80’lere ulasir.

* 1(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNXITI

e inv(16)(p13.1q22) veya t(16;16)(p13.1;q22);
CBFB-MYHI11

» Mutant NPM1 -FLT3-ITD olmadan(normal karyo-
tip)

» Mutant CEBPA (normal karyotip)

e Akut promyelositik 16semi (APL) -t(15;17)/PML-
RARA (Ozel protokolle tedavi edilirse)

* Kotii genetik bulgular: Olgularin %15’inde vardir.
Uzun siireli yasam oranlar1 %50 hatta %20 nin altinda-
dir.

* 1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

» Monozomi 5 veyadel(5q)

* Monozomi 7

» Komplekskaryotip

* FLT3-ITD mutasyonu

« Ara (Intermediate)risk grubu: Tyi ya da kotii genetik
bulgu yoktur. Bu gruptaki en 6nemli prognostik belirteg
tedaviye yanittir.

11923 lokusundaki MLL genini icine alan translo-
kasyonlar %15-20 oraninda ve daha ¢ok 2 yas altinda
goriiliir. Prognoza etkisi hangi kromozomla translokas-
yon yaptigina baghdir. t(1;11) ‘de prognoz ¢ok iyi,
t(6;11)°de ve t(10;11)de kotiidiir. Akut megakaryoblas-
tiklosemi (AMKL, FABM7) Down sendrom olmayan
hastada varsa prognoz ¢ok kotii iken Down sendromun-
da iyidir®.

Tedavi yaniti, indiiksiyon tedavisi sonrasi remisyon
durumu ve minimal rezidiiel hastalik (MRD) varligina
gore degerlendirilir.

Tedavi ve Prognoz

Son 40 yil igerisinde pediatrik AML’de uzun siireli
yasam oranlar1 %20’lerden 2000°1i y1illarda %55’¢e ulag-
mustir (Sekil 5)"?. Giiniimiizde ise iyilesme oranlari
%70’leredayanmistir®. Bu gelismede yogun kemotera-
piyaklasimlari, se¢ilmis olgularda hemetopoetik kok
hiicre transplantasyonu (HKHT), destek bakim kosulla-
rindaki iyilesme, iyi risk siniflamasi ve tedaviye yanitin
MRD ile takip edilmesi sayilabilir.
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2000-2008 (n = 1439)

1990-1999 (n = 740)

1980-1989 (n =

1973-1979 (n =

Sekil 5. Pediatrik AML’ de yillara gore yasam oranlari (overall

survival) (www.seer.cancer.govlpopdata)'?.

Tiim hastalarm iyi planlanmis klinik calismalar i¢in-
de tedavi edilmesinin, tedavinin kalite ve giivenligini
arttirdig bilinmektedir. AML tedavisi riske bagli olarak
planlanir. Tedavide amag; olabilecek en az yan etki ile
16semik klonun tamamen ortadan kaldirilmasi ve tam
iyilesme saglanmasidir. Hasta tani alir almaz 1 ya da 2
kiir yogun indiiksiyon kemoterapisi ile hastaligin remis-
yonu amaclanir. Standart indiiksiyon tedavisi 3 giin an-
trasiklin ve 7-10 giin sitarabin icerir. Bununla hastalarda
%85 remisyon saglanir. Bu arada hiperlokositoz ve
APL’deki kanama diatezi gibi acil durumlar tedavi edi-
lir. Remisyonun giiclendirilmesi ve MRD azaltilmas:
icin indiiksiyon sonrasi, 2-5 kiir daha postremisyon kon-
solidasyon tedavisi gereklidir.Bu asamada SSS’e gecisi
de olan yiiksek soz sitarabin tedavisini de iceren ilag
kombinasyonu segcilir. Ayrica SSS’e yonelik intratekal
tedavi rutin uygulanir. idame tedavi zorunlu degildir.
Yogunlastirilmis tedavilerin iyilesme oranlarini arttirdi-
&1 bilinmekle beraber, yagsam kalitesini uzun vadede
(olusturdugu gec sekellerle) diisiirebilmektedir. Ozellik-
le kardiotoksite gec yan etkiler arasinda 6nemli bir yer
bulur® 1%,

Yiiksek riskli AML grubunda ilk remisyonda konso-
lidasyon tedavisinde HKHT gectigimiz yillarda kulla-
nildi. Ancak son yillarda ilk remisyonda HKHT nun
faydasi tartigmalidir ve giiniimiizde sadece spesifik cok
yiiksek risk grubundaki kiigiik bir grupta 6nerilmekte-
dir.MRD izlemi bu konuda bizi yonlendirici olabilir. Al-
lojenik HKHT FLT3/ITD varsa ilk remisyonda,relaps
sonrast 2. remisyonda, sekonder AML’de ve MDS ile
birlikte olan AML’de tartismasiz dnerilmektedir?.

Relaps AML

Yaklasik %30 hasta relaps olmaktadir. Bu hastalarin
prognozu kotiidiir, ancak 1/3’ii iyilesir. Iyi genetik 6zel-
likleri olanlarda tedavi sans1 daha fazladir. Tedavi son-
rast ilk 1 yilda ya da HKHT sonrasi relaps olanlarda
prognoz en kotiidiir. Ikinci remisyon saglanabilirse ve



HKHT yapilirsa sonuglar daha iyidir. Bu hastalar erken
faz klinik arastirmalara yonlendirilebilir.

Ge¢ Yan Etkiler

Tedavideki gelismeler ile iyilesen hasta sayisinimn art-
mas1, yasam kalitesine dikkat cekmektedir. Geg yan et-
kiler kemoterapi ve HKHT a baglidir. Antrasiklinlere
bagli gec kardiyotoksite, SSS etkilenmesi, biiylime ge-
riligi, endokrin bozukluklar i¢inde puberta gecikmesi,
infertilite, katarakt, ikincil kanser riskinde artis ilk plan-
da sayilabilir. Antrasiklin kiimiilatif dozunun >300
mg/m2 olmasi ile kardiyotoksite riski ¢ok artar (%5-7).
Ikincil kanser olarak en sik solid tiimérler gozlenir (pre-
valans %1,7). Bu olgularin uzun donem izlemi 6nemli-
dir (www.survivorshipguidelines.org)'?.
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Ozet:

Cocuklarda goriilen neoplastik hastaliklarin %30-40"1ni olusturan akut [6semi heterojen
bir hastalik grubudur ve en sik goriilen tip, lenfoblastlarin sinirsiz ¢cogalmasiyla ortaya ¢ikan,
akut lenfoblastik l6semidir (ALL). Bu hastalik morfolojik, immunolojik, sitogenetik ve mole-
kiiler genetik ozelliklerine gore siniflanmakta, bu alt gruplar prognostik biiyiik 6nem tasimak-
tadir. Hastanin yagi, ilk gelisteki [6kosit sayisi, tedaviye verdigi erken yanit gibi faktorler de
prognozu etkilemekte ve hastaya uygun tedavi protokolii seilirken biitiin bu ézelliklerin dikkate
alinmasi gerekmektedir. Boylece tedavinin basar: sansi artmaktadir. Son yillarda tedaviye ya-
mitin ” minimal rezidiiel hastalik” (MRD) tayiniyle takip edilmesi bu sanst daha da arttirmus,
deneyimli merkezlerde en iyi prognostik faktorlere sahip hastalarin uzun siireli sag kalim oran-
lart %901 agnustir.

Summary:

Acute leukemias represent a clonal expansion and arrest at a specific stage of normal
myeloid or lymphoid hematopoiesis and constitute 30-40% of all childhood malignancies. They
are a heterogenous group of diseases, acute lymphoblastic leukemia (ALL) being the most
common type. ALL can be classified based on morphologic characteristics, cytochemical fea-
tures, immunologic, cytogenetic and molecular genetic characteristics. ALL subgroups have
prognostic significance. Together with these subgroups, age of the patient at diagnosis, initial
white blood cell count and early response to treatment are all very important prognostic factors
which determine the risk group of the patient and the appropriate treatment protocol. In recent
years, very sensitive methods are utilized for the detection of minimal residual disease (MRD ).
Application of these techniques contributed to the improvement of long term disease free sur-
vival in children with ALL.

Akut 16semi ¢cocukluk ¢aglarinda en sik goriilen neo- klinik tablonun olugsmasina yol acarlar. Hastalik bu se-

plastik hastaliktir ve ¢ocuklarda goriilen neoplazmalarin kilde anormal ¢ogalmus blastlarin ait oldugu hiicre seri-

% 30-40"m1 olusturur. Normal kemik iliginde eritroid, sinin ismini tagir, ornegin ¢cogalan blastlar lenfoid seriye

miyeloid ve megakaryositer serilerin ana, ara ve olgun ait lenfoblastlar ise hastalik Akut Lenfoblastik Losemi

hiicreleri, periferik kanda da yine bu serilerin olgun se-

Killeri bulunur. Akut Iosemide ise normal kemik iligi ~ (/\LL) ismini alir. Gergekten de cocukluk caginda en stk

hiicrelerinin yerini blast ad1 verilen farklilagsmamais ana gortilen I6semi tiirii ALL’dir ve bu ¢agdaki akut 1ose-
hiicreler almustir. Blastlar, kemik iliginden periferik ka- milerin %80-85"ini olusturur. Bdylece ALL ¢ocuklarda

na ve diger sistemlere yayilarak akut 16semiye 6zgii agir en sik goriilen malign hastalik olarak karsimiza cikar.
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Cocuklarda ALL goriilme siklig1 bati iilkelerinde yil-
da ortalama 3.45:100 000 olarak bildirilmektedir. Beyaz
cocuklar icin bu oran biraz daha yiiksek, zenciler i¢in
daha diistiktiir. En fazla 3-4 yaslar1 arasinda ve erkek co-
cuklarda kiz ¢ocuklardan biraz daha fazla goriiliir. Baz1
cocuklarda 16semi goriilme siklig1 normal popiilasyon-
dan daha yiiksektir. Tek yumurta ikiz eslerinde ve kar-
deslerinde, ataksi-telanjiektazi, Down sendromu, Bloom
sendromu, Fanconi anemisi gibi kromozom bozukluk-
lar1 olan bazi dogumsal anomali sendromlarinda, Wis-
kott-Aldrich sendromu gibi bazi konjenital immiin ye-
tersizliklerde ve radyasyon ya da kimyasal karsinojen-
lerin etkisinde kalmig ¢ocuklarda 16semi olasilig1 daha
fazladir.

Giiniimiizde 16semilerin etiyolojisi kesin olarak bi-
linmemekle beraber miiltifaktoriyel oldugu, hasta ile
icinde bulundugu cevresel etmenler arasindaki karsilikly
etkilesim sonucunda ortaya ¢ikti§1 diisiiniilmektedir.
Iyonize edici 1sinlar, kimyasal karsinojenler ve enfeksi-
yoz ajanlar, ozellikle viruslar akut 16semi gelisiminden
sorumlu tutulan ¢evre faktorleridir.

Radyasyonun etiyolojideki rolii tan1 ve tedavi ama-
ciyla 1s1n alan ya da atom bombasinin etkisinde kalan
bireyleri inceleyen ¢aligmalar sonucunda ortaya kon-
mustur. Gebeligin 6zellikle ilk ii¢ ayinda tan1 amaciyla
annenin rontgen 1sinlar1 almasinin dogacak ¢ocukta 16-
semi goriilme sikli§ini artirdigini, Hodgkin lenfomasi
nedeniyle radyoterapi uygulanmis ve sifa bulmusg kisi-
lerde daha sonralar1 akut l16seminin ortaya ¢ikabildigini
gosteren caligmalar vardir. Hiroshima ve Nagasaki’ye
atilan atom bombasindan 6-7 yil sonra sag kalmis ¢o-
cuklarda ¢ok fazla sayida akut lenfoblastik 16semi, eris-
kinlerde de akut miyeloid 16semi saptanmuisgtir.

Kimyasal karsinojenlerden benzenin eriskin 16semi-
lerinin etiyolojisinde rolii oldugu gosterilmistir. Fabrika
artiklar ile cevre kirlenmesi ve erken yasta ¢alismaya
baslama ¢ocuklar1 da kimyasal karsinojenlerle kars1 kar-
stya birakabilir.

Bugiin ¢evresel etmenler arasinda en ¢ok viral enfek-
siyonlar lizerinde durulmaktadir. Viruslar deney hayvan-
larinda akut 16semi yapabilir, hatta baz1 hayvanlarda 16-
seminin ortaya ¢ikmasi igin virus varlig1 gerekir. insan
16semi hiicrelerinde de viral enfeksiyonlarin biyokim-
yasal isaretleri gosterilmistir. Epstein-Barr virusu (EBV)
cocuklarda Burkitt lenfomasi ve L3 tipi akut lenfoblastik
I6semiden, insan T hiicresi lenfotropik viruslari I, 1T
(HTLV I, ) erigkin T hiicreli 1semisinden sorumlu tu-
tulmaktadir. Virus etkisiyle olusan miitasyon sonucu
normal bir gen (protoonkogen) kanser yapici 6zellik ka-
zanabilir (onkogen) veya tiimor baskilayici genin (anti-
onkogen) etkisi ortadan kalkarak neoplastik hastalik ge-
ligebilir. Cocukluk cag solid tiimorlerinde ve akut len-
foblastik 16semide siklikla miitasyonu goriilen tiimor
baskilayici bir gen p53°diir. Akut ve kronik 16semi ge-
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lisimine yol agan bazi miitasyonlarda da BCR-ABL pro-
teini gibi apoptozisi (programlanmis hiicre 6liimii) en-
gelleyen fiizyon genleri ortaya ¢ikabilir. Losemi vaka-
larinin biiyiik ¢ogunlugunda kalitsal genetik predispo-
zisyon degil, somatik genetik degisiklikler goriiliir.
Cocukluk ¢aginda akut lenfoblastik 16seminin prog-
nozu diger akut l6semilerden ¢ok daha iyidir ve prog-
nozu iyi olan ALL’yi, prognozu iyi olmayan lenfoblastik
dis1 gruptan ayirmak icin blastlarin morfolojik 6zellik-
lerinin yani sira bazi histokimyasal boyalardan yararla-
nilir. Cesitli biiyiikliikte olabilen lenfoblastlarin gekir-
degi yuvarlak, bazen centikli, ¢ekirdek¢ik sayilari cok
az, sitoplazmalar1 dardir. Periyodik asit Schiff (PAS) bo-
yast ile pozitif; peroksidaz, Sudan siyahi ve spesifik ol-
mayan esteraz ile negatif sonug verirler. Ancak akut len-
foblastik 16semi tek tip bir hastalik degildir, morfolojik
ve immiinolojik yontemlerle gesitli alt gruplara ayrilir”,

Morfolojik, immiinolojik ve sitogenetik ozellikler

Bugiin akut lenfoblastik 16seminin morfolojik ay1ri-
minda en siklikla kullanilan ve lenfoblastlar1 morfolojik
ozelliklerine gore L1, L2, L3 alt gruplarina ayiran sinif-
lama, Fransa, Amerika ve Biiyiik Britanya’nin ilk harf-
lerini tastyan FAB simiflamasidir:

L1 tipi ALL’de goriilen lenfoblastlar kiiciik, munta-
zam cekirdekli, kromatin yapist yogun, cekirdekcigi hi¢
yok veya tek ve kiiciik, sitoplazmasi ¢ok dar hiicrelerdir.
En ¢ok goriilen ve prognozu en iyi olan alt gruptur.

L2 tipi akut lenfoblastik 16semide hiicreler daha bii-
yiik ve birbirinden farkli ¢aplarda, kromatin yapis: daha
ince, ¢ekirdek diizensiz, ¢ogu zaman centikli, ¢ekirdek-
¢igi biiyiik, sitoplazmas1 daha genis lenfoblastlardir. Co-
cukluk ¢agi ALL’sinde ikinci siklikta goriilen ve prog-
nozu L1’den biraz daha kotii olan bir alt gruptur.

L3 tipi ALL’de ise hiicreler biiyiik, ¢ekirdekg¢ik be-
lirgindir. Ozellikle koyu bazofilik ve bol vakiiollii sito-
plazmasi ile diger tiplerden ayrilan lenfoblastlar goriiliir.
Burkitt tipi 16semi olarak da bilinen L3 tipi de az rastla-
nan ve prognozu eski yillarda cok kotii bilinen bir alt
gruptur, bugiiniin tedavi protokolleriyle ise prognoz L2
ALL’den ¢ok farkli degildir.

ALL’de prognoz ve tedavi agisindan immiinolojik si1-
niflama da en az morfolojik siniflama kadar 6nem tagir.
Losemi hiicrelerinin yiizey antijenlerinin incelenmesiyle
yapilan bu smiflamaya goére ALL olgun B hiicreli, T
hiicreli ve B-prekiirsor ALL olmak iizere ii¢ biiyiik alt
gruba ayrilir.

Cocukluk ¢aginda olgun B hiicreli ALL, vakalarin %
1-3’linii olusturur. Bu tip 16semide hiicreler yiizey im-
miinglobiilinleri tasir ve prognozun iyi olabilmesi igin
kisa siireli fakat cok yogun B-ALL protokolleriyle teda-
vi edilmesi gerekir. Morfolojik siniflamadaki L3 grubu
B hiicreli bir 16semidir.



T hiicreli ALL, vakalarin % 15-20’sini olusturur.
Lenfoblastlar koyun eritrositleriyle E rozet olusturma-
larini saglayan reseptorleri tagirlar ve insan timus losemi
antijeni ile serolojik olarak saptanabilirler. T lenfoblast-
lar morfolojik olarak L1 ve L2 alt grubundandir.

Cocuklarda en sik olarak B-prekiirsor ALL goriiliir.
Bu alt grupta T ve olgun B hiicrelerinin 6zellikleri bu-
lunmamasina karsin biiyiik bir kisminda olagan akut 16-
semi antijeni (CALLA) mevcuttur. Boylece CALLA (+)
ALL c¢ocukluk ¢ag1 16semileri arasinda en sik goriilen
ve prognozu en iyi olan alt gruptur. Bu gruba “common
ALL” de denmektedir. Hiicreler morfolojik olarak L1
veya L2 ozelligi gosterebilir. Bazi olgularda ise hem T,
hem de B hiicre 6zellikleri veya bazi ALL vakalarinda
miyeloid belirleyiciler (marker) bulunabilir. Cesitli ¢a-
lismalarda miyeloid belirleyici tagtyan ALL siklig1 % 7-
25 bulunmustur.

ALL’nin siiflandirmasinda 6nemli bir isaretleyici
de terminal dezoksiniikleotidil transferazdir. T hiicreli
ve T disi hiicreli ALL vakalarimin blastlarinda bu enzi-
min aktivitesi artmistir, B hiicreli ALL’de ise bu artig
goriilmez. Lenfoblastin sitoplazmasinda bulunan korti-
kosteroid baglayici protein de prognoz agisindan biiyiik
onem tagir. Bu baglayici proteinin fazla miktarda bulun-
dugu vakalarda prognoz daha iyidir. T hiicreli ALL’de
genellikle kortikosteroid baglayici protein ¢ok az mik-
tarlardadr.

Akut losemide blastlarin immunfenotipik 6zellikle-
rinin belirlenmesi i¢in monoklonal antikorlarin kullani-
mu bir ¢1gir agmustir. Kullanilan monoklonal antikor pa-
neli, laboratuarlar arasinda degismekle birlikte, genel-
likle T-hiicre antijenleri i¢in birka¢ antikor (CD3, 5
ve/veya 7) ve erken-B serisi antijenlerine kars1 antikor-
lar1 (CD10, 19, 20 ve 22) icerir.

ALL’de morfoloji ve immiinfenotipin yani sira prog-
nozu belirleyen ¢ok 6nemli bir faktor de lenfoblastlar-
daki sitogenetik ve molekiiler genetik degisikliklerdir.
Bu nedenle bugiin akut 16semilerde MICM simiflamast
(M=morfoloji; I=immiinoloji; C=sitogenetik; M=mole-
kiiler genetik) uygulanir. Hem sayisal, hem de yapisal
kromozom degisiklikleri prognostik dnem tasir. Hiper-
diploidi goriilen hastalarda prognoz daha iyi, hipodip-
loidi, psododiploidi ve tetraploidide daha kotii, “near”
haploidde c¢ok kotiidiir. TEL ve AMLI genlerinin fiiz-
yonunu saglayan t (12;21) (p12;q22) translokasyonu iyi
prognoz, t (8;14), t (4;11), t (1;19) ve t (9;22) = (Ph+
ALL) translokasyonlar1 ¢ok kotii prognoz isaretidir.

Klinik bulgular

ALL’nin ortaya ¢ikist oldukga sinsi veya aksine ani
olabilir. Nadiren higbir belirti vermeyen ¢ocukta hastalik
rutin kan incelemesinde saptanabilecegi gibi, hasta agir
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kanama diyatezi, enfeksiyon ya da solunum giicliigii
bulgulart ile de gelebilir. Bununla beraber vakalarin bii-
yiik bir cogunlugunda halsizlik ve kolay yorulma yakin-
malari, ates ve enfeksiyon belirtileri, uzun kemik ve ek-
lem agrilart mevcuttur. Eklem agrilart bazi hastalarin
akut romatizmal ates tedavisine alinmasina neden ola-
bilir. ALL’de kanamalar, istahsizlik, karin agris1 ve
MSS belirtileri de goriilebilir. Fizik muayenede genel-
likle solukluk, hepatosplenomegali, petesi ve ekimozlar,
yaygin lenfadenopati saptanir.

Laboratuvar bulgular:

ALL tanist ilk konuldugu zaman yapilan laboratuvar
incelemeleri ¢ogu kez normokrom normositer anemi, 16-
kositoz, trombositopeni ve periferik yaymada blastlarin
varligini ortaya koyar. Vakalarin yaklasik % 10’unda ise
periferik kan bulgular1 tamamen normaldir. Baz1 vaka-
larda l16kopeni mevcuttur. Periferik kanda blast goriil-
meyen bu gibi vakalar “alosemik 16semi” olarak isim-
lendirilmistir . Periferik kan bulgular1 farkliliklar gos-
termesine karsin ALL’de hi¢ degismeyen laboratuvar
bulgusu, kemik iliginde normalin iizerinde (> % 5) blast
saptanmasidir. Cogu kez kemik iligi hiperseliilerdir, %
80-100 oranlarinda lenfoblast goriilmesine kargin diger
kemik iligi hiicrelerine hemen hi¢ rastlanmaz. Kemik
iliginin normaldeki heterojen goriiniimiiniin aksine mo-
notipi gosteren tek tip hiicreli bir tablo ortaya ¢ikar.

ALL’de lenfoblastlarin par¢alanmasiyla aciga cikan
piirinlerin yikilmas: sonucu kanda iirik asit diizeyi genel-
likle yiiksektir. Kandaki iirik asit bobrek tiibiiliislerine
oturarak akut bobrek yetersizligi ile sonuglanan iirik asit
nefropatisine yol acabilir. Ayrica yine lenfo-blastlardan
ac18a cikan fosfatlar kalsiyumu baglayarak kanda kalsi-
yum diizeyinin diismesine neden olabilir. Losemili co-
cuklarda hipokalsemiye bagli konviilziyon goriilebilir.

ALL’de radyolojik incelemeler vakalarin % 8-10’un-
da mediastende kitle, %50’sinde kemiklerde rarefaksi-
yon ve mediiller kanalda genisleme, metafizlerde trans-
vers cizgiler, patolojik kiriklar gibi bulgular verir.

Ekstramediiller 16semi: ALL kemik iliginden kay-
naklanan bir neoplastik hastalik olmakla birlikte kemik
iligi dis1 bolgeleri de tutar. Bu ekstramediiller bolgeler
arasinda tedavi ve prognoz agisindan en onemli yeri
MSS ve testisler olusturur. Bu organlar lenfoblastlarin
siginak bolgeleridir®.

MSS l6semisi, 6zellikle 2 yasi altindaki ¢ocuklar ile
T hiicreli ve ilk gelisteki 16kosit sayisi yiiksek olan has-
talarda goriiliir. Losemi tedavisinde kullanilan kemote-
rapotik ilaglarin kan-beyin omurilik s1vis1 engelini asa-
mamalari, tani ilk konuldugu zaman leptomeninkslerde
bulunan blastlarin yavag yavas ¢ogalarak klinik belirti
vermeleriyle sonuglanir. MSS’de 16semik odaklar 6nce



yiizeyel araknoid venlerin duvarlarinda ortaya ¢ikar, bu-
radan beyin omurilik stvisina (BOS) ve beyin parankim
dokusuna yayilir. Losemik hiicreler MSS’den kemik ili-
gine atlayarak hastaligin niikksetmesine neden olurlar.
MSS losemisi belirtileri genellikle kafaici basing artigina
baghdir. Kusma, bas agrisi, papilla 6demi, letarji, kon-
viilziyon, ense sertligi, diplopi, strabismus, tek tarafly
yiiz felci ve hemiparezi gibi bulgular ile tiiberkiiloz me-
nenjitini taklit edebilir. Hipotalamus infiltrasyonu ile
asir1 agirhik artigi, davranig kusurlari, hirsutismus, dia-
betes insipidus; serebellum infiltrasyonu ile ataksi, dis-
metri, hipotoni, hiperrefleksi goriilebilir. Tan1 BOS’ta
basing, protein, hiicre artis1, seker azalis1 ve dzellikle ar-
tan hiicrelerin lenfoblast olduklarinin gosterilmesiyle
konur.

Testisler de MSS gibi 16semi hiicrelerinin, kemote-
rapdtiklerin etkilerinden saklandiklari bir bolgedir. Bu-
rada da kan-gonad engelinin bulundugu diisiiniilmekte-
dir. ALL vakalarinin % 5-40’1nda testikiiler 16semi tek
veya ¢ift tarafli agrisiz testis biiyiimesi seklinde ortaya
cikar ve ozellikle uzun siire tedavi gérmiis vakalarda
niiks nedeni olur. MSS ve testisler disinda overler, bob-
rekler, sindirim sistemi ve akcigerlerde de ekstramediil-
ler 16semi goriilebilir.

Ayirici tani

Genellikle ALL tanis1 koymada giigliikle karsilasil-
maz. Ancak bazi hastaliklar klinik ve laboratuvar bul-
gulari ile ALL’yi taklit edebilir.

Enfeksiy6z mononiikleoz, ALL ile en ¢ok karisan
hastaliktir. Ancak enfeksiydz mononiikleoz’da goriilen
atipik lenfositlerin (Downey hiicreleri) morfolojik 6zel-
likleri ile, ayrica heterofil antikorlarin, Epstein-Barr vi-
riisii antijenlerine kargs1 antikorlarin bulunusu ve normal
kemik iligi morfolojisi ile bu hastalik 16semiden kesin-
likle ayrilir.

Akut enfeksiyoz lenfositozda 16kositoz goriiliir. An-
cak kiiciik, olgun lenfositlerde artig vardir, klinik gidis
selimdir ve kemik iligi morfolojisi normaldir.

Bogmacada da yiiksek 16kosit sayist olgun lenfosit-
lerin artigina baglidir. Anemi, lenfadenopati, hepatosp-
lenomegali bulunmayisina karsin tipik oksiiriik ile ay1-
ric1 tanida giicliik yaratmaz.

Immun trombositopenik purpurada ani baglayan pe-
tesi ve ekimozlar ALL’yi diisiindiiriir. Baz1 vakalarda
agir kanama nedeniyle anemi de goriiliir. Ancak hasta-
larin genel durumu iyidir, hepatosplenomegali bulun-
maz. Bu vakalarda kemik iligi aspirasyonu yapilirsa me-
gakaryoblastlar ve megakaryositlerdeki artis diginda ke-
mik iliginin tamamen normal oldugunu goriiliir.

Aplastik anemi de 16semi gibi solukluk, kanama ve
enfeksiyon belirtileri ile ortaya c¢ikar. Ancak lenfadeno-

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

69

pati ve hepatosplenomegali olagan degildir. Kemik ili-
ginin bos veya hiposeliiler goriiniimii ve lenfoblastlarin
bulunmayisi kesin taniy1 koydurur.

Baz1 ALL vakalari, baglangi¢ta akut romatizmal ates
ve jiivenil romatoid artriti taklit eden eklem agrilari ile
ortaya ¢ikar. Bu hastaliklara 6zgii laboratuvar verilerinin
yani sira periferik kan bulgular1 ve gerekirse kemik iligi
aspirasyonu ile kesin ayirim yapilabilir.

Cocukluk ¢aginin sik goriilen solid tiimérlerinden no-
roblastom hiicreleri lenfoblastlara ¢ok benzer, ancak bun-
lar “rozet” olusumu gosterirler. Ayrica genellikle abdo-
minal kitle bulunusu, radyolojik bulgular ve katekolamin-
lerin kanda ve idrarda yiikselisi ile ndroblastom tanisina
varilir. Rabdomiyosarkom ve retinoblastom da kemik ili-
Sine metastaz yaparak akut 16semiyi taklit edebilir.

Tedavi

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde amag 16semik
blastlarin olusumunu durdurmak ve yok etmek, ayni za-
manda normal kemik iligi hiicrelerinin ¢ogalip gorev
yapmalarini saglamaktir.

Tedavi, 1) kemoterapi dis1 tibbi destek tedavisi, 2)
kemoterapi ve 3) psikoterapi olarak ii¢c boliimde ele ali-
nabilir:

Kemoterapi dis1 tibbi destek tedavisi: Trombositope-
ni nedeniyle ortaya ¢ikan kanamalara kars1 trombosit
transfiizyonlar1 uygulanir. Bu sayede eski yillarda kana-
malar 16semili hastalarin ilk siradaki 6liim nedeni iken
bugiin nadiren boyle bir duruma yol agmaktadir.

Graniilositopeni nedeniyle goriilen enfeksiyonlar ise
halen 16semili hastalarin en 6nde gelen 6liim nedenidir.
Bu enfeksiyonlarin tedavisinde, etkenin psodomonas gi-
bi gram (-) veya S. aureus gibi gram (+) olabilecegi bi-
lindiginden, alinan kiiltiirlerin sonuclar1 beklenilmeksi-
zin, empirik olarak, her iki gruba da etkili uygun antibi-
yotikler (ii¢iincii kusak sefalosporin + aminoglikosid, 4.
kusak sefalosporin + aminoglikosid, karbapenem, van-
komisin, vb) basglanir. Ayrica notropenik ve atesli has-
tada (febril notropeni) agir mantar enfeksiyonlar geli-
sebileceginden sistemik antifungal ilaclar uygulanir.
Klasik anfoterisin B etkili bir antifungal olmakla birlikte
cocuklarda basta nefrotoksisite olmak iizere ciddi yan
etkileri goriilebilir. Bu nedenle anfoterisin B nin lipo-
zomal formu tercih edilebilir ve bu form klasik doz olan
Img/Kg/giin yerine gereginde 7mg/Kg/giin dozuna ka-
dar ¢ikilarak aylarca verilebilir. Son yillarda vorikonazol
ve kaspofungin, farkli gruplarda, yan etkileri az, etkin-
likleri yiiksek yeni antifungaller olarak kullanima gir-
mislerdir. Febril notropenik hastaya gereginde 1okosit
sayisini yiikseltmek i¢in “Graniilosit Koloni Stimiile
edici Faktor = G-CSF” verilebilir ve 16kosit transfiiz-
yonlari yapilabilir. Ayrica etkenin grubuna gore 16semili
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hastanin immun sistemi intravendz IgG veya IgM ile
desteklenebilir. Pneumocystis carinii’nin etken oldugu
interstisyel pnémoni vakalar yiiksek doz trimetoprim-
sulfametoksazol ile tedavi edilir; bu mantar tiiriinii 6n-
lemek amaciyla da hastalara taniyla birlikte baglanarak
tedavi bitiminden alt1 ay sonraya kadar diisiik dozda ay-
ni1 ilagla profilaksi uygulanir.

Metabolik komplikasyonlar 16semide diger bir 6liim
nedeni olabilir fakat gerekli 6nlemlerin alinmasiyla eski
onemini yitirmistir. Timor parcalanma sendromu ya da
tirik asit nefropatisi, ozellikle yiiksek 16kosit sayis1 ve
organomegaliyle dikkat ¢eken tiimor yiikii fazla hasta-
larda sik goriildiigiinden, kemoterapiye baslamadan 6n-
ce biitiin hastalara 3000ml/m2 parenteral siv1 verilerek
yeterli idrar akimi saglanir, {irik asit alkali ortamda daha
zor ¢oktiigil icin bu siviya bikarbonat eklenerek idrar al-
kali duruma getirilir ve piirinlerin iirik asite ¢cevrilmesini
saglayan ksantin oksidaz enzimini bloke etmek amaciyla
allopurinol verilir. Allopurinole alternatif olarak ¢ok da-
ha etkili yeni bir ilag, rekombinant iirat oksidaz (rasbu-
rikaz) da kullanilabilir. Biitiin bu 6nlemler yetersiz ka-
lirsa hastaya periton diyalizi, gereginde de hemodiyaliz
uygulanir.

Kemoterapi: Amag oncelikle klinik ve hematolojik
remisyon saglamak, sonra da sistemik kemoterapi ve
MSS profilaksisi ile remisyonu siirdiirmektir. ALL’de
remisyon, l6semiye ait biitiin fizik bulgu ve belirtilerin
kaybolmasi, periferik kan bulgularinin normale dsnme-
si, kemik iliginde blast sayisinin % 5 veya daha az ol-
mas1 ve normal hiicrelerin tekrar ortaya ¢ikmasi seklinde
tanimlanir®.,

Kemoterapi, prognozu iyi olan vakalarda ilaglarin
toksik etkileri en az goriilecek sekilde, prognozu kotii
olan vakalarda ise yasam siiresini uzatabilmek i¢in en
yogun bicimde uygulanur. flaclarin kombine olarak ve-
rilmesi tek ilactan daha etkilidir. flag kombinasyonlari
hazirlanirken boliinmekte olan hiicre ile istirahat duru-
mundaki hiicreyi 6ldiirebilen ilaglarin birarada verilme-
sine ve bunlarin birbirlerinin toksik etkilerini artirici ol-
mamalarina dikkat edilir®.

ALL tedavisinde en ¢ok kullanilan kemoterapotikler
bir vinka alkaloidi olan vinkristin, folik asit antagonisti
metotreksat, plirin antagonisti 6-merkaptopiirin, bir en-
zim olan L-asparaginaz, steroid hormonlarindan pred-
nizolon ve deksametazon, alkilleyici ajanlardan siklo-
fosfamid, bir antibiyotik olan daunorubisin ve pirimidin
antagonisti sitozin arabinosid’dir. Kemoterapide isteni-
len sonuca ulagabilmek i¢in bu ilaglarin etki sekli, doz
ve yan etkilerinin ¢ok iyi bilinmeleri gerekir. Bugiin co-
cukluk ¢agr ALL’sinin bagariyla tedavi edilmesini sag-
layan bir¢ok protokol mevcuttur ve bunlar biitiin diin-
yada ozellikle iki biiyiik grubun ¢aligmalarina dayani-

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

larak hazirlanmistir: Amerika’da Cocuk Onkolojisi Gru-
bu (Children’s Oncology Group = COG) ve Avrupa’da
Berlin-Miinster-Frankfurt (BFM) Grubu. Biitiin modern
ALL kemoterapi protokollerinde 1) remisyon indiiksi-
yonu, 2) MSS profilaksisi ve konsolidasyon, 3) idame
tedavisi olmak iizere ii¢ ana donem vardir.

ALL tanist konduktan sonra remisyon indiiksiyonun-
da vinkristin, prednizolon/deksametazon, L-asparaginaz
(£ antrasiklin) kombinasyonu ve intratekal kemoterapi
uygulanarak hastalarin %95’inde remisyon saglanir.

Remisyon elde edildikten sonra konsolidasyon done-
minde MSS profilaksisi i¢in metotreksat intratekal ola-
rak verilir; yiiksek riskli vakalarda metotreksat, predni-
zolon, sitozin arabinozid ile {iclii intratekal tedavi ve/ve-
ya 1800 Rad kraniyal 1sinlama da uygulanabilir. Eski
yillarda radyasyon dozu daha yiiksek tutulmugsa da bii-
yiik dozlar 16koensefalopati gibi beyin dokusunda hasar
yapan ciddi bir komplikasyona yol a¢tig1 i¢in azaltilmis-
tir. Son yillarda ise dzellikle az ve standart riskli hasta-
larda kraniyal 1ginlama terk edilmis olup, yalnizca intra-
tekal ilag verilerek profilaksi uygulanmaktadir®.

Kemoterapide MSS profilaksisi ve konsolidasyon
donemini genellikle reindiiksiyon ve rekonsolidasyon
tedavileri izler ve bu donemlerden sonra idame tedavi-
sine gecilir.Prognozun kotii oldugu vakalarda ise ara
idame doneminden sonra reindiiksiyon ve rekonsolidas-
yon tedavileri tekrarlanabilir veya daha yiiksek doz ya
da daha farkli kemoterapotikler kullanilabilir. Cocukluk
cag1 ALL’sinde toplam kemoterapi siiresi de kullanilan
protokole gore fark gosterir, 6rnegin COG protokolle-
rinde kiz ¢ocuklarin tedavisi yaklasik iki, erkek ¢ocuk-
larin ii¢ y1l devam eder.

Losemide kemik iliginin remisyon durumu genellikle
morfolojik bulgulara gore belirlenir. Blast yiizdesi 5 ve
altinda olan kemik iligine M1 (remisyonda), blast yiiz-
desi 25 ve altinda olana M2, blast yiizdesi 25 iizerinde
olana da M3 denir. Son yillarda ise baz1 merkezlerde
remisyon durumu ¢ok hassas molekiiler genetik yontem-
lerle, minimal rezidiiel hastalik (MRD) diizeyi saptana-
rak, belirlenmektedir. Bu sekilde remisyon daha iyi ta-
nimlandig1 i¢in tedavinin basar1 sans1 artabilmektedir®
7. Gergekten de bugiin hem COG, hem de BFM Grubu
ALL tedavisinde MRD diizeyini temel alan kemoterapi
protokolleri kullanmaya basglamigtir.

Psikoterapi: Losemi tanisinin hasta ve yakinlarinda
olusturdugu psikolojik sorunlarin ¢éziimlenmesi, heki-
me diisen en gii¢ ve belki de en 6nemli gorevdir. Lose-
mili cocugun bakimindan sorumlu tiim kisiler bu sorun-
lart iyi bilerek hasta ve ailesine yaklagmak zorundadir-
lar. Deneyimli bir psikolog 16semi tedavisi ile ugrasan
ekipte yer almalidir.



Prognoz

Akut lenfoblastik 16semide cesitli faktorler prognozu
etkiler (tablo 1). Tan1 konuldugu zaman bu faktorlere
gore hastanin prognoz ve risk grubunun belirlenerek te-
davi protokoliiniin secilmesi biiyiik 6nem tasir. COG ve
BFM Grubu tedavi protokollerinde risk gruplar1 ufak
farklar tasimakla birlikte degerlendirilen prognostik
faktorler temelde esdegerdir (tablo 2). Her iki grupta da
kemoterapiye erken cevap biiyiik prognostik énem ta-
s1r®. Erken cevap tedavinin 7. giiniinde, COG protokol-
lerinde kemik iligi aspirasyonuyla, BFM Grubunda ise
periferik kanda degerlendirilir ve erken cevabi hizli olan
hastalar iyi (diisiik risk), yavas olan hastalar kotii (yiik-
sek risk) prognostik grupta yer alir® %, Son yillarda ise,
yukarida belirtildigi gibi, her iki grup da tedaviye cevabi
MRD ile takip etmektedir.

Bugiin uygun tedavi protokolleriyle diisiik risk gru-
bundaki ALL’li cocuklarin %90°1, standart risk grubun-
dakilerin %80’1, yiiksek risk grubundakilerin de %70-
75’15 yil tam remisyonda kalabilmekte ve 5 yildan son-
ra niikks hastalarin ¢ok kii¢iik bir kisminda goriildiigiin-
den bunlarin % 85-90°1 tam sifa bulmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Margolin JF, Steuber CP, Poplack DG. Acute
lymphoblastic leukemia. In: Pizzo PA, Poplack DG,
eds. Principles and Practice of Pediatric Oncology.
Sth ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wil-
kins; 2006. p. 538-90.

2. Bleyer WA, Poplack DG. Prophylaxis and treatment
of leukemia in the central nervous system and other
sanctuaries. Semin Oncol 1985, 12:131-48.

3. Pui CH, Campana D. New definition of remission in
childhood acute lymphoblastic leukemia. Leukemia
2000,14:783-5.

4. Pui CH, Evans WE. Treatment of acute lymphoblastic
leukemia. N Engl J Med 2006,354: 166-78.

5. Pui CH. Toward optimal central nervous system-di-
rected treatment in childhood acute lymphoblastic
leukemia. J Clin Oncol 2003, 21:179-81.

6. Coustan-Smith E, Sancho J, Hancock ML, et al. Cli-

nical importance of minimal residual disease in

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

Faktor yi Prognoz Katii Prognoz

Yas (y1l) 37 <1<10

Irk Beyaz Zenci

Cins Kiz Erkek

Lokosit say1st <10.000/mm3 >50.000/mm’

Trombosit say1st >100.000/mm3 <100.000/mm’

Hemoglobin <Tg/dl >10 g/dl

Adenopati ) (G

MSS I6semisi () +)

Mediastinal kitle () (+)

Lenfoblast tipi LI 12,13

Major kromozom anomalisi ~~ (-) (]

Kromozom sayist Hiperdiploid Hipodiploid

Translokasyonlar TEL-AMLI, Ph’, MLL yeniden
Trizomi 4, 10, 17 diizenlenmesi

Tmminolojik ozellik Pre-B ve T digt hiicreli T ve B hiicreli

Remisyon indiiksiyonuna yamit 14 giinde kemik iliinde ~ 14. giinde kemik iliginde
blast < %5 blast > %25

Tablo 1: ALL’ de prognozu etkileyen faktorler

Risk Grubu Ozellik
Diisiik risk Yag >1yil-<10yl, I6kosit <50 000/mm3,
TEL-AML veya trizomi 4,10,17 (+)

Standart risk Yag >1yil-<10y1l, Iokosit <50 000/mm3,
TEL-AML veya trizomi 4,10,17 (-)

Yiiksek risk Yag 210y1l, I6kosit 250 000/mm3, MSS veya
testis tutulumu, MLL translokasyonu

Cok yiiksek risk Ph+ ALL, hipodiploidi <45 kromozom,

Remisyon indiiksiyonu tedavisine cevapsizlik

Tablo 2: B-prekiirsér ALL’ de kullanilan bir risk grubu sinif-
lamasi
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Ozet:

Myelodisplastik sendrom (MDS), hematopoetik kok hiicredeki farklilasma bozukluklart,
artmis apoptoz ve etkisiz eritropoez sonucu degisik derecelerde sitopenilerle karakterize klonal
ve heterojen bir grup hastaliktir. Normal ya da hiposelliiler ilikte bir ya da daha fazla seride
displazi mevcut olup, bu tabloya periferik kanda sitopeniler eslik eder. Klonalite olmasina
ragmen blastik hiicrelerin farklilasma ve apopitoz ozelligi tamamen kaybolmadigindan, kemik
iligindeki blast oram yiiksek degildir. Losemiye doniisme potansiyelinin olmast nedeniyle bu
hastalarin tanist, klinik izlemi ve tedavisi onem tagir. Losemi gelisen vakalarda tedaviye yanit
iyi olmayip, prognoz kotiidiir. Cocuklarda MDS’ nin hem primer hem de sekonder formlart
goriiliir. Genotoksik tedavi sonrast ya da kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlarinin izle-
minde MDS gelisebilir. MDS’ nin patobiyolojisi heniiz net anlasilamadigindan, pediatri pra-
tiginde de MDS ile ilgili az sey bilindiginden, tani ve tedavi stratejilerinde hala sikintilar ya-
sanmaktadir.

Summary:

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal and heterogeneous group of disease cha-
racterized by hematopoietic stem cell differentiation disorders and varying degree of cytopenia
due to increased apoptosis and ineffective erythropoiesis. There can be dysplasia in one or
more cell lines in normal or hypocellular bone marrow and cytopenia in peripheral circulation.
Despite clonality, the blast ratio in bone marrow is not high, as the differentiation and apop-
tosis feature of blastic cells are not totally disappeared. The diagnosis, clinical course and
treatment of these patients are very important due to high potential of leukemic transformation.
The cases with leukemic differentiation have bad prognosis and are resistant to therapy. In
children, the primary and secondary forms of MDS can be seen. MDS might be developed
after genotoxic therapy or in cases with congenital bone marrow failure syndromes. The di-
agnosis and treatment of MDS in children is still controversial as the exact pathophysiology
is not clearly understood and information about childhood MDS in clinical practice is limited.

Giris ve epidemiyoloji riilme siklif1 da artar ve median tan1 yasi 6.8yildir™®. Co-
Myelodisplastik sendrom (MDS), eriskinlerde sik cukluk ¢aginda MDS’nin gercek insidansini anlamak
goriilen bir hematolojik malignite olup, tan1 yas1 median zor olsa da, Avrupa ve Kanada’da yapilan genis kap-
70 yildir. Cocuklarda ve geng addlesanlarda ise cok daha samli arastirmalarda, tahmini insidans, milyonda 1.8-4
diigiik siklikta goriiliir ve malin hematolojik hastaliklarin /yil olup, her iki cinste de esit siklikta goriiliir® . Ingil-
%S5’inden azini olusturur. Cocuklarda yas arttikca, go- tere’debu oran daha diisiik olup milyonda 0,8 /yildir®.

www.kanservakfi.com



Myelodisplastik sendrom, altta yatan herhangi bir has-
talig1 olmayan, kemoterapi ya da radyoterapi almamis
bir ¢ocukta gelisirse primer ya da de novo MDS; altta
yatan kolaylastirci bir hastalig1 olan, kemoterapi ve/veya
radyoterapi alan hastalarda gelistiginde ise sekonder
MBDS olarak tanimlanir. Sekonder MDS ileFankoni ane-
misi, Scwachman-Diamond Sendromu, agir konjenital
notropeni, diskeratozis konjenita ve MonoMAC sendro-
mu gibi kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromlar ile
arasinda kuvvetli bir iliski mevcuttur®'?, MDS ya da
AML gelisen Fanconi aplastik anemili hastalarda siklik-
la monozomi 7 ya da 1q duplikasyonu goriiliir. Edinsel
aplastik anemide uzun siireli G-CSF ve siklosporin kul-
lanimi da, MDS riskini artirir. Tliskili diger genetik has-
taliklar, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri (PNH),
monozomi 7, Down Sendromu, norofibromatozis, Blo-
om sendromu ve Li-Fraumeni sendromu sayilabilir® ',
Sik olmasa da, edinsel aplastik aneminin takibinde de
MDS gelisebilir ve immunsupresif tedaviden sonra
MDS ve AML goriilme sikliginin da azaldig: bilinmek-
tedir! 12,

Klinik

Cocukluk ¢agi MDS’li olgularin yaklasik % 20’si,
rutin laboratuvar tetkiklerinin degerlendirmesi sirasinda
rastlantisal olarak, ya da kemik iligi yetmezligi sen-
dromlart agisindan tetkik edilirken tani alir. Bisitopeni-
nin derecesine bagli olarak halsizlik, ates, infeksiyon,
kanama gibi semptomlar gozlenir. Erigkinlerin aksine,
cocuklarda siklikla ¢coklu dizide sitopeniler, ¢ok nadiren
de izole anemi veya makrositik ya da makrositik olma-
yan anemi ile birlikte nétropeni ve/ya da trombositopeni
goriiliir. Izole 5 q (-) veya del (5 q) sendromu, erigkin-
lerde sik iken ¢ocuklarda neredeyse hi¢ gozlenmez!?,
Refrakter sitopeni, pediatrik MDS ’nin sik goriilen alt ti-
pi olup, olgularin % 50’sini olusturur. Geri kalanlar erig-
kin tip olan RAEB (Artmis blastli refrakter anemi) ve
RAEB-T’li (Transforme olan artmis blasth refrakter
anemi) olgulardan ayirt edilemez"®.

Genetik

Pediatrik MDS’de karyotip anormallikleri %30-50
oraninda gozlenir. Eriskinlerde 5. kromozom ile ilgili
anomaliler daha sikken, ¢ocuklarda monozomi 7 en sik
goriilen sitogenetik bozukluktur ve hastalarin % 30’unda
g6zlenir'™. Daha az siklikla trizomi 8, trizomi 21 ve 20.
kromozomun parsiel kaybina rastlanir. Eriskinde, DNA
metilasyonunu  diizenleyen gen  mutasyonlar:
(DNMT3A, IDH1/IDH2, TET2), histon fonksiyonunu
diizenleyen gen mutasyonlari(EZH2 ve ASXL1)ve Spli-
cing faktor gen mutasyonlar1 (U2AF35, ZRSR2, SRSF2

MYELODISPLASTIK SENDROM

73

veSF3B), saptanir!®'®. Ancak bu mutasyonlar ¢ocukluk
caginda ¢ok nadir olup, PTPN 11 ve NRAS mutasyon-
lar1 ile birliktelik goriiliir. Bu genetik ve epigenetik de-
gisikliklerin hangi yolla MDS’ye neden olduklar bilin-
memektedir ve bu konu arastirmaya aciktir. Cok nadir
olmasina ragmen, MDS ve AML’nin nonsendromik ail-
evi tipleri tanimlanmis ve bundan da sorumlu 2 gen sap-
tanmustir. Bunlardan biri, ailevi trombosit bozuklukla-
rinda saptanan RUNX1/AML 1 geni, digeri AML’de
gosterilen CEBPA’dir"* 2%, Yakin zamanda 4 farkli ai-
lede GATA 2 mutasyonu gdsterilmistir®".

MonoMAC sendromu, monositopeni, B ve NK hiic-
relerinde azalma ile karakterize, mikobakterial enfeksi-
yonlar, human papilloma virus ve diger firsatg1 viriis ve
birlikte,
MDS/AML nin gelisebilecegi bir immun yetmezlik tab-

mantar  enfeksiyonlarina  yatkinlikla
losudur”. Emberger sendromunda GATA 2 mutasyonu,

lenfodem ve MDS/AML ile iligkili bulunmugtur®?.

Tam

Daha once saglikli oldugu bilinen ¢ocuk ya da ado-
lesanda, 3 ay siire ile sebat eden trombositopeni, ntro-
peni ve/veya anemi varliginda, MDS akla gelmelidir.
Muayenede Fankoni anemisi, Shwachman- Diamond
sendromu ve diskeratozis konjenita agisindan fiziksel
bir anomali olup olmadigina dikkat edilmeli, sigillerin
varliginda MonoMAC sendromu akla gelmelidir. Nor-
mal B12 ve folat seviyelerine ragmen gozlenen makro-
sitik anemi, displastik graniillii nétrofiller ya da notrofil
¢ekirdegindeki anormal segmentasyon, MDS tanis1 i¢in
onemli bir ipucu olup, periferik yayma, kemik iligi as-
pirasyonu ve biopsisinden faydalanilir. Tani, biiyiik 61-
¢lide morfolojiye dayandigindan, eger kemik iligi hipo-
selliiler ise, yorum farkliliklart olabilir.

Cocukluk ¢cagi MDS’sinde morfolojik degisikliklerin
spektrumu, erigskin MDS ile benzer iken; siklik, klinik
gidis ve bazi spesifik anormallikler farklilik gosterir.
Tablo 1’de erigkin ve pediatrik MDS arasindaki farklar
Ozetlenmigtir.

Tanis1 ve siniflandirmada blast sayisi, 6nemli bir pa-
rametredir. Hem erigkin, hem cocukta, yiiksek riskli
MDS, RAEB (artmis blastl refrakter anemi) tanimina
gore, kemik iligindeki blast ylizdesi en az %5 (<%20)
olmal1 veya periferik kanda >%?2 (<%20) olmalidir(23).
WHO, blast sayisina gére RAEB’i 2 alt kategoriye ayir-
mistir (RAEB 1 ve 2). Buna gore kemik iligindeki esik
blast degeri %10, periferdeki esik blast degeri % 5’dir.
Eriskinlerde bu ayrimin énemli prognostik ve terapotik
etkileri oldugu gosterilmistir®. Cocukluk ¢aginda prog-
nostik 6nemi hala net olmasa da, bu siniflama da, co-
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cukluk ¢ag1 i¢in de uygulanabilir goziikmektedir. Peri-
ferik kan ve kemik iligi, displastik degisiklikler acisin-
dan degerlendirildiginde, c¢ekirdegi hipolobiile veya
multinukleer 6zellik gosteren, siklikla boyutu daha kii-
ciik olan megakaryositler ve mikro megakaryositler,
myeloid ve eritroid seride megaloblastik matiirasyon,
eritroid onciillerde hiicreler arasi kopriilesme, multinuk-
leasyon, notrofillerde hiposegmente ve hipograniile dis-
plastik notrofiller saptanir. Eriskinde en sik goriilen tip,
aneminin eglik ettifi eritroid displazidir. Pediatrik
MDS’de ise genellikle myeloid ve megakaryositer seri
de etkilenir. 2001 WHO simiflamasina sitopenili ve ¢ok-
lu dizide displazili olgular, ¢oklu dizide displazili ref-
rakter sitopeni (RCMD) olarak dahil edilmis olup, blast
artis1 olmasa bile,tek dizide displazili vakalara gore kotii

prognozla iligkilendirilmistir®

. Budurum, pediatrik
MBDS icin heniiz net degilse de, pediatrik siniflamaya da
RCC (Refrakter sitopeni) ve RCMD (Coklu dizide disp-

lazili refrakter sitopeni) ilave edilmistir®. (Tablo 2).

Erigkin MDS Cocuk MDS
Insidans 3-5/105,> 70 yag, >20/105 | 1.8-4/106
Median yas (Yil) 70 7
Prezentasyon Tzole, transfiizyona bagiml ane- | ki seride sitopen en sik refrak-
mi ile birlikte nétropeni (+)/ndt- | ter trombostopeni>nétropeni ve
ropeni (-) ve/veya trombositopeni | /ya da anemi
Etyoloji Primer en stk Sekonder/tedavi iligkili en stk
Morfolojik alt tip RARS ve 5 q- ensik RCC en sik, RARS/S g- nadir

Kemik iligi selliilaritesi | Hiperselliiler/Normoselliiler; hi- | Degisken, hiposelliiler en sik
poselliiler nadir
Sitogenetik 5/5¢->7/1g-, 3 q, 20 q anomalisi | Monozomi 7/7g->trizomi 8
Genetik DNMT3a, ASXLI, TET2, FANC ailesi, SBDS, DKC,
SF3BI, U2AF3S, metilasyon | TERT, TERC, ELANE, HAXI,
degisiklikleri WAS, GATA-2

Fiziksel bulgular () Iskelet, deri, genitoiiriner, kar-
diovaskiller ve gastrointestinal
anomaliler (Kalitsal kemik iligi
yetm. sendromlar ile birlikte)
Destek transfiizyon tedavisi | izlem

(Eritrosit, trombosit) Destek transfiizyon tedavisi
Lenalidomide, del (5q) li olgu- |HSCT

larda 7 Lenalidomide

Azacitidine, decitabine ? Hipometilleyici ajanlar
HSCT 18T

Tedavi secenekleri

HSCT : hematopoietik kék hiicre nakli; IST, immunsupresif te-
davi, RARS, Ring sideroblastli refrakter anemi; RCC, refrakter
sitopeni; ?, bilinmeyen etki

Tablo 1: Eriskin ve pediatrik MDS’ nin ozellikleri

Diger non hematolojik sistemik durumlar, displazi
yaparak RCC’yi taklit edebilecegi icin tanida sekonder
displazi sebepleri diglanmalidir. Bunlar arasinda viral
enfeksiyonlar (6zellikle EBV, CMV, Parvoviriis, HSV
ve HIV), ilaglar (antiepileptikler, antimetabolitler), me-
tabolik hastaliklar (mevalonat kinaz eksikligi), mitokon-
drial hastaliklar (Pearson Sendromu), romatolojik has-
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taliklar (Jiivenil idiopatik artrit) ve besinsel eksiklikler
(B12, E vitamini, folat ve bakir eksikligi) sayilabilir®%,

Pediatrik MDS: 2008WHO siflamasi* Blast sayzst (%)

Periferik kan Kemik iligi
Refraktersitopeni <2 <5
Artmug blastls refrakter anemi (RAEB) 2-19 5-19
Transformasyomlu artmug blastl refrakter 20-29 20-29

anemi (RAEB-T)**
MDS/MPN (Myeloproliferatif neoplazmlar) | Juvenil miyelomonositik 1dsemi
Kronik miyelomonositik losemi
BCR-ABL negatif kronik miyeloid ldsemi

(Ph-CML)
Down syndromu iligkili Transient (Gegici) anormal miyelopoez (TAM)
myeloid hastaliklar MDS/AML

* MDS/MPN ve Down sendromu iliskili myeloid hastaliklar
MDS siniflamasindan kaldirilmuis ve ayri biyolojik antite olarak
diigtiniilmiistiir.
** AML’ye ait karakteristik ozellikler tasimayan durumlar
Tablo 2. Pediatrik MDS’ nin WHO siniflamasi

Kemik iligi biopsisinde, erigkin ve pediatrik MDS
arasinda morfolojik farkliliklar bulunur. Erigkinlerde ¢o-
Sunlukla hiperselliiler ilik gozlenirken, ¢ocuk olgularda
hiposelliilarite saptanir. Sik rastlanan tip refrakter sito-
penide, ilik hiposelliiler, sitogenetik anomali de goste-
rilememigse, bdyle olgular1 aplastik anemiden ayirtet-
mek gii¢ olabilir. Sitogenetik anomali varlifinda bile,
primer MDS’yi, kemik iligi yetmezIigi ile iliskili sekon-
der MDS’den ayirmak zor olabilir. Refrakter sitopeni-
nin, PNH ile de ayiric tanist yapilmalidir®. Edinsel
aplastik anemide kemik iliginde biiyiik oranda yaglan-
mada artis ile birlikte, eritroid ve miyeloid hiicre ada-
ciklariin yoklugu, mikro megakaryositler veya displas-
tik graniilositler goriilebilir. CD 34, CD 61 veya CD 41
ile E- caderin’e kars1 antikor tayini, blastlarin, megakar-
yositlerin ve immatiir eritroid prekiirsorlerin saptanma-
sinda yararli olabilir.

Tedavi

Cocuklarda MDS’nin prognozu kétii olup, degisik
tedavi modalitelerine ragmen, giiniimiizdeki tek kiiratif
tedavi segenegi, kok hiicre nakli (HSCT)’dir. Tani konar
konmaz, miimkiin olan en kisa siire i¢inde hastalarin na-
kil i¢in hazirlanmast 6nerilmektedir®. Oncesinde ke-
moterapinin yarari tartismalidir. Erigkin MDS’de ulus-
lararasi prognostik skorlama sistemi yararli olabilir
(Tablo 3).



Skor 0 05 1 15 2 3 |4
Kemik iligi Q2 50-9 |25 <8 5-10 >10
blast (%) Cok iyi iyi Orta  |Kotii | Cok kiii
Sitogenetik 2100 8-10
Hb <50
Trombosit
ANC
Sitogenetik alt | Cokiyi  |lyi Orta | Katii Cok kotii
grup
Sitogenetik -y, del (11q) | Normal, |Del (7q),|-7,inv(3) | Komplex
anomali del(5q), |+8,+19, |1(3q) >3
del(12p), |i(17q) | /del(3q).- |anomali
del(20q), T/del (Tq),
Komplex: 3
anomali

Total Risk Skoru Risk simiflamasi

<15 Cok diisiik

>1.5-3 Diisiik

>3-4.5 Orta

>4.5-6 Yiiksek

>6 Cok yiiksek

Tablo 3. Uluslararasi prognostik skorlama sistemi (Internatio-
nal Prognostic Scoring System) (IPSS-R)

Fakat ¢ocuklar igin yarari simirlidir™. Hastaligin pa-
togenezi, pediatriye 6zgii alt tipler ve bunlarin prognoza
etkileri daha iyi anlasildiginda, tedavinin de daha etkili
olmasi beklenir. Ornegin, refrakter sitopeni, stabil seyir
gosterir ve 16semik transformasyon riski diisiiktiir. Orta
derecede sitopenisi olan, transfiizyon ihtiyaci ve enfek-
siyonu olmayan, monozomi 7 ya da kompleks sitogene-
tigi bulunmayan olgular, belli araliklarla kemik iligi ya-
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biotik, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve tedavisidir.

T hiicre iligkili otoimmiin hastaliklar, sitopenili ve
hiposelliiler kemik iligi olan hastalarda MDS gelisimin-
de rol alabilir®. Bu nedenle immunsupresif tedavi giin-
deme gelmistir. Siklosporin/ve veya antitimositglobulin
iceren immiinsupresif tedavi kullamlabilir. Ozellikle
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HODGKIN LENFOMA
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Ozet:

Hodgkin lenfoma (HL) ¢cocukluk ¢agi kanserlerinin %6’ sini, lenfomalarin %40’ ini olug-
turmaktadir. Tedavi basarisi en yiiksek ¢cocukluk ¢agi kanserlerinden biridir. Hodgkin lenfoma
B lenfosit kokenli bir lenfomadir ve tiimér dokusunun %1-10"u malign hiicrelerden, geri kalan
inflamatuvar hiicre infiltrati ve fibrozisden olusur. WHO lenfoma siniflamasina gore HL hi-
stopatolojik alt gruplar; Klasik Hodgkin Lenfoma (nodiiler sklerozan, mikst selliiler, lenfo-
sitten fakir ve lenfositten zengin alt tipler) ve Nodular Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfo-
madan olusmaktadir. Klinik prezentasyonda agrisiz supraklavikular veya servikal lenfadeno-
pati tipik bulgulardir. Hastalarin 2/3’iinde degisik derecelerde mediastinal tutulum goriiliir.
Hastalarin %25-30"unda prognozla iligkili konstitiisyonel semptomlar (B semptomu) saptanir.
HL tedavisinin temel taglar: radyoterapi ve alkilator iceren kemoterapilerdir. Giiniimiizde
risk-adapte yaklasim temelli kombine tedavi modaliteleri kullanilmaktadir. Cok merkezli ¢a-
lismalarinda tiim gruplarda olaysiz sag kalim %91-96 iken, erken evrede %86-100, ileri evre
hastalikta %81-94 saptanmstir.

Summary:

Hodgkin Lymphoma (HL) comprises 6% of childhood cancers, while it’s diagnosed in
40% of pediatric lymphoma patients. It is one of the most curable pediatric cancer diseases.
Hodgkin Lymphoma originates from B lymphocytes, 1-10% of the tumor tissue contains malign
cells and the rest is formed by inflammatory cell infiltrates and fibrosis. According to WHO
classification of lymphoid neoplasms, histopathological subgroups of Hodgkin Lymphoma are
classical HL (nodular sclerosis, mixed cellular, lymphocyte-depleted and lymphocyte-rich)
and nodular lymphocyte-predominant HL. Painless supraclavicular or cervical lymhadeno-
pathy are typical findings in clinical presentation. Mediastinal involvement of varying severity
is seen in two thirds of patients. Prognostic constitutional symptoms (B symptoms) are detected
in 25-30 % of patients. Radiotherapy and chemotherapy with alkylating agents make up the
cornerstones of HL therapy. Nowadays, risk-adapted approach based combined treatment mo-
dalities are applied. Multicenter studies showed event free survival of 91-96% in all groups,
while it is 86-100% in early stages and 81-94% in advanced stages.

Tarihce dir'™. Hodgkin lenfomaya ait ilk orijinal makale 1832°de
Hodgkin lenfoma (HL) ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin Sir Thomas Hodgkin tarafindan yaymlanmigtir®.
%6’ s1n1, lenfomalarm %40’1n1 olusturmaktadir. Tedavi 1902°de Pusey tarafindan radyoterapinin (RT) HL teda-
basaris1 en yiiksek cocukluk ¢agi kanserlerinden biri- visinde dramatik etkisi gosterildi. 1940°da, II. Diinya
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Savasi’nda kullanilan mustard gazinin bir yan iriinii
olan nitrojen mustardin giiclii lenfositolitik etkisinin sap-
tanmasiyla HL’da kemoterapi (KT) uygulamasinin te-
melleri atildi. 1964°de kullanilan 4 ilaglhh KT rejimi
MOPP (mustargen, onkovin, prokarbazin, prednisolon)
HL’da ilk etkin sistemik tedavi oldu. Lokomojenik ve
gonadal toksisitesi olan MOPP KT rejiminin yerini, 6n-
ce refrakter erigkin hastalarda alan ABVD nin (adriami-
sin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin) kardiyotoksisite-
sisi cocuklarda daha belirgindi. 1980°li yillardan itibaren
cocuk yas grubunda farkli tedavi stratejilerine ihtiyag
duyulan HL’da kombine tedavi modaliteleri, giiniimiiz-
de de fonksiyonel goriintiileme yontemlerinden fayda-
lanarak minimal toksisite ve optimal yaniti amaglayan
risk ve yanit adapte tedavi yaklagimlari giindeme gel-
migtir® 3,

Epidemiyoloji
Hodgkin lenfoma cografik ve etnik farkliliklara da-

yal1 bimodal yas dagilimi1 gosterir. Gelismekte olan iil-
kelerde ilk pik adolesan yas grubundan once goriiliir.
Epidemiyolojik ¢alismalar HL nin 3 farkli formu oldu-
gunu gostermistir. 1.Cocukluk ¢agi formu (<14 y, <5y
nadir): Diisiik sosyoekonomik diizey; genis aile yapisi
ile iligkilidir. Enfeksiyon ajanlarina erken yasta ve yo-
gun maruziyet HL riskini arttirir. 2. Geng erigkin formu
(15-34 y): Adolesanlarda siktir. Sosyoekonomik diizeyi
yiiksek, gelismis, endiistriyelize tilkelerde risk artar. Ai-
ledeki kardes sayisi ile (enfeksiyonlara ge¢ maruziyet
HL gelisimi igin risk faktorii) risk ters orantilidir. 3.
Eriskin formu (55-74 y). Cocukluk yas grubunda E/K;
2-3/1 olmakla birlikte, adlesan grupta her iki cinsiyet
esit olarak etkilenmektedir™-**.

Epstein-Barr Virus (EBV)-HL iligkisi; HL It hasta-
larin serumlarinda yiiksek EBV antikor titreleri ve
Hodgkin Reed-Sternberg (HRS) hiicrelerinde EBV ge-
nom ve iiriinlerinin saptanmasi hastaligin etyopatoge-
nizde EBV ’nin rol oynadigini gostermistir. EBV infekte
HRS hiicreleri latent tip II paterni (LMP1, LMP2A, EB-
NA-1 ekspresyonu) ile uyumlu ekspresyon 6zellikleri
gosterir. LMPlekspresyonu HL histopatolojik alt tipine
gore degisir ve HIV iliskili lenfositten fakir (LD) HL’da
%100, mikst selliiler (MC) HL’da %75, lenfositten zen-
gin (LR) HL'da; %40, nodular sklerozan (NS) tipte;
%10, nodular lenfosit predominant (NLPD) HL’da ise
nadirdir. Tiimor genomunda EBV pozitifligi 10 yasin-
dan kiiciik ve gelismekte olan iilkelerin ¢ocuklarinda da-
ha siktir. Enfekte HRS hiicrelerinde ekspresyonu artmig
olan LMP1, TNFR siiper ailesi iiyelerine benzer 6zel-
likte viral bir protein olup ¢esitli apopitotik ve biiyiime
yolaklar1 (8zellikle NF-[B) ile iliskilidir®®.

HODGKIN LENFOMA

Biyoloji

Hodgkin lenfoma B lenfosit kokenli bir lenfomadir.
B hiicre serisi kokenli az sayida klonal timor hiicresi
(HRS ve lenfositik & histiositik [L&H] hiicreler) ve
bunlari ¢evreleyen T lenfosit rozetleri ve polimorf infla-
matuvar hiicre popiilasyonundan olusur. Malign klonal
hiicrelerin 3 farkli orjini bulunmaktadir. 1. NLPDHL;
L&H hiicreleri (popcorn); germinal merkez (GC) veya
post-GC B hiicre serisi diferansiyasyon kanitlart vardir
(LCA, CD20, CD19, CD79a ve J zincir, PAXS5, BCL6).
CD15 ve CD30(-)’dir. Nodiiler biiyiime paterni, fibrozis
ve EBV pozitifligi nadirdir. 2. Klasik HL. (cHL) HRS
hiicreleri; HRS hiicreleri veya mononiikleer varyantlari
(Hodgkin hiicreleri); B hiicre serisi diferansiyasyon ka-
nitlar1 yoktur. CD15 ve CD30 koekspresyonu (+)’dir.
Inflamatuvar arka plan, T, B lenfosit, histiyosit, granii-
losit, siklikla eozinofillerden zengin, NS alt tipte fibrozis
ve EBV (+)’ligi bulunmaktadir (Tablo 1). 3. Olgularin
%?2’sinde HRS hiicreleri sitotoksik T lenfosit immiinfe-
notipinde ve B hiicre genotipi veya T hiicre reseptor gen
yeniden diizenlenmelerine sahiptir. HRS hiicrelerinin Ig
V ve B hiicre differansiasyonu gen diizenlenmeleri yo-
niinden “crippling” mutasyona sahip olmalar1 apopitoz-
dan kagmalarini saglar. HRS hiicrelerinin artmig CD30
ve CD40 ekspresyonu NF-B, NOTCH-1, tirozin kinaz,
STAT 3,5,6 ve AP-1 yolaklariin aktivasyonu; HRS
hiicre proliferasyonu, adezyon molekiillerinin ekspres-
yonu ve sitokin sekresyonu ile sonuclanir. Adezyon mo-
lekiilleri HRS hiicreleriyle komsu T lenfositlerin etkile-
simi ve metastatik kapasiteyi belirler. HL’da sitokin sa-
linim1 HL alt tiplerinde farklilik gostermektedir. HRS
hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese CD30 (Ki-1 Mo-
Ab) molekiilii; IL13, IL6 aracilifiyla T hiicre aktivite-
sinde modiilator gorevi oynar. Serum soluble CD30 ve
CD25 diizeyleri ileri evre hastalik, B semptomu varligi
ve kotii prognozla iligkilidir™*> (Tablo 2).

Tiimor Tipi LCA | CDI5 |CD30|CD20 |[EMA |ALK |Bityiime
(CD43) | (LeuM1) | (Ki-1) paterni

Hodgkin Lenfoma - + + -+ - - | Nodiiler,

(RS hiicresi) difiiz

Hodgkin Lenfoma + - - + | +- | - |Nodiler

(L&H hiicresi) +/- difiiz

T hiicreden zengin biiyik| — + - - + | #- | - |Difiz

B hiicreli lenfoma Difiiz,

ALCL, T/null hiicre + - + - + | +- |interfolikiiler,

siniizoidal

Tablo 1. Neoplastik hiicrelerin immiinfenotipi ve HL ve
NHL'’ nin patolojik ozellilkleri.
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Hodgkin lenfomada klinik, Sorumlu sitokinler
laboratuvar bulgular
Konstitiisyonel (B) semptomlar

Polikaryon olusumu

TNF, LT-B, IL-1,IL-6
Interferon-f, IL-4

Skleroz TGF-B, LIF, PDGF, IL-1, TNF
Akut faz reaksiyonlart IL-1,1L-6,IL-11, LIF

Eozinofili IL-5, granulosit M-CSF, IL-2, IL-2
Plazmasitoz IL-6,IL-11

Hafif trombositoz IL-6,IL-11, LIF

T hiicre, Hodgkin ve Reed-Sternberg
hicre etkilegimi

IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-9, TNF, LT-B,
CD30L, CD40L, B7 ligandlari (CD80 ve
CD86)

Tmmun yetersizlik TGE-B,1L-10

Otokrin biiytime faktorleri IL-6, IL-9, TNF, LT-o, CD30L, M-CSF
Alkalen fosfataz artist M-CSF

Natrofil birikimi/aktivasyonu IL-8, TNF, TGF-B

Tablo 2. Hodgkin lenfomada sitokin tiretimi ile iliskili klinik ve
patolojik ozellikler.

Patoloji

HL’da tiimor dokusunun %1-10"u malign hiicreler-
den, geri kalani inflamatuvar hiicre infiltrat: ve fibrozis-
den olusur. WHO lenfoma siniflamasina gére HL pato-
lojik alt tipleri Tablo 3*de verilmigtir®.

Klasik Hodgkin Lenfoma
Mikst selliiler
Nodiiler sklerozan
Lenfositten fakir
Lenfositten zengin
Nodular Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Tablo 3. Hodgkin lenfomada WHO histolojik siniflamast

Klasik Hodgkin Lenfoma: Nodiiler sklerozan alt tip;
Cocuklarda HL’nin %40’1n1, addlesan yas grubunda ise
%70’1ni olusturur. Neoplastik HRS ve lakuner hiicreler-
den olusan nodiil, kalin lenf nodu kapsiilii ve sklerotik
kollagen bandlar goriiliir. Alt servikal, supraklavikular,
mediastinal (supradiyafragmatik) nodal tutulum, sirali
lenf nodu yayilimi ve 1/3 hastada B semptomu varligi
karakteristik bulgulardir. Yogun kollajen varlig1 nede-
niyle tedaviye yanit verse bile radyolojik olarak normale
donmesi yavas olabilir. Mikst selliiler alt tip; HRS hiicre
ve varyantlari ile lenf nodunun difiiz tiimor tutulumu,
inflamatuvar arka plan mevcuttur. HL’nin %30 ’unu
olusturur. <10 yasda daha sik goriiliir. Tleri evre hastalik,
infradiyafragmatik ve ekstranodal tutulum, B semptomu
siktir. Lenfositten fakir alt tip; Cocuklarda nadir, HIV
(+) hastalarda sik goriiliir. Cok sayida malign RS hiic-
resine karsilik az sayida lenfosit, difiiz fibrozis ve nekroz
goriiliir. HIV (+) hastalarda EBV (+)’1igi saptanir. Yay-
gin hastalik, kemik ve kemik iligi tutulumu ve B semp-
tomu siktir. En kotii prognoza sahip HL alt tipidir. Len-
fositten zengin alt tip; Klasik HRS hiicreleri ve kiiciik B
lenfositlerden zengin hiicresel arka plan, nodiiler, bazen
difiiz biiylime paterni bulunur. Klinik prezentasyon ve
prognoz NLPD HL’ya benzemekle birlikte mediastinal
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kitle ve evre III hastalik daha fazladir*. Nodular Len-
fosit Predominant Hodgkin Lenfoma: Tiimorde nodiiler
yapi, tiimor nodiillerinde L&H (popcorn) hiicreleri ile
karakterizedir. Malign hiicre (L&H-popcorn hiicre, yeni
terminolojide LP hiicresi); GC B hiicre fenotipinde
(CD20, CD79a, PAXS +, CD10-, BCL6 +) CD30 ve
CD15-, EBV(-)’dir. T hiicrelerinden zengin B hiicreli
lenfoma ve progresif transforme GC ile ayirici tan1 zor-
luk yaratabilir® >,

Klinik prezentasyon

Agrisiz supraklavikular veya servikal lenfadenopati
tipik prezentasyon bulgusudur. Lenf nodlar1 inflamatu-
var lenf nodlarindan sert ve lastik kivamindadir, hizli
biiyiidiiyse hassas olabilirler. Hastalarin 2/3’tinde degi-
sik derecelerde mediastinal tutulum saptanir. Primer
hastalidin subdiyafragmatik baglamasi nadirdir (%3)"*
1010 'Halsizlik, istahsizlik ve zayiflama gibi nonspesifik
sistemik semptomlar goriilebilmekle birlikte hastalarin
%25-30"unda prognozla iligkili konstitiisyonel semp-
tomlar (B semptomu; aciklanamayan ateg (>38 C0), son
6 ayda viicut agirliginin %10’undan fazla kilo kayb1 ve
camagir degistirmesini gerektirecek gece terlemesi) sap-
tanir.

Laboratuvar

Hematolojik ve biyokimyasal testlerde bozukluk
nonspesifik ve hastaligin yayginlhigiyla iligkilidir. Not-
rofilik 16kositoz, lenfopeni, eozinofili, monositoz, anemi
(demirin depolardan mobilizasyon bozukluguna bagl
veya coombs + hemolitik anemi) goriilebilir. Otoimmiin
hastaliklar; nefrotik sendrom, otoimmiin hemolitik ane-
mi, otoimmiin nétropeni, ITP HLya eslik edebilir. Erit-
rosit sedimantasyon hizi (ESR), serum bakir ve ferritin
diizeylerinde artis RES aktivitesini gosterir. Artmig C-
reaktif proteinin diagnostik ve prognostik degeri tartig-
malidir. Testler non-spesifik olmakla birlikte, tanida
anormalse takipde kiymetlidir®®. iImmiinolojik bozuk-
luklar: Tanida, tedavi sirasinda ve sonrasinda immiin
sistemde ¢esitli anormallikler goriilebilir: Tanida NK si-
totoksisitesinde azalma ve supresor lenfosit duyarlili-
§inda artig, tedavi sonrasit humoral immiinitede gecici
bozulma olur. Yogun inflamatuvar infiltrata ve sitokin
salimimina ragmen paradoksal olarak inefektif anti-tii-
mor yanit ve generalize hiicresel immiinitede disregii-
lasyonu s6z konusudur. Ayirict tani: Boyun ve medias-
tende kitle ile prezente olan diger tiimor ve benign sii-
reclerden ayirici tanisi yapilmalidir. Bunlar lenfoblastik
lenfoma, primer mediastinal LBCL, yumusak doku sar-
komlar1, germ hiicreli tiimorler, metastatik LAP (NF
karsinomu, yumusak doku sarkomu), enfeksiyonlar
(EBV, atipik mikobakteriler, histoplazmozis, toksoplaz-



mozis, kedi tirmig1), progressif transforme GC ve hi-
perplazik timustur®¥.
Tanisal calismalar Tablo 4’de ve Evreleme (Ann-Ar-

bor evrelemesi (1971) ve Costwold modifikasyonlart
(1989) igeren evreleme sistemi) Tablo 5’°de verilmistir™*.
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Tanisal Degerlendirme | Onemli komponentler Yorumlar
Tibbi gemis B semptomlart Nedeni agtklanamayan adizdan olgilen ate-
5in>38 C olmas1, tani Gncesindeki 6 ay igin-
de >%10 tarts kaybr, camagir degistirmesini
gerektirecek kadar siddetli gece terlemeleri.
Biiyiik mediastinal kitle | Superior Vena Kava Sendromu: Dispne,
semptomlart yiizde ddem, oksiiriik, ortopne ve bag agrist.
Trakeal veya brongial kompresyon: Oksii-
ik, dispne ve ortopne
Fizik muayene Lenf nodlart Yerlesim ve boyut
Tonsiller Simetri, boyut ve nodularite
Akeiger oskiiltasyonu | Stridor ve hugilty
Abdomen Hepatomegali ve splenomegali
Laboratuar testleri Tam kan saymt Anemi, Iokositoz ve lenfopeni
Biyokimyasal profil | Artmug LDH ve diisiik albumin. Doz ayar-
lamalar ve toleranst belirlemek amacyla
kemoterapi baglamadan dnce renal ve hepa-
tik fonksiyonlarin degerlendirilmesi. Artmig
ALP kemik tutulumu ile iligkilidir.
ESR, CRP, serum feritin | Yiiksek inflamasyon belirtegler tedaviye
yanitt takip amactyla kullandlabilir.
Tanisal goriintileme, | Akciger filmi Mediasten kitle capinin toraks ¢apma orant
anatomik Boyun ve toraks BT | Pulmoner tutulumu degerlendirmek ama-
ctyla lenf nodlarinin yerlegim ve boyutu
Abdomen ve pelvisin BT | Lenf nodlarmm yerlesim ve boyutu, hepa-
veya MR goriintiilemesi | tosplenik tutulum
Tanisal goriintileme, ~ |FDG-PET Tutulu lenf nodlart ve organlarn metabolik
fonksiyonel aktivitesi. Yiiksek sensitivite fakat dilsiik
spesifite
Galyum-67 sintigrafisi | Tutulu lenf nodlart ve organlarn metabolik
aktivitesi. Diisiik sensitivite, artik yerine
PET kullanimakta
Teknisyum-99 kemik | Kemik lezyonlarndaki metabolik aktivite.
sintigrafisi Yerine PET kullaniimakta
Biyopsi Kemik iligi B semptomlar olan veya ileri evre (Evre III
ve [V) hastalarda
Lenf nodu Histolojik dogrulama
Tablo 4. Hodgkin lenfomali ¢ocuklarda tanisal degerlendirme
Evre Tamm
I | Tek lenf nodu bolgesi (1) veya tek ekstralenfatik organ veya bélge (IE) tutulumu
IT | Diafragmanin ayn: tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu (IT) veya ekstralenfatik or-
gan veya bolgenin tutulumu ve ona eglik eden, yine diyafragmanim ayni tarafinda, tek
veya daha fazla lenf nodu (ITE) tutulumu
I | Diyafragmann her iki tarafinda lenf nodu bolgelerinin tutulumu (I1I); dalak tutulumu
(ITIS), ekstralenfatik organ veya bélge tutulumu (ITIE) veya ikisinin beraber tutulumu
(IMIES) eslik edebilir
IV | Tek veya daha fazla ekstralenfatik organ veya dokunun difiiz veya yaygin tutulumu;
iliskili lenf nodu tutulumu olabilir
A: | Genel semptom yok
B: | Ates (380C"nin iizerinde), gece terlemesi, kilo kaybi (son 6 ayda >%10)
X | “bulky” hastalik (mediastenin 1/3’den veya >10 cm capidan biiyik nodal kitle
E: | Tek ekstranodal tutulum, nodal alanin komsulugunda veya proksimalinde

Tablo 5. Hodgkin lenfomada Ann Arbor evrelemesi (Costwold
modifikasyonuyla)

Tedavi

HL tedavisinin temel taglar1 RT ve alkilator temelli
KT olmugtur. 1990’11 yillarin baglarindan itibaren RT ve
KT’nin yan etkilerinden ka¢inmay1 hedeflerken tedavi
basarisindan taviz vermemeyi de goz dniinde bulunduran
risk-adapte tedaviler giindeme gelmistir. Kombine tedavi
modaliteleri i¢cinde RT 20-25 Gy dozlarinda ve tutulu
alan (IF) seklinde uygulanirken, kombinasyon KT rejim-
lerinde MOPP, COPP, OPPA, CVPP, ChlVPP gibi alki-
lator iceren veya ozellikle sekonder AML ve gonadal
toksisiteden kaginmak amacli; ABVD, OEPA, VAMP,
VBVP gibi alkilator icermeyen protokoller ve bunlarin
hibrid kombinasyonlar1 kullanildi. Radyoterapi uygula-
masindan vazgecilebilecek ve KT kiir sayis1 azaltilabi-
lecek olan “favorable” klinik prezentasyonlu hasta gru-
bunun yani sira RT ve KT uygulamalarinda azaltima gi-
dilemeyecek “unfavorable” hasta grubunun ozellikleri
genis hasta serilerinde ve cok merkezli calismalarda or-
taya kondu. Yas (<10y), MC ve LD histolojik alt tip, evre
(1IB, 1IIB, 1V), “bulky” hastalik ve B semptomu varligi,
erkek cinsiyet, BK >11.500/mm3, Hb <11 g/dl, ESR >50
mm/s, tutulu nod bolgesi sayis1 =3, ekstranodal tutulum
varligi, serum albumin diisiikliigii ve KT ye erken yanit
olmamasi “unfavorable” klinik prezentasyon olarak ka-
bul edildi. “Favorable” klinik prezentasyonlu hasta gru-
bunda; ozellikle erken evre (Evre IA, IIA) ve KT ile er-
ken tam yanit (CR) saglananlarda RT verilmeksizin 2-4
kiir KT ile basarili olaysiz sag kalim (EFS) ve genel sag
kalim (OS) oranlari elde edildi. Klinik lokalize hastalik
(Evre I-IIIA) olup “unfavorable” 6zelliklere sahip ve er-
ken KT yaniti CR olmayan, orta risk kabul edilebilecek
olan grupta RT nin tedaviden cikarilmasmim EFS’yi dii-
slirdiigii, ancak RT dozlarmmn IF 20 Gy’e diisiiriilmesinin
remisyon konsolidasyon basarisini etkilemedigi ve 4 kiir
KT ile de EFS’nin diismedigi goriildii. “Unfavorable”
klinik 6zelliklere sahip 6zellikle evre IIIB ve IV hasta
grubunda ise 6-8 kiir KT ve IFRT standart tedavi yakla-
sim1 olarak kalmakla birlikte KT siire ve kiimiilatif doz-
larmn1 azaltmay1 hedefleyen doz yogun tedaviler giindeme
geldi. Sekil 1’de GPOH-HD95 protokoliiniin tedavi
gruplar1 verilmektedir.

GPOH-HD95, CCG 5942 ve Stanford, St. Jude ve
Dana Farber Cancer Institute’iiniin cok merkezli ¢alis-
malarinda tiim gruplarda EFS %91-96 iken, erken evrede
%86-100, ileri evre hastalikta %81-94 saptandi-** 1%
9. COG, EuroNET ve Stanford, St. Jude ve Dana Farber
Cancer Institute Konsorsiyum’un halen yiiriimekte olan
calismalarinda risk stratifikasyonlarinin sinirlarinin daha
iyi belirlendigi ve ozellikle fonksiyonel goriintiileme
yontemlerinin interim yanit degerlendirmesini esas ala-
rak tedaviyi yonlendirdikleri ve yiiksek riskli hastalarda
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doz yogun KT rejimlerininin kullanildig1 gériilmektedir.
HL’da ¢ogu relaps tanidan sonraki ilk 3 yilda goriiliir.
Relaps sonrasi uygulanacak tedavi ve prognoz biiyiik
oranda primer tedavinin tipine ve relaps zamanina bag-
lidir. Relapsta kotii prognostik faktorler (yiiksek riskli
hastalar); tanida ileri evre veya primer refrakter/progresif
(tedavi kesiminden <3 ay) hastalik (alkilator iceren teda-
viye yanitsiz), primer tedavi sirasinda veya bitiminden
bir y1l i¢inde relaps (erken relaps; 3-12 ay), multiple re-
laps, reindiiksiyon tedavisine kotii yanit, otolog kok hiic-
re nakli (AHSCT) oncesi CR saglanamamis olmasi,
AHSCT sirasinda mediastinal kitle varligi, relapsda B
semptomu ve ekstranodal hastalik varhigidir™ %17, Re-
laps HL’da tedavi; diisiik ve orta risk grubunda standart
KT-/+lokal RT, yiiksek riskli hastalarda miyeloablatif te-
davi + HSCT (otolog) olarak kabul gérmektedir. Non-
miyeloablatif hazirlik rejimleri; fludarabin veya TBI
(graft vs. lenfoma) da tedavi seceneklerindendir. Donor
lenfosit infiizyonu, CD25 ve CD30 eksp. HRS hiicrele-
rine immunotoksin tedavisi, EBV LMP1 spesifik sito-
toksik T lenfosit (adoptif immiinoterapi) ve Brentuximab
vedotin (SGN-35) (anti-CD30 + antitubulin ajan mono-
metil auristatin E konjugati) ile saglanan objektif yanit;
%60-75 olarak bildirilmektedir'*!?,

Sekil 1. GPOH-HD?9S tedavi semasi

Yan etkiler

Akut toksisite; Radyoterapiye bagli gecici olarak cilt-
te eritem, hiperpigmentasyon, saclarda incelme, seyrek-
lesme, disfaji, tat duyusunda degisiklik, agiz kurulugu
ve Lhermitte sendromu goriilebilir Kemoterapinin akut
doz sinirlayici toksisitesi miyelosupresyondur. Bulanti-
kusma, lokal doku reaksiyonlar1 goriilebilir. Splenik RT
alan hastalarda pnomokok, meningokok, H.influenza
enfeksiyonlarina yatkinlik ve HL’I1 hastalarda Herpes
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zoster ve varisella enfeksiyonlarinin sikli§inda artig bi-
linmektedir. HL’da daha ¢ok uygulanan tedavinin tipine,
dozuna ve igerigine bagl olarak goriilen ge¢ yan etkiler;
disproporsiyone boy kisalig1, toraks apeksinde daralma,
klavikulalarda kisalma, boyunda yumusak doku atrofisi,
retroperitoneal fibrozis, pleksopati, femur basi avaskiiler
nekrozu, radyasyon pnémonisi, pulmoner fibrozis, spon-
tan pnomotoraks, asemptomatik pulmoner disfonksiyon,
pulmoner venookliiziv hastalik, kardiyomiyopati, akut
perikardit, perikardiyal efiizyon, konstriiktif perikardit,
koroner arter hastalig1 ileti, defektleri, valviiler disfonk-
siyon, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler olay,
hipotiroidi, TSH yiiksekligi, tiroid nodiilleri, tiroid kan-
seri, ovarian disfonksiyon, prematiir menapoz, azosper-
mi, sekonder MDS, AML ve solid tiimorlerden meme,
tiroid ve cilt kanserlerinin sikliginda artis cocukluk ca-
ginda HL nedeniyle tedavi alan hastalarda iyi dokiiman-
te edilmistir. Sekonder 16semiler tedavi sonrast ilk 5 -7
yilda daha sikken, solid tiimorlerde latent periyod 9,5-
16 y1l olup kiimiilatif insidans 30 yilda %26,3’e ulagir"

3,4,20-22)

Nodiiler Lenfosit Predominant HL

1990’larda tamimlanan yavas seyirli, diisiik dereceli
NHL benzeri HL tipidir. Prepubertal HL nin %10-20’si-
ni, adolesanda ise %5-8’ini (erigskinde %3-8) olusturur,
%350 olgu <14 yas olup, median goriilme yas1 13 yastir.
Klinik prezentasyon; periferal (servikal, aksiller, ingui-
nal) lenfadenopatidir ve mediasten ve ekstranodal tutu-
lum nadir, yKkii siiresi uzundur. Cogu hasta erken evre
(Evre IA, ITA) olmakla birlikte cHL’dan daha fazla ge¢
relaps ve multipl relapslar goriiliir. DLBCL ’ya histolojik
transformasyon riski 10 yilda %12 dir. Erigkin yas gru-
bunda basarili tedavi sonuclar1 (OS %100, EFS; %80-
100) bildirilmekle beraber, pediatrik spesifik caligmalar
2005°de baslamistir. Evre IA tam rezeke hastalikta; sa-
dece cerrahi, Evre IA tam rezeksiyon yapilamayan ve
ITA; 3 kiir diisiik yogunlukta KT (CVP, CVPD, 3 hafta
aralarla) uygulanip yanit adapte olarak CR+; izlem ve
CR-; diisiik doz IFRT o6nerilmektedir. fleri evreler cHL
ileri evre tedavisi = Rituximab, relapsta; alkilator temelli
KT £ Rituximab uygulamasinin basarili oldugu savu-
nulmaktadir. Rituximab’in transformasyon oranina et-
kisi heniiz bilinmemektedir® #2329,
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Ozet:

Langerhans Hiicreli Histiositoz (LHH), ¢esitli organlarda epidermal Langerhans hiic-

relere benzer dendritik hiicrelerin birikimi ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Klinik bul-

gular, tek bir lezyondan, éliimle sonuglanan hizli ilerleyen forma kadar degisebilmektedir. Te-

davi segenekleri, hastaligin yayilimina ve baglangigtaki siddetine gore degismektedir.

Summary:

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a heterogeneous disease, characterized by accu-

mulation of dendritic cells with features similar to epidermal Langerhans cells in various or-

gans. The clinical course may vary from a self-limiting disease to a rapidly progressive one

that might lead to death. Treatment options vary depending on the extent of the disease and

the severity at onset.

LHH, oncelikle immiin regiilasyon hastalig1 olarak
diisiiniiliirken, olgularin %50-60 ‘inda BRAF-V600E
protoonkogen mutasyonu ve %100 hastada MEK ve
ERK fosforilasyonunun saptanmasi, LHH un yiiksek in-
flamatuar komponentli klonal dendritik hiicre neoplazisi
tanimina degismesine neden olmugtur. Nadir olmakla
birlikte, histiositik hastaliklarin hem ¢ocuklarda hem de
eriskinlerde en sik goriilen tipidir. Aberran veya normal-
den farklt Langerhans hiicreleriyle beraber lenfositle-
rin, eosinofillerin, makrofajlar ve dev epiteloid hiicrele-
rin ¢esitli doku ve organlarda birikimi ile ortaya ¢ikan
ve genelde hafif tablolarla seyreden ama iyi tedavi edil-
medigi takdirde 6liimle sonuglanabilecek formlar1 da
olan bir hastaliktir".

Tarihce

Langerhans hiicrelerini (LH) ilk kez 1868 yilinda o
zaman Berlin’de 21 yaginda bir tip fakiiltesi 6grencisi
olan Paul Langerhans, epidermiste non pigmente den-
tritik hiicreler olarak tanimlamis, bu hiicreler 1875 y1-
linda Langerhans hiicreleri adini almiglardir®.,

www.kanservakfi.com

Ilk hastalik tarifi 1893 yilinda Hand tarafindan po-
litiri ve eksoftalmusu olan 3 yasinda bir ¢ocukta yapil-
mis, 1915 yilinda Schiiller, 1920 yilinda Christian kafa-
tas1 kemiklerinde lezyonlar1 olan, eksoftalmus ve diabet
insipidusu da bulunan benzer hastalar tarif etmislerdir.
Daha sonra bu triad Hand Schiiller Christian hastalig1
olarak kabul edilmigtir®.

1924 yilinda Letterer, 1933 yilinda Siwe cocuklarda
ates, organomegali, lenfadenopati, kemik lezyonlart, se-
konder anemi, kanama diatezi ve lipid depolamayan
makrofajlarin hiperplazisi ile karakterize bir hastalik ta-
nimlamig ve bu hastalik Letterer-Siwe adim1 almistir®.

Bu iki hastaliga benzer lezyonlarin sadece kemikler-
de goriilmesi ve eozinofilik graniilom olarak adlandiril-
mas1 1940’ It yillardadir. 1953 yilinda Lichtenstein bu
lic hastali§in bilinmeyen bir ajana kars1 (ajan X) gelisen
histiosit cevabi nedeniyle olustugunu iddia etmis ve o
tarihten sonra bu ti¢ hastalik histiositozis-X adiyla anil-
migtir®.

1973 yilinda Nezeloff histiositozis-Xli hastalarin bi-
yopsi materyallerinde Langerhans hiicrelerinin varligin



gostermis ve hastaliga bu hiicrelerin neden oldugunu id-
dia etmis ve bundan sonrada hastalik Langerhans hiicreli
histiositoz olarak benimsenmistir.

1985°de kurulan Histiosit Cemiyeti yazar grubu his-
tiositozlar ti¢ biiyiik sinifa ayirmis ve Langerhans hiic-
reli histiositozda sinif I’ de yer almistir. Smif II” de he-
mofagositik lenfohistiositozlar, sinif III’te ise histiosit-
lerin malign hastaliklari siniflamay1 tamamlamigtir.

Epidemiyoloji:

LHH neonatal donem de dahil olmak iizere her yag
grubunda goriilebilir. Cocuklarda sikligi 1:25.000-
50.000 olarak bildirilmektedir. Isveg’te yapilan bir ca-
Iismada 15 yas altinda yillik insidans milyonda 2-8,9 bu-
lunmusgtur®. Bu insidans ¢ocukluk ¢agi losemilerinin
1/10’u kadardir. Fransiz LHH ¢alisma grubunun calig-
masinda 15 yas alt1 346 LHHlu ¢ocukta ortanca tani ya-
s1 30,2 ay bulunmustur. Erkeklerde siklik kizlara gore
biraz daha fazladir”. Nadir olarak ikiz olmayan kardeg
veya familyal olgular da bildirilmektedir. Cocukluk ¢ag1
vakalarmin yaklasik %70’inde tek sistem tutulumu var-
dir. En sik iskelet sistemi tutulur. Multisistem tutulumlu
olgular siklikla 2 yasin altindadir. Multifokal tek sistem
tutulumu ise en sik 2-5 yas arasinda goriiliir. Unifokal
kemik tutulumu olan hastalarin yarisindan fazlasi 5 ya-
sindan biiyiiktiir®.

Etiyoloji ve patogenez:

Heniiz LHH i¢in kesin genetik bir predispozan faktor
tanimlanmamis olmakla birlikte bazi ailelerde LHH un
sik goriilmesi, monozigot ikizlerde hastalik sikliginin
normal popiilasyona gore daha fazla olmasi, LHH da da
HLH’da oldugu gibi bir genetik yatkinligin varligini dii-
stindiirmektedir®. LHH lezyonlarinda gosterilen makro-
fajlar, lenfositler ve eozinofiller gibi immiin sistem hiic-
releri, hastaligin temelinde immiin sistem disfonksiyo-
nunun oldugunu diisiindiirmektedir. Hastaligin patoge-
nezinde en ¢ok sorulan sorulardan biri de viral etiyoloji-
nin olup olmadigidir. Mevsimsel farklilik ve 6zel cogra-
fik dagilimin olmayisi etiyolojide enfeksiyoz bir ajan ol-
mas1 ihtimalinden uzaklasilmasina neden olmustur.

Hastaligin gelisiminde defektif immun sistem, enfek-
siyonlar, cevresel faktorler, hayatin ilk 6 ayinda antibi-
yotik kullanimu, ailede tiroid hastaligi, postnatal donem-
de diare ve kusma Oykiisii, asilama eksikligi gibi bir cok
faktor dusiintilse de, eriskinlerdeki LHH gelisimi ve si-
gara kullaniminda oldugu gibi direkt bir iligski kurula-
mamustir" 'Y, Erigkinlerde sigara tiiketimi ile pulmoner
LHH aras1 direkt bag kanitlanmistir. Ayrica pediatrik
yas grubunda LHH geciren hastalarm eriskin yasa gel-
diklerinde sigara kullanmalar1 akciger LHH’sina yaka-
lanma olasiliklarii da belirgin olarak arttirmaktadir'?.
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Patoloji:

Langerhans hiicreleri (LH), epidermisin, kemik iligi
kokenli dendritik hiicreleridir. Intrasitoplazmik organel-
ler olan Birbeck graniillerine, Class I MHC molekiille-
rine ve CD1a glikoprotenine sahip olmalar1 en karakte-
risitik 6zellikleridir. Langerhans hiicresi (LH) viicudun
en giiclii antijen sunan hiicrelerindendir ve cillten giren
yabanci antijenlerin taninmasinda ¢ok 6nemli bir gérev
tistlenir.

ik kez 1973 yilinda Nezeloff’'un ‘Histiocytosis-X’
denilen hastalikta Birbeck graniillerini gostermesiyle
hastaligin LH ile iliskisi kurulmus ve adi da Langerhans
hiicreli histiositoz (LHH-Langerhans cell histiocytosis,
LCH) olarak kullanilmaya baglamistir. Hastaligin dogal
seyri ¢ok degiskendir. Spontan diizelen lezyonlar olabi-
lecegi gibi sik tekrarlamalarla seyreden, uzun dénemde
yiiksek morbiditesi olan hatta hayati tehdit eden multi-
sistem tutulum ve hizli progresyon gosteren tablolar da
yapabilir.

LHH’da goriilen graniilomat6z lezyonlar, patolojik
LH yaninda, eozinofil, lenfosit ve makrofajlar gibi nor-
mal inflamatuar hiicreleri de icerirler. Etyolojisi ve pa-
togenezi tam aydinlatilamamis olmakla birlikte hastali-
&1n patolojik LH’den salgilanan interlokin 17A gibi si-
tokinler ve T hiicre aktivasyonu sonucunda meydana
geldigi diistiniilmektedir. LHH daki LH hiicreleri, hiicre
aktivasyonunun erken evresinde kalmus hiicrelerdir. Ori-
jinal doku bolgelerinden uzaklagan LH’leri, toplandik-
lar1 bolgede inflamatuar sitokinleri salgilamaya baglar-
lar. Bu sitokin firtinas1t LHH’da goriilen patolojik sekel-
lerin olugsmasina, fibrozis gelismesine, kemik rezorpsi-
yonuna ve nekrozuna neden olur'?.

LH hiicrelerinden salgilanan reseptor aktivator NF-
kappa B ligand (RANKL) normal dendritik hiicrelerin
osteoklastik aktivite gosteren ¢ok nukleuslu dev hiicre-
lere doniismesine neden olur!'®.

LHH’daki hiicrede, antijen prezantasyonunda ve do-
kuya dagilimda bozukluk s6z konusudur. Doku dagili-
mindaki bozukluk sonucu normal LH’ nin dagilimindan
farkli olarak hastalikta kemikler, cilt, lenf bezleri, kara-
ciger, akciger, dalak, merkezi sinir sistemi (MSS), gas-
trointestinal sistem ve kemik iligi tutulumu olabilmek-
tedir"™,

Eriskin tip pulmoner LHH hari¢ tiim LHH formlar:
monoklonal hastaliklardir. Bu nedenle LHH un neoplastik
bir hastalik oldugu da varsayilmaktadir. Ayrica lezyonlar-
da kromozom 1, 4, 6,7, 9, 16, 17 ve 22’de goriilen hete-
rozigositenin kayb1 ve kromozomal instabilitenin varligi
neoplastik bir siire¢ olasihim giiclendirmektedir® 7.

Bunu destekleyen bir bagka caligmada LHH hiicrele-
rinde yiiksek oranda gosterilen BRAF V600E mutasyon-
laridir. Tlging olan mutasyonlarin hem tek sistem hem de
coklu tutulumda var olmalaridir. Ayrica mutasyonlu ol-
gular daha ¢ok reaktivasyon gostermektedirler™.
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LHH’da klinik

Hastaligin seyri ve prognozu hastadan hastaya ¢ok
cesitlilik gostermektedir. Kendi kendine diizelen unifo-
kal kemik tutulumunun yaninda akciger, karaciger, da-
lak, hematopoetik sistem ve merkezi sinir sisteminin de
tutuldugu fatal seyredebilen multisistem bir hastalik ola-
rak da kargimiza cikabilir. Nenonatal donem de dahil ol-
mak ilizere yasamin herhangi bir doneminde goriilebilir.

En hafif form sagkalimin minimal tedavi ile bile
%100 oldugu tek sistem hastaligidir. Spektrumun diger
ucunda ise fatal seyirli olabilen bobrek ve gonadlar di-
sinda hemen hemen tiim doku ve organlarin tutulabildigi
dissemine form vardir. Dissemine form siklikla kiiciik
yastaki hastalarda goriilmektedir. Bu iki ug¢ klinik pre-
zantasyonun diginda kronik ve fluktuan bir tablo goste-
ren, sik reaktivasyonlarin goriildiigii ve genelde sekelle
hayatlarini devam ettiren hastalar bulunmaktadir®.

Kafatasinda kitle, ¢ene agrisi, diglerde diisme veya
disetlerinde sisme, kronik kulak akintisi, aurikiiler ka-
nalda dermatit, goz kapaklarinda sisme, mastoidit ve ko-
lesteatom ile gelen tiim ¢ocuk hastalarda LHH tanisi ay1-
ric1 tanida yer almalidir.

En sik tutulum yerleri sirast ile kemik, cilt, hipofiz,
karaciger, dalak, kulak, akciger, endokrin sistem, gas-
trointestinal mukoza ve gozlerdir (Tablo 1)1,

Iskelet sistemi: %80 Hematopoetik sistem (%15)

Unifokal kemik lezyonu (%31)
Multifocal kemik tutulumu (%19)
Deri: %33

Saclt deride seboreik dermatit

Akciger (%15)

Lenf nodlari ve timus (%5-10)
Oral mukoza

Gingival hipertrofi ve iilserler

Gastrointestinal sistem
Ishal, malabsorbsiyon
Merkezi Sinir Sistemi (Hipofiz dist) (%2-4)

fyilegmeyen pisikler

Hipofiz (Diabetes insipidus) (%25)
Karaciger (%15)

Dalak (%15)

Tablo 1: LHH-Tutulan organlar

1. Kemik ve yumusak doku tutulumu

Hastalarm % 80’inde kemik tutulumu s6z konusudur.
Tutulan bolgede siklikla agr1 ve/veya sislik, nadiren de
patolojik fraktiir goriiliir. Tek sistem tutulumu olan has-
talarda siklikla tutulan tek sistem kemiktir ve prognozu
¢ok iyidir. En sik tutulan bolge kafatasi kemikleridir.
Viicuttaki tiim kemikler tutulabilmekle beraber el ve
ayak kemiklerinde tutulum c¢ok nadirdir. Kafatasi tutu-
lumunda genellikle kemikteki ekspansiyona bagli olarak
kafatasinda sislik ilk bulgu olarak kargimiza ¢ikar. Lez-
yonlar rontgende tipik ‘zimba ile yapilmus delik’ goriin-
tiistine sahiptirler. Kemik tutulumunun yaris1 kafatasi ve
yiiz kemiklerinde, %?20’si proksimal uzun kemiklerde,
%12’si pelvis ve skapulada, %10’u vertebralarda, %5’de
distal uzun kemiklerde goriiliir. Cocuklarda vertebra pla-
nanin en sik nedeni LHH dir, eslik eden yumusak doku
kitlesinin basisina bagl olarak norolojik semptomlara
da siklikla rastlanir® 2V (Sekil 1).

¥ F. ;
Sekil 1(a,b,c): LHH’ da kafatast kemikleri ve vertebra tutulumu

(Resim 1a,b, Prof Dr Omer Devecioglu arsivinden ve Resim 1¢
https:/lwww.curedkids.org/dan alinnugtir)

Lezyonlar diiz grafi ile cok net goriilmekle birlikte
yardimci bir tan1 yontemi olarak teknesyum 99 kemik
sintigrafisi yapilmalidir. Somatostatin sintigrafisi veya
PET diiz grafide goriilmeyen kemik lezyonlarimin go-
riilmesinde yardimci olabilir. Ancak ¢ekim i¢in sedas-
yon gerekmesi ve radyasyon alinmasi rutin kullanimini
tartismali hale getirmektedir®?.

Lezyonlarin tedavi ile ne kadar siirede iyilestigine
dair literatiirde sadece bir caligma bulunmaktadir. Kafa-
tas1 ve mastoid kemikteki lezyonlarin iyilesmesi tanidan
sonra en az bir yil siirmekte, ancak iyilesme siireci 10
yila kadar bile uzayabilmektedir®. Ancak radyolojik
olarak periferik sklerozun goriilmesi iyilesmenin ilk bul-
gusudur.

Risk bolgeleri disindaki (kafatasinin anterior bolgesi,
yiiz ve kafa tabani) tek kemik tutulumunda kiiretaj hem
tan1 i¢in yeterli materyal alinmasini saglar hem de tedavi
edicidir. Cerrahi rezeksiyona gerek yoktur, kiiretaj ye-
terlidir®. Yaygin osteolitik tutulumu olan hastalarda hi-
perkalsemi de bildirilmistir®.

Yumusak doku komponentinin fazla oldugu, dura ile
yakin temastaki lezyonlar1 olan hastalarda diabet insipi-
dus riski ve norolojik tutulum siklig1 fazladir, bu hastalar
kemoterapiden fayda goriirler. Unifokal kemik lezyon-
larinda reaktivasyon sikligt %3-12 iken, multifokal ke-
mik lezyonlarinda bu oran %11-25, multisistem hasta-
ligin parcasi olarak kemik tutulumu olanlarda %50-
70’lerde olmaktadir. Reaktivasyon goriilen hastalarda
gec donem sekel olasiligi da fazladir®: 29,



2. Cilt tutulumu

Cilt %30-60 arasi bir siklikla, ikinci en sik tutulan
organdir. Sadece deri tutulumu ile gelen LHH vakasi
%10 civarindadir®”?®,

Deri tutulumu en sik sebore benzeri bir dokiintii ola-
rak ortaya ¢ikar. Ancak mapiil, papiil, vezikiil, iizeri
krutlu plak, purpurik nodiil seklinde de olabilir. Siklikla
sacl deride, govdede ve kivrim yerlerinde bulunur (Se-
kil 2). Ekstremitelerde genellikle goriilmez. Lezyonlar
siklikla seboreik dermatit ile karistirilirlar. Nadiren su
cicegi benzeri papiilonodiiler lezyonlar da olabilir. Lez-
yonlar skarlagarak ve yerlerinde pigmentasyon birakarak
iyilesirler. Sadece deri tutulumu olan hastalarda spontan
regresyon goriilebilecegi gibi hastaligin dissemine for-
ma donmesi de olasidir. Hashimoto- Pritzker hastalig1
(konjenital kendi kendine diizelen retikiilohistiositozis)
spontan iyilesmenin goriildiigii sadece cilt tutulumu olan
bir LHH formudur®®.

Tedaviye cevap vermeyen seboreik dermatit veya pi-
sik durumunda LHH akla getirilmelidir. Sadece cilt tu-
lumu olan bebeklerin yaklasik %5’si progressif hasta-
li§a doniisebileceginden bu grup hastalar cok yakindan
izlenmelidir®”*®. Genel olarak sadece cilt tutulumu
olan LHH’da prognoz ¢ok iyidir. Cerrahi eksizyona ge-
rek yoktur.

3. Merkezi Sinir Sistemi tutulumu

Multisistem tutulumu olan hastalarin %10-20’sinde
MSS tutulumu vardir. Tutulum ii¢ sekilde olabilir: Yer
kaplayici lezyon, norodejeneratif degisiklikler ve endok-
rin sistem tutulumu.

Yer kaplayici lezyonlar genellikle, MR’da serebral
kortekste ¢evresi 6demli bir goriintii olustururlar. Noro-
dejeneratif tutulumda ise progresif serebellar disfonksi-
yon (nistagmus, disartri, hipotoni, spastik tetraparezi,
psodobulber paralizi, kranyal sinir tutulumu vs) vardir.
Bu durumda MR’da serebellumun dentat nukleus bol-
gesinde artmis sinyal intensitesi goriiliir. Daha sonra sik-
likla serebellar atrofi gelisir. Ayrica bazal ganglionlar,
pons ve orta beyinde de benzer degisiklikler olabilir®
3 (Sekil 3). Hipofiz tutulumu ya hormonlarin eksikli-
ginin yol actig1 semptomlarla veya tesadiifen cekilen
kranyal MR veya BT ile taninir. Lezyonlar hipofiz be-
zinde olabilecegi gibi hipotalamus diizeyinde de olabilir.
Hipotalamohipofizer aks1 tutulan hastalar MSS tutulumu
acisindan da risk tagimaktadirlar. Tanida en yardimer ve
giivenilir yontem MR ’dir. Tutulum, hipofiz sapinda ka-
linlagma, hipofizdeki parlak goriintiiniin kaybi, hipofiz
hacminde genisleme veya yer kaplayici lezyon gibi go-
riintiilere yol acabilir®®, Diabet insipidus (DI) geligimi-
nin siklig1 farkl serilerde cok genis bir aralikta veril-
mektedir (%2-40). Tedavi ile hastalik diizelse bile mev-
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cut DI ve/veya hipotalamo-hipofizer aks bozuklugu ka-
lLicidir®. DI yaninda anterior pituiter aksin tutulumuna
bagli olarak biiyiime hormon eksikligi, puberte prekoks
veya gecikmis puberte, tiroid hormon eksikligi, ameno-
re, hiperprolaktinemi, morbid obesite, uyku bozukluklari
ve termoregulasyon kusurlari ortaya ¢ikabilir®?®.

bl

Sekil 2: LHH  da cilt tutulumu (Resim 2a,b Prof Dr Omer De-

vecioglu arsivinden ve 2¢ https://www.curedkids.org/dan alin-

nustir)
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Sekil 3: LHH da MSS tutulumu (https://lwww.curedkids.org

/dan alinmugtir)

MSS LHH’s1 6zellikle kan beyin bariyerinin zayif ol-
dugu yerlerde (leptomeninksler, koriod pleksus, pineal
gland gibi) ekstraparankimal lezyon olarak ortaya ¢ik-
makta olup, otoimmiin mekanizmalar sonucu olusan si-
tokin/kemokin salinimina bagli norolojik hasar, kronik
norodejenerasyon, demiyelinizasyon ve gliozis ile ka-
rakterizedir® 339

Bu progresif nérodejenerasyon LHH hastalarinin sa-
dece %5’inde goriilmekle birlikte, bu oran Di’lu hasta-
larda %10’a ¢ikabilmektedir. Norodejenerasyon kendini
klinikte serebellar disfonksiyon, psikomotor retardasyon
ve noropsikolojik problem olarak gosterebilir. MR’da
norodejenerasyon bulgusu olan hastalarin ne kadariin
klinik olarak norolojik defisit gosterecegini soylemek
heniiz miimkiin degildir. Beyin FDG/PET ile aktif lez-
yonlarin iyilesmekte olan lezyonlardan ayrilmasimnin ko-
lay olabilecegi bildirilmektedir®”.

4. Akciger tutulumu

Tan1 aninda LHH 11 ¢ocuklarin yaklasik %15’inde
akciger tutulumu vardir. Akciger tutulumu 6zellikle eris-
kinlerde izole olarak goriilebilirken, ¢cocuklarda cogun-
lukla sistemik hastali§in bir komponentidir. Primer lez-
yon, intertisyel akciger hasarina neden olan brongioler
graniilomlardir. Bu lezyonlar ilerleyerek alveoler hasara
ve mikrokist formasyonuna neden olurlar. Zamanla bu
kist ve nodiillerin say1 ve boyutlarinin artmasi sonucun-
da akcigerler bal petegi goriiniimii alir. Bunun sonucu
olarak da pnomotoraks gelisebilir.

Kesin tan1 akciger biyopsisi ile de konulabilecegi gi-
bi (eger tek tutulan bolge akciger ise) akciger filmi ve
yiiksek resoliisyonlu BT de (HRCT) ¢ok yol gosterici-
dir. Ozellikle ayiric1 tanida enfeksiyon diisiiniilen vaka-
larda HRCT yaninda bronkoalveoler lavaj da tan1 igin
faydal1 bir yontemdir. Akciger tutulumunun geg sekel-
leri daha cok restriktif akciger hastalig1 ve solunum yet-
mezligi seklindedir.



Sekil 4: LHH’ da akciger tutulumu (Prof Dr Omer Devecioglu
arsivinden alinmugtir)

5. Karaciger ve safra yollar1 tutulumu

Karaciger tutulumunda yumusak bir hepatomegali ve
genellikle buna eslik eden splenomegali vardir. Karaci-
ger fonksiyon testlerinde, pihtilagsma testlerinde ve al-
bumin diizeyinde patolojiler de siklikla tabloya eslik
eder. Histolojik olarak ii¢ tip patoloji s6z konusudur:
1.Triaditis 2.Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu 3.LHH
lezyonu. Kendine 6zgii bir tablo sklerozan kolanjit olup
kronik karaciger hasar1 olarak kabul edilir. Hastaligin
seyrinde meydana gelen sitokin firtinasinin karacigerde
zamanla fibrozise, giderek de siroz ve karaciger yeter-
sizligine neden olabilecegi iyi bilinmelidir.

6. Dalak tutulumu

Dalak tutulumunda dalak boyutlari ¢ok degisken ola-
bilir. Hafif splenomegali goriilebilecegi gibi dalak riip-
tiirtine neden olacak kadar masif splenomegali de bildi-
rilmektedir. Masif splenomegali bazi vakalarda hipersp-
lenizme ve trombositopeniye neden olabilecek kadar so-
runlu olabilir.

7. Hematolojik sistem ve kemik iligi

LHH’1n agir formlarina hematolojik sistem tutulumu
da eslik edebilir. Kaybedilen LHH olgularinin %60-
70’inde hematolojik sistem tutulumu bildirilmektedir®"
2, Hematolojik sistem tutulumunun tanisi oldukga zor-
dur. Tek bagina anemi, tutulum olmadan kronik hastalik
anemisi ile de aciklanabilir. Pansitopeni varlifinda
LHH’da kemik iligi tutulumu kuvvetle muhtemeldir, an-
cak bu durumda bile kemik iliginde CD1a pozitif hiicre
bulabilme olasilig1 ¢ok diisiiktiir. LHH’da pansitopeni-
ye, kemik iliginin LH invasyonundan ziyade makrofaj
aktivasyonuna bagli hemotagositozun neden oldugu go-
riisti daha agir basmaktadir.

8. Lenf bezleri tutulumu

Lenf bezi tutulumu LHH da cok sik goriilmemekte-
dir. Genellikle multisistem tutulumu olan hastalarda go-
riiliir. Timik tutulumda BT de kalsifikasyon goriilmesi
tipik bir bulgudur.
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9. Kulak, burun, bogaz tutulumu

Hicbir bagka semptomu olmayan ancak kulak akintist
diizelmeyen her cocukta LHH akla gelmelidir. I, orta
ve dig kulak ayr1 ayr1 veya beraberce tutulabilir. i¢ kulak
tutulumu ani isitme kaybina neden olabilir. Siniis ve na-
zal mukozada da tutulum olabilir. I¢ kulak tutulumu ol-
madikca lezyonlara bagli kalic1 sekel genellikle olmaz.

Smiflandirma

Tek sistem hastaligi (TS-LHH): Bir organ veya bir
sistem tutulumu vardir. (Bir veya daha fazla kemik, deri,
lenf nodu, akciger, hipotalamik-pituiter merkezi sinir
sistemi, tiroid veya timus)

Coklu sistem hastaligr (CS-LHH): Tki veya daha
fazla organ veya sistem tutulumu (risk organ tutulumlu
veya tutulumsuz) vardir.

Risk kategorileri (Tablo 2)

Diisiik Riskli Organlar: Deri, kemik, lenf nodlari,
hipofiz

Yiiksek Riskli Organlar: Kemik iligi, dalak, karaci-
ger, akciger*

* Yeni smiflamada akciger risk organ olmaktan ¢i-
karilmigtir (LCH IV)". Akciger hastalig1 nedeniyle 6lii-
miin sadece istisnai durumlarda goriilmesi ve bunlarin
da genelde kontrol altina alinamayan pnomotoraks veya
kronik amfizemato6z degisiklilerin geg etkileri sonucun-
da olmasi nedeniyle akcigerlerin artik risk organi olma-
masi kabul edilmistir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) risk organlari: Bazi ka-
fatas1 kemiklerinin tutulumu, diabetes insipidus (DI) ve
MSS bulgularinin gelisimine neden olur®®3®, MSS risk
lezyonu olanlarda nérodejeneratif MSS hastaliginin ge-
lismesinin daha yiiksek olasilikli oldugu diisiintilmekte-
dir. Kafa kubbesi kemikleri haricindeki kafa kemikleri-
nin tutulumu MSS risk lezyonlaridir ki bu lezyonlar hem
DI hem de nérodejeneratif degisiklikler i¢in risk faktor-
leridir. Norodejeneratif hastalik LHHda irreversibl bir
komplikasyondur ve yipratici seyirlidir.

+ Anemi: Diger nedenlerle agiklanamayan anemi hgb <10
ar/dl (Infantlarda <9 gr/dl)

+ Lokopeni: Lokosit <4000/mm3

Hemopoetik sistem tutulumu |+ Trombositopeni: Trombosit <100.000/mm3
+Kemik iligi tutulumu + Kemik iligi tutulumu: Kemik iliginde CD1a pozitif hiicrele-
rin gosterilmesi (Progresif hastalarda hemofagositoz belirgin
olabilir)
Midklavikuler hatta dalagin kosta altinda >2 cm olmast
(USG ile destekli)

+ Midklavikuler hatta karacigerin kosta altinda >3 cm olmast
(USG ile destekli)
ve/veya

+ Karaciger disfonksiyonu (bagka nedenlerle agiklanamayan
hiperbilirubinemi, hipoproteinemi <5.5 g/dL, hipoalbumine-
mi<2.5 g/dL, yiiksek GGT, yiiksek alkali fosfataz, yiiksek
transaminazlar, asit, Gdem)
ve/veya

+ Histopatolojik degisiklikler

Dalak tutulumu

Karaciger tutulumu

Tablo 2: Risk organlarinin tanimi




Tam

Tablo 3’de tan1 aninda yapilmasi gereken laboratuvar
ve radyolojik tetkikler yer almaktadir. Oykii ve fizik
muayene ile LHH dan siiphelenme sonucu alinan biyop-
si Orneginin histopatolojik incelemesi ile kesin tani ko-
nur. Biyopsilerde CD1a veya CD 207 pozitif histiositler
gosterilmelidir. Elektron mikroskopisindeki patognomo-
nik bulgu “Birbeck “graniiliidiir. Tani1 i¢in kemik, lenf
nodu ve ciltten alinan materyelde yukarida anilan hiic-
reler gosterilmelidir.

Bazi nadir durumlarda, biyopsi riskli oldugundan, bi-
yopsi yapilmasinin risk/yarar orani iyi degerlendirilme-
lidir. Vertebra planada oldugu gibi, yumusak doku tu-
tulumunun eslik etmedigi izole vertebra tutulumu veya
izole odontoid ¢ikintinin tutulu oldugu durumlar bunlar
arsindadir. Biyopsiden kaginma veya erteleme karari
alindiginda, ayn1 radyolojik bulguya neden olabilecek
tiim durumlarin diglanmasi i¢in gerekli tetkikler yapil-
malidir. Histolojik konfirmasyonun yapilamadig: hasta-
lar, ozellikle ilk alt1 ay, biyopsi ihtiyacini tekrar deger-
lendirmek ve olas1 maliniteyi diglamak i¢in yakin rad-
yolojik izleme alinmalidir.

Tam kan sayimi, Iokosit formiilii

Biyokimya (total protein, albumin, bilirubin, ALT, AST, GGT, kreatinin)

Sedimentasyon

Tam idrar tahlili, idrar osmolalitesi

Koagulasyon testleri (PT, aPTT, INR, fibrinojen)

Batin USG (6zellikle kiiciik cocuklarda, karaciger, dalak biiyiikliigii ve lenf nodlarim deger-
lendirme)

PA Akciger grafisi

Kemik grafileri

Tablo 3: LCH tanili hastada basvuru sirasinda laboratuar ve
radyolojik degerlendirme

ALT, alanin transaminaz; AST, aspartat transami-
naz; GGT, gamma-glutamiltransferaz; PT, protrombin
zamant; aPTT, aktive parsiyel tromboplastin zamani.

Tan icin yapilan radyolojik degerlendirmelerden
(tablo 3) Teknesyum (Tc) kemik sintigrafisi, PET (po-
zitron emisyon tomografi) veya MRI standart kemik ta-
ramasina alternatif degildir. Bu goriintiileme tetkikleri-
nin LHH daki yeri aragtirma asamasindadir. Kemik sin-
tigrafisi, hastaligin yayilimimni degerlendirme agisindan
yapilmamalidir. PET, LHH lezyonlarimin taninmasinda
ve tedaviye yanit degerlendirilmesinde ¢ok hassas bu-
lunmustur. Bununla birlikte, pahali olmasi, 6nemli rad-
yasyon dozu ve ¢ok yaygin bulunamamasi dezavantaj-
lar1 arasindadir®. Degerlendirmeler arasinda farklilik-
lara yol acacagindan, kemik degerlendirme metodunun
degistirilmemesi (iskelet radyografisi) onerilmektedir.
Tablo 4’de LHH’ da goriilebilecek 6zel durumlar ve de-
gerlendirme tetkikleri dzetlenmistir.
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Endikasyon Tetkik
Endokrin bulgular (poliiri, polidipsi, biiytime ~ |Hipofiz MR, susuzluk testi
gerilig, galaktore, erken veya gecikmis piiberte)
Anormal akciger grafisi, akciger tutulum bul- |HRCT (yiiksek rezoliisyonlu akciger tomo-
gu ve semptomlart, siipheli atipik lezyon grafisi)*
Diisiik doz multidetector HRCT
Akciger fonksiyon testleri (yast uygun olan-
larda)
Bronkoalveoler Lavaj (Sigara igmeyen Kisi-
lerde >5% CD1a + hiicrelerin olmasi anlamli)
Akciger biyopsisi
USG, karaciger MR
Karaciger biopsisi (Aktif LHH ve sklerozan
kolanjit ayriminda)
Bisitopeni, pansitopeni veya sebat eden aik- | Anemi veya trombositopeniye yol acabilecek
lanamayan tek sistem sitopenisi aragtiriimalt, neden bulunamiyorsa, sitopeni
LHH iliskili olarak kabul edilmeli
Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi (diger ne-
denlerin olmadigmn gdstermek amacryla)**
Makrofaj aktivasyonu ve hemofagositik sen-
drom aragtirmak amactyla, trigliserit, ferritin
ve koagulasyon testleri)
KBB, odyogram, kranyel MR, temporal ke-
mige yonelik BT
Panoramik dis grafisi, mandibula, maksilla MR
Beyin MR, norolojik degerlendirme, psikolo-
jik testler
Kronik daire, bilyime geriligi, malabsorpsiyon |Endoskopi, biyopsi

Karaciger disfonksiyonu
(aktif LHH veya sklerozan kolanjit)

Kulak akmtist, sagirlik

Gingiva tutulumu, dis kaybt
Gorme kusuru, norolojik bulgular

*Toraks BT de kistler ve nodiiller, LCH i¢in tipik olan lezyon-
lardir, digerlerinin hi¢biri diyagnostik degildir.

** Kemik iliginde CD1a pozitifliginin klinik onemi tanmimlan-
nugtir. Sitopeni olmadan izole kemik iliginin histiositlerle in-
filtrasyonu, tani veya reaktivasyon igin kriter degildir(40, 41).
Hematolojik disfonksiyonlu hastalarda, makrofaj aktivasyonu

ile hemofagositik sendrom sik goriilen bir bulgudur.
Tablo 4: LHH da ézel durumlar ve onerilen ek tetkikler:
Ayirici tami: (Tablo 5)

Tedavi

Klinik ¢aligmalarla optimal tedavi heniiz tam olarak
tanimlanamamustir. Standart yaklasim hastaligin yaygin-
lik derecesine gore tedavinin planlanmasidir.

Tek sistem-deri tutulumu: Spontan remisyon, topi-
kal steroid, topikal nitrojen mustard, hafif sistemik ke-
moterapi, tedavi segenekleri arasindadir. Hastalik sadece
deride sinirli ve semptomatik degilse, tedavi verilmeyip,
gozlem yeterlidir. Deri tutulumu her yasta goriilebilmek-
le birlikte, yenidogan ve infantlarda daha siktir. Bazi ol-
gularda kendiliginden gerileme goriilebilirken, bazen de
multisistemik hastaliga doniigebilmektedir. Bu nedenle
hastalarin tedavi gereksinimi agisindan yakin takibi ge-
reklidir. Lezyonlar izole nodiil veya deri dokiintiisii sek-
lindedir. izole nodiilii olan hastalarda, cerrahi eksizyon
endikedir, radikal cerrahi hi¢bir zaman 6nerilmez. Deri
dokiintiilii hastalarda topikal steroid tedavi siklikla 6ne-
rilmesine ragmen, etkinligi kamtlanamamstir. Ustelik
topikal tedaviye yanit vermeyen bir¢ok hasta, egzema



tanisi alarak tedavi edilmeye ¢aligilmaktadir®?. Topikal
karyolizin (%20 nitrojen mustard) de deri LHH larinda
etkili bulunmugtur®’. Mutagenez etkisi olmasina rag-
men, ilacla iliskili sekonder tiimor bildirilmemistir. Ula-
simi1 kolay olmayan bir ilactir, uygulamada egitimli per-
sonele ihtiyac vardir. Lokal tedavinin etkili olmadig:
olgularda, steroid ve vinblastin igeren sistemik tedavi
veya diisiik doz oral metotreksat kullanilabilinir, ancak
bu tedavilerin kanit diizeyi diisiiktiir®?. Daha agir olgu-
larda, talidomid, azatioprin veya PUVA tedavisinin bazi
erigkin olgularda etkili oldugu bildirilmistir, cocuklarda
da bu tedaviler diisiiniilebilinir®,

Tutulan yer Bulgu Ayricr tam
Vezikiil ve bill Eritema toxicum, Herpes simplex, su gigegi
(Ozellikle erken infantlarda)
Deri Dermatit Seboreik dermatit,
Nodiil Nodiiler mastositoz, jiivenil ksantogranulom, ng-
roblastom, infant losemi)
Kagint: Uyuz
Petesi
Vertebra plana Ewing sarkom, septik osteomyelit, kronik tekrar-

layan multifokal osteomyelit (CRMO), Iésemi,
lenfoma,anevrizmal kemik kisti, jiivenil ksan-
togranulom, myelom (erigkinlerde), osteoporoz
Kronik otit, mastoidit, kolestatom, yumusak do-
ku sarkomu

Orbit Akut infeksiyon (preseptal seliilit), dermoid kist,
rabdomyosarkom, noroblastom, Erdheim-Ches-
ter hastalig, psodoinflamatuar tiimor

Septic osteomyelit, CRMO, anevrizmal kemik
kisti, Gorham hastaligt (kemik anjiomatosis),
fibroz displazi, atiipik mikobakteriyel infeksi-
yonlar, osteosarkom, Ewing Sarkomu

Akciger | Ozellikle sistemik belirtiler- | Pneumocystis jirovecii infeksiyonu, mikobakte-
de ve kaviteli pulmoner | riyel veya diger pulmoner infeksiyonlar, sarkoi-
nodiil varliginda doz, septik emboli, bronkoalveoler karsinom
(yetiskinlerde), lenfanjioleiomyosarkom (geng

Kemik Temporal kemik

Uzun kemiklerin diger
kistik lezyonlart

kadmn erigkinlerde)
Karaciger | Direkt hiperbilirubinemi | Kronik destriiktif kolanjit, metabolik hastalik,
ve sarilik hepatit, bilyer sistemi tikayan maliniteler, Kalit-

Hipoalbuminemi sal bilirubin konjugasyon defekti, Reye sendro-
mu, kronik inflamatuar barsak hastaligt, neonatal
hemokromatosis

Merkezi sinir sistemi germ hiicreli tiimor, hipofizit

Endokrin | Diabetes insipidus

Tablo 5: Bulgulara gére LHH' da ayirict tani

Tek sistem-unifokal kemik tutulumu (izole kemik
lezyonlar): Unifokal kemik lezyonlar:, LHH un en be-
lirgin klinik formudur. Spontan regresyon goriilebilir,
klinik gidis tedaviden ¢ok fazla etkilenmez. Tedavi ka-
rar1, klinik bulgulara, hastaligin lokalizasyonu ve lezyo-
nun biiyiikliigiine, goriintiilemelerdeki iyilesme bulgu-
larina gore degisir. Siklikla tanisal biyopsi amaciyla ya-
pilan ve iyilesmeyle sonuclanan basit kiiretaj tedavi i¢in
yeterlidir. Kemigin yeniden sekillenmesini bozdugun-
dan, cerrahi tedavide rezeksiyondan kagiilmalidir.
Agirlik tagiyan kemiklerin tutulumu, spinal kord kom-
presyonunun varligi, kabul edilemez deformitelerin or-
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taya ¢cikmasi, yogun agr1 ve fonksiyonel sakatlik gibi du-
rumlarda ek tedavi indikasyonu vardir. 2 cmden kiiciik
kemik lezyonlarinda kiiretaj tan1 ve tedavi amacl uygu-
lanirken, 5 cm iizerinde biiyiik lezyonlarda, kemik de-
fektine, iyilesme zamaninda uzamaya, kalici iskelet de-
fektlerine yol agacagindan radikal eksizyon onerilme-
mektedir. 2-5 cm arasi lezyonlarda, biyopsi ve parsiyel
kiiretaj tedavi secenegidir. Lezyonun lokalizasyonu ve
biiyiikliigline bagl olarak, lezyonun i¢ine metil predni-
zolon uygulanabilinir®. Bazi olgularda ekstremite im-
mobilizasyonu ihtiyact olabilir. Tek basina vertebra pla-
na ortopedik korse indikasyonu degildir, fizyoterapi des-
tegi gereklidir, vertebral tutulumun erken dénemlerinde
semptomatik rahatlatma i¢in gecici immobilizasyona ih-
tiya¢ duyulabilir. Temporal kemik lezyonlu ve tekrarla-
yan otoreli hastalarda, sekonder kolestatom olabilir ve
spesifik tedaviye ihtiya¢ duyabilir“®. Odontoid ¢ikinti
veya intraspinal yumusak doku uzanimli vertebral lez-
yonlar, fonksiyonel olarak kritik anatomik bolgeler ol-
dugundan, orta risk kabul edilirler. Biyopsi risklidir ve
hastaligin progresyon olasilig1 vardir. Bu hastalar siste-
mik tedaviye ihtiya¢ duyar. Sekel gelisme olasiligindan
dolay1, kafa tabani, temporal kemik, siniis, orbita, yu-
musak doku tutulumlu vertebral kemik lezyonlarinda da
sistemik tedavi indikasyonu vardir.

Tek sistem-multifokal kemik tutulumu (multifokal
kemik lezyonlart): Baslangicta multtipl kemik lezyon-
lar1 ile bagvuran hastalarda lezyonlar, genellikle iskelet
sisteminde sinirli kalir, nadiren deri ve hipofiz gibi diger
organlara yayilir. Multifokal kemik tutulumlu hastalarin
reaktivasyon orani, tek kemik tutulumlu olanlardan daha
fazladir®”. Tedavi sekillerinden bagimsiz olarak, bildi-
rilen tiim serilerde yasam oran1 %100’diir. Bundan do-
lay1 tedavinin yarari, hastaligin lokalizasyonu, aktivas-
yonu, sekeller ve yasam kalitesi agisindan degerlendi-
rilmelidir. Tedavide steroid ve vinblastinden olusan iyi
tolere edilebilen kemoterapi kombinasyonlar: kullanil-
maktadir.

Izole diabetes insipidus (DI) ve hipofiz tutulumu:
DI posterior hipofiz (nérohipofiz) tutulumu sonucu olu-
sur ve tanidan once, es zamanli veya sonra ortaya ¢ika-
bilir. Aktif hastalik (hipofiz sapinda kalinlagma, hipota-
lamik-hipofiz aksta kitle lezyonu) tespit edilmedikge,
izole DI tedavi indikasyonu degildir. Gorme alani degi-
sikligi gibi norolojik bulgular veya MRda voliim artisi
gibi bulgular varliginda, hipotalamus-hipofiz aksindaki
lezyon aktif kabul edilir. Degisik dozlarda desmopressin
ihtiyac1 ile DI’un irreversibl oldugu diisiiniilmektedir®®.
Ancak 2-CdA, etoposid ve radyoterapi uygulamalari ile
DI reversibilitesi ile ilgili bildirimler olmugtur®®->?,

Multisistem hastalikta tedavi: Multisistemik hastalar
sistemik kemoterapi ile tedavi edilmelidir.
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Tedaviye baglandiktan 6 hafta sonra yapilan deger-
lendirmede elde edilen yanitin hastaligin prognozunda
onemli bir role sahip oldugu belirtilmistir. Vinblastin ve
steroidden olusan 1 yil siireli tedavi ile, 6 aylik tedaviye
gore anlamli oranda daha az niiks goriildiigi bildiril-
mektedir. Risk organ tutulumu olmayan hastalarda sis-
temik kemoterapi ihtiyaci, hastalik aktivitesini kontrol
etmek, reaktivasyonlar1 ve kalic1 sekelleri azaltmak
amaciyladir.

Erigkin donemdeki LCH’larda vinblastin ve steroid
ile genelde toksisite goriilmektedir, sitarabin iceren ke-
moterapi ile basarili tedaviler de bildirilmektedir.

Rekiirren hastalikta, niikleozid analoglar1, kladribin
ve sitarabin gibi ilaglarin etkili oldugu bilinmesine rag-
men, standart bir tedavi yoktur®". Diger niikleozid ana-
loglarma direngli olan hastalarda, kloforabin etkili bu-
lunmugtur. Nadir olarak kemoterapi direnci olan refrak-
ter olgularda, azaltilmis hazirlama rejimi ile yapilan kok
hiicre nakli ile basarili tedavi sonuglart bildirilmekte-
dir®?. Uluslararast LCH ¢aligmalari, dzellikle yiiksek
riskli multisistem hastalarinin reaktivasyon oranlarini
azaltip, erken kurtarma rejimlerini optimize edip, geg
sekelleri onleyerek kiir oranlarini gelistirmeye odaklan-
mistir. BRAF-V600E mutasyonu olan LHH’Iu hastalar-
da, vemurafanib ile iimit verici sonuglar bildirilmeye
baglanmigtir®. Erdheim Chester tanili hastalarda da iyi
yanit veren olgular bildirilmektedir. Ancak BRAF-
V600E mutasyonu olan, tek ajanla tedavi edilmis mela-
nom hastalarinda, rezistan gelisimi, kutanoz ve pankrea-
tik kanser riski, BRAF inhibitorleri ile, tek basina veya
kombine, prospektif ¢aligmalara gereksinimi vurgula-
maktadir. ARAF ve MAP 2K1 somatik mutasyonlarimin
tespiti ile daha etkili hedefe yonelik ajanlarin gelisimi
icin ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Norodejeneratif hastalik tedavisi: Kompleks bir du-
rum oldugundan multidisipliner tedavi yaklasimi 6ne-
rilmektedir. Retinoik asit, vinkristin ve ARA-C kombi-
nasyonu, intravendz immunglobulin, cladribin tedavi se-
cenekleridir®>?, Yogunlastirilmis tedavilerin herhangi
bir etkisi gozlenmediginden ve morbiditeyi arttirabile-
ceginden kagimilmalidir.

Tedavide radyoterapi: Bircok uzman uzun dénem
sekelleri ve radyoterapi alaninda malin tiiméor gelisebil-
mesi nedeniyle, radyoterapiyi onermemektedir. Bununla
birlikte tek kemik lezyonlar1 olan gen¢ hastalarda kul-
lanilabilirliligini diisiinenler de bulunmaktadr.

LHH-Malinite

LHH’un malinitelerle birlikteligi tanimlanmigtir®,
Maliniteler LHH tanisindan 6nce, birlikte veya sonra
olabilir. Akut Lenfoblastik Losemi ve Lenfoma, siklikla
LHH tanisindan oncedir, ancak LHH dan sonra 5 yil
icinde de olabilir. Etoposid, alkilleyici ajan ve/veya rad-
yoterapi alanlarda LHH takiben myeloid 16semi gelise-
bilir. Solid tiimorler LHH tanist ile ayn1 anda veya taniy1
takiben olugabilir. LHH dan sonra olugan solid tiimor-
lerin ¢ogu onceki radyasyon alanindadir. Tedavi strate-
jilerinin gelistirilmesi ile sekonder malinitelerin daha az
goriilmesi beklenmektedir.

Izlem

LHH, nadiren fatal olabilen, genellikle iyi gidisli ve
tedavi edilebilir bir hastalik olmasina ragmen, tutulum
bolgesine baglh olarak endokrin (DI, biiyiime hormonu
ve diger hormonlarin eksikligine bagl biiyiimede gecik-
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Ozet:

Santral sinir sistemi tiimorleri, Tiirkiye’ de cocukluk ¢aginda iigiincii siklikta goriilen kan-
serlerdir. Her yagsta ortaya ¢ikabilirler. Hastaligin yaygin goriilmesi nedeniyle, tiimére ait be-
lirti ve bulgularin diger hastaliklarla ayirici tamisinin dogru yapilmast biiyiik 6nem tagimak-
tadir. Tiimorler siklikla serebellum, dérdiincii ventrikiil ve ponsun yer aldigr arka ¢ukur yer-
lesimlidir. Bunun disinda serebralhemisferik tiimorler, suprasellar tiimorler ve spinal timérler
de karsimiza siklikla ¢ikmaktadir. Bu tiimérlere norofibromatozis ve tiiberoskleroz gibi bazi
genetik hastaliklar eslik edebilmektedir. Bu béliimde sik goriilen astrositomlar ve mediillob-
lastom basta olmak iizere diger santral sinir sistemi tiimorlerine ve tedavilerine deginilecektir.

Summary:

Central nervous system tumors are the third commonest cancer among children in Tur-
key. These tumors can occur at any age during childhood. Because of its frequent occurrence,
correct differential diagnosis of tumor-related signs and symptoms are essential. CNS tumors
usually develop in the posterior fossa including cerebellum, fourth ventricle and pons. Other-
tumor sites are cerebral hemispheres, suprasellar areas and spinal cord. Some genetic diseases

such as neurofibromatosis and tuberosclerosis may be accompanying in the patient.

This chapter gives detailed information mainly about astrocytomas and medulloblastoma

as well as other tumors of the central nervous system and their treatment.

Astrositomlar, tiim santral sinir sistemi tiimorlerinin
%40-45’ini olustururlar”. Bu grupta en sik goriilen tii-
morlerdir. Glial kokenli diger tiimorlerin nadir olmasi
nedeniyle, siklikla astrositom yerine gliom ifadesi de
kullanilir. Astrositom disinda nadir goriilen diger glial
tiimorler, pleomorfik ksantroastrositom, subependimal
dev hiicreli astrositom, gangliogliom, desmoplastik in-
fantil gangliogliom, astroblastom, ependi-mom ve oli-

godendrogliomlardir.

Okul ve ergenlik doneminde daha sik goriiliirler. As-
trositomlarda erkek/kiz oram 1.1°dir. Diinya Saglik Or-
giitii (WHO) bu tiimorleri maliynite derecesine gore I
ile IV arasinda derecelendirmektedir®. Bu tiimor-ler;

a) Derece I: Pilositik astrositomdur. Fibriler bir ze-
min, nadir mitoz ve klasik olarak Rosenthal lifleri vardir.
Beniyn davranir. Cok iyi sinirli olup yavas biiyiirler (Se-
kil 1).

b) Derece II: Diffiiz veya fibriler astrositom olup da-
ha selliiler ve infiltratiftir, anaplastik degisilikler gelise-
bilir.

¢) Derece III: Anaplastik astrositomdur. Belirgin
hiicresel atipiye sahip olup oldukg¢a selliilerdir. Lokal
olarak invazif ve agressiftirler (Sekil 2).

d) Derece IV: Glioblastoma miiltiformedir. Tiimor-

de niikleer atipi artis1, psodopalizadlar ve miiltiniikleer
dev hiicreler bulunur (Sekil 3).
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Sekil 1: Pilositik astrositom: Fibriler bir zeminde, nadir mitoz
ve Rosenthal lifleri goriilmektedir (Ege Universitesi Tip Fakiil-
tesi Patoloji Anabilim Dali Arsivi).

Sekil 2: Anaplastik astrositom: Hiicresel atipi ve selliilarite ar-
nist dikkati cekmektedir (Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalr Arsivi).

Sekil 3: Glioblastoma miiltiforme: Niikleer atipi artisi, psédo-

palizadlar ve miiltiniikleer dev hiicreler bulunmaktadir (Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Argivi).

DUSUK DERECELI ASTROSITOMLAR

WHO’ya gore derece I ve II astrositomlar diisiik de-
receli astrositomlar olarak bilinirler. Bu grup tiimorler
cocuklarda en sik goriilen beyin tiimorii grubudur ve
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tiim primer beyin tiimorlerinin %35-40’1n1 olustururlar.
Genelde 10 yas altinda goriiliirler. Serebelluma yerle-
senlerin %80-85’1 pilositik, %15°1 diffiiz veya fibriler
astrositomlardir. Bunun diginda supratentoriyel bolgede
optik traktus, talamik ve hipotalamik bolgelerde pilosi-
tik, fibriler, nadiren pilomiksoid astrositomlar goriilebi-
lir. Diger yerlesim yerleri tektum ve spinal kanaldir. Spi-
nal kanalda en sik goriilen tiimorler de diisiik dereceli
astrositomlardir. Noraksis yayilimi %3-5 oraninda go-
riilebilir ve daha ¢ok periventrikiiler ve hipotalamik yer-
lesimli astrositomlarda beklenir®. Shunt araciligiyla pe-
riton metastazi olabilir. Nadiren spinal kordondaki bir
astrositom supratentoriyel metastaz da yapabilir®.

Diisiik dereceli astrositomlar geg¢ transformasyon ile
maliyn 6zellik kazanabilir ce veredesi yiikselebilir®. Bu
fenomen erigkin astrositomlarinda daha sik goriiliir. An-
cak ¢ocuklarda derece yiikselmeden de, diisiik dereceli
bir astrositomda hizli biiylimeler olabilir.

Hastaligin klinik belirti ve bulgulari tiimoriin yerle-
sim yerine gore degisir.

a) Serebellum: Bu bolgedeki diisiik dereceli astro-
sitomlar hemisferler veya vermisten koken alirlar (Sekil
4). Tumor diizgiin sinirhi olup genelde eksizyonu kolay-
dir. Nadiren serebellar pedinkiiller araciligiyla beyin sa-
pna uzanabilirler. Dordiincii ventrikiil basisiyla beyin-
omurilik sivis1 (BOS) akis tikanir ve kafa i¢i basing ar-
tis1 sendromuna (KIBAS) yol acarlar. Klasik belirti tria-
d1 “sabahlar1 olan basagrisi, kusma ve gorme bozukluk-
lar”dir®. Yavas gelisen KIBASda ise okul basarisinda
diisme, yorgunluk, enerji ve motivasyon eksikligi, kisi-
lik ve davranis degisiklikleri, aralikli basagrist goriile-
bilir. Bebeklerde irritabilite, anoreksi, gelisimsel basa-
maklarda gecikme (yiirlime gibi), kazanilmis entelektiiel
ve motor becerilerin kayb1 gozlenebilir.

Sekil 4: MRG’ da aksiyel kesitte kistik serebellar astrositom.



b) Serebral hemisferler: Supratentoriyel lezyonla-
rin ¢ogu serebral hemisfere yerlesmislerdir. Siklikla de-
rece I ve II astrositomlar goriiliir. Bu bolgedeki lezyon-
larin ayiricr tanisinda pleomorfik ksantroastrositom,
gangliogliom ve oligodendrogliom diisiiniilmelidir.

¢) Orta hat (optik traktus, talamik-hipotalamik):
Genelde 5 yas altinda ortaya ¢ikarlar. Histopatolojik ola-
rak ¢cogu pilositik astrositomdur (Sekil 5). Bu bolgedeki
tiimorler gérme alan defektleri, ekzoftalmus, diensefa-
lik sendrom ve endokrinopatilerle kendini gosterir. Has-
tada anoreksi, blumia, kilo kaybi1 veya obezite, somno-
lans, mizag dalgalanmalart, biiyiime geriligi, diabetes in-
sipidus, erken veya gec puberte ve hipotalamo-hipofizer
tutulus oldugunu gosterir. Optik gliomlarin %15-30un-
da norofibromatozis tip-1 olaya eslik eder”. Buna karsin
norofibromatozis tip-1’lilerin %10-15’inde optik gliom
goriiliir. Tek veya ¢ift tarafli optik sinir tutulusu genelde
NF-1’1i hastalarda goriiliirken, kiazmatik tutulug daha
¢cok NF-1 olmayan hasta-larda gozlenir.

Sekil 5: Aksiyel MRG kesitinde suprasellar bolgede goriilen
bir astrositom.

¢) Beyin sapi: Pons veya mediilla, servikomediiller
ve orta beyin (tektum ve tegmental) olmak tizere 3’e ay-
rilir®. Ayrica lezyonun dogasina gore egzofitik, kistik,
fokal ve diffiiz olarak karsimiza ¢ikar. Manyetik rezo-
nans goriintiileme bulgularina dayanarakponstaki lez-
yonlarin %80’1 diffiiz ve intrinsik lezyonlardir. Bunlar
daha ¢ok yiiksek dereceli tiimorler iken, geri kalan %20
(mezensefalondaki fokal lezyonlar, 4. ventrikiil tabanin-
da dorsal egzofitik veya servikomediiller tiimorler) daha
cok diisiik dereceli lezyonlardir. Belirtileri arasinda 5.
ve 9. kraniyal sinir tutuluglari, uzun traktus tutulusu bul-
gulart ve ataksi bulunur. Hidrosefali nadirdir. Nadiren
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uyku apnesi, davranis degisiklikleri (patolojik giilme,
okulu red) olabilir®,

d) Spinal kanal: Cocuklarda intramediiller spinal tii-
morler, omuriligin herhangi bir yerinde olabilirler (Sekil
6). Spinal kanalin bilesenlerine kompresyon yaparak be-
lirtiler olustururlar. Cocukta veya ergende lokalize bel ag-
risinin olmasi ve 6zellikle yatarken fazla, oturunca azal-
masi omurilik tiimorii kuskusunu dogurur. Tiimére bagh
sirt agrisi, yatar pozisyonda veya Valsalva manevrasiyla
artar. Fizik baki bulgular1 arasinda govdenin fleksiyonuna
direng, paraspinal kas spazmu, spinal deformite (6zellikle
progresif skolyoz), yiiriime bozuklugu, kas giicii kayb1
(gevsek veya spastik), refleks degisiklikleri (6zellikle kol-
larda azalmis, bacaklarda artms), tiimoriin bulundugu dii-
zeyin altinda duyusal bozukluk (%30) ve terleme azalma-
s1, ekstensor plantar yanitlar (Babinski isareti), iiriner ve-
ya anal sfinkterde bozulma, deride veya vertebra arkla-
rinda orta hat kapanma defektleri ve nistagmus (iist ser-
vikal kord lezyonlarinda) sayilabilir®.

Sekil 6: Torasik diizeyde spinal diisiik dereceli bir astrositom.

f) Nadir yerler: Diisiik dereceli astrositomlar bazal
gangliyonlara da yerlesebilir.

Astrositomlarin sagaltiminda cerrahi eksizyon ilk se-
cenek olup tiimdriin yerlesim yeri burada belirleyici role
sahiptir. Serebellum ve serebral hemisferde yerlesmis
olanlar tam veya tama yakin ¢ikarilabilirler. Ancak optik
traktus, talamikhipotalamik gibi orta hatta, beyin sapin-
da veya spinal kanalda olan tiimérler tam olarak ¢ikari-
lamayabilir. Pilositik astrositomlar yavas biiyiir ve iyi
siirlidir. Bu nedenle posterior fossa ve hemisferik tii-
morlerin cogunda tam eksizyon olanaklidir. Buna karsin
diffiiz diisiik dereceli astrositomlar infiltratif olup daha
az oranda tamamen cikarilabilirler.

Postoperatif donemde nemli derecede kalint1 tiimo-
rii olan hastalarda, tekrar bir operasyonla progresif tii-
morii cikarmak ¢ok riskli ise, ek sagaltim yontemleri dii-
stintilmelidir.



Tam olarak ¢ikarilmig veya bir miktar kalintinin ol-
dugu diisiik dereceli astrositomlara adjuvan sagaltim ve-
rilmeyip izlenebilir. Cerrahisi yapilamamis derin yerle-
simli tiimorlerde radyoterapi etkilidir'®. Tam olarak ¢1-
karilmamis tiimorlerde radyoterapi olaysiz sagkalim
tizerine etkili iken, tiim sagkalim hiz1 iizerine etkili de-
gildir. O yiizden tam olarak ¢ikarilamamus bir serebellar
astrositomda tekrar cerrahi denenmelidir. Progre-syon
varsa veya cikarilamiyorsa ilk planda radyoterapi diisii-
niilmelidir. Radyoterapi dozu, yasa ve tiimor yatagi ve
etrafindaki 2 cm cevre dokuya bagl olarak 5000-5400
cGy arasinda degismektedir. Gamma bigag ile radyo-
cerrahi, cerrahinin yapilamadig: kalint1 tiimorlerde veya
fokal rekiirenslerde kullanilmaktadir™?.

Derin orta hat yerlesimlerinde, hipofiz gibi hayati
alanlara radyasyonun uzun dénemde zarar vermesini en-
gellemek i¢in kemoterapi kullanma egilimi vardir.

Hipotalamikkiazmatik gliomlarda radyoterapi timo-
rii kiiciiltebilir ve uzun donemde stabilizasyonu sag-la-
yabilir. Klinik bulgulardan gérme keskinligini artirabi-
Lir!2 19,

Timor progrese oldugunda, 5 yagin iistiindeki ¢ocuk-
larda genelde radyoterapi verilirken, 5 yasin altinda rad-
yoterapi kemoterapiden sonra verilmektedir* ',

Tiimorde progresyon saptandiginda, tekrar cerrahi
miimkiin degilse ve cocugun yasinin kiiciikliigli ne-de-
niyle radyoterapi geciktirilmek isteniyorsa veya radyo-
terapi almig bir ¢ocukta tiimor biiyiiyorsa kemotera-pi
diisiiniilebilir'®. Ancak bu denemelerde tam yanit elde
etmek genelde miimkiin olmamistir. Daha ¢ok stabil
hastalik, nadiren parsiyel yanitlar elde edilmektedir.

Yeni tan1 aldiktan sonra progresyon gosteren timor-
lerde en iyi ¢alisilmis rejim karboplatin-vinkristin re-ji-
midir. Alman HIT LGG-96 calismasinda hipotalamik-
kiazmatik gliomlu kii¢iik cocuklarda bu rejim ile radyo-
terapiyi uzun siire erteleyebilmek miimkiin olmugtur”.
Karboplatin-vinkristin kombinasyonu ile hastalarin
%56’ sida radyolojik yanit elde edilirken, 3 yillik prog-
resyonsuz sagkalim 5 yasin altinda %74 ve iizerinde ise
%39’ dur'®,

Karboplatin-vinkristin kombinasyonunu 6-tioguanin,
prokarbazin, CCNU, vinkristinden olugan TPCV kom-
binasyonuyla birlestiren Dana-Farber deneyimi 10 yasin
iizerindeki cocuklarda %71 progresyonsuz sagkalim el-
de etmistir”. Haftalik yiiksek doz vinblastin (30
mg/m2) uygulamalar1 ile de 3 ve 5 yillik progre-syonsuz
sagkalim hiz1 %67 ve %34 bulunmugtur®”,

Progresif optik traktus gliomlarinda SFOP grubunun
6 ilagli (Prokarbazin, karboplatin, vinkristin, etoposid,
CDDP, siklofosfamid) rejimiyle %42 objektif yanit alin-
mistir®, Ancak elde edilen yanitlarin ¢ogu da stabil
hastalik veya minor yanitlardir.
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Temozolomid, pediatrik diisiik dereceli gliom calis-
malarinda etkili bulunmugstur. Temozolomid 200
mg/m2/giin (5 giin; 4 haftada bir) (2-12 kiir) %49-57
olaysiz sagkalim hiz1 saglamigtirt®>?®, Hematolojik tok-
sisite ve bulanti en sik goriilen yan etkisidir.

Tam rezeksiyon en 6nemli prognostik etmendir. Se-
rebellar astrositomda radikal rezeksiyon (>%90) yapil-
diginda 5 yillik progresyonsuz sagkalim hizlar1 %75-
100 arasinda degismektedir®-*", Beyin sap1 invazyonu,
rezeksiyonu giiclestirerek basari sansini diisiirebilir.

[Ik cerrahi sonrasi tiimor kalintisi varsa, bu timdr iz-
lenmelidir. Tiimor biiyiiyebilecegi gibi, regresyona da
ugrayabilir. Spontan regresyon orani bir seride %45 ola-
rak gdzlenmistir®. Bu nedenle hastalara 6 ayda bir rad-
yolojik degerlendirme yapilmalidir.

NF-1 zemininde gelismis optik traktus gliomlarinda
daha sessiz bir gidis ve daha fazla uzun progresyon-suz
sagkalim beklenir®”.

Bir astrositomda rekiirens gelistiginde, miimkiinse
cerrahi olarak yaklasilmalidir. Tamamen ¢ikarilamaya-
caksa, ilk verilen sagaltima gore kemoterapi ve/veya
radyoterapi verilmelidir.

Bir varyant grup olan pilomiksoid astrositomlarin
tekrarlama ve spinal yayilma sans1 daha yiiksektir.

YUKSEK DERECELI ASTROSITOMLAR

Anaplatik astrositom (derece III), glioblastoma miil-
tiforme (derece IV) ve maliyn astrositik komponent-ten
zengin karisik hiicreli gliomlar bu gruba girerler. Yiik-
sek dereceli astrositomlar, primer beyin tiimorleri-nin
irradiasyonundan yillar sonra sekonder olarak da gorii-
lebilmektedir®”.

Beyin sap1 gliomlari hari¢ tutuldugunda, yiiksek de-
receli astrositomlarin ¢ogu hemisferik yerlesimlidir. Bu-
nun disinda %25 derin orta hat yapilarinda, az oranda
da serebellumda yiiksek dereceli tiimor goriilebilir.

Supratentoriyel lezyonlarda belirti ve bulgular timo-
riin yeri ve biiyiikliigii ile iligkilidir (Sekil 7). En sik be-
lirtiler bag agris1 ve nobet gegirmedir. Birinci motor no-
ron tutulusuna ait norolojik bulgular elde edilir.

Yiiksek dereceli astrositomlar, santral sinir sistemi
i¢inde %3 oraminda disseminasyon gosterebilir®). Eks-
tranoral metastazlar da %7 oraninda goriilebilir®®. Bun-
larin ¢ogu, kemik (kafa kemikleri pelvis, verte-bra, akci-
ger, lenf bezleri, karaciger, kosta ve humerus gibi tiibiiler
kemikler), lenf bezi, visseral organlara (akciger, plevra)
veya shunt araciliiyla olan periton metastazlaridir.

Yiiksek dereceli astrositomlarin sagaltimi giic ve zor-
luklarla doludur. Tiimor radyoterapive kemotera-piye
direncli olup maksimum cerrahi cok 6nemlidir.



Sekil 7: Aksiyel MRG kesitinde motor korteksi tutan yiiksek de-
receli bir astrositom.

Infiltratif dogalari nedeniyle bu tiimérlerin tamamen ¢i-
karilmalar1 pek miimkiin degildir. Olgularin %20-25’inde,
corpus callosumdan gecis nedeniyle kontralateral hemisfer
de tutulabilir. Bu olgularda cerrahinin esas amaci timor
yiikiinii azaltmaktir. Tam veya tama yakin tiimorii ¢ikan
hastalar, tiimorii kismen cikarilan veya yalniz biyopsi ya-
pilan hastalara gore daha uzun sagkalima sahiptirler. Kotii
norolojik sonuglara yol agmadiktan sonra maksimum tii-
mor kiiciiltiilmesi dnerilmektedir.

Yiiksek dereceli astrositomlarda operasyon sonrasi
verilecek irradiasyon sagkalimi artirmaktadir. Saha, tii-
mor yatagini ve 2 cm normal ¢cevre dokuyu da icermeli-
dir. Bes yasin iizerindeki ¢ocuklarda radyoterapi dozu
5000-6000 cGy’dir.

CCG-945 protokol sonuglarina gore ¢ocuklarda ad-
juvan kemoterapinin (CCNU, vinkristin ve prednizon)
postoperatif radyoterapiden sonra verilmesi, hi¢ kemo-
terapi verilmeyenlere gore sagkalim hizlarinda 3 kata
yakin artig saglamistir (%18’e %46)%. Bir giinde 8 ilag
(vinkristin, lomustin, prokarbazin, hidroksiiire, sisplatin,
sitozin arabinozid, prednizon ve dimetil-triazenoimida-
zol-karboksamid) uygulamasinin da, CCG-945 protoko-
liindeki kemoterapiyle alinan sagkalim hizlarindan fark:
yoktur ve her iki grupta da 5-yillik sagkalim hiz1 %30-
35 arasindadir®. Progresyonsuz sagkalim hizi 5 yilda
yaklagik olarak %33 tiir.

Bunun diginda yiiksek dereceli gliomlarda, karbop-
latin, siklofosfamid, ifosfamid, etoposid, topotekan, iri-
notekan ve temozolomid ile ¢ok sayida tek veya kom-
bine ilagh faz-II ¢alismalari yapilmigtir®. ICE pro-to-
kolii ile alinan yanitlara bakildiginda, 2-yillik sagkalim
hiz1 %30 bulunmustur®®. Bu kemoterapi pro-tokoliiniin
toksisitesi oldukca yiiksektir.

ASTROSITOM
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Ug yas altindaki ¢ocuklarda yiiksek dereceli glial tii-
morlerle ilgili bildirilen ¢aligma azdir. Bir giinde 8 ilag
rejimi ile 3-y1llik progresyonsuz sagkalim hizi anaplas-
tik astrositomda %44 iken, GBM’de %0’dir®”. Bir bag-
ka calismada ise sisplatin-etaposid kombinasyonunun
siklofosfamid-vinkristinle alterne kullanilarak elde edi-
len 5-yillik sagkalim hizlari, anaplastik astrositomda
%50 ve GBM’de %43 tiir®®.

Cocuklarda rekiiren veya refrakter yiiksek dereceli
astrositomlarda temozolomid faz-II ¢alismasinda ob-
jektif yanit oranlari diisiik bulunmugtur®®.

Tiimoriin cerrahi olarak tam ¢ikarilmasi prognozu et-
kiler, sagkalim1 uzatir. Ancak, bu grup tiimorlerde prog-
noz genelde kotiidiir.

BEYIN SAPI GLIOMU

Tiim santral sinir sistemi tiimorlerinin %8-12’sini
olustururlar (Sekil 8). Her yasta goriilmekle beraber 7-
9 yas arasinda sik goriiliirler.

Beyin sap1 geliomlarmin histopatolojisine bakildigin-
da, cogunun yiiksek proliferasyon kapasitesine sa-hip
glioblastom oldugu goriiliir. MRG bulgular1 genelde tii-
mériin histolojik derecesiyle koreledir®”. Cogu timor
diffiiz intrensik pons gliomu olarak adlandirilir. Stereo-
taktik yontemle alinan biyopsilerde, genelde maliyn in-
filtratif astrositom saptanmakla beraber, bu bolgede na-
diren diisiik dereceli gliomlar da saptanabilir.

Beyin sap1 gliomlarinda cerrahi genelde olas1 olma-
digindan radyoterapi verilmektedir. Prognoz son de-rece
kotii olup Alman HIT-GBM sonuglarina gore radyote-
rapi ve kemoterapi ile 1 yillik sagkalim hiz1 %40 olarak
bildirilmektedir*’. Yakin zamanda kullanilan vinorel-
bin-nimotuzumab kombinasyonuyla 2 yillik progresyon-
suz-sagkalim hiz1 %30’lara ¢ikmugtir®?.

Sekil 8: Sagittal BT kesitinde diffiiz pons gliomu.
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Astroblastom nadir bir glial tiimordiir. Genelde ce-
rebral hemisferlerden koken alir. Glioblastomu taklit
edebilir. Radyolojik olarak iyi sinirly, lobiile, kistik veya
solid biiyiik bir kitle olarak karsimiza ¢ikar. Histolojik
olarak iyi diferansiye (diisiik dereceli) ve anaplastik
(ytiksek dereceli) olmak iizere 2 sekilde goriiliir. Diisiik
dereceli formda tam eksizyon yeterli iken, anaplastik
olanlarda cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi yiiz giildii-
riicisonuglar vermemektedir™®®.

EPENDIMOM

Ependimomlar tiim beyin tiimérlerinin %9 unu olus-
tururlar. Olgularin ¢ogu 4 yasaltindadir. NF-2’1i hasta-
larda ependimom goriilme sikligiartmistir.

Genelde posterior fossada olup dordiinciiventrikiil-
den koken alirlar (Sekil 9). Ttimoriin az bir kismisupra-
tentoriyel yerlesimlidir. Nadiren iigiinciive lateral ven-
trikiillerden de olusabilir. Ependimomlar, spinal bolgede
astrositomlardan sonra ikinci siklikta goziikiirler. Timor
iyi sinirhiolup kalsifikasyon, hemoraji veya kist i¢erebi-
lir. Tiim ependimomlarin onda biri spinal kanaldadir.

WHO’ya gore 3 ¢esit ependimom vardir™®:

a) Derece I: Subependimom ve miksopapiller epen-
dimom.
b) Derece II: Selliiler ependimom, papiller ependi-

mom ve berrak-hiicreli ependimom olmak iizere 3 alt ti-
pi vardir. Solid ve iyi sinirhitiimorlerdir.

¢) Derece I1I: Anaplastik (maliyn) ependimom.

Sekil 9. Dérdiincii ventrikiil kokenli ependimom.
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Ependimoblastomlar da son ederce maliyn tiimdorler

olup ependimomlar arasinda yer almazlar. Bunlar ma-
liyn primitif néroektodermal tiimorlerdir.

Ependimomlar BOS yoluyla yayilirlar. Ekstranoral
yayilim nadiren beklenir. Akciger, karaciger ve peritona
yayilabilir.

Ependimomlarin sagaltimi cerrahidir. Amagtiimorti-
tamamen cikarmak olmalidir. Tam ¢ikarilamayan tii-
morlerde, cerrahi tekrar denenmelidir. Ancak dordiin-
cliventrikiilde ve spinal bolgede yer alan ependimomun
cerrahisi genelde zordur.

Radyoterapi tedavide 6nemli bir yere sahiptir. Total
rezeksiyon yapilmigve radyoterapi almighastalarda sag-
kalim %065-80 arasinda beklenmektedir. Giiniimiizde
konformal radyoterapi teknikleri 6zellikle kiiciik cocuk-
lardaki radyoterapi yan etkilerinin azaltmakta 6nemlidir.

Ependimom kemoterapiye duyarliolmakla beraber,
kemoterapi post-op kalintisiolan ¢ocuklarda uygulanir.
Mikroskopik hastalifiyok etmede etkilidir. Bu amagla
vinkristin, etoposid, karboplatin, sisplatin ve siklofosfa-
mid kullanan rejimler tercih edilebilir®. Yiiksek doz
kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli uygulamalariba-
sariliolmamistir. Supratentoriyel ependimomlarda yapi-
lan gozlemler, anaplastik histolojide bile total eksizyo-

nun yeterli olabilecegini gostermektedir“®.

OLIGODENDROGLIOM

Cocukluk beyin tiimorlerinin %1’ini olusturur. Ge-
nelde supratentoriyel yerlesir, frontal lobta daha fazla
goriiliirler. Radyolojik goriintiilemelerde siklikla kalsi-
fikasyon gosterirler. Tipik olarak tiimoérde 1. kromozo-
mun uzun kolu ve 9. kromozomun kisa kol kaybiolur.
Bu bulgular prognozun iyi olacagina da isaret eder. Bu
genetik degisiklikler oligodendrogliomu astrositomdan
ayird eder.

Oligodendrogliomlarin diisiik dereceli ve yiiksek de-
receli formlar1 bulunmaktadir. Tedavisi cerrahidir. Total
cikarilamayanlara radyoterapi verilebilir veya radyote-
rapi progresyon durumlarma saklanmalidir. Anaplastik
olanlarda temozolamid 6nerilmektedir®”,
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Ozet:

Medulloblastoma ¢ocuklarda 0-14 yas grubunda en sik goriilen SSS tiimoriidiir. Medul-
loblastomanin histopatolojik ézelliklerine gére multipl subtipleri tamimlanmustir. Klasik me-
dulloblastoma olgularin biiyiik bir boliimiinii olusturur. Medulloblastomanin molekiiler biyo-
lojisinin daha iyi anlagilmastyla birlikte 4 farkli molekiiler subtip belirlenmistir ve karakte-
ristik, klinik ve genetik ozelliklerle beraberdir. Standart risk medulloblastomada cerrahi, rad-
yoterapi ve adjuvan kemoterapiyle birlikte 5 yillik yasam siireleri %75-90’ dir. Yiiksek risk
hastalarda kraniyospinal radyoterapi ve kemoterapiyle birlikte 5 yillik hastaliksiz yasam sii-
releri %40-60’ tir.

Summary:

Medulloblastoma, the most common malignant CNS tumor in children between the ages
of 0-14 years. Multiple subtypes of medulloblastoma have previously been recognized based
on histopathologic features. The classical medulloblastoma makes up the majority of cases.
Recent advances in our understanding of medulloblastoma biology have divided medulloblas-
toma into four distinct molecular subtypes, which are each associated with characteristic ge-
netic and clinical features. Survival for patients with a standard risk medulloblastoma treated
with surgical resection, radiation and adjuvant chemotherapy is 75-90% at 5 years. In high
risk patients using craniospinal radiation with chemotherapy, 40-60% of patients are disea-
se-free at 5 years.

Medulloblastoma ¢ocuklarda en sik goriilen santral Etyoloji
sinir sistemi (SSS) tiimoriidiir. 0-14 yaslar arasinda go-
riilen SSS tiimorlerinin yaklasik %20’sini olusturur. Er-
kek cocuklarda daha sik goriiliir (1,5/1). Genellikle 10

Medulloblastomanin etyolojisi tam olarak bilinme-
mektedir. Genetik ge¢isli baz1 sendromlarla beraberligi

yas altinda tan1 alirlar, ancak eriskinlerde 3. ve 4. dekatta vardur.

sik olmasa da ortaya ¢ikabilir. Medulloblastomanin bi-

modal yas dagilimi vardir. Tk pik 3-4 yag arasinda go- Birlikte Oldugu Sendromlar

riiliir. Olgularim %1571 siit cocuklugu doneminde ortaya Medulloblastomanin; nevoid bazal hiicreli karsinom

cikar. Bu tiimor baglangicta serebellar glioma olarak de-
Serlendirilmis, ancak daha sonra Barley ve Cushing ta-
rafindan medulloblastoma olarak tanimlanmustir. Bugiin
Diinya Saghk Orgiitii [the World Health Organization
(WHO)] klasifikasyonuna gére embriyonal tiimor grade sendromu gibi genetik hastaliklarla beraberligi yayin-
IV grubu i¢inde yer almaktadir"?. lanmaktadir. Gorlin sendromu ve Turcot sendromunun
www.kanservakfi.com

(Gorlin-Goltz sendromu), Turcot sendromu tip 2, Li-
Fraumeni sendromu, norofibromatozis tip 1, tip 2, Ru-

binstein-Taybi sendromu, Fanconi anemisi ve Nijmegen



medulloblastoma gelismesi acisindan yapisal bir predis-
pozisyon olusturdugu gosterilmigtir’->.

Gorlin sendromu ve medulloblastoma beraberligi
%?2’den azdir, ama bu tiimorlerin ortaya ¢ikmasina yol
acan molekiiler degisikliklerin anlagilmasi konusunda
arastiricilara imkan saglamaktadirlar. Gorlin sendro-
munda 9. kromozom iizerinde bulunan PATCHEDI
(PTCH1) geninde kalitsal germ hiicre mutasyonu vardir.
PATCHEDI geninin normal fonksiyonu SHH sinyalini
suprese eden reseptorleri kodlamaktir. Gorlin sendromlu
hastalar bu germ hiicre mutasyonuna ek olarak, medul-
loblastomali hastalarin karakteristik bir bulgu olarak ta-
s1dig1 (SHH subtip medulloblastoma) somatik (tiimor
spesifik) PTCH1 mutasyonuna da sahiptir. Medullob-
lastoma ve Gorlin sendromunun beraberligi 6nemli bir
konuya da dikkat ¢cekmektedir. Gorlin sendromlu me-
dulloblastomali cocuklar nevoid bazal hiicreli karsinoma
icin predispozisyon olustururlar. Tedaviden yillar sonra
ozellikle medulloblastoma i¢in radyoterapi uygulanan
bolgelerde nevoid bazal hiicreli karsinom gelistigi bil-
dirilmektedir. Burada 6nemli olan bir husus Gorlin sen-
dromlu ¢ocuklarda medulloblastomanin tedavisi icin
radyoterapi uygulanmasinin riskleridir. Yagsamin erken
donemlerinde Gorlin sendromu tanis1 giigtiir. Bununla
birlikte kosta kemiklerinde anomaliler, makrosefali,
falks serebride erken kalsifikasyonlarin olmasi bu sen-
dromu akla getirmelidir. Gorlin sendromlu hastalarin

%3-5’inde medulloblastoma gelismesi beklenmektedir"
2,4,5)

Tip II Turcot sendromu otozomal dominant gecis
gosteren bir hastaliktir ve Wnt sinyal yolu lizerinde yer
alan adenomat6z polipozis koli geninde mutasyon be-
lirlenmistir. Bu sendrom yaygin kolorektal adenomlar
ve ayrica osteoma, desmoid tiimor, ¢ene kistleri gibi ko-
lon dis1 lezyonlarla birliktedir. Bu hastalarin medullob-
lastoma gelismesi agisindan risk tagirlar. Wnt molekiiler
yolundaki CTNNB1 ve baz1 diger genlerdeki somatik
degisiklikler medulloblastomali hastalarin yaklagik
%10’unda belirlenmistir. Wnt geninde degisikliklerin
oldugu medulloblastomali hastalarin oldukca iyi prog-
noza sahip olduklari da goriilmektedir"-> 9,

Li-Fraumeni sendromunda germ hiicrelerinde TP53
geninde mutasyon belirlenmistir. Bu sendromu tagiyan
hastalarda medulloblastoma ile birlikte farkl1 santral si-
nir sistemi tiimorleri de gelisir. Bunlar arasinda glioma
siklig1 daha fazladir™->39,

Klinik Prezantasyon

Medulloblastoma posterior fossa’da siklikla 4. ven-
trikiiliin tavanindan koken alir. Klinik bulgular hastanin
yasina ve hastaligin yayginlik derecesine (lokal veya
dissemine) bagl olarak gelisir. Klinik bulgular1 arasinda
bas agrisi, kusma, papil 6demi, irritabilite, ¢ift gorme,
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nistagmus ve siit cocuklarina 6zel olarak bag cevresinin
hizli biiytimesi yer alir. Bu bulgular, tiimor obstriiksiyo-
nuna sekonder olarak gelisen hidrosefali ve artan kafa
ici basincina bagl olarak ortaya ¢ikar. En yaygin bulgu
kusma ve bag agrisidir; hastalarin %80’inde mevcuttur.
Hastalar, tiimoriin agresif biyolojik 6zelliklerine bagh
olarak 3 aydan kisa bir siire icerisinde tan1 alirlar. Bag
agrisi, hastaligin erken donemlerinde, nonspesifiktir;
hastaligin ilerlemesiyle birlikte daha klasik bir 6zellik
kazanir. Bas agris1 cocugu sabah uykusundan uyandirir,
daha sonra kusma buna eslik eder. Bu donemde kafa igi
basinci artmustir. Sirt @istii yattig1 zaman agr1 siddetlenir.
Tanida hastalarin %50-80’inde bu yakinmalar vardir.
Altinct sinir paralizisi ¢ok yaygin bir bulgudur, hastala-
rin %90’1nda gelisir. Diger oftalmolojik bulgular arasin-
da nistagmus ve hastalarin %75’inde papil 6demi geli-
sir™?,

Siit cocuklarinda ve ¢ok kiiciik ¢cocuklarda tan1 daha
giic olabilir ve tan1 gecikebilir. Siit cocuklardaki semp-
tom ve igaretler; bas cevresinin hizli biiylimesi, aralik-
larla gelen nedeni aciklanamayan letarji tablolar1, bagin
bir yana dogru egme ve cok net olmayan oftalmolojik
bulgulardir. Heniiz fontanel ve siitiirler acik oldugundan
kafa i¢i basinci artmasina ragmen papil 6demi gelismez,
ancak papilde solukluk belirlenir. Siit cocuklarinda eger
tektal basi gelisirse gozlerin yukariya bakmasi miimkiin
olamaz ve batan giin belirtisi goriiliir. Bu tablonun go-
riilmesi siit ¢ocuklarinda %10’dan daha azdir. Yas ola-
rak daha biiyiik ¢ocuklar ve yetiskinlerdeki prezantas-
yon kiiciik ¢cocuklarda ¢ok farkli degildir. Erigkin seri-
lerinde tan1 konulmasina kadar gecen siire, kiigiik ¢o-
cuklara gore hafifce daha uzundur. Yas olarak daha bii-
yiik hastalarda bas agrisi1, kusma ve ataksi 6n plandadir.
Tiimoriin lateral lokalizasyonu ile birlikte serebropontin
invazyonu, 6., 7. ve 8. kafa ¢iftlerinde paralizilere neden
olur(1, 2). Medulloblastomalr hastalar akut bir tabloyla
bagvurabilirler. Bu durum ancak tiimér i¢ine kanama ol-
dugunda gelisir. Hastalar suur degisiklikleri, koma ile
prezante olurlar ve akut hidrosefali, direkt beyin sap1 ba-
sisina sekonder olarak ortaya ¢ikar.

Radyolojik Goriintiilleme

Medulloblastoma kontrast madde verilmeden ¢ekilen
bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerinde hiperdens,
o0dem ile cevrili, iyi sinurli, serebellar vermis yerlesimli
tiimoral kitle olarak goriiliir. Kontrast madde ile ¢ekilen
BT’de ise 10 yas altindaki ¢ocuklarda homojen bir opak-
lagsma goriiliir. Timoral kitle i¢inde kist olusumu (%59)
ve kalsifikasyonlar (%?22) goriilebilir. Manyetik rezo-
nans goriintiileme T1A sekanslarinda homojen, izo-hi-
podens sinyal, T2A sekanslarda degisken; hipo-izo sin-
yal ve difiizyon agirlikli sekanslarda ise hiperdens go-
riintim vardir (Sekil 1). T2 agirhikli goriintiilerde timor



hiperdens veya daha biiyiik siklikla miks sinyal 6zellik-
leri tagir. Bunun nedeni de kiigiik intratiimoral kistler,
kalsifikasyon ve kii¢iik hemoraji alanlarina baglidir. Siit
¢ocuklarinda medulloblastomanin yaygin nodiilarite
ozelligi oldugundan multipl, ayri, kontrast madde tutan
kitleler (liztim salkimina benzer bir goriiniim) olarak go-
riiliir. Hem difiizyon goriintiileme hem de MR spektros-
kopi medulloblastomay1 diger posterior fossa tiimorle-
rinden ayirir. MR spektroskopide tipik olarak artmis ko-
lin pikleri (membran metabolizmasi artmis, hizli proli-
fere olan tiimor 6rnegi) belirlenir. Taurin piklerinin go-
riinmesi PNET-medulloblastomay1 glial tiimorlerden
ayirir. Fonksiyonel goriintiileme teknikleri; PET ve
SPECT, rekiirren hastalig1 skar dokusundan ayirt edil-
mesi i¢in de kullanilabilinir® 7,
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Sekil 1.5 yasinda erkek ¢ocuk. a) Aksiyel T2 agirlikli goriintiide
arka fossa yerlesimli 1V. ventrikiilii oblitere eden, icerisinde
kistik ve nekrotik alanlar barindiran kitle; b) T1 agirlikli go-
riintiide lezyon gri cevhere yakin intensitede ve kistik alanlart
daha hipointens yapida, c) Kontrastli aksiyel BT kesitinde lez-
yon santralinde patolojik kontrast tutulum alanlari; d) Sagital
kesitte santral kistik ve kontrastlanan alanlar yani sira sere-
bellar tonsilin inferior herniasyonu ve ventrikiiler dilatasyon
net olarak izlenebilmektedir (Prof. Dr. Suat Fitoz, Ankara Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Radyoloji arsivinden).

Patolojik Klasifikasyon

Diinya Saglk Orgiitiiniin (WHO) yeni olusturdugu
klasifikasyona gore medulloblastoma klasik, desmoplas-
tik, nodiiler, belirgin nodiilarite gosteren medulloblas-
toma, anaplazik ve biiyiik hiicreli olmak iizere 5 histo-
patolojik gruba ayrilmigtir"?,



Klasik Medulloblastoma: Kiigiik yuvarlak, koyu ba-
zofilik hiperkromatik cekirdekli, dar sitoplazmali hiic-
relerden olusur. Cok yogun mitoz vardir, seliilaritesi
yiiksektir ve mitotik aktivitesi yiiksektir (Sekil 2a, b).
Hommer Wright rozetleri ve psodorozetler degisik se-
kilde goriiliir (Sekil 2¢). Esas olarak noronal diferansi-
yasyon belirgindir, glial diferansiyasyonu cok azdir. De-
gisik derecede noronal veya glial diferansiyasyon goriil-
diigii icin koken aldig hiicrelerin bipotansiyel diferan-
siyasyon kapasitesi olan primitif hiicreler oldugu diisii-
niilmektedir-?.

Desmoplastik/Nodiiler Medulloblastoma: Cok fazla
stromal komponenti vardir ve lateral, serebellar bolge-
den koken alir. Erigkinlerde, Gorlin sendromlu siit ¢o-
cuklarinda ve yasca kiiglik ¢ocuklarda goriiliir™ 2.

Belirgin Nodiilarite Gisteren Medulloblastoma:
Desmoplastik medulloblastomanin bir varyantidir. Bu
subtip esas olarak 3 yas altindaki ¢ok kiigiik cocuklarda
daha sik goriiliir ve klasik medulloblastomaya gore
prognoz daha iyidir"?,

Anaplazik Medulloblastoma: Yiiksek mitotik in-
deks, atipi ve niikleer polimorfizm vardir. Anaplazinin
¢-MYC beraberligi ile ilgili olabilecegi diistiniilmekte-
dir™2.
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Sekil 2. a) Diizensiz, koyu niikleuslu, dar sitoplazmalr atipik hiic-

relerin tabakalar ve rozet benzeri yapilar olusturdugu izlenmistir
(HE x30); b) Tiimor hiicrelerinde yaygin sinaptofizin pozitifligi
(HE x30); ¢) Homer cisimcikleri (Prof. Dr. Esra Erden Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali arsivinden).

Biiyiik Hiicreli Medulloblastoma: Tim olgularin
%4’ tinii olusturur. Anaplazik ve biiyiik hiicreli medul-
loblastoma gruplarinda tipik olarak sinaptofizin, kro-
mogranin ekspresyonu vardir. Monozomi 22 bu olgu-
larda tanimlanmamistir. MYC veya MYCN amplifikas-
yonu gosterirler. Prognozlari ¢ok olumsuzdur-?.

Biyolojik Klasifikasyon ve Prognoz

Histolojik subtip ve klinik sonuclar arasinda korelas-
yon kurulmustur. Buna gore nodiiler, desmoplastik me-
dulloblastomada prognoz iyilesirken, biiyiik hiicreli me-
dulloblastomada prognoz kétiidiir. Son yillarda genomik
metotlarla medulloblastomanin biyolojik olarak farkli
subtipleri oldugu belirlenmig ve bunlarin klinik 6zellik-
lerle beraberligi de gosterilmistir. Medulloblastoma igin
karakteristik, genetik, demografik ve klinik 6zellikleri
olan 4 molekiiler subtip belirlenmistir™*®. Tablo 1°de
degisik molekiiler subtiplerin medulloblastomada goriil-
me siklig81, en sik goriildiigii yas grubu, prognozla ilis-
kisi, yasam oranlar1 ve belirlenen sinyal yollari iizerin-
deki etkilenildigi diistiniilen genler 6zetlenmektedir.

Wat SHH Grup 3 Grup 4
Medulloblastoma %10 %30 %25 %35
subtip (%)
Sik gorildigi Biiyikk cocuk | Biiyiik gocuk | Siit cocugu ve Tiim yag
yas grubu ve adlesan ve eriskin 10 yag alt grubundaki

(medyan 10 yag) cocuk cocuklarda
(medyan 9 yas)
Erkek:Kiz orani B 15:1 21 31
Yasam oranlari >%90 %75 %50 %75
Tamda metastaz %5-10 %15-20 %40-45 %35-40
sikhgi (%)
Molekiiler genetik CINNBI, | PTCHI, SMO, | MYC,0TX2, | KDM6A,
degisiklikler DDX3X, | SUFU,GLII, | SMARCA4 MYCN
SMARCA4, TP53
TP53

Tablo 1. Medulloblastoma subtiplerinin demografik, klinik, ge-
netik ve ozellikleri



Grup 3 ve 4 medulloblastoma non-Wnt, non-SHH tii-
morleri olarak degerlendirilir. Retrospektif calismalar
bu klasifikasyonun énemli prognostik 6énemi oldugunu
gostermistir. Wnt yolunun aktive oldugu medulloblas-
tomalt hastalarda yasam oranlar1 %90’1n {istiinde olarak
belirlenirken, SHH subtip ve grup 4 tiimorleri orta de-
recede (%75) bir yasam oranina sahiptir. En kotii yasam
oranlar1 %40-60 ile grup 3 medulloblastomal1 olgulardir.
Immiinhistokimyasal yontemlerle (Formalin-Fixed Pa-
rafin-Embedded, FFPE) medulloblastomanin (Wnt,
SHH, non-Wnt, non-SHH) subgruplarina ayrilmasi
miimkiin olmaktadur"-?.

Evrelendirme ve Risk Gruplariin Belirlenmesi

Evrelendirme yapilirken, tanida timor yayginligi ve
cerrahi rezeksiyonun (total veya subtotal) derecesi ile
birlikte degerlendirilir. Tam evrelendirme amaciyla, tim
beyin ve medullospinalisin ameliyat Oncesi-sonrasi
manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) ve post-ope-
ratif timor bolgesinin tekrar MRG ile degerlendirilmesi,
ayrica BOS incelenmesi yapilmalidir. Medulloblastoma
subaraknoid mesafeye yayilir. Biiyiik serilerde ekstra-
noronal yayilim riski %4 ten daha az olarak bildirilmek-
tedir. En sik goriilen ekstranoral yayilim bolgeleri kemik
ve kemik iligidir (>%80). Lenf bezi, karaciger, akciger
metastazlar da bildirilmistir. Chang evrelendirme siste-
mi gegmis yillarda kullanilmistir. Bu sistemde ameliyat
oncesi goriintiileme calismalari, cerrahin ameliyattaki
izlemleri, BOS sitolojisi esas alinarak yapilmustir. Gii-
niimiizde bu sistemin 6nemli 6lciide modifiye edildigi
formu kullanilmaktadir (Tablo 2). Bu evrelendirme sis-
temine gore tanida metastazlarin olup olmamasi halen
tek ve en onemli prognoz kriteridir. Lumbal ponksiyon
yapilarak elde edilen BOS 6rnegi, ventrikiilden alinan
BOS o6rnegine gore daha sensitif oldugu kabul edilmek-
tedir. Lumbal ponksiyonla alinan BOS 6rneginin sitolo-
jik incelemesi, mutlaka noroaksisin MRG sonuglartyla
birlikte degerlendirilmelidir. BOS 6rneginin alinmasi
cerrahi girisimden sonra en az 2 hafta ve tizerindeki bir
donemde yapilmalidir. Tanida preoperatif lombal ponk-
siyon yapilmasi, tiimoriin kitle etkisi yaptig1 ve serebel-
lar herniasyon riskinin olabilecegi durumlarda kontren-
dikedir. Cerrahi girisim sirasinda yapilan araknoid bi-
yopsisinin bagimsiz bir prognoz faktorii olup olamaya-
cag1 konusu da halen iizerinde ¢alisilan bir konudur. No-
roradyolojik goriintiileme ¢alismalar1 metastatik hasta-
l1§in (M2-M3) belirlenmesini saglar ve prognoz ag¢isin-
dan onemlidir. Metastatik hastalifin gosterilmesinde
MRG’nin sensitivitesi, CT ve myelografiye gore daha
yiiksektir™ 7,
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Klasifikasyon Tanm

Tl Tiimor capt 3 cm
Vermiste klasik orta hat pozisyonunda sinirly, 4. ventrikiil tavanmnda

T2 Tiimr apt 3 cm
Komsu yaptya invaze, kismen 4. ventrikiilii dolduruyor.

K]

T3a Tiimor iki komsu yaptya invaze ve 4. ventrikiilii doldurmustur (aquaduct Sil-
vius, foramen Magendie veya foramen Luscha’ya yayilimla birlikte).
Belirgin internal hidrosefali gelismistir.

T3b Tiimdr 4. ventrikiil tabanindan ortaya ¢ikmis veya beyin sapt ve 4. ventrikiilii
doldurmugtur,

T4 Tiimar aquaduct Silvius aracthgiyla 3. ventrikiil veya orta beyne yayilmigtir
veya iist servikal korda ilerlemigtir.

Metastaz

MO Subaraknoid yayilim veya hematojenik metastaz yok

Ml BOS’da mikroskobik tiimér hiicresi var

M2 Biiyiik nodiler tiimdr metastazlari subaraknoid serebral ve serebellar araliga
veya primer hastalik bolgesinden uzakta ventrikiil sistemi icende yayrlmistir
(3. ve lateral ventrikiiller).

M3 Biiyiik nodiler tiimor spinal subaraknoid mesafede vardir.

M4 Ekstrandranal metastaz

Tablo 2. Chang Evrelendirme Sistemi [Posterior Fossa Medul-
loblastoma (PNET)]

Prognostik Faktorler

Giiniimiizde medulloblastomanin prognostik 6nemi ol-
dugu belirlenen faktdrler: 1. Cerrahi rezeksiyon derecesi,
2. Tanida metastazlarin belirlenmesi, 3. Cocugun yasi.

Rezeksiyon Derecesi

Tiimoriin %90’dan fazla ¢ikarilmasi (near total) veya
total olarak rezeke edilmesi giiniimiizde mikrocerrahi
yontemlerinin gelismesiyle birlikte hastalarin yaklasik
%?80’inde miimkiin olabilmektedir. Bir¢ok merkezin ca-
ligmalari, gross total tiimor rezeksiyonuyla birlikte 5 y1l-
lik progresyonsuz yasam siiresinin uzadigini gostermis-
tir (gross total rezeksiyon %93, subtotal rezeksiyon
%45) (7-9). ‘Children’s Oncology Group (COG) un bir
caligmasinda postoperatif manyetik rezonans goriintii-
lemede 1,5 cm’den biiyiik rezidiiel tiimor kitlesinin kal-
mastyla birlikte progresyonsuz yasam siiresinin de azal-
digr gosterilmigtir®® D,

Tanida Metastazlarin Belirlenmesi

Olumsuz bir prognoz kriteridir. Bu durum radyolojik
goriintiileme veya BOS incelemesi ile belirlenebilir. Ev-
relendirme modifiye Chang klasifikasyonuna gore ya-
pilmalidir. Bu sisteme gore MO: metastaz yok, M1-M4:
yaygin hastalik oldugunu ifade eder.

Tamida Yas

3 yasin altinda tan1 alan medulloblastomali hastalar,
3 yasin iistiinde tan1 alan cocuklara gore daha olumsuz
prognoza sahiptir. Nedenleri arasinda; kiiciik cocuklar-
da, tanida tiimoriin ¢ok yaygin olmasi (dissemine has-
talik), tlimoriin tam olarak ¢ikarilma giicliigii ve 3 yastan



kiigiik cocuklarda kraniyospinal ve posterior fossaya
yiiksek doz radyoterapi verilmesindeki riskler yer al-
maktadir. Infantlardaki tek istisna MO desmoplastik me-
dulloblastomadir ve ¢ok iyi prognoza sahiptir 712,

Bu parametreler dikkate alinarak hastalar iki risk gru-
buna ayrilir.

1. Standart risk grubu: 3 yasindan biiyiik, tanida me-
tastatik hastalik yok, tiimor total ya da totale yakin ola-
rak rezeke edilmis, rezidiiel tiimoér boyutu <1,5 cm?2.

2. Yiiksek risk grubu: Cocugun 3 yasindan kiiciik ol-
masi, tanida metastazlarin varligi veya rezeksiyon son-
ras1 >1,5 cm?2 tiimor kitlesinin belirlenmesi (Tablo 3).

Standart Risk Yiiksek Risk
Tam yagi >3 yag <Iyag
Cerrahi <15 cm2 rezidiiel timor >1.,5 cm? rezidiiel timér
Hastaligin yayginhgi Evre MO Evre MI-M4

Tablo 3. Medulloblastoma risk gruplart

Klinik davranis ve tedavi yanitlar1 ile medulloblas-
tomanin histopatolojik bulgularinin arasinda bir kore-
lasyon olup olmadig: aragtirilmaktadir.

Histoloji

Degisik histopatolojik 6rneklerin, yasam siireleri
iizerine ve prognoza 6nemli etkileri vardir. Yukarida be-
lirtildigi gibi infantlarda desmoplastik medulloblasto-
manin prognozu iyilesmistir. Retrospektif yapilan bir ¢a-
lismalarda anaplazinin en olumsuz biyolojik 6zellik ol-
dugu gosterilmigtir™ > 1319, Bu histopatolojik yapiya sa-
hip olan medulloblastomali hastalar icin yiiksek risk
protokollerinin uygulanmasi énerilmektedir?. Anap-
lazik / Biiyiik hiicreli medulloblastomal1 hastalarin bii-
yiik boliimii grup III ve IV igerisinde yer almakta ve ko-
tii prognozlara sahiptir. Anaplazi gosteren medulloblas-
tomali olgularda, olumsuz bir prognoz kriteri olarak ka-
bul edilen MYC ekspresyonu da yiiksek diizeyde belir-
lenmigtir®:> 1516,

Prognoz Uzerine Etkili Olan Molekiiler

ve Sitogenetik Faktorler

1. Kromozomal anomaliler: En sik goriilen kromo-
zom anomalisi 17q kaybidir (del17q). Bu lokalizasyon-
da tiimor suprese edici genler lokalizedir ve bu genetik
materyalin kaybiyla birlikte tiimoriin gelismesine imkan
verilmektedir. Bazen bu kromozomal anomali isokro-
mozom (i17q) olarak karsimiza c¢ikar. Delesyon 17
(del17q) ve isokromozom 17 (i17q) esas olarak klasik
ve anaplazik subtiplerde goriiliir. Desmoplastik subti-
pinde goriilmesi daha azdir"-2 1619,

2. Genetik degisiklikler: c-myc ve N-myc amplifi-
kasyonu anaplazik ve biiyiik hiicreli medulloblastoma
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subtipleriyle birliktedir ve ¢ok olumsuz prognostik 6zel-
lige sahiptir®-2 19,

3. Embriyojenik gelisme ve onkogenezis: PTCH geni
SHH (sonic Hedghog) yolu iizerinde yer alir ve medul-
loblastomanin serebellar graniiler tabakasindan gelisme-
sinde rolii vardir. PTCH mutasyonu Gorlin sendromun-
da gosterilmistir, ancak sporadik medulloblastoma ol-
gularinin %10-15"inde belirlenmigtir™ > 7.

4. Selliiler sinyal yollarindaki anomaliler: Konuyla
ilgili olarak TrkC gibi norotropinlerin néronal gelisimin-
deki rolleri, epidermal biiylime faktor reseptorlerinin
(ErbB2) ekspresyonu ve aynmi sekilde SHH/PTCH sin-
yallerinin ve Wnt/Wg yolundaki rolleri arastirilmakta-
dlr(],Z, ]8).

Tedavi

Giiniimiizde medulloblastoma tedavisi multimodal
bir tedavi yaklasimi; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
olarak planlanmaktadir. Bu plan yapilirken ¢ocugun ya-
s1, hastaligin evresi (yayginlig1) dikkate alinmaktadir.
Tedavinin baslama noktasi cerrahidir. Cerrahi yaklagimi
ile gross total veya buna yaklasik bir rezeksiyon ile 1,5
cm2’den daha kiiciik bir rezidiiel kitlenin kalmas1 amag-
lanmaktadir. Radikal cerrahi girisim yapilabilirse hasta-
larmn yasam stireleri uzamaktadir. Medulloblastomali ¢o-
cuklar ¢ok sik olmayarak 4. ventrikiiliin obstriiksiyonu-
na bagli artmis kafa ici basinciyla birlikte yasami tehdit
eden bir tabloyla bagvurabilirler. Bu durumda 6ncelikle
preoperatif endoskopik 3. ventrikiilostomi veya sant
operasyonu yapilmalidir. Boylece primer tiimoriin re-
zeksiyonu sirasinda gelisebilecek mortalite riski azaltil-
malidir. Medulloblastoma hem kemoterapiye hem de
radyoterapiye duyarlidir. Norosirurji, nororadyoloji ve
radyoterapideki teknik ilerlemeler, uygun kemoterapi
protokolleri ile birlikte tiim hastalar i¢in yagam oranlar1
%60-70 oranlarina ulagmigtir™> 7, Standart risk medul-
loblastomali ¢ocuklar i¢in radyoterapi kraniyospinal ola-
rak planlanmakta ve kiimiilatif doz 24 Gy olarak veril-
mektedir. Tlimor yataginda ise boost doz uygulanarak
radyoterapi kiimiilatif dozu 50-55 Gy’ye yiikseltilmek-
tedir. Yiiksek risk medulloblastoma grubu icinde (3 ya-
sindan biiyiik ve dissemine hastalik belirlenen, M>0)
ve/veya cerrahiden sonra biiyiik rezidiiel tiimdrlerin kal-
dig1 hastalar yer almaktadir. Riske uyarlanmis tedavi
yaklasimina gore kraniyospinal radyoterapinin kiimiila-
tif dozu 36 Gy'’ye yiikseltilmektedir. Tiimor yatagina ay-
rica boost doz verilerek radyoterapinin kiimiilatif dozu
50-55 Gy’e yiikseltilmektedir. 3 yasindan kii¢iik medul-
loblastomal1 ¢cocuklarda bu dozlarda kraniyospinal rad-
yoterapi verilirse ciddi ge¢ norolojik sekellere (mikro-
sefali, 6grenme giicliikleri, kognitif bozukluklar) ve ay-
rica biiylime gelisme geriligi, hipotiroidi, hipogonadizm,
pubertenin hi¢ olmamasi veya gecikmesi gibi néroen-
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dokrin fonksiyonlarda bozulmalara neden olmaktadir.
Ilerleyen yillarda ikincil kanser gelisme riski de mev-
cuttur. Benzer sekilde yasca daha biiyiik ¢cocuklarda da
geg sekeller (6grenme giicliigii, noroendokrin disfonk-
siyonlar ve ikincil maligniteler) gelisebilir->7.

Kemoterapi

Medulloblastoma kemosensitif bir tiimordiir. Adju-
van olarak uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Gegti-
§imiz son 20 y1l icinde kemoterapinin kullanilmasiyla
birlikte hastalarin yaklasik %30 unda olaysiz yasam sii-
resi (event-free survival) ve tiim yasam siireleri (overall
survival) iyilesmeye baslamistir. Birgok kemoterapotik
ajan vinkristin, sisplatin, etoposid ve alkile edici ajanlar
(siklofosfamid veya CCNU) kullanilmaktadir. Platin-
yum igeren kemoterapi protokollerinde renal ve isitmey-
le ilgili komplikasyonlar dikkatlice takip edilmektedir.
Giiniimiizde kemoterapi, standart adjuvan bir tedavi mo-
deli olarak kabul edilmektedir. Siit cocuklarinda yapilan
calismalarda tek basina kemoterapi kullanilmasinin
onemli oldugu gosterilmistir. Yeni olarak metotreksat
(MTX) medulloblastoma ve PNET icin multiajan kemo-
terapi protokollerine eklenmeye baslanmistir ve alinan
tiimor yanitlar1 ¢ok iyidir. Bir faz II ¢calismasinda kar-
boplatin, etoposid ve MTX tedavisi ile komple ve par-
siyel yanit oranlar1 3 yasindan kiiciik cocuklarda %71,
3 yasindan biiyiik cocuklarda %81 olarak saglandigi bil-
dirilmistir. Kraniyospinal radyoterapi ve kemoterapinin
birlikte kullanilmasiyla birlikte, hastalarin beslenmesi-
nin ¢ok olumsuz etkilendigi goriilmiistiir. Medulloblas-
toma tanist konulup tedavi edilen ve artik tedavisiz iz-
lenen hastalarda karsimiza cikan en énemli konulardan
birisi posterior fossaya radyoterapi uygulanmasi ve oto-
toksik ilaclarin kullanilmasi (sisplatin) ile birlikte ortaya
cikan isitme kaybidir. IMRT ve proton beam radyoterapi
tekniklerinin kullanilmasi ile radyoterapiye bagli isitme
kaybinin biiyiik 6l¢iide azalmaya basladig1 gozlenmek-
tedir. Yeni medulloblastoma tedavi protokollerinde sisp-
latin’in kiimiilatif dozlar1 azaltilmaya baglanmistir. Ami-
fostin kullanimi hala tartismalidir. Bazi caligmalar isit-
menin korunmasinda etkili oldugunu, bazi ¢alismalarda
ise etkisinin goriilemedigi bildirilmektedir™ 7,

Infant Medulloblastoma Kemoterapisi

3 yasin altindaki medulloblastomali ¢cocuklar evre
g6z Oniine alinmadan, yiiksek risk grubu olarak kabul
edilmektedir. Bunun nedenleri arasinda siit cocuklarinda
tiimor rezeksiyonunun giicliikleri ve radyoterapinin kra-

niyospinal uygulanmasindaki sinirlamalar yer almakta-
dir. Tanida leptomenengial tutulum riski, 3 yas altindaki
cocuklarda %27-43 olarak belirlenirken, 3 yasindan bii-
yiik ¢ocuklarda bu oran %20-25’tir"?. Cerrahi girisim-
den sonra sadece kemoterapi veya kemoterapiyle birlik-
te tutulmus alan radyoterapisi uygulanabilir. Bu sekilde
kraniyospinal radyoterapiye bagli gelisim ve norofizyo-
lojik sekellerin yiiksek olan sikliginin azaltilmasi iste-
nilmektedir. Giiniimiizde planlanan kemoterapi rejimleri
ile tiim n6roaksisin 1g1nlanma gereksiniminin geciktiril-
mesi veya elimine edilmesi amaglanmaktadir> 120,
Bunlar arasinda intraventrikiiler tedavi yaklagimlar: da
yer almaktadir. Ayrica yasca ¢ok kiiciik ve dissemine
hastalig1 olan medulloblastomali cocuklarda yiiksek doz
kemoterapi rejimlerinin uygulanabilecegi ve etkili oldu-
gu gosterilmeye baslanmistir. Yeni calismalarda birinci
kolda konvansiyonel kemoterapi ve ikinci kolda kok
hiicre destekli yiiksek doz submyeloablatif veya myelo-
ablatif kemoterapi uygulamalar1 karsilagtirilmaya devam
edilmektedir. Yeni yapilan bir ¢caligmada medulloblas-
toma desmoplastik varyant icin kemoterapi kullanilma-
dan iyi sonuglar alindig bildirilmistir. Giderek artan bir
goriis desmoplastik medulloblastomanin yeni bir diisiik
risk hasta grubu olarak kabul edilmesidir. Bu tiimorlerin
hepsi SHH subtipi icinde yer alirlar ve gelecekte bu yol
iizerinde hedeflenmis tedavilerin gelistirilmesi hedeflen-
mektedir?.

Medulloblastoma ¢ocukluk yas grubunda en sik go-
riilen beyin tiimoriidiir. Tanida belirlenen klinik, histo-
patolojik ozellikler ve molekiiler subgruplart dikkate ali-
narak tedavi yaklasimlar1 planlanmaktadir. Bununla bir-
likte 5 yillik yasam, standart risk medulloblastomada
%75-90, yiiksek risk medulloblastoma igin %40-60’tir.
Siit cocuklarinda ise ii¢ yillik olaysiz yasam ancak %40
oraninda saglanabilmistir. Radyoterapinin standart risk
medulloblastomali hastalarda 2400 cGy’den 1800 cGy’e
indirilerek, ndrokognitif biiyiime ve endokrin fonksiyon-
lan tizerindeki olumsuz etkilerin azaltilmasina yonelik
caligmalar devam etmektedir. Infantlarda da radyotera-
pinin 3 yasindan sonra uygulanabilmesi i¢in kemoterapi
programlar1 gelistirilmektedir. Yiiksek risk medullob-
lastomal1 hastalarda tedavi stratejileri arasinda, radyo-
sensitize edici yeni ajanlarin, yeni biyolojik inhibitorle-
rin ve hedefe yonelik tedavi edici ilaclarin gelistirilmesi
ve uygulamaya konulmasi yer almaktadir. Medulloblas-
tomanin gen profilinin daha iyi belirlenerek bunun kli-
nige uyarlanmasi da beklentiler arasindadir.
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Kraniofaringiom, ¢ocukluk ¢ag1 kanserleri icerisinde
nadir goriilen bir tiimordiir. Diensefalondan nazofarink-
se kadar olan bolgede, Rathke kesesinin kalintilarindan
koken alan solid veya solid-kistik komponentli bir tii-
mordiir. Glial hiicre dis1 kaynakli ¢ocukluk ¢agi beyin
tiimorlerinin en sik tipi olup tiim beyin tiimorlerinin %6-
9’unu olusturmaktadir®. Japonya ve Afrika’nin bazi
bolgelerinde daha sik goriildiigii bildirilmektedir®. Kiz
ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir. Ilki 5-14 yas-
larda, ikincisi ise 50-75 yaslarda olmak iizere iki sik go-
riildiigii donem oldugu bilinmektedir®.

Kranifaringiom, benign bir tiimor olmasina karsin sik
rekiirenslerle seyreden bir tiimordiir®. Diger bir dzelligi
de hipfiz kokii, hipotalamus, optik yollar ve Willis da-
mar ag1 gibi hayati yapilara yakinlig1 nedeni ile 6nemli
dl¢iide morbidite riski olugturmaktadir®. Dolayisiyla ilk
tanida ve relapsta cerrahi rezeksiyon, halen deneyimli
ellerde bile onemli riskler tagimaktadir.

Bu tiimorler, epitel kaynakli olup siklikla suprasellar
bolgede hipofiz kokiinde, optik kiazmaya yakin bolge-
den koken almaktadir. Ayrica sellar bolgeden, optik sis-
tem bolgesinden veya ticiincii ventrikiilden koken ala-
bilmektedir®”. Tiimér solid ve kistik komponentlerden
olusmaktadir. Kistik yapilar, kolesterol icerikli bulanik
bir sividan olusmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
santral sinir sistemi tiimorleri siniflamasina gore ada-
mantinomat6z ve papiller olmak iizere iki alt tipi bulun-
maktadir®. Adamantinomatdz tip, keratin nodiilleri ve
kalsifikasyonlarla karakterizedir®. Papiller tip ise papil-
ler yapida skuaméz epitel yapisi gostermektedir®. Pa-
piller tip, cogunlukla eriskin yaslarda goriiliirken, co-
cuklarda daha ¢ok adamantinomat6z tip goriilmekte-

dir®. Beta-Catenin gen mutasyonlari ve beta-Catenin
agir1 ekspresyonu, adamantinomatoz tipte sik goriiliirken

papiller tipte ise BRAF onkojen mutasyonu daha sik go-
riilmektedir™?.

Kraniofaringiom, yavas biiyiiyen bir tiimor olup ya-
kinmlardan taniya kadar gecen siire bazen yil1 bulabil-
mektedir. Semptomlar tiimériin yerlesimine ve komsu
yapilara olan basi bulgularina gore degismektedir. Ba-
sagrisi, bulanti, kusma, gérme sorunlart (¢ift gérme, gor-
me keskinliginde ve/veya gérme alaninda daralma, kor-
liik), konviilsiyon, istah kayb1 veya artmasi, kilo kaybi
veya artmasi, halsizlik, gecikmis piiberte, biiyiime geri-
ligi gibi lokal yer kaplayan lezyon etkileri ve/veya en-
dokrin sorunlara ait belirti ve bulgularla hekime bagvu-
rulmaktadir®. En sik biiyiime hormonu eksikligi olmak
iizere gonadotropin, TSH ve ACTH hormone eksiklik-
leri goriilebilmektedir'”. Hipofiz sapina olan baski ne-
deni ile diyabet insipid goriilebilmektedir. Cocuklarda
bu tiimorlerin en sik prezentasyon sekli, biiyiime hor-
mone eksikligi veya hipotiroidiye bagl biiylime gerili-
gidir.

Tanida en 6nemli yontem beyin Bilgisyarali Tomo-
grafi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR) goriintiilemedir.
Bu tiiméoriin radyolojik olarak goriintiilemedeki en
onemli 6zelligi, parasellar bolgede yerlesim gosteren,
kalsifikasyon iceren kistik ve solid komponentli kitle ol-
masidir’Y. Ayirici tanida hipoifz adenoma, optic gliom,
teratom, lenfoma, Langerhans hiicreli hisitiositoz gibi
hastaliklar diisiiniilmeldir. Ancak klinik, radyolojik ve
tiimor markirlar ile bu hastaliklardan ayirim oldukca
kolaydir. Kesin tant ameliyat materyalinin patolojik in-
celemesi ile konulmaktadir.

Kesin tedavi yontemi cerrahi kitle eksizyonudur.
Cerrahi morbidite yiiksek oldugu i¢in hastaya gore cer-
rahi planlamasi yapilmalidir'?. Cerrahiden 6nce tiim
www.kanservakfi.com



hastalarin endokrinolojik degerlendirmeleri yapilmali,
gerekirse operasyon oncesi ve sonrasi destek tedavileri
planlanmalidir. Cerrahi yaklasim, vakaya gore radikal
veya konservatif olabilir. Kist bosaltimi ve ommaya re-
zervuar yontemi ile kist bosaltimi, radyoterapi ve kavite
ici radyoizotop yerlestirme ile tedavi diger secenekler
olarak siralanabilir®”.

Cerrahi tedavi planlamasinda, tiimor eksizyonu sira-
sinda varolan hormonal eksiklikler veya operasyon si-
rasinda hormon eksikligi ortaya ¢cikma olasiligi nedeni
ile stres dozunda hidrokortizon verilmeldir (ilk doz 100
mg/m2, idame 25 mg/m2, 4x). Ek olarak antidem do-
zunda deksametazon baslanmalidir. Cerrahi siirecinde
diger 6nemli bir nokta, uygunsuz ADH salinim sendro-
mu ve diyabet insipid gelisme riskidir. Bu nedenle has-
tanin idrar ¢ikarimi ve serum, idrar elektrolitleri ve se-
rum, idrar osmolaritesinin yakin takip edilmesidir. Cer-
rahi tedavide kitle boyutundan ¢ok kitlenin ¢ikarilabi-
lirligi daha 6nemldir. Tiimiiyle kistik tipte olan lezyon-
larin prognozu, solid ve solid-kistik karekterde olan tip-
lere gore daha iyidir'®. Bes yas iizerinde olmak diger
iyi bir prognostik faktordiir’®. Vakalarin %60 ile
%90°‘1nda total cerrahi eksizyon miimkiin olmaktadir.
Bu vaklarda 5 yillik progresyonsuz sag kalim %90’lar-
dadir™. Subtotal rezeke edilen vakalarda radyoterapi
ugulanmadig: taktirde ¢ogunda ilk 5 yilde progresyon
gelismektedir'?. Pirmer tanida radyoterapi mi yoksa
cerrahi mi uygulanmali konusu tartismalidir. Ancak ge-
nel yaklasim, sinirli cerrahi uygulanmis, diger ifade ile
rezidiiel hastalik bulunan vakalara radyoterapinin uygu-
lanmasidir'®. Ayrica kitle hiptalamusa infiltre ise bu du-
rumda parsiyel rezeksiyon ve radyoterapi tercih edil-
mektedir!”. Baslangicta gros total kitle eksizyonu yapi-
lan ancak rekiirrens gelisen vakalarda da radyoterapi uy-
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gulanmalidir’®, Radyoterapi ile ilgili diger bir nokta uy-
gulanacak radyoterapi teknikleri ile ilgili ¢alismalarin
halen devam etmekte oldugudur. Sadece cerrahi uygu-
lanan vakalarda cerrahinin boyutuna bagh olarak, bu
hastalarda relaps riski %20 ile %70 arasinda degisir.
Ote yandan subtotal rezeksiyon yapilan vakalarda rad-
yoterapi ile lokal kontrol, 10 yillik sure icin %88-85 sag-
lanabilmektedir'”. Histopatolojik olarak benign bir tii-
mor olmasi nedeni ile kemoterapinin etkili olmasi bek-
lenmez. Ancak intrakistik bleomisin'®, interferon alfa®
20 ile ¢ok sayida ¢aligma bildirilmistir. Sistemikkemo-
terapi olaral vinkristin, BCNU ve prokarbazin’den olu-
san kombine kemoterapisi ile kistik kitlede regresyon
goriilen bir vaka bildirimi de bulunmaktadir®".

Kraniofaringiom tedavisinde son yillarda 5 yillik ge-
nel sag kalim %90’larin iizerine ¢ikmugtir®. Ancak tii-
mor yerlesiminin kritik olmasi nedeni ile gorme sorun-
lar1, endokrinolojik komplikasyonlar, serebrovakiiler
komplikasyonlar (6zellikle radyoterapi alanlarda bu risk
daha yiiksek), epilepsi, nérokognitif fonksiyonlarda bo-
zulma, yasam kalitesinde diisiikliik ve ge¢ 6liim riski gi-
bi sorunlar sik goriilmektedir®. Geg 6liim riski, tanidan
10 y1l sonra ortaya ¢ikan tiimor rekiirrensi veya ozellikle
radyoterapi alan ¢ocuklarda olmak tizere ikincil tiimor-
lere bagl olaral ortaya ¢ikmaktadir®,

Kraniofaringiom, mortalitesi diisiik morbiditesi yiik-
sek, benign karakterde ancak yerlesim yeri nedeni ile
komplikasyonlarla seyredebilen bir tiimordiir. Rekiirrens
olasilig1 yiiksek olmasi nedeni ile cerrahisinin tecriibeli
ellerde yapilmasi 6nem arzetmektedir. Temel tedavisi
cerrahi olup subtotal rezeksiyon durumunda radyoterapi
uygulanmalidir. Cerrahi teknikleri ile ilgili tedaviler ha-
len devam etmektedir. Tedavi siirecinin her asamasinda
panhipopituatarizm dikkatle takip edilmelidir.
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KOROID PLEKSUS KARSINOMU

Dr. Ahmet Demir

Ozel Memorial Ankara Hastanesi, Cocuk Onkoloji Merkezi

Koroid pleksus tiimorleri, cocukluk caginda goriilen
tiim beyin tiimorlerinin %1 ile %4 iind, ilk bir yastaki
beyin tiimérlerinin ise %10-%20’sini olusturmaktadir”.
Pleksus tiimérlerinin yillik insidansi, milyonda 0.3’ tir®.
Diinya Saglik Orgiitii beyin tiimorleri siniflamasina gore
koroid pelksus tiimorleri, pleksus epitelinden kaynak-
lanmata olup papillom (grad 1), atipik papillom (grad
1) ve karsinomlardan (grad III) olusmaktadir”. Bu tii-
morlerin yaklasik dortte birini benign karakterde olan
papillomlar olusturmaktadir. Kalan kismini ise karsi-
nomlar olusturur. Bu yazida 6zellikle Cocuk Onkoloji
pratiginde de 6nemli olan karsinomlar iizerinde durula-
caktir. Pleksus tiimorleri en sik lateral ventrikiiller
(%50) ve dordiincii ventrikiilden (%40) koken alir®.

Koroid Pleksus Karsinom (KPK)’lu hastalarin cogu
artmis kafa ici basinci bulgular ve hidrosefali ile bas-
vurular®. Semptom ve bulgularin diger bir nedeni de tii-
moriin yer kaplayan lezyon etkileri sonucudur®. Artmig
kafa i¢i basing, tiimoriin komsu yapilara basi yapmasi
ve/veya infiltre etmesi ile beyin omurilik s1vis1 akimini
bozmasina bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiimoriin
siklikla 2 yas altinda goriildiigii dikkate alindiginda kla-
sik basagrisi, kusma ve tumor yerlesim yeri iligkili
semptom ve bulgular disinda, huzursuzluk, istahsizlik,
biiyiime ve gelisme geriligi dikkatle degerlendirilmeldir.
Makrosefali, siitiirlerde ayrilma ve fontanelde sert bom-
belesme dikkat cekici olabilir. Papilddem olmadan optik
solukluk tipiktir. Parinaud sendromu ve batan giines
manzarasi goriilebilir.

KPK, intraventrikiiler bir timor olarak MR goriintii-
lemede, nekroz ve hemorajik alanlarla birlikte heterojen
bir goriiniim olusturmaktadir. Ayrica ventrikiil digina
uzanim gostererek, kitle etkisi yaratmakta ve peritimo-
ral 6dem olusturmaktadir. MR spektroskopide papillom-
www.kanservakfi.com

larla kiyaslandiginda myoinozitol seviyesinde diisiikliik,
kreatinin ve kolin seviyelerinde ise artig 6zellikleri gos-
termektedir®. Diger 6nemli bir dzellikte KPK’larin be-
yin omurilik sivisi yolu ile ekilim gosterebilmesidir®.
KPK’larinin %12-%50’si metastaz yapabilmektedir®.
Metastazlarin ¢ogu BOS ile ekilim seklinde olmaktadir.
Genel sag kalimi etkileyen en 6nemli faktorlerden biri-
sidir”.

KPK, intraventrikiiler karakterde bir tiimor olarak so-
lid, hemorajik ve nekrotik karakter gosterir. Histopato-
lojik olarak WHO grad III olarak siniflanmaktadir®.
Niikleer pleomorfizm, sik mitoz, artmis ¢ekirdek sto-
plazma orani, artmug seliilarite, nekroz alanlari ve difiiz
beyin infiltrasyonu gibi malign tiimor kriterlerini tagi-
maktadir>®, Noral doku invazyonu varsa bu bulgu mut-
laka malignite lehine kabul edilmelidir®. Immiinhisto-
kimyasal olarak KPK, sitokertin eksprese etmektedir.
Vimentin pozitif olabilir. S100 pozitif olabilir ancak pa-
pillomlar kadar sik degildir. GFAP, vakalarin %20’sinde
eksprese edilirken, epitelyal membrane antijen (EMA)
genellikle negatiftir™ ', Ki 67 proliferasyon indeksi
%8 ile %60 arasinda degiskenlik gostermektedir'?.
KPK’larmin histopatolojik ayiric1 tanisinda Koroid
Pleksus Papillomu, Atipik Teratoid/Rabdoid Tiimor,
anaplastic epandimom ve metastatik karsinomlar bulun-
maktadir. Bu nedenle gerekirse diger immunohistokim-
yasal ¢aligmalar yapilmalidir'?.

(KPK’larinin) prognozu kotii olup 5 yillik genel sag
kalim %40’lardadir'" 2, Prognozu olumlu yénde etki-
leyen en 6nemli faktorler, supratentorial yerlesim, tii-
moriin totale yakin rezeke edilmis olmasi, kombine ke-
moradyoterapi uygulanmasi, tan1 aninda yaygin hasta-
l1ig1n olmamasi, TP53 gen mutasyonunun eslik etmemesi
ve rekiirrens goriilmemesi olarak siralanabilir”. Teda-
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vide en 6nemli yaklasim cerrahi eksizyondur. “Gross-
total” kitle eksizyonu yapilan vakalarda genel sag kalim
%60-70’lerde iken, “subtotal” rezeksiyon yapilan vaka-
larda bu oranlar %20-35’lerdedir”. KPK’larinin vaskii-
larizasyonun ¢ok belirgin olmasi nedeni ile ciddi kana-
ma riski tagimasi cerrahi total eksizyonu zorlagtiran en
Onemli faktordiir* 'Y, Bazen kanama riski nedeni ile
cerrahi rezidii birakilacak sekilde cerrahi erken sonlan-
dirlabilmektedir. Ayrica bu hastalarda kemoterapi ve/ve-
ya radyoterapi sonrasi yapilan ikincil cerrahilerde vas-
kiilarizasyonun azaldig, fibrotik yapilarin gelistigi ve
bdylece kanama riskinin de azaldig1 gézlemlenmistir'®.
Bu bulgulardan hareketle yapilan bir ¢alismada, neoad-
juvan kemoterapi sonrasi opere edilen vakalarda ortalam
kan kaybinin (hesaplanan toplam kan voliimiine gore)
%22, almayanlarda ise bu oranin %96 oldugu bildiril-
mistir. Ayrica intraoperatif kanamay1 azaltmak amaci ile
preoperatif embolizasyonun da bu hastalarda yapilabi-
lecegi bildirilmistir!?.

Cerrahi disinda kemoterapi ve/veya radyoterapinin
uygulanmast ile ilgili standart bir yaklagim yoktur. Vaka
sayisin az olmasi nedeni ile genis serilerde bu iki mo-
dalitenin etkinligini inceleyen calisma sayist da azdir.
KPK ’nun radyoterapiye duyarli oldugu bilinmektedir"".
Ancak bu hastaligin 6zellikle ii¢ yas alt1 cocuklarda daha
sik goriildiigii dikkate alindiginda ciddi bir yan etki pro-
file ile karsalasilacagi muhakkaktir. Bu agidan radyote-
rapi disindaki secenek olarak kemoterapideki gelismeler
cok onemldir. Ug yas iistii vakalarda ise radyoterapi

standart bir yaklagimdir?- 'V,

KPK’lu vakalarda standart bir kemoterapi protokolii
yoktur. Ancak literatiirde farkli kemoterapiler kullanil-
mistir. Kemoterapinin kullanim alanlarindan biri, bu tii-
morlerin yogun vaskiilarizasyon icermesi nedeni ile neo-
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Menenjiomlar, araknoid “cap” hiicrelerine benzerlik-
leri nedeni ile yiiksek olasilikla bu hiicrelerden kokenli
tiimérler olup net etyolojisi ortaya konulmamistir”. An-
cak norofibromatozis tip 2 ve iyonizan radyasyona ma-
ruz kalma kamitli risk faktorleri olarak tamimlanmigtir™
?. Menenjiomlarin postpubertal kadinlarda erkeklere go-
re 2-3 kat daha sik goriilmesi, kanitlanmamis olsa da
hormonlarin da su¢lanmasina yol agmistir”. Diger risk
faktorleri ise kafa travmasi ve viriislerdir . Yetiskin
yas grubunda menenjiomlar kadinlarda daha sik izlenir-
ken, ¢ocukluk ¢aginda erkek olgular daha fazladir®®.
Ote yandan Li et al” 59 vakay1 kapsayan calismalarin-
da, meningiomlarin 13 yasin altinda erkeklerde, 14-17
yas arasinda ise kizlarda daha sik oldugunu bildirmis-
lerdir. Cocukluk ¢aginda menenjiomlarin erkeklerde da-
ha fazla goriilmesi, seks hormonlarinin kandaki diisiik
konsantrasyonlarina bagli olabilecegi iddia edilmistir.

Menenjiomlar, 16 yas alt1 ¢ocuk ve adolesanlarda
tiim santral sinir sistemi tiimorlerinin %0.4-%4.6’sim1
olusturmaktadir®¥. Cocukluk ¢ag1 meninjiomlari, tiim
intrakranial meninjiomlar %1.5-%2’sini olusturmak-
tadir®®, Menenjiomlar histolojik olarak meningotelial,
fibroz, transisyonel, psammamat6z, anjiomat6z, mikro-
kistik, sekretuar, berrak hiicreli, kordoid, lenfo-plazmo-
sitten zengin, metaplastik, atipik, rhabdoid, papiler ve
malign (anaplastik) menenjiomlar olarak alt tiplere ay-
rilmigtir®. Menenjiomlarda immunohistokimyasal ola-
rak steroid hormon reseptorlerinin varligi ve bu resep-
torlerin tiimor gelisimindeki rolleri yapilan calismalarda
gosterilmigtir® ®. Bunlar androjen, dstrojen ve proges-
teron reseptorleridir. Ozellikle progesteron reseptorle-
rinin eksprese olmasi tiimoriin gradi ve ve rekiirrensi ile

iligkili oldugu gosterilmis” olup, ¢ocukluk ¢aginda da
tan1 yasindan bagimsiz olarak progesteron reseptor eks-

presyonu ile tiimdriin gradi arasinda ters iligki vardir®
11)

Literatiirde ¢ocukluk cagi menenjiomlari, 6zellikle
norofibromatozis tip 2 dykiisii olan ya da 16semi veya
beyin tiimorii nedeniyle kranial radyoterapi almis olan
¢ocuklarda sik olarak izlendigi bildirilmigtir®. Cocukluk
cag1r menenjiomlarinda yapilan genetik caligmalarda
eriskinlerden farkli bulgular saptanmamigtir®.

Cocukluk cagi intrakranial kitlelerde en sik gozlenen
semptom ve bulgular tiimdriin yerlesim yerine gore de-
gismekle birlikte kafa ici basing artisi ve nobetlere bag-
lidir® ¥, En ¢ok bagvuru sikayetleri literatiirde kusma,
nobet, basagrisi, ve gorme bozuklugu olarak bildirilmis-
tir* > 1219 Cocuklarda en sik bildirilen yerlesim intra-
ventrikiiler bolgedir'?.

Cocukluk cagi menenjiomlarinda en sik tespit edilen
alt tipler, meningoteliomatoz (%32-42), fibroblastik
(%8-25), transizyonel (%16-22) angiomatoz (%6-8) ve
psammomatdz (%2-20) olarak bildirilmistir® >, Diger
nadir alt histopatolojik tipler atipik, papiller, kordoid,
mikrokistik, clear cell ve lenfoplasmositik meningiom-
lardir® %), Histopatolojik alt tipler WHO tarafindan gra-
de I ile III arasinda siniflanmig olup tedavi planlamast
ve prognozda dnemlidir.

Biitiin menenjiomlarda primer tedavi total cerrahi re-
zeksiyondur ve ¢ogu olguda cerrahi kiiratif olmaktadir®.
Total cerrahi ¢ikarimin miimkiin olmadig1 durumlarda,
adjuvan radyoterapinin yetigkin hasta gurubunda etkili
oldugu gosterilmistir’®. Cocukluk ¢agi menenjiomla-
rinda radyoterapi ve/veya kemoterapinin etkinligi heniiz
tam tanimlanmamustir.

Cocukluk ¢agi menenjiomlarinda temel tedavi yonte-
mi cerrahidir ve ¢ogu olguda cerrahi kiiratif olmaktadir®.
www.kanservakfi.com



Literatiirde ¢ocukluk ¢agr meningiomlarinin histolojik
dagilimlari, anatomik yerlesim, radyolojik bulgular, yas,
cinsiyet, risk faktorleri ve sitogentik gibi 6zellikler bir
¢ok seride bildirimigtir->#71% 17 Ancak rekiirrens riski
yiiksek olan anaplastik menenjiomlarin tedavisinde he-
niiz standart bir tedavi olusmamustir. Son 20 y1lda malign
menenjiomlarda tedavi, cerrahi ve radyoterapi iken re-
kiirrens gosteren menenjiomlarda kemoterapi, radyote-
rapi ve/veya rerezeksiyonun etkinligi tartigtlmaktadir™®
2b (192 Tam aninda veya rekiirrenste total cerrahi rezek-
siyon etkin bir tedavi yontemi olsada bu durum cerrahi
komplikasyonlarin artmasina yol agabilmektedir®". Li-
teratiirde kemoterapi uygulamalarma iligkin caligma sa-
yist azdir. Bu ¢aligmalarda hydroxyurea"®, siklofosfa-
mid, adriamycine ve vinkristin®”, temozolomide'®, ve
carboplatin, etopoisde!'? ile ¢algimalar yapilmis ve orta
diizeyde etkili olduklar1 bildirilmistir.

Menenjiomlarin prognozunda en 6nemli faktor histo-
patolojik ozelliklerdir. Ancak tiimor-beyin hattinin kayb,
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Ozet:

Noroblastom, noral krestten kéken alan, sempatetik sistemin embriyonal tiimériidiir. Co-
cukluk ¢aginin en sik goriilen ekstrakraniyal solid tiimorii olup, klinik ve biyolojik heterojeni-
tesi ile ayrilan bir hastaligidir. Hastalar yas, evre, histopataloji, MYCN amplifikasyonu, DNA
ploidisi gibi klinik ve biyolojik faktorler kullanilarak, rekiirrens icin diisiik, orta ve yiiksek
riskli olarak siiflandirilabilir. Bélgesel hastalikli ve iyi biyolojik ézelliklere sahip hastalar
sadece cerrahi veya minimal tedavi ile iyilestirilebilir. Buna kargin hastalarin yarisi relaps
icin yiiksek risk olarak siniflandirilir ve multimodal yogun tedavilere karsin genel yasam orani
%50’ nin altindadir. Bu yazi, timériin epidemiyolojisi, patolojisi, molekiiler patogenez, risk
siniflama sistemleri ve tedavi yaklagimlarindaki yeni gelismeleri dzetlemektedir.

Anahtar kelimeler; Noroblastom, ¢ocukluk ¢agi

Summary:

Neuroblastoma is an embryonal tumor of the sympa—thetic nervous system arising from
the neural crest. It is a most common extracranial solid tumor of childhood and is a disease
distinguished by its clinical and biologic hetero—geneity. Using clinical and biologic factors
such as age, stage, histopathology, DNA ploidy, and MYCN amplification, patients can be ca-
tegorized as low, intermediate, and high risk for recurrence. Patients with localized disease
and favorable tumor biology may be successfully treated with surgery alone or with minimal
therapy. However half of all cases are currently classified as high-risk for disease relapse,
with overall survival rates less than 50% despite intensive multimodal therapy. This article
summarizes recent advances in tumor epidemiology, pathology, molecular pathogenesis, risk
classification system and new approaches to treatment.

Key words; Neuroblastoma, childhood

Noroblastom, spontan regresyondan ¢ok yogun teda- Epidemiyoloji
viye direncli oldukca agresif tiimore kadar degisken he- Noroblastom ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen eks-
terojen klinik prezentasyon ve seyirli, periferik sempa- trakraniyal solid tiimériidiir. Infant donemdeki malign

tetik sinir sisteminin embriyonal timériidiir. Cogunlukla hastalilar arasinda birinci siradadir. Amerika Birlesk

sebebi belli degildir ve tedavideki anlamls ilerlemelere ~ Devictleri ndeher yil yaklasik 600 yeni tant olgu sapta-

) o nir. Genel olarak pediatrik kanserlerin %8-10’unu, in-
kargin, agresif hastalikta sonuglar kotidir. fant donemi malign hastaliklarinin ise iigte birini olug-
turur. Cocuklarda kansere bagli 6liimlerin yaklagik
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%15’inden sorumludur. Ortanca yas 19 aydir ve olgu-
larin %90°1 ilk bes icinde tan1 alir. Insidans, erkeklerde
ve beyazlarda biraz daha siktir™®.

Patoloji

Noroblastom, primordiyal noral krest hiicrelerinden
koken alir. Cocukluk ¢agimin “kiigiik, yuvarlak mavi-
hiicreli” tiimorlerindendir ve rabdomiyosarkom, Ewing
sarkomu, Hodgkin dis1 lenfoma gibi bu gruptaki diger
tiimorlere benzeyebilir. Timor ndroblastamatdz ve gan-
gliondroblastamatéz komponentlerden olusmaktadir.
Noroblastamatéz komponent andiferansiye ya da dife-
ransiye noroblastlar ve noropil stromay1 icerir. Eozino-
filik noropillerin cevresinde psodorozet formasyonu
olusturan noroblastlar (Homer Wright psodorozetleri)
tipiktir. Ganglionéromat6z komponent ise ganglion hiic-
releri, fasikiiler norotik uzantilar1 olan Schwann hiicre-
leri ve matiir fibr6z dokudan olusur. Tiimoriin tamamini
gangliondromatdz komponent olusturuyorsa matiir gan-
glionérom, tamamina yakini bu komponentten olusu-
yorsa matiirlesmekte olan GN olarak adlandirilir. Tii-
moriin yarisindan fazlasi gangliondromatdz kompotent-
ten olustugu durumda, makroskopik noroblastomatoz
nodiiller varsa klasik-nodiiler gangliontroblastom, mik-
roskopik noroblastomat6z nodiiller varsa intermiks gan-
gliondroblastom adini alir. Tiimor daha baskin olarak
noroblastomat6z kisimdan olugursa atipik gangliontrob-
lastom olarak tanimlanir:> ¥,

Etiyoloji-Patogenez

Hastalarin cogunda nedeni belli degildir. Ailesel no-
roblastom, tiim hastalarin %1-2’sini olusturur. Bu olgu-
lar daha kiiciik yasta tan1 alir ve PHOX2B ve anaplastik
lenfoma kinaz (ALK) gen mutasyonlari ile iligkilidir.
Tam olmayan penetrans gosteren otozomal dominant
kalitim gosterir. Noroblastom, Hirhsprung hastaligi,
Konjenital Hipoventilasyon sendromu ve nérofibroma-
tozis gibi diger noral krest hastaliklari ile birlikte gorii-
lebilir. Sigara, alkol, pestisidler ve maternal ila¢ kulla-
nimini, gestasyonel yas ve fetal kayip oykiisii gibi do-
Sum oOzellikleri aragtirllmistir ancak bulgular tartigmali-
dir. Genis ¢alismalarda bu gibi ¢evresel faktorler ile no-
roblastom gelisimi arasinda agik bir iligki saptanmamig-
tr 3,

Noroblastom, sempatiko-adrenal zinciri olugturmak
lizere islenen noral krest hiicrelerinden gelisimi sirasinda
ortaya ¢ikar. Noroblastlar ve Schwann hiicreleri nérob-
lastomu olusturan iki baskin hiicre tipidir. Noroblastlar,
noroblastik tiimorlerin tipik olarak ortaya ¢iktig1 yerler
olan, sempatetik ganglia, adrenal medullanin kromofin
hiicreleri ve paraganglia gibi sempatik sistemin cesitli
komponentleri ve noral krest i¢indeki pluripotent hiic-
relerden geligir. Primitif noron hiicresinden baglayan ge-
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lisim siirecinde farklilagmay1 etkileyen pek ¢ok gen ve
protein mevcuttur. Farklilasma siirecinde TrkA, TrkB,
TrkC gibi tirozin kinaz reseptorleri devreye girmektedir.
Ortaya ¢ikan somatik genomik degisiklikler ve anormal
gen ekspresyon proteinleri tiimor gelisiminde rol oyna-
maktadir®®.

Klinik Bulgular

Noroblastom, sempatik sinir sisteminin herhangi bir
yerinden gelisebilir. Semptomlar hastalik yaygmligina
ve tiimor lokalizasyonuna bagli degiskenlik gostermek-
tedir. Primer tiimor olgularinin %65’inde abdomen yer-
lesimli olup bunun da %40-50’sinde adrenal bolgede
yerlesmektedir. Semptomsuz olabilecegi gibi hipertan-
siyon, karin agrisi/distansiyon ve kabizlik goriilebilir.
Zuckerkandl ganglionundan koken alan orta hat tiimor-
leri mesane ve barsaklara basi bulgulari yapabilir. Len-
fatik sisteme basi nedeniyle alt ekstremitelerde 6dem;
renal damarlara basi ve/veya tiimorden salinan epinef-
rine bagl hipertansiyon; yine epinefrine bagl tasikardi,
terleme ve yiiz kizarmasi gibi semptomlar olabilir. Tii-
mor yerlesimi yag ve prognoz ile iligkilidir. Servikal ve
torasik tiimorler siklikla infantlarda goriiliir ve Horner
sendromu (unilateral ptozis, miyozis ve anhidrozis) ve
solunum semptomlari olabilir. Torakal kitleler arka me-
diyastende yerlesirler. Rastlantisal saptanabilirler ancak
¢ok biiyiik olanlar vena kava superior sendromuna yol
acabilirler. Hastalarin %5-15’inde epidural veya intra-
dural tiimor uzanim goriiliir ve spinal kord basisi ve pa-
rapleji ile sonuglanabilir. Tiimor olfaktor sinir epitelin-
den kaynaklaniyorsa esteziondroblastom olarak adlan-
dirtlir. Burun tikanikligi, bas agrisi, epistaksis, gorme ve
koku bozuklugu ile kendini gosteren bu nadir tiimorde
prognoz oldukga kotiidiir. Noroblastom ile iligkili, daha
matiir timorler ve lokal hastalikla birlikte olan iki para-
neoplastik sendrom tanimlanmistir. Opsoklonus Myok-
lonus Ataksi sendromu (OMAS veya Kinsbourne sen-
dromu), néroblastomlarin %2-3’tinde goriiliir ve miyok-
lonik jerkler ve rastgele goz hareketleri (ataksi ile bir-
likte veya degil) ile karekterizedir. Digeri ise, timorden
vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) salinmasina baglh
sekretuar ishal, hipokalemi, gelisme geriliginin goriil-
diigii Verner-Morrison sendromudur. Tani aninda has-
talarin yarisinda, en sik kemik, kemik iligi ve karaciger
olmak iizere uzak metastaz saptanir. Tiimor hematojen
ve lenfatik yola yayilir. Kafatas1 ve orbital kemiklere
metafizial yayillmaya bagh olarak, hastalar periorbital
hemoraji-ekimoz (rakun gozii), proptosis ile bagvurabi-
lir. Semptomsuz bolgesel hastaligin tersine, yaygin has-
talikta hastalar siklikla atesli, hasta goriiniimde, agrili ve
zayiftir. Yaygin kemik metastazina baglh siddetli agri,
irritabilite, ekstremitelerine dokundurmama, yiirtimeyi
reddetme Hutchinson sendromu olarak adlandirilir. Ke-
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mik agrilari nedeniyle bagvuran hastalar, romatoid artrit
ve akut eklem romatizmasi ile karistirilabilmektedir.
Akciger ve beyin metastazi nadirdir ancak relapslarda
santral sinir sistemi tutulumu fazladir. Infantlarda ise
metastaz tipi farklidir. Bu donemdeki metastatik hasta-
likta (evre 4S), huzursuz, kucaga alindiginda, bez/giysi
degisikligi sirasinda cok aglayan bir bebek goriintiisii
vardir. Karaciger tutulumu ve masif hepatomegali oldu-
gu durumlarda (Pepper sendromu), karin sisligi ve so-
lunum sikintist olabilir. Deri tutulumuna bagli mavi-mor
renkte bogiirtlene benzer cilt lezyonlar: goriilebilir. Bu
grupta spontan regresyon siktir. Diisiik yogunlukta te-
daviler ile prognoz oldukga iyidir.

Tani

Tan tiimor dokusunun histopatolojik incelemesi ve-
ya kemik iliginde noroblastlarin goriilmesi (Sekil 1) ve
idrar/serumda artmis katekolamin/katekolamin metabo-
litlerinin saptanmasi ile dogrulanir. Kemik iligi aspiras-
yon ve biyopsisi, kemik iligi tutulumunu gostermek i¢in
gereklidir. Kemik iligi tutulumunun ve idrarda artmis
katekolamin/katekolamin metabolitlerinin saptanmasi
tan1 i¢in yeterlidir. Ancak risk siniflamas1 yapilabilmesi
ve sitogenetik/molekiiler calismalarin sonug verebilmesi
icin kemik iliginde yeterli miktarda noroblast bulunma-
lidir. BT veya MRG tiimor boyutlarini bolgesel uzanimi
(6zellikle intraspinal) ve uzak yayilim: degerlendirmede
kullanilir. Radyoiyodin isaretli metaiodobenzilguanidin
(MIBG), norepinefrin analogudur ve selektif olarak
sempatik siniri sisteminde yogunlasir. Primer timor ve
metastazlarin belirlenmesinde kullanilir. Hastalarin
%90°1 MIBG tutan hastali§a sahiptir ve semikantitatif
skorlama sistemlerinde tedavi yaniti kriterleri arasina
girmistir. MIBG tutmayan hastalikta metastazlari belir-
lemede FDG-PET o6nerilmektedir. Eger MIBG veya
PET yapilamiyorsa, Tc-99 kortikal kemik hastali§ini
saptamak i¢in kullanilir"*.

Sekil 1. Kemik iliginde rozet goriiniimii
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Evreleme

Evreleme kriterleri, “International Neuroblastoma
Staging System (INSS)” evreleme sistemine dayanmak-
tadir (Tablo 1). INSS Evre 1-3, lokalize tiimérler olup,
cerrahi rezeksiyon miktarina, lokal invazyon ve lenf no-
du tutulumuna gore siiflandirilir. Evre 4, uzak meta-
statik hastalig1 tanimlar. Evre 4S (4Special) ise, infant-
larda karaciger, deri ve/veya kemik iligi tutulumu (ke-
mik iliginde tiimor hiicrelerinin oran1 <%10 olmali) ile
karekterizedir ve genellikle iyi biyolojik davranig spon-
tan regresyon ile seyreder. INSS, Kuzey Amerika
(COG), Avrupa (SIOPEN), Almanya, Japonya ve Avus-
tralya konsorsiyumlarinin temsilcileri tarafindan,
“INRG Staging System (INRGSS)” olarak gelistirilmis-
tir (Tablo 2).

Eviel | Tiimor koken aldigiorganda sinirls, makroskopik tam rezeksiyon. Mikroskopik
tiimor artig1 olabilir veya olmayabilir. Tpsilateral veya kontlateral lenf nodu tutu-
lumu yok

Evre 2A | Unilateral tiimér, tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Ipsilateral veya kontla-
teral lenf nodu tutulumu yok

Evre 2B | Unilateral tiimdr, tam veya tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Ipsilateral bol-
gesel lenf nodu tutulumu var, kontlateral lenf nodu tutulumu yok

Evre3 | Orta hattr agan timor + bolgesel lenf nodu tutulumu

Unilateral tiimér + kontlateral lenf nodu tutulumu

Orta hat tiimdr, bilateral uzanimli (anrezektbl) veya bilateral lenf nodu tutulumu olan
Evie4 | Yaygm hastalik, uzak metastazlar (kemik iligi, kemik, uzak lenf nodu, karaciger
ve/veya diger organlar )

Evre4S | Hastanm yagi<365 giin; Evre 1 ve 2 gibi lokalize primer tiimdr; sadece karaciger,
cilt ve/veya kemik iligi tutulumu (kemik iliginde tiimor hiicrelerinin orani<%10
olmalr)

Tablo 1. Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sistemi (INSS)"*

Evre Tanim

Ll IDRFs* listesiyle tanimlanan vital yapilarda tutulum gostermeyen lokalize ve bir
viicut kompartmaninda sinirl: tiimor

Bir veya daha fazla IDRFs varlif ile birlikte lokorejyonel tiimor

Uzak metastatik hastalik (Evre MS diginda)

MS Yag < 18 ay; Cilt, KC, vefveya KI ili ile smrh metastatik hastalik

—
1)

=

* IDRFs, Image Defined Risk Factors
Tablo 2. International Risk Group Staging System (INRGSS)"*

Risk Gruplamasi

Noroblastom, yas, evre, histopatoloji, DNA indeksi
(ploidi) ve MYCN amplifikasyonunu igeren, prognoz ve
rekiirrens riskini tahmin eden klinik ve biyolojik risk
faktorlerine gore diisiik, orta ve yiiksek risk olarak si-
niflandirilir (Tablo 3).

Evre ve Yas

INSS evresinin bagimsiz risk faktoriidiir. Olaysiz
sagkalim (EFS) ve genel sagkalim (OS) ve sirasiyla,
non-metastatik hastalar ve evre 4S hastalarda % 83 ve
% 91, metastatik hastalarda ise sadece % 35 ve % 42
bulunmusgtur®.



Risk INSS Yas MYCNA Ploidi Shimada
Diisiik 1 Herhangi Herhangi  |Herhangi  [Herhangi
Diisiik 2A/2B |Herhangi Yok Herhangi  |Herhangi
Yiksek 2A/2B |Herhangi Var Herhangi  Herhangi
Orta 3 < 547 giin Yok Herhangi  |Herhangi
Orta 3 > 547 giin Yok Herhangi ~ [Tyi
Yiiksek 3 Herhangi Var Herhangi  |Herhangi
Yiiksek 3 > 547 giin Yok Herhangi  |Kotii
Yiiksek 4 <365 giin Var Herhangi  |Herhangi
Orta 4 <365 giin Yok Herhangi  |Herhangi
Yiiksek 4 365-<547gin  |Var Herhangi  |Herhangi
Yiiksek 4 305-<547gin  |Herhangi  |DI=1 Herhangi
Yiiksek 4 365-<547giin  |Herhangi  |Herhangi  |Kotii
Orta 4 365-<547gin | Yok DI>1 fyi
Yiiksek 4 > 547 giin Herhangi  |Herhangi | Herhangi
Diisiik 45 <365 giin Yok DI>1 yi
Orta 45 <365 giin Yok DI=1 Herhangi
Orta 45 <365 giin Yok Herhangi  |Kotii
Yiiksek 4 <365 giin Var Herhangi  Herhangi

Tablo 3. Risk Gruplari®?

Yas, ilk tanimlanan prognostik belirleyicilerden bi-
risidir. Infantlar ile karsilastirildiginda, 1-2 yasindan
sonra tani alan hastalarda sonuglar kétiidiir ve bu durum
metastatik hastalarda daha belirgindir. Daha onceleri tii-
mor davranigi icin sinir yas i¢in 365 giin kullanilirken,
genis bir calismada en prognostik simnir yas 460 giin
(15.1 ay) olarak bildirilmistir®. Cok sayida retrospektif
calisma, Evre 4 hastalarda OS ve EFS degerlerinin 12
ayliktan kiiciiklerle, 12-18 ay arasi ¢ocuklarda benzer
oldugunu gostermistir. Benzer sekilde Evre 3 hastalarda
12-18 aylik ¢cocuklarin, 18 aydan biiyiiklere gore iyi so-
nuglara sahip oldugu bulunmugtur®.

Histopatoloji

Tiimorii “iyi histoloji” ve “kotii histoloji” olarak si-
niflandiran, Shimada ve arkadaslari tarafindan gelistiri-
len ve baglangicta kullanilan sistem, daha yeni revize
“International Neuroblastoma Pathology Committee
(INPC)” kriterleri i¢in temel olusturmustur. INPC kri-
terlerinin prognostik anlami yas, Schwannian stroma
varligi, noroblastik farklilagsmanin derecesi ve mitoz-
karyoreksis indeksine dayanir ve tedavi modifikasyo-
nundan fayda gorebilecek spesifik hastalar1 belirlemek
icin genis isbirlik¢i caligmalarda kabul edilmigtir. Evre
1 ve 2 hastalarda, iyi histolojiye sahip olanlarin, kotii
olanlardan anlamli olarak daha iyi sonuclara sahip ol-
dugu rapor edilmistir (sirastyla, EFS %90 ve %72, OS
%99 ve %86)7.

Allelik kazanim ve onkogen aktivasyonu

Normal geligim siirecinde gecici olarak aktive olan
NMC geni 2. kromozomun (2p24) kisa kolunda yerles-
mistir ve 10 kopyadan fazlas1 “MYCN amplifikasyonu
(MYCNA)” olarak tanimlanir. MYCNA, noroblastom-
larin %?20’sinde saptanirken, evre 3 ve 4 hastalarda %40,
evre 1, 2 ve 4S hastalarda ise %5 goriilmektedir.
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MYCNA saptanan olgularda, saptanmayan olgulara go-
re tedavi sonuclart belirgin olarak kotiidiir. MYCNA
olan infantlar da dahil tiim evre 3, 4 ve 4S hastalar yiik-
sek risk grubuna dahil edilir. ALK geni MYCN genine
¢ok yakin lokalizasyondadir (2p23) ve noroblastomlarin
%8-10"unda ALK gen mutasyonu, %?2-3’iinde ise ALK
gen amplifikasyonu saptanir. noroblastomlarin %60’ 1n-
dan fazlasinda 17q kazanimi saptanmaktadir ve diger
kotii prognostik faktorlerle iligkilidir. Kromozom 17q
aberasyonlar1 noroblastomda en sik goriilen sitogenetik
anomalidir®®.

Sekil 2. Genetik Ozellikler

Allelik kayip ve tiimor baskilayici genler

1p, 4p, 11q, and 14q en sik delesyona ugrayan gen
bolgeleridir. Kromozom 1p LOH (Loss of Heterozygo-
sity), %23-30 tiimorde saptanir ve kotii prognoz goster-
gesidir. 1p36LOH, MYCNA ve diger yiiksek risk fak-
torleri ile korelasyon gosterir. Bu nedenle 1pLOH,
MYCNA olmayan tiimorlerde ve infantlarda, en ilgili
bagimsiz prognostik faktor olabilir. Olgularin %30-
40’1inda kromozom 11qLOH saptanir. 17q kazanimi ve
1pLOH gibi, 11qLOH evre 4 hastalarda siktir ve kotii
prognozla iligkilidir. 11qLOH nadiren MYCNA ile bir-
liktedir ve MYCNA bulunmayan tiimérler icindeki ek
yiiksek risk alt gruplarini tahmin edebilir® .

DNA Icerigi

DNA igerigi (kromozom sayis1) veya ploidi, infant
ve lokalize tlimorlii hastlarda cok 6nemli bir prognostik
belirleyicidir ve yiiksek risk grubu digindaki hastalarda
risk grubu ve tedavi belirlemede kullanilmaktadir. Hi-
perdiploid tiimorlerde (DNA indeksi >1) prognoz iyi,
diploid tiimérlerde (DNA indeksi =1) ise kotiidiir™.

Anormal gen ekspresyon paternleri

Norotropin sinyali normal noronal hiicre gelisiminde
onemli rol oynar ve Trk reseptorlerinin (TrkA, TrkB,
TrkC kodlayan NTRK1, 2, 3) ve onlarin ligantlarinin
(NGF, BDNF, and NT-3) noroblastomdaki klinik ve bi-
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yolojik rolleri ¢ok arastirilmistir. Trk-A ekspresyonu iyi
biyolojik 6zellikte tiimorlerde en yiiksektir ve apoptozis
ve/veya farklilasmaya yol agtig1 in vitro olarak gosteril-
mistir. Trk-A sinyali Evre 4S tiimorlerde siklikla gozle-
nen spontan regresyona aracilik etmektedir. Tersine Trk-
B ise pro-proliferatif ve migratuar 6zelliklere sahiptir.
Kemorezistansi arttirir ve NMYCA olan néroblastom-
larda fazla miktarda eksprese edilir. Trk sinyali ve re-
septorleri bu 6zelliklerinden dolay1 néroblastom tedavi-
sinde potansiyel hedef bolgeler olabilir'.

Tedavi
Diisiik Risk Grubu

Tiim olgularin yaklasik %40°1 bu gruptadir. Evre 1
hastalikta, sadece cerrahi ile biyolojik faktorler ne olursa
olsun yasam oranlar1 miikkemmeldir. Nadir goriilen re-
kiirrenslerde kurtarma kemoterapileri ile genellikle kiir
elde edilebilir. Kemoterapi, ancak yasami tehdit eden
semptomlar varliginda ve rekiirrens veya progresyon
gosteren kiiciik bir hasta grubunda uygulanir. Gegmiste
arastirilmis ve giiniimiizde uygulanmayan infant tarama
caligmalari, olumlu biyolojik 6zelliklerdeki noroblastom
alt gruplarinin spontan farklilagabilecegini ve gerileye-
bilecegini diistindiirmiistiir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, kiiciik lokalize surrenal kitlesi olan 6 aydan
kiiciik hastalarda sadece izlem stratejisi arastirilmis, %81
hastada spontan regresyon gozlenmis, 3 yillik EFS ve
0S, sirasiyla %97 ve %100 bulunmustur®. MYCNA
bulunmayan evre 4S tiimdrlerin cogunun spontan regrese
oldugu saptanmistir. Biiyiik tiimor semptomlar1 veya me-
kanik obstriiksiyon, solunum sikintist ve/veya karaciger
fonksiyon bozukluguna yol acan masif hepatomegali var-
liginda en kisa siirede kemoterapi veya diisiik doz rad-
yoterapi baglanmalidir. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu
(TPOG) NB 2009 ¢alismasinin 2015 degerlendirmesin-
de, hastalarin %31°1 diisiik risk grubunda olup, 5 yillik
EFS ve OS sirastyla, %90 ve %98 bulunmugtur®.

Orta Risk Grubu

Tim olgularin yaklastk %20°si bu gruptadir.
MYCNA bulunmayan, iyi biyolojik 6zelliklere sahip
tiim evre 3 hastalar ve evre 4 infantlar bu gruptadir. Cer-
rahi rezeksiyon sonrasi karboplatin veya sisplatin, dok-
sorubisin, etoposid ve siklofosfamid igeren orta agirlikta
kemoterapi ile MYCNA olmayan evre 4 infantlarin da
dahil oldugu, olumlu 6zellikler gosteren tiimorlerde ya-
sam oranlart %90’ lizerindedir. Yiiksek sagkalim
oranlari histoloji, ploidi, 1p ve 11qLOH 6zelliklerine
gore tedavinin azaltilabildigi prospektif calismalarda
gosterilmistir. Ancak INPC sistemine gore kotii histoloji
smifinda olanlarda sonuglar belirgin olarak kotii bulun-
mustur®. TPOG NB 2009 ¢alismasimin 2015 degerlen-
dirmesinde, hastalarin %?22’si orta risk grubunda olup,
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5 yillik EFS 1iyi histoloji i¢in % 93, kétii histoloji i¢in
%76, OS ise iyi histoloji i¢in % 100, kotii histoloji i¢in
%90 bulunmusgtur®.,

Yiiksek Risk Grubu

Tiim olgularm yaklasik %40°1 bu gruptadir. Kemo-
terapi yanitlari iyi olmasina ve tam yanit oranlarinin art-
masina kargin, hastalarin %30-40’1 uzun dénem sag ka-
labilmektedir. Yiiksek risk grubu tedavisi temel olarak
ii¢ kistmdan olusmaktadir: 1. Indiiksiyon tedavisi ve lo-
kal kontrol, 2. Konsolidasyon, 3. Postkonsolidasyon/
Idame™39.

1. Indiiksiyon tedavisi ve lokal kontrol

Indiiksiyon sonu yanit ile yasam arasinda korelasyon
vardir ve intensif kemoterapiye karsin olgularin %20°si
yetersiz yanit verir veya progesyon gostermektedir.
Giincel indiiksiyon rejimleri, siklofosfamid, topotekan,
doksorubisin, vinkristin, sisplatin ve etoposid kombinas-
yonlarindan olusur. Optimal lokal kontrol, agresif cer-
rahi ve radyoterapi ile elde edilir. Primer ve metastatik
kitlenin cerrahisi, rezektabiliteyi arttirmak ve kompli-
kasyonlar1 azaltmak i¢in 4-6 kiir KT sonrasina kadar er-
telenir. Noroblastom en radyosensitif ¢ocukluk ¢agr tii-
morlerindendir.

Myeloablatif Konsolidasyon Tedavisi

Myeloablatif tedavi ardindan otolog kok hiicre kur-
tarma tedavisinin, idame KT veya gozlem yontemine
gore sonuglari iyilestirdigi farkli ¢calismalarda gosteril-
mistir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarin sonuglarin-
da, EFS anlamli olarak daha iyi iken, OS acisindan an-
laml1 bir sonug¢ saptanmamustir. Avrupa ¢alismalarinin
o6n sonuclari, hazirlik rejimlerinde Busulfan-Melphalan
(Bu-Mel) sonuglarimin, carboplatin-etoposide-melphalan
(CEM) kombinasyonuna gore daha iyi oldugunu diisiin-
diirmektedir'”. Ek olarak tek ve ardi ardina myeloablatif
tedavinin randomize edildigi COG caligsmasinda, tan-
dem kolunda 3 ve 5 yillik EFS, sirasiyla %55 ve %47
bulunmusgtur'?. MIBG ve iyot-131 (I131) kombinasyo-
nun otolog kok hiicre kurtarma tedavisi ile birlikte kul-
lanimi aragtirilmaktadir.

Konsolidasyon Sonrasi Tedavi

Indiiksiyon ve konsolidasyon sonrasi klinik remisyon
saglanmis hastalarin yarisinin relaps yapmasi, tedavi di-
rengli minimal rezidiiel hastalik varligin1 gostermektedir.
Minimal rezidiiel hastalik tedavisi icin diferansiye edici
olarak myeloablatif tedavi sonrasi 13-sisretinoik asit kul-
lanimi standart olarak kabul edilmektedir. Randomize
kontrollii calismalarda, GM-CSF (Graniilosit makrofaj
koloni uyarici faktor) ve IL-2 (interlokin-2) sitokinleri
ile birlikte anti-GD2 kimerik monoklonal antikoru ek-



lenmesinin sagkalimi arttirdiginin gosterilmesi sonucu,
yiiksek risk grubunda immiinoterapinin rolii ortaya kon-
mustur. Ek ¢alismalar tanida ve rekiirrenste farkl: anti-
GD2 rejimlerinin etkinligini gdstermigtir®* .

TPOG NB 2009 caligmasimin 2015 degerlendirme-
sinde, hastalarin %47’si yiiksek risk grubundadir. Mye-
loablatif tedavi ardindan otolog kok hiicre kurtarma te-
davisi uygulananlarda 3 yillik EFS ve OS sirastile % 37
ve %59, konvansiyonel tedavi uygulanan olgularda ise
%32 ve %53 bulunmustur. Literatiir ile uyumlu sekilde
myeloablatif tedavi alanlarda EFS anlamli olarak yiiksek
iken (P=.022), OS arasinda anlamli fark saptanmamistir
(P=.43)?.

Rekiirrens/Refrakter hastalik

Yakin zamandaki gelismelere ragmen yiiksek riskli
hastalarin yarisinda rekiirrens goriiliir. Kanitlanmis kii-
ratif tedavi secenegi olmamasina karsin bazi hastalar,
birden ¢ok relaps yapsa bile uzun siire yasayabilir. Re-
kiirrens sonrasi 5 yillik OS diisiik/orta riskli hastalarda
%065 iken, metastatik hastalikta %8’dir. Tedavi strateji-
leri kemoterapiler, MIBG/radyoizotoplar, immiinotera-
piler ve hedefe yonelik tedaviler seklinde gruplandirila-
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bilir. Tedavi kesimini izleyen ilk bir y1l icindeki erken
relapslarda topotekan/irinotekan gibi kamptotesinler, te-
mazolomid tek basina veya kombine olarak kullanilabi-
lir. Daha gec gelisen relapslarda ise indiiksiyon tedavi-
sinde kullanilan ajanlarla hastalik kontrolii denenebilir.
Apoptotik ajanlar, monoklonal antikorlar, MIBG teda-
visi, diferansiye edici ve anti-anjiojenik ajanlar, klasik
tedavilerin etkili olmadigi, relaps/refrakter olgularda
kullanilabilecek alternatif tedavi se¢enekleridir.
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hafifletilmesi, yiiksek riskli hastalarda ise refrakter/re-
kiirren hastalarin daha iyi saptanabilmesi hedeflenecek-
tir. Uluslararasi isbirlik¢i ¢alismalar ve veritabanlari
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ihtiyag¢ vardir.

7. Strother DR, London WB, Schmidt ML, et al. Out-
come after surgery alone or with restricted use of
chemotherapy for patients with low-risk neuroblas-
toma: results of children’s oncology group study
P9641.J Clin Oncol 2012; 30(15): 1842-8.

8. Nuchtern JG, London WB, Barnewolt CE, et al. A
prospective study of expectant observation as pri-
mary therapy for neuroblastoma in young infants:
a children’s oncology group study. Ann Surg 2012;
256(4):573-80.

9. Olgun N (Calistay Baskant). TPOG-2009 Néroblas-
tom Protokolii Calistay:. Ulusal Kanser Kongresi,
22 Nisan 2015.

10. Holmes K, ASarnacki S, Poetschger U, et al. Influ-
ence of surgical excision on survival of patients with
high risk neuroblastoma: report from Study 1 of
SIOPEN. Advances in Neuroblastoma Research
Meeting,May 15, 2014.Cologne, 2014, PL-012.

11. George RE, Li S, Medeiros-Nancarrow C, et al.
High-risk neuroblastoma treated with tandem auto-
logous peripheral-blood stem cell-supported transp-
lantation: long-term survival update. J Clin Oncol
2006, 24(18):2891-6.



ANSER GUNDEMI DERGISI Volume 4/1-2, Ocak-Nisan 2016 - COCUKLUK CAGI KANSERLERI

COCUKLUK CAGI BOBREK TUMORLERI
Dr. Bahar Geng", Dr. M. Alp Ozkan®

(1) Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Klinigi, Cocuk Onkoloji Boliimii
(2) Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig: ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dall

Ozet:

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen bobrek tiimorii sag kalim oranlart %90’ lere yiikselmig
olan Wilms tiimériidiir. Bir¢ok onkojenik genetik aberasyon ve konjenital anomalilerle birlik-
teligi tammlanmigtir. NWSTG (suanda COG) ve SIOP tani ve tedaviye yon veren iki ana grup-
tur. Tedavi kararini evre, yas, histolojik tip ve genetik belirte¢ler tayin eder. Diisiik risk grup-
larinda 2 ilagh kemoterapi ve cerrahi tercih edilirken, yiiksek riskli gruplarada 3-4 ilagl te-
davi, cerrahi ve radyoterapi uygulanmaktadir. Sagkalimin yiiksek olmasi tedavi hedefine uzun
vadeli yan etkilerin azaltilmasi amacini eklemistir.Konjential mezoblastik nefroma, berrak
hiicreli sarkom, malign rabdoid tumor, renal hiicreli karsinom bobrek tiimérlerinin %5’ ini
olusturmaktadir.

Summary:

Wilms tumor is the most common renal neoplasm of childhood with a survival rate re-
aching to 90%. The disease has been associated with many oncogenic genetic aberrations and
congenital anomalies. Two multinational groups; namely NWSTG (now COG) and SIOP, have
directed management of Wilms tumor with worldwide influence. Treatment decision is based
on stage, age, histology and molecular markers. Low risk groups are treated with 2-drug-re-
gimens and surgery whereas high-risk group patients are to receive 3-4 drug regimens, surgery
and radiotherapy. As overall survival gets improved, current treatment protocols aim to mi-
nimize long term toxicity. Congenital mesoblastic nephroma, clear cell sarcoma, malign rhab-
doid tumor and renal cell carcinoma constitute 5% of pediatric renal tumors.

Epidemiyoloji

Bobrek tiimorleri TPOG-TPHD kanser kayit sistemi
dokiimiine gore 2002-2008 yillar1 arasinda iilkemizde-
gozlenen 0-19 yas arasikanserlerin%5.5 kadarini olus-
turmaktadir.Bu tiimorlerin yaklasik %95’ inden Wilms
timorii(WT) sorumludur”. Daha az siklikla clear cell
(berrak hiicreli) sarkom, malign rabdoid tiimor, konje-
nital mezoblastik nefroma ve kistik diferansiye nefrob-
lastom gozlenir. Bobrek kaynakli primitif noéroektoder-
mal tiimér ve sinovyal sarkomson derece nadirdir®.
Adolesan doneme gegisle renal hiicreli karsinom siklig1
artar.
www.kanservakfi.com

WILMS TUMORU (NEFROBLASTOM)

Cocukluk caginin en sik goriilen bobrek neoplazisi-
dir.Olgularn iicte ikisi 5 yas oncesi, %95 inden fazlasi
10 yasindan 6nce tani alir. Tek tarafli tutulumda tan1 yasi
kizlarda ortalama 47 ay, erkeklerde 42 aydir. Multifokal
ya da nefrojenik artik olan olgular ve eslik eden genetik
tablolartiimériin daha erken teshis edilmesini saglar®*,

Wilms tiimorii ve Genetik

Hastalari %35’inde altta yatan predispozan genetik
sendrom mevcuttur ve 50’ye yakin iligkili sendrom ta-
nimlanmigtir. Wilms tiimorii gelisiminde en sik 3 belir-



COCUKLUK CAGI BOBREK TUMORLERI 127

gin genetik ve epigenetik degisiklik gozlenir (Tablo 1):
1. WT1 kaybi, 2.WNT yolag aktivasyonu, 3.IGF2 art-
mis ekspresyonu®.

WT1

WTT1 proteini hiicre gelisimi, farklilasmas1 ve apop-
tozda rol alan bir transkripsiyon faktorii ve ir tiimor sup-
resyon genidir. Tek allelde inaktivasyonu genitoiiriner
sistem gelismini bozarken, biallelik aktivasyonu WT ge-
lisiminde rol oynar. Kuskulu genitalya ya da erken do-
nem bobrek yetersizligine eslik eden WT olgularinda ge-
netik calisma onerilmelidir. Li-Fraumeni sendromunda
WT ¢ok nadir goriilmekle birlikte anaplastik WT olgu-
larinin 5/%’inde somatic TP53 mutasyonlari goriiliir®.

WNT sinyal yolag:

Beta-katenin protein WNT sinyal yolaginin ana etkin
maddesidir. Bu maddeyi kodlayan CTNNB1’in aktive
edici mutasyonlar1 nerdeyse hep WT1 mutasyonlariyla
birlikte gozlenir. Wilms tiimoriinde goriilen bir diger
WNT sinyal yolagi bozuklugu olan WTX mutasyonun-
da, B-katenin inaktive olmadig1 i¢in proliferasyonla ilig-
kili genleri ekspresyonunu arttirir”.

IGF2

Wilms tiimoriiniin Beckwith-Wiedemann sendromlu
hastalarda goriilmesi hastalik lokusunun WT?2 geni ola-
rak ta adlandirilmasina sebep olmustur.11p15 lokusun-
daki genler arasinda IGF2 artmis ekspresyonunun
Wilms tiimoriinii baglatict anahtar etken oldugu diisii-
niilmektedir®.

Patoloji

Wilms tiimoriiniin renal gelisim bozuklugundan kay-
naklandig1 Diisiiniilmektedir. Nefrojenik artik olarak ad-
landirilan regrese olamamis metanefrik hiicre odaklari
yenidogan bobreklerinin % 1’inde normal olarak bulu-
nur. Otuzalt1 gestasyon haftasindan sonra devam edebi-
len ve WT’ye doniisebilen bu embiryonal kalintilar ¢o-
gul olduklarinda nefroblastomatoz olarak adlandirilir.
Yerlesimine gore perilober (PLNA) ya da intralober nef-
rojenik artik (ILNA) olarak tanimlanirlar. PLNA daha
cok lobun etrafindadir, overgrowth sendromlartyla bir-
liktedir ve ILNA’ya gore malign potansiyeli daha dii-
stiktiir. ILNA renal lob icinde rastgele dagilmustir, sinir-
lar1 belirsizdir ve genelde WAGR ve Denys-Drash sen-
dromu ile birlikte goriiliir. Tek tarafli WT de %35, bi-
lateral WT’de ise %100 nefrojenik artik vardir®. Olgu-
larin ¢ogunda tiimor soliterdir.Bununla beraber % 7 ol-
guda bilateral, %10 olguda tek bobrekte multifokal tii-
mor gozlenir.Histolojik olarak klasik WT psodokapsiilii
olan trifazik yap1 gosterir®:

LOKUS GEN GEN ACIKLAMA
FONKSIYONU
11p13 WTI1 Transkripsiyon | WAGR, Denys-Drash ve Frasier sen-
faktorii dromlart WT'ye yatkinlik gosterir.

Wilms tiimorlerinin % 10-20'sinde so-
matik mutasyonlart gozlenir.

11pls WT2 (IGF2/H19)  |Insiiline benzer | Beckwith-Wiedemann sendromu
biiyiime faktorii | WT'ye yatkinlik gosterir. Wilms tii-
yolagt mér olgularinn %70'inde somatik ya
da epigenetik degisiklikleri gozlenir.
Xqll WTX Wht sinyal yolag1 | Wilms timorlerinin % 20-30'unda so-
(AMERI1/FAMI123B) matik mutasyonlar gozlenir.

3p2t CTNNBI (-catenin) | Wnt sinyal yolagi | Wilms timorlerinin % 15'inde soma-
tik mutasyonlart gozlenir; WT1 mu-
tasyonlartyla kuvvetle iligkilidir.

17q12-q21 |FWTI1 Bilinmiyor Ailesel WT ile iligkili lokus,
geni tanimlanmadi.
19q13 FWT2 Bilinmiyor Ailesel WT ile iliskili lokus,
geni tanimlanmad.
17p13 TP53 Hijcres siklils | Li-Fraumeni sendromu WT ile birlik-
kontrolii ve telik gosterir. Anaplastik WT'nin

apoptoz %75'inde somatik mutasyonlart vardir
ancak iyi histoloji WT'de nadirdir.
Fanconi anemisi; biallelik mutasyon-
lar WT'ye yatkinlikla iligkilidir.
Fanconi anemisi; biallelik mutasyon-
lar WT'ye yatkinlikla iliskilidir.

13q12 BRCA2 (FANCDI) |DNA tamir

16p12 PALB2 (FANCN) | DNA tamir

15q26 BLM DNA helikaz | Bloom sendromu, WT'ye yatkimlik
gosterir.
1515 BUBIB Mitotik ig WT yatkinhgt
kontrol noktast
Xq26 GPC3 Wht sinyal yolag1 | Simpson-Golabi-Behmel sendromu,

WT'ye yatkilik gosterir.

2937 DIS3L2 Mikro-RNA Perlman sendromu, WT'ye
islenmesi yatkimlik gosterir.

Tpl4-15  |POUGF2 Transkripsiyon
faktorii

1q25-q32 |HRPT2 RNA islenmesi, | Hiperparatirodizm-cene tiimdrii

(parafibromin) histon modifikas-

yonu

621 HACEL Ubiquitin ligaz

2p24 MYCN Transkripsiyon | Wilms timorlerinin %5-10'unda so-
faktorii matik gen amplifikasyonu

goriiliir.

WAGR: Wilms tiimorii, Aniridi, Genitoiirner anomaliler ve
mental Retardasyon; WT, Wilms tiimorii.

Tablo-1-Wilms tiimériiyle iligkili genler ve lokuslar®™

« Blastemal hiicreler
 Stromal hiicreler

« Epithelial hiicreler

Tek hiicre tipinin baskin oldugu tiimorlerde tani ko-
nulmas1 zorlagabilir. Rabdomiyoblastik farklilasmasi
olan WT’de kemoterapi yaniti iyi degildir'". Blastemal
baskin tiimorlerde erken agresif seyir gozlenir. Anaplazi
katii histoloji kriteridir. TPOG Ulusal Wilms protokolii
ile tedavi edilen hastalarin %11.5’unda anaplazi goste-
rilmistir"?. Yasla birlikte anaplazi siklif1 artar (Tablo-
2)10,



128 COCUKLUK CAGI BOBREK TUMORLERI

NWTS’de WT disinda bobrek tiimorleri dahil degil-
dir.SIOP risk gruplamasi preoperatif kemoterapiye go-
redir.*Nuclear unrest: Anaplaziye benzer ancak anormal
mitozun olmadi§ cekirdek diizensizlikleri.

COG SIOP SIOP

(preop. KT grubu) (primer nefrektomi grubu)
Iyi histoloji Wilms tiimorii | Diisiik risk Disiik risk

Anaplazi bulgusu yok Mezoblastik nefroma Mezoblastik nefroma

Fokal anaplazili Wilms Kistik parsiyel diferansiye | Kistik parsiyel diferansiye
tilmorii nefroblastoma nefroblastoma

Anaplazi primer tiimdr iginde | Tamam: nekrotik
21 ayrt odaa sinirl ve bob- | Wilms tiimorii
rek digt tutulum yok.

Anaplazi odag: diginda Orta Risk Orta Risk

niikleer unrest* yok.

Diffiiz anaplazili Wilms Epitelial, stromal, mikst ya da | Anaplastik olmayan nefrob-
tiimorii regresif tipte Wilms timorii | lastom ve tiirevleri
Nonlokalize anaplazi Fokal anaplazili Wilms tiimdrii | Fokal anaplazili Wilms tiimorii
Yayilim bolgelerinde yada | Yiiksek risk Yiiksek risk

bobrek dist tiimr odagida

anaplazi

Bagka biryerde agir niikleer | Blastemal tipte Wilms tiimori | Diffiiz anaplazili Wilms
unrest’e eslik eden lokalize tiimoril

anaplazi

Rastgele biyopsi omeginde | Diffiiz anaplazili Wilms Babregin berrak hiicreli
anaplazi tlimorii sarkomu

Bir ya da daha fazla bolim | Bobregin berrak hiicreli Bobregin rabdoid tiimorii
[kesit kenarmnda anaplazi sarkomu

Babregin rabdoid timorii

Tablo-2-COG ve SIOP histolojik risk grubu karsilastirmasi

Klinik bulgular

Hastalarin biiyiik bir cogunlugu asemptomatik kitle
ile bagvurur.Olgularin %25’inde hipertansiyondaha az
siklikla ates, kabizlik, kilo kaybi, idrar yolu infeksiyonu,
ishal, kusma, tiimor riiptiiriine bagli akut batin, paraneo-
plastik polisitemi, yaygin akciger metastazina bagl so-
lunum sikintisi, tiimor trombiisiine bagli Budd-Chiari
sendromu ya da kalp yetersizligi, edinsel von Willeb-
rand eksikligi bildirilmistir"> Y. Yiizde 12-15 olguda
konjenital anomaliler eslik eder. En sik genitoiiriner
anomaliler goriiliirken (atnali bobrek, displastik ya da
kistik bobrek, hypospadias, kriptorsidizm, ¢ift toplayici
sistem), aniridi, hemihipertrofi, pes equinovarus, kosta
flizyonu, fokomeli, kalca displazisi, hamartomlar, he-
manjiomlar ve siitlii kahve lekeleri de goriilebilir®.
Wilms tiimoriinde uygunsuz palpasyon tiimorriiptiiriine
ve sonug olarak evrenin yiikselmesine ve daha yogun te-
davi uygulanmasina sebep olur!.

Tanisal degerlendirme

Kesin tan1 cerrahi eksizyon ya da biyopsi zamaninda
histoloji ile konulur. Tam kan sayimu, idrar analizi, bi-
yokimyasal tetkikler, koagiilasyon parametreleri ve kar-
diyak degerlendirme ilk yapilacak tetkiklerdir. Goriin-

tilleme cerrahi yaklagim veya preoperatif kemoterapi ih-
tiyaci agisindan bilgi vermelidir'®. Batin ultrasonogra-
fisi secilen ilk goriintiileme yontemidir.Hidronefroz ya
da multikistik bobrek hastalig1 gibi nonneoplastik siirec-
leri de ayirdedebilir.Doppler ultrasonografiyle tiimor
trombiisii varlig1 incelenmelidir. Bilgisayarli tomografi
(BT) tiimdriin yayilimini ve yapisini daha iyi aydinlata-
bilir, akciger metastazlarini dokiimante edebilir ve kars1
bobrekteki nefrojenik kalintilar: tanimlayabilir.Tomo-
grafi tiimor trombiisiinii gdstermede Doppler ultrason-
dan daha iistiindiir.Radyasyondan kaginmak i¢in man-
yetik rezonans (MR) goriintiileme de onerilmektedir an-
cak akciger degerlendirmesinde yeterli degildir ve genel

anestezi gerektirir!” ¥,

Sekil-1-Sag bobrek kaynakli Wilms tiimorii ve tedavi altinda
karaciger relapsi

Akciger metastazlarimni gostermede hangi yontemin se-
cilecegi tartismalidir. Rutin akciger grafisinde goziikme-
yen ancak BT de tespit edilebilen akciger metastazlarinin



kemoterapiye iyi yanitli olmasi nedeniyle bu grup hasta-
nin Evre IV olarak kabul edilmemesi egilimi mevcut-
tur". Kemik sintigrafisi ve beyin goriintiilemesi berrak
hiicreli sarkom ve bobregin rabdoid tiimoriinde yapilir.

Ayiricl tani

Ayiricl tanida noroblastom, diger bobrek tiimorleri,
hematom ve multikistik displastik bdbrek diisiintilmelidir.
Blastemal hiicrelerin baskin oldugu Wilms tiimdoriinde
tiim kiiciik yuvarlak mavi hiicreli tiimorler ayirici taniya

COCUKLUK CAGI BOBREK TUMORLERI

mi

Evreleme

Giincel olarak kullanilmakta olan iki evreleme siste-

mevcuttur (Tablo 3)@V.

1. National Wilms Tumor Study (NWTS) Evrelemesi

2. International Society of Pediatric Oncology (SI-
OP) Evrelemesi

girer. Teratoid WT, immatiir teratom ile karigabilir®”.

National Wilms Tiimér Study Group International Society of Pediatric
(NWTSG) Oncology (SIOP) (Kemoterapi sonrasi)
I' | Tiimor bobrekte sinrly, tam rezeksiyon (+) | Tiimor bobrekte sinirly, tam rezeksiyon (+)

(cerrahi sinirlar negatif)

Renal kapsiile penetrasyon veya renal Renal kapsiil timorle infiltre olabilir ama

siniis damarlarinda tutulum (-) dig yiizeye ulagmaz

Nodal ya da hematojen metastaz yok Tiimdr pelvik sisteme dogru uzanabilir ya
da ctkintt yapabilir ama infiltre etmez

Evreleme 6ncesi biyopsi yok Renal siniis damar tutulumu (-)

IT' | Tiim6r bobrek digina crkmus, tam Tiimor bobrek digma gikms,

rezeksiyon (+) (cerrahi sinirlar negatif)  |tam rezeksiyon (+)

+ Renal kapsiil penetrasyonu(+) + Renal kapsiil ve/veya perirenal yag
dokusu penetrasyonu (+)

+ Renal siniis lenfatik ve venlerinde tiimor |+ Renal siniise infiltre ve/veya renal paran-

(+) veya renal vende tiimor (+) ancak st- | kim digindaki kan /lenfatik damarlarma in-

nirlar tutulu degil vazyon (+) fakat tam rezeksiyon (+)

+ Nodal ya da hematojen metastaz yok |+ Tiimor komsu organlara ya da vena kava-
ya infiltre ancak tam rezeksiyon (+)

IT | Karmn igine stnurls; rezidiiel tiimdr yada | Cerrahi sinir digina uzanan tam olmayan
nonhematojen metastazlar tiimor eksizyonu (makroskopik ya da mik-
roskopik kalitr)

+ Abdominal lenf bezi tutulumu + Nekrotik tiimdr ya da kemoterapiye baglt
degisiklikleri dedahil olmak tizere abdo-
minal lenf bezi tutulumu

+ Periton kontaminasyonu ya da tiimor |+ Cerrahi oncesi ya da esnasinda timar

implantlart riiptirii

+ Cerrahi Oncesi ya da sirasinda herhangi |+ Tiimor periton yiizeyine infiltre

bir diizeyde timor sagtlimi

+ Nefrektomi dncesi tiimor biyopsisi + Cerrahi smnirda tiimor trombiisii (+)

(ince igne aspirasyonu dahil)

+ Cerrahi smirda tiimor (+) + Rezeksiyon oncesi cerrahi/kama biyopsi
(igne biyopsisi harig)

IV | Hematojen metastazlar ya dakarmdigt - |Hematojen metastazlar ya da karin dist
yaytlim yaytlm
V' |Bilateral bobrek tiimorii Bilateral bobrek tiimorii

Her iki bbrek belirtilen kriterlere gore ay- | Her iki bobrek belirtilen kriterlere gore ay-

11 ayn evrelenir (6rn; Evre -V, altevie IT |11 ayn evrelenir (6rn; Evee IV, alt evre IT

[sag], alt evre I[sol]) [sag], alt evre I [sol])

Tablo-3- Cocukluk ¢agr bobrek tiimérlerinde evreleme sistem-
leri"®.

Prognostik faktorler

Anaplazi en 6nemli prognostik belirtectir®. Fokal
ya da diffiiz anaplazi olarak ikiye ayrilir®. Evre ve yas
ta prognoz agisindan 6nem tagimakla beraber son yillar-
datiimor hiicrelerinde kromozom 16q, 1p, 11p15°de he-
terozigosite kaybinin (Loss of Heterozygosity: LOH)
niiksii ve mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir®. Yeni-
COG (Children’s Oncology Group) calismalar yas,
molekiiler belirtecler, evre ve histolojiden olusan riske
yonelik tedavi semalar kullanmaktadir®,

Tedavi

Avrupa iilkelerinde SIOP ve Kuzey Amerika’da ve
artik COG’ye dahil olan NWTSG tedaviyi belirleyen
en 6nemli iki gruptur'®.

SIOP tiim hastalarda preoperatif kemoterapi uygula-
masini onermektedir, timor riiptiirii durumunda ya da<6
ayhastalarda mezoblastik nefroma sik oldugu icin pri-
mer nefrektomi yapilmaktadir®. NWTSG primer nef-
rektomi 6nermektedir, preoperatif kemoterapinin 6ne-
rildigi ve Evre III kabul edilengruplar mevcuttur®:

Tiimér LOH Nihairisk | Tedavi

Yas | Agirlk (Gram) |Evre | (1p ve 16q) | Hizh cevap® | grubu | protokolii
<2yag | <550gm I | Herhangi | Kullammaz | Cok Digiik** | AREN0532
Herhangi| > 550 gm I Yok | Kullanlmaz | Disik  |ARENO3B2
>2yas | Herhangi I Yok | Kullamlmaz |  Digik | AREN03B2
Herhangi|  Herhangi I Yok | Kullamlmaz |  Diigik | AREN03B2
>2yas | Herhangi I LOH | Kullamlmaz |  Standart | AREN0332
Herhangi| > 550 gm I LOH | Kullammaz | ~ Standart | AREN0532
Herhangi|  Herhangi 1 LOH | Kullamlmaz | Standart | AREN0S32
Herhangi| ~ Herhangi | III Yok Herhangi Standart | AREN0532
Herhangi| Herhangi | I | LOH Herhangi Yiiksek | AREN0533
Herhangi|  Herhangi v LOH Herhangi Yiksek | AREN0533
Herhangi| Herhangi | IV Yok Evet Standart* | AREN0533
Herhangi|  Herhangi | IV Yok Hayir Yiiksek | AREN0533
Herhangi|  Herhangi V| Herhangi | Herhangi Bilateral | AREN0S34

*Sadece Evre 1V hastalar i¢in gecerli, eger hizli yanit alinirsa
(ii¢ ilag) pulmoner radyoterapi verilmez, standart WT gibi te-
davi edilir. ** [lk cerrahi sirasinda lenf bezi orneklemesi ya-
pilmis olmali
Tablo 4- COG risk ve tedavi siiflamasi®’.

 Hepatik ven diizeyinin iistiine ¢ikan timor trombiisii

» Masif tlimore ya da yogun pulmoner metastaza bag-
I1 solunum sikintisi

 Cerrahin primer nefrektomiyi ciddi morbidite, tii-
mor sagilimi ya da yetersiz cerrahi agisindan riskli gor-
mesi (timor>10 cm ya da >1000 gr timor agirligr tah-
mini, sag tarafli kitle®”.

 Operasyonun (adrenal bezler disinda) komsu organ
rezeksiyonu gerektirmesi

« Bilateral WT
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Tek taraflh Wilms tiumor tedavisi:

NWTSG yaklagiminda hastaya primer nefrektomi ar-
dindan adjuvant kemoterapi uygulanir. Kemoterapinin
icerigi ve siiresi evreye ve tiimor histolojisine baglidir
(Tablo 4 ve 5). Radyoterapi genel olarak Evre I1I ya da
IV hastalara uygulanir. Tiimor agirhigr <550 gr,<2 yas
ve Evre I iyi histolojisi olan hastalarda adjuvant kemo-

terapi gerekliligi tartismalidir®®.

Evre IV 1iyi histolojili hastalarda primer nefrektomi
sonras1 6 hafta 3 ilacli kemoterapiyle akciger metastaz-
lar1 yokolan hastalara radyoterapi uygulanmamaktadir.
Akciger metastazlar1 kaybolmayan hastalarda radyote-
raiye ek olarak siklofosfamid ve etoposid eklenmesinin
olaysiz sagkalimi %13 arttirdig1 bildirilmigtir®. Ancak
patolojik tan1 olmadan tedavi intensifikasyonu yapilmasi
konusunda uzun vadeli yan etkiler agisindan ¢ekinceler
mevcuttur®®. SIOP protokollerinde akciger metastazi
hastalarinda tedavi cevabi diiz grafi ile degerlendirilir.
Kemoterapiyle grafide nodiilleri kaybolan hastalara rad-
yoterapi uygulanmaz. United Kingdom Children's Can-
cer Study Group ise iyi histolojili akciger metastazi olan
olgulara radyoterapi uygulanmasi énermektedir®"*?,

trombiisii gibi cerrahiyi zorlastiran durumlarda trombiisii
kiigiiltebilir ve hatta yokedebilir®. Ancak selim tamilarin
gereksiz yere kemoterapi almasi ya da diger kotii prog-
nozlu bobrek tiimérlerinin operasyona kadar tespit edile-
memesi bir dezavantaj olarak kabul edilebilir®",

LOKALIZE TOMORLERDE POSTOPERATIF TEDAVI SEMASI

Evrel Evre Il Evre Il
Diisiik Risk | Tedavi yok AV AV
OrtaRisk [AV-1 AV AV
Yiiksek Risk [AVD YUKSEK RISK+RT | YOKSEK RISK+RT

AV-1: VCR/ACT-D X 4 HAFTA, AV-2: VCR/ACT-D X 27 HAFTA, AVD: VCR/ACT-
D/DOXO X 27 HAFTA, YUKSEK RiSK: SIKLO/KARBO/DOXO/VP-16 X 34 HAFTA

Tablo 6- SIOP lokal evreli WT postoperatif kemoterapi semasi

TPOG-Wilms tiimorii protokolii:

Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) liderliinde
1998-2006 yillar1 arasinda, 19 merkezden 165 hastanin
degerlendirilebildigi ulusal bir protokol gergeklestiril-
mistir (Tablo 8). Dort yillik genel sagkalim ve olaysiz
sagkalim sirastyla %92.8 ve % 86.5 bulunmusgtur'?.

METASTATIK TOMORLERDE POSTOPERATIF TEDAVI SEMASI

AMD, Daktinomisin; CARBO, karboplatin; CYCLO, siklofos-
famid; DOX, doksorubisin; ETOP, etoposid; LOH, loss of he-
terozygosity; VCR, vincristine.

Tablo 5- Bébrek tiimorlerinde COG tedavi yaklasimi'” .

SIOP yaklagiminda hastalar preoperatif kemoterapi
(metastazsiz hastalarda vinkristin ve daktinomisin 4 hafta,
metastazli hastalarda vinkristin, daktinomisin ve dokso-
rubisin 6 hafta) aldiktan sonra cerrahi ve ardindan da, risk
degerlendirilmesine gore kemoterapiye devam eder (Tab-
lo 6 ve 7). Preoperatif kemoterapi peroperatif timor

rliptiiril ve sacilimi riskini azaltir, evre kiiciilterek radyo-
34)

terapi ihtiyacini ortadan kaldirabilir

Ayrica timor

Lokal Evre I Lokal Evre IT Lokal Evre 1T
Tiimor Histolojisi /Evre Kemoterapi Radyoterapi Metastaz yok ya da | Lokal Evre IT Lokal Evre II Lokal Evre IIT tedavisi
fyi histoloji Wilms timéri - tam rezeksiyon | tedavisi (3 ilag) tedavisi (3 ilac) (3 ilac) ve flank RT
Evee /I VCRAAMDx I8 hafta | Uygulanmaz. yapiimis
Evie [V VCR/AMD/DOX x 18 hafta | Lokal evre I1l ise fank/batin Multipl inoperabl | Yitksek risk tedavisi | Yiiksek risk tedavisi | Yiiksek risk tedavisi
Metastatik tutulum bolgeleri metastazlar yada |/Abdominal RT (-)* |/Abdominal RT (-)* |/Abdominal RT (+)
Fokal anaplastik Wilms timérii tam olfnay an
Eviel VCR/AMD x 18 hafta Uygulanmaz. rezeksiyon
Evre LIV VCR/AMD/DOX x 18 hafta | Flank/batin Yiiksek riskli Yitksek risk tedavisi | Yiiksek risk tedavisi | Yiiksek risk tedavisi
Metastari tutulum bolgeleri primer tiimor JAbdominal RT (-)/  |/Abdominal RT (+)/  |/Abdominal RT (+)/

Diffiiz anaplastik Wilms timori Pulmoner RT (+) Pulmoner RT (+) Pulmoner RT (+)
Erel VCR/AMD x I8 hafta Uygulanmaz. *9. haftada pulmoner met. degerlendirme-->tam remisyonsa pulmoner RT yok,
Evre [TV VCR/DOX/CYCLOJETOP | Flank/batin tam remisyon yoksa pulmoner RT uygula

X 24 hafta Metastatik tutulum bolgeleri . .
Bobregi berrak hicrehs sarkomu Tablo 7-SIOP Metastatik WT tedavi semasi
Evre [-IV VCR/DOX/CYCLO/ETOP | Flank/batin N

x 24 hafta Metastatik tutulum bblgeleri TPOG'.WT Pr?t?kqlu - —
Malien tabdoid o Evre Ilyi ve kotii histoloji, Evre IIA iyi histoloji

o

Evie HIV CARBO/ETOPICYCLO x [Flankfbatm VCRACTDX 6ay

24 hafta Metastatik tutulum bolgeleri Evre IIB lyi Histoloj .

VCR/ACT-D X 12 ay + Tiimor yatagma RT

Evre Il ve IV yi histoloji

VCR/ACT-D/DOXO X 12 ay + Abdomen RT

Evre II, III ve IV Katii histoloji
VCR/ACT-D/DOXO/VP-16 X 18 ay + Abdomen RT

Tablo 8-TPOG-WT protokolii(12).

Bilateral (Evre V) Wilms tiimorii:

Wilms tiimorlii hastalarin %7’ sinde bilateral hastalik
gozlenir. Her bobrek kendi iginde ayr1 ayri evrelenir. Te-
davi daha kotii olan bobregin evresine ve histolojisine
gore planlanir®. Preoperatif kemoterapi sonrasinda nef-
ron koruyucu cerrahi uygulanir. Kemoterapi direnci ve
niiks hastalik riski nedeniyle nihai cerrahinin en geg 12.



COCUKLUK CAGI BOBREK TUMORLERI 131

haftada yapilmas: onerilir. Cerrahi sonrasi histolojik ta-
niya gore tedavi tekrar gozden gecirilir. Radyoterapi sa-
dece cerrahi siirda tiimor olan olgularda diisiiniilmeli-
dir.Bu yontemle renal replasman tedavisi gerektirecek
hasta sayisi azaltilabilir®’3?.

Tedavi sonuclari ve izlem

Sagkalim sonuglart tiimor histolojisi, evre, hastanin
yast ve genetik belirteclere baghidir. iki yas altinda Evre
I kiigiik tiimorler (<550 gr) en iyi prognozlu gruptur ve
%93 olaysiz sagkalima sahiptir®. Iyi histoloji Evre I
—IIT %80-90, kotii histoloji hastalar ise evre arttikca
%80’den %30’lara inen sagkalim oranlarina sahiptirler.
Bilateral hastalikta iyi histolojide %82, kotii histolojide
%42 sagkalim izlenmistir® 40,

Izlemde ilk 2 y1l yaklasik 2-3 ayda bir, sonraki 2 yil
6 ayda bir akciger grafisi, batin ultrasonografisini to-
mografik tarama ile alterne eden izlem semalar1 Oneril-
mektedir’®.

Risk faktorii olan bireylerin taranmasi

Beckwith-Wiedemann sendromlu ¢ocuklarin 7 yasi-
na kadar ultrason ile 7 yasina kadar taranmalar1 gere-
kir“Y. WAGR ve Denys- Drash sendromu olan hastalar
5 yasina kadar 3 ayda bir ultrasonla izlenmelidir. Spo-
radik aniridisi olan olgularda WT1 geni FISH ile analiz
edilmelidir ¢iinkii WT1 delesyonu olmayan olgularda
WT riski normal popiilasyonla benzerdir“?. Nefrojenik
artik tespit edilen ¢cocuklarda diger riskli gruplar gibi

mutlaka WT geligimi agisindan izlenmelidir®.

Niiks WT

Koétii histoloji niiks i¢in en kuvvetli prognostik fak-
tordiir. Anaplazili grupta niiks oran1 %50 iken iyi histo-
loji grubunda niiks oran1 %15’tir. Niikslerin ¢cogu ilk 2
yilda ve akcigerde gozlenir.Nefrojenik artik varliginda
kars1 bobrekte niiks olasilig: artar.Kurtarma tedavile-
riyle sagkalim %50-60 diizeyindedir ve asagidaki fak-
torlerle iligkilidir®+.

 Tanida iyi histoloji ve erken evre

 Daha 6nce tiimor yatagina radyoterapi almamig olmak

e >12 ay niiks

* Daha once ikili ilag tedavisi

» Az sayida pulmoner nodiil

« {lk tedavide tam rezeksiyon

Niiks WT’de etoposid, sisplatin, siklofosfamid, kar-

boplatin, ifosfamid ve topotekanin farkli kombinasyon-
lar1 kullanilmaktadir®* 4, K6k hiicre transplantasyonu

esliginde yiiksek doz tedaviler olgu bazinda uygulan-
makla beraber etkinligi kanitlanmamigtir”,

Geg etkiler

Wilms tiimdrlii hastalarda geg etkiler kullanilan te-
davi yontemine ve yogunluguna bagli olarak degisir.
Gec komplikasyonlar bobrek yetersizligi, kardiyotoksi-
site, hepatotoksisite, ortopedik, gelisimsel ve pulmoner
sorunlar, infertilite ve sekonder kanserleri icerir®-?,

DIGER BOBREK TUMORLERI
Bobregin berrak hiicreli sarkomu

(BBHS) Berrak hiicreli cocuklarn ikinci en sik bob-
rek tiimoriidiir ve bobregin kemige metastaz yapan tii-
morii olarak da adlandirilir. Genelde tek odakl ve biiyiik
tiimor (ortlama 11 cm) olarak prezante olur. Ortalama
tan1 yas1 36 aydir. En sik yanlis tan1 alan bobrek tiimo-
riidiir. Bilinen genetik bir birliktelik ya da nefrojenik ar-
tik iligkisi yoktur. %10-15 hastada t(10;17) tespit edile-
bilir. Evrelemede klasik nefroblastom tetkiklerine ek
olarak kemik sintigrafisi, kemik grafileri ve beyin go-
riintiilemesi onerilir. BBHS un seyri WT’ye gore cok
daha agresif ve rekiirendir. Niiks hastalikta beyin me-
tastazi kemik metastazindan daha sik goriiliir. Ttim has-
talara en az 3 ilach tedavi ve radyoterapi onerilir, 5 y1llik
sagkalim %78 olarak bildirilmigtir®".

Bobregin malign rabdoid tiimorii (MRT)

Cocukluklarda MRT bobrek tiimorlerinin %?2’sini
olusturur. Son derece agresiftir ve %85°1 2 yasindan 6n-
ce tanm alir. Hiicre proliferasyonunda bir cok noktada
kontrol saglayan SMARCB1’in (INI1) biallelik inakti-
vasyon mutasyonlart tipiktir. Tanida es zamanli beyinde
tiimor izlenebilir ve bu durum ikinci primer tiimorolarak
kabul edilir. Evrelemede batin/toraks/pelvis tomografi-
leri, beyin MRG, kemik sintigrafisi mutlaka yapilmali-
dir. Yeni tanili hastalarda periferik kanda SMARCB1
geni incelenmeli, eger konsitiisyonel mutasyon varsa di-
ger aile bireyleri taranmalidir. fleri evre hastalik ve kii-
¢iik yas kotii prognoz kriteridir. Multimodal tedaviye
ragmen 5 yillik olaysiz sagkalim %22 diizeyindedir®?.

Konjenital mezoblastik nefroma (KMN)

Ortalama 3 aylikken tant alan KMN %14 oraninda
konjenital anomalilerle birlikte goriiliir®. Klasik ve se-
liiler tipi mevcuttur. Karinda sislik, hipetansiyon, hema-
tiiri, anemi, kusma ve hiperkalsemi ile prezante olabilir.
Seliiler KMN, infantile fibrosarkom ile patolojide ner-
deyse aynidir ve her ikisinde de t(12;15) gozlenir. Tedavi
cerrahidir. Radyoterapi ve kemoterapinin rolii yoktur. Ug



132 COCUKLUK CAGI BOBREK TUMORLERI

yas lizeri, seliiler tip ve Evre III hastalarda hastalik tek-
rarlayabileceginden ¢ok yakin izlenmeleri gerekir®.

Renal hiicreli karsinom (RHK)

Renal tiibiil hiicresinden kaynaklandig1 diisiiniilen
RHK c¢ocuklarda son derece nadirdir. Erisinde von Hip-
pel Lindau hastalig1, tuberoz skleroz ile goriilse de co-
cuklarda bu iligki nadirdir. Cocuklarin iicte ikisinde tran-
sokasyon tipi (Xp11.2) RHK tespit edilir. Noroblastom
tedavisi almig hastalarda, renal bolge 1s1nlamasi ve pla-
tin bazli kemoterapi almig olanlarda RHK riski vardir.
Hipertansiyon, kitle, hematiiri, erigkinlerden daha nadir-
dir. Yiizde 30 olgu tanida metastatiktir (en sik akciger,
mediasten, karaciger). Metastazsiz hastalarda cerrahi te-
davi ile sagkalim %75 civaridir. Tiimor kemoterapiye
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Ozet:

Cocukluk ¢agi karaciger tiimorleri heterojen bir grup neoplaziden meydana gelmektedir.
Cocukluk ¢agi kanserlerinin %1-2’ sini malign karaciger tiimorleri olusturmaktadir. Tiim ka-
raciger tiimorlerinin yaklagik 2/3’ ii malign karakterdedir. Gériintiileme yontemlerinin artmig
kullamimu ile beraber, multidisipliner yaklasim ozellikle malign karaciger tiimérlerinde prog-
nozu olumlu yonde etkilemektedir.

Anahtar kelimeler; Karaciger, kanser, ¢cocukluk ¢agi

Summary:

Liver tumors in children are a heterogeneous neoplasms and rare, account for only I-
2% in all childhood cancers. Hepatoblastoma and hepatocellular carcinoma comprise app-
roximately two-thirds of the liver tumors. The diagnosis of liver tumors have become easier
by widespread using the radiological imaging techniques. At this time, multidisciplinary tre-
atment strategy offeres the only chance of cure, especially in malignant liver tumors.

Key words; Hepatic tumor, childhood, cancer

Cocukluk Cag1 Karaciger tiimorleri

Oldukg¢a nadir goriilen bu tiimorler ¢cocukluk cagi
kanserlerinin %1-2’ sini olusturmaktadir. En sik goriilen
benign ve malign karaciger tiimorleri ile bunlarin yas
gruplarma gore dagilimlar1 Tablo 1 ve Tablo 2’ de lis-

telenmistir-?.

Hepatik timorlerin yas gruplarina gore benign ve
malign dagilimi farkliliklar gosterebilmektedir (Tablo
2). Ornegin yenidoganda en sik tiimér infantil hepatik
hemanjiomdur. Hepatoblastom (HBL) 4 ay-4 yas aras1
en sik tan1 alan karaciger tiimoriidiir. Adolesan yas gru-
bunda hepatik adenom, fokal nodiiler hiperplazi gibi be-

nign lezyonlar ile hepatoselliiler karsinom (HCC) daha

sik kargimiza ¢ikmaktadir®.,

BENIGN TOMORLER MALIGN TOMORLER
Infantil hemanjiom Hepatoblastom
Mezenkimal hamartom Hepatoselliiler karsinom
Fokal nodiiler hiperplazi Sarkomlar

Hepatik adenom Germ hiicreli tiimorler
Nodiiler rejeneratif hiperplazi Metastatik tiimorler

Teratom

Inflamatuar myofibroblastik timér
Bilier kistadenom

Vaskiiler malformasyonlar
Konjenital/kazanilmug kistler
Parazitik kistler

Abse

Hematoma

Yagl karaciger

Tablo 1: Cocuklarda benign ve malign karaciger tiimorlerinin

dagilimi'”
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Yag Grubu Malign Benign

INFANT/ Hepatoblastom (%43) Hemanjiom (914)

SUT (;OCUGU Rabdoid Tiimor (%1) Mezenkimal hamartom (%6)
Malign germ hiicreli tm (%1) Teratom (%1)

OKUL COCUGU/  |Hepatoselliler karsinom (%23)  |Fokal nodiiler hiperplazi (%3)

ADOLESAN Sarkomlar (%7) Hepatik adenom (%1)

Tablo 2: Yasa gore karaciger tiimorlerinde dagilim(2)

En Sik Karsilasilan Benign Karaciger Tiimorleri

Infantil hepatik hemanjiom: Karacigerin en sik be-
nign tiimoriidiir®. Karaciger icinde fokal, multinodiiler
ya da diffiiz olarak goriilebilir. Fokal olanlar siklikla te-
dasadiifen saptanir. Lokalize, kiiciik ve klinik olarak
hicbir 6nemi olmayan lezyonlardir (Sekil 1). Multino-
diiler ya da diffiiz lezyonlarda biiyiikliiklerine gore kli-
nik bulgu olarak abdominal distansiyon, hepatomegali,
konjestif kalp yetmezligi, kusma, anemi, trombositopeni
ya da tiiketim koagiilopatisi, biliyer obstruksiyona se-
konder ikter goriilebilmektedir. Multinodiiler ya da dif-
fiiz karaciger hemanjiomu olan hastalarda kutanoz ya da
diger organ hemanjiomlari da bulunabilir®. Ozellikle
fokal hemanjiomlar spontan regresyon 6zellikleri nede-
niyle tedavisiz izlenebilmektedir. Klinik bulgular ya da
asemptomatik vakalarda lezyon boyutlarinin yaratabile-
cegi klinik durumlar dikkate alinarak 6zellikle son yil-
larda propronolol kullanim1 giderek yayginlagsmakta ve
hemanjiom boyutlarinda belirgin kiictilme saglanabil-
mektedir®.

Sekil 1: Hepatik soliter hemanjiom

Mezenkimal hamartom: Karacigerin ikinci en sik be-
nign tiimoriidiir”. Patogenezi ¢ok iyi anlagtlamamusgtir.
Tipik olarak 2 yasindan 6nce karmnda sislik yakinmasi ile
bagvururlar. Cogu ¢ok biiyiik olup, vena kava kompres-
yonu, beslenme problemleri veya solunum zorluguna ne-
den olabilmektedir. AFP degerleri yiiksek olan olgularda
malign karaciger tiimorlerinden ayirim zordur. En sik ka-
raciger sag lobunda goriiliir. Ultrasonografik olarak mul-
tiple, kiiciik ekojenik kistlerden olusan kitle ya da dev bir
kist seklinde olabilmektedir. Multilokiile kistik kitle eko-
jen, internal septasyonlar icerebilir. Bilgisayarli tomografi
ile lezyonun yerlesim yeri, natiirii (kistik, solid, mikst tip),

icerisinde septasyon ve kalsifikasyon varlig1 saptanabilir
(Sekil 2). Kontrastl: incelemelerde septasyonlarda ve so-
lid alanlarda heterojen kontrastlanma goriilebilir. Kist ige-
risindeki sivinin dansitesi 6l¢iilerek berrak veya jelatindz
olduguna karar verilebilir. Cerrahi olarak total eksizyonu
ideal tedavi metodudur.

Sekil 2: 21 aylik mezenkimal hamartom olgusu

Fokal noduler hiperplazi: Her yasta tan1 alabilen bu
tiimorler cocuklarda siklikla 2-5 yaglari arasinda goriil-
mektedir®. Oncesinde karaciger travmasi, diger karaci-
Ser tiimorleri, hemokromatoz, Klinefelter sendromu, it-
rakanazol kullanimi, konjenital portal ven yoklugu, ya
da 6zgecmisinde Wilms timorii veya noroblastom ke-
moterapisi ile tedavi iligkili olabildigi bilinmektedir. Bo-
yutlari ¢cok degisken olabildigi gibi tek ya da birden fazla
sayida da goriilebilmektedir. Radyolojik olarak lezyon
santralindeki fibrotik skar tipiktir (Sekil 3). Lezyonlarin
kanama riski fazla oldugu i¢in biyopsi alinmasi 6neril-
memektedir. Total cerrahi eksizyon ideal tedavisidir.

Sekil 3: 14 yasinda opere FNH tanili hastada tipik olan kitle
santralindeki stellat skar goriintiisii.



Hepatik adenom: Cocuklarda oldukca nadir goriiliir.
Glikojen depo hastalig1 tip 1 ve 3, galaktozemi, hiperti-
roidi, polistemi, diabetes mellitus, Fanconi aplastik ane-
misi, polikistik over sendromu ve anabolik steroid kul-
lanimu ile iligkili olarak da goriilebilmektedir®. Persiste
eden ya da progresyon gosteren adenomlarda riiptiir ve
kanama riski nedeniyle cerrahi eksizyon onerilmektedir
(Sekil 4).

Sekil 4: Hepatik adenomlu 12 yasinda opere olan hasta

Malign karaciger tiimorleri

Hepatoblastom (HBL): Karacigerin en sik goriilen
embriyonal tiimoriidiir. Tan1 esnasinda hastalarin yak-
lasik %20’ inde akciger metastazlari saptanan bu tiimor,
erkeklerde kizlara gore daha sik goriilmektedir (E/K:
1,2-3,3)19. Etiyolojisi netlesmeyen bu tiimérde ¢ok dii-
siik dogum agirli1, hemihipertrofi, Beckwith-Wiede-
mann Sendromu, familyal adenomat6z polipozis, Mec-
kel divertikiilii, konjenital adrenal gland agenezisi, kon-
jenital bobrek agenezisi, umbilikal herni ile birliktelik
gosterebilmektedir 2.

HBL, erken ¢ocukluk déneminde goriilen bir tiimor
olup vakalarin %80’ ninden fazlas1 2 yas altinda karsi-
miza cikmaktadir. Tiimor genellikle unifokal olup, sik-
likla sag lobta goriiliir. En sik klinik bulgu asemptomatik
abdominal kitle olup, karin sisligi, karin agrisi, istahsiz-
Ik, kusma, kabizlik, kilo kaybi gibi bulgular goriilebilir.
Sarilik ve karaciger enzim yiiksekligi sanilanin aksine
cok nadiren goriilmektedir. Anemi ve artmig trombopoe-
tin iligkili trombositoz oldukga siktir. Olgularda alfa fe-
toprotein (AFP) yiiksekligi %90 oraninda goriilmekle
beraber normal ya da yasa gore diisiik AFP diizeyleri ile
de kargilagilabilmektedir"®. Bu durum kétii prognoz ile
iligkilendirilmigtir. Yiiksek AFP diizeyleri ile tan1 alan
hasta grubunda tedavi altinda AFP diizeylerinin gerile-
me egiliminde olmasi, tedaviye yanit degerlendirmesi
ve tedavi sonrasi relaps tayini icin biiyiik 6nem tastyan
bir tiimor gostergesi olmaktadir. Hastaligin goriildiigii
yas grubu dikkate alindiginda AFP i¢in yasa uygun fiz-
yolojik diizeylerin bilinmesi biiyiik 6nem tagimaktadir
(Tablo 3)"%.
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Yag Ortalama t SD (ng/ml)
Prematiire 134734141444
Yenidogan 48406134718
2 haftalik yenidogan 3311332503
lay 945212610
Qay 3234278

3ay 8887

day 7456

Say 46,5£19

6ay 12,549.8

Tay 9,747,

Tablo 3: Yasa gére fizyolojik AFP diizeyleri'"

Karinda kitle saptanan ve HBL kugkusu olan hasta
grubunda radyolojik olarak USG ile tiimoriin yerlesim
yeri ve kistik ya da kalsifiye olma durumu hakkinda bil-
gi sahibi olunabilirken; 6zellikle kontrastli dinamik batin
manyetik rezonans goriintiileme (MR) degerlendirmesi
ile tiimoriin Pretext evrelemesi detaylar1 yapilabilmek-
tedir (Sekil 5)'. Cerrahi 6ncesi yapilan Pretext evrele-
mesinde karaciger dort sektore ayrilmustir (Sekil 6). Bu-
na gore tiimoriin tam lokalizasyonu ile tutulan segment
ve sektorler net olarak belirlenebilmekte ve elde olunan
MR ve akciger tomografisi verileri ile hepatik ve/veya
portal ven tutulumunun varligi, karaciger dis1 yayilim
ve uzak metastaz varlig1 hastanin dogru evrelenmesine,
operasyona uygun olup olmadigmin belirlenmesine ve
prognoz hakkinda erken bilgi elde olunmasina imkan
yaratmaktadir'>,

Sekil 5: Hepatoblastom olgusu

Buna gore erken evre hastalik cerrahi olarak total ek-
size edilebilmektedir. Biiyiik ve cerrahi eksizyonu tanida
uygun olmayan hasta grubunda ise doku tanisi i¢in bi-
yopsi alinmasi gereklidir. Histopatolojik olarak HBL ol-
gularmin yaklasik %55’ i epitelyal (%30’ u fetal, %20’ i
fetal ve embriyonal, %3 makrotrabekiiler, %2 kiiciik
hiicreli indiferansiye) iken %45’ i mikst epitelyal ve me-
zenkimal komponentler icermektedir'®.




Sekil 6: SIOP Pretext evrelemesi"™

PRETEXTI | Ug sektor normal, tek sektor tutulumu vardr,

PRETEXTII |Biryada iki sektor tutulmus ancak iki komsu sektor normaldir.
PRETEXTIII |iki ya da ic sektor tutulmustur fakat normal iki komsu sektor yoktur.
PRETEXTIV | Tiim sektorler tutulmustur.

Tedavide cerrahinin yeri son derece onemlidir. An-
cak tek bagina cerrahi yeterli degildir ve kemoterapi ile
birlikte multidisipliner strateji tedavide en basaril sece-
nektir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda cerrahi tedavi
oncesi uygulanan kemoterapi ile tiimdriin total eksizyon
oranlari belirgin derecede artmaktadir. Ozellikle sispla-
tin ve doksorubisin iceren kemoterapi rejimleri sonrasi
rezeksiyon oranlar1 %80’ lere ve tiim sag kalim oranlari
da %70’ lere yiikselmistir"”. Giiniimiizde riske dayal
tedavi yaklagimlarinda 6zellikle erken evre piir fetal his-
tolojili total rezeke hastalarda ek tedavi yapilmasina ge-
rek olmadig1 yoniinde veriler sunulmaktadir. Diger yan-
dan tam rezeke edilse bile AFP degerleri tanida <100
ng/ml olan ¢ok yiiksek risk hasta gruplarinda yogun ke-
moterapi verilmesi onerilmektedir*'?.

Son 20 y1lda HBL’ lu vakalarda karaciger transplan-
tasyonu ile ilgili gelismelerde hiz kazanmistir. Bunun
icin hastanin kemoterapi yanitinin olmasi ve tiimoriin
kemoterapiye ragmen rezeksiyona uygun olmamasi en
onemli kriterdir®. Tanida metastazi olan muhtemel
transplant ihtiyaci olabilecek ozellikle pretext IV hasta
grubunda, transplantasyon ancak kemoterapi ile tiim
metastazlarin kaybolmasi durumunda miimkiin olabil-
mektedir.

Hepatoselliiler Karsinom: Bu timér HBL’ a gore
¢ok daha nadirdir. Daha ¢ok okul cocugu ve adolesan
yas grubunda karsimiza ¢ikmaktadir. Gelismekte olan
iilkelerde tiim yas gruplarinda HCC hepatit B viriis en-
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feksiyonlar1 ve aflotoksin maruziyeti ile; gelismis tilke-
lerde ise daha cok alkol ve sigara kullanimi etiyolojik
olarak iligkilendirilmektedir. Hepatit C viriis enfeksiyo-
nu ozellikle Japonlarda 6nemli bir etiyolojik faktordiir.
Yine herediter tirozinemi, Tip IA glikojen depo hastalig
gibi kalitsal metabolik hastaliklar zemininde de HCC
riski artmaktadir®?,

Klinikte HBL’ a benzer sekilde sert karin kitlesi sik
olmakla beraber, HBL’ dan daha cok sistemik bulgular
(yorgunluk, anoreksi, karin agris1 gibi) klinige eslik ede-
bilmektedir. Sarilik nadir olup, hastalarmn yaklasik %70’
inde AFP yiikselmigtir. Ozellikle fibrolamellar alt tipte
AFP normal olmasina ragmen yiiksek serum transkoba-
lamin diizeyleri goriilebilir®".

Tani yaklagimlart HBL ile benzer olup, ultrasonogra-
fi, MR ve metastaz taramada akciger tomografisi gerek-
lidir (Sekil 7).

Sekil 7: Hepatoselliiler karsinomlul I yasinda erkek vaka.

Doku tanisi ile iki alt tipi saptanabilir. Trabekiiler tip
daha ¢ok erigkinlerde goriilmekle ve sirotik karaciger
zemini siklikla tiimore eslik etmektedir. Fibrolamellar
tip ise HCC’ m ancak %’ iinii olugturmaktadir. Sirotik
olmayan karacigerde gelismektedir®. Ne yazik ki
HCC’ da tiim alt tiplerde prognoz hala yiiz giildiiriicii
degildir.

Kemoterapi ile cerrahi tedavi birlikteligine ragmen tii-
mor relapsi sik olup, hastaliksiz sag kalim oranlart %25-
30’ lar1 gegememektedir®-*, Karaciger transplantasyonu
ile iliskili HBL’ dan daha az klinik deneyim mevcuttur.
Ozellikle son yillarda sorafenib gibi multikinaz inhibitor-
lerinin tedaviye eklenmesi umut vericidir® >,

Hepatoselliiler karsinomlu hastalarda transplant de-
neyimi ¢ocuk yag grubunda ¢ok kisithdir. Transplante
HBL tanili olgular ile kiyaslandiginda, HCC tanist ile
transplant yapilan hastalarda metastatik relapslarin ¢ok
daha sik oldugu goriilmiistiir. Uygun kriterler kullanila-
rak transplant yapilmis hasta grubunda yasam hizlar
%60 diizeyinde bildirilmektedir®?®,
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Ozet:

Cocukluk ¢caginda primer gastrointestinal sistem (GIS) tiimérleri nadir goriilmekte olup,
tiim pediatrik tiimorlerin %5 inden azini olusturmaktadirlar. Cocukluk ¢cagindaki klinik ¢alis-
malarin azligi nedeniyle GIS tiimorlerinin gercek sikhigi tam olarak bilinmemektedir. Cocuk-
larda gériilen GIS kaynakli en stk maliyn tiimér lenfomalardir, bunu sirastyla kolorektal kar-
sinom, karsinoid tiimor, gastrointestinal stromal tiimor, psddotiimor, juvenil polip ve leiom-
yosarkoma izlemektedir. Bu yazida bu nadir goriilen tiimérlerin klinik bulgulari, tedavi yon-
temleri ve prognozlar: 6zetlenmistir.

Summary:

Primary tumors of the gastrointestinal tract are quiet rare and they represent less than
5% of all pediatric neoplasms. Due to paucity of clinical studies in childhood, true incidence
remains unknown. Lymphoma remains the most common malignancy of the Gl tract in children
and followed by colorectal carcinoma, carcinoid tumors, gastrointestinal stromal tumors, pse-
udotumors, juvenile polyps and leiomyomas in sequence. We summarized the clinical findings,

current treatment modalities and the prognosis of these unusual tumors.

Giris

Cocukluk caginda primer gastrointestinal sistem
(GIS) tiimérleri nadir goriilmekte olup, malign timor-
lerin %35 inden azim olusturmaktadirlar, oysaki bu oran
erigkinlerde %22 dir"-?. Bethel ve ark. nin ¢aligmasinda
ise gastrointestinal tiimorler tiim ¢ocukluk ¢agr malig-
nitelerinin %1,2 si olarak bildirilmistir®. Tiirkiye’den
1996 yilinda Biiylikpamukgcu ve ark. nin, 35 malign non-
lenfoid gastrointestinal tiimor tanili olgu ile yaptiklar:
calismada ise bu oran tiim malign tiimorlerin %0,5 i ola-
rak bildirilmi§tir‘4). Karin agrisi, kusma, intestinal obs-
triiksiyon, intussepsiyon sik goriilen bagvuru bulgular
olmakla birlikte siklikla bagka hastaliklarla karistikla-
rindan genellikle ge¢ tan1 almaktadirlar. Cocukluk ¢agi

GIS tiimérlerinde lenfomalar en sik goriilen tiimorler
olup bunlari sirasiyla kolorektal karsinom, noral kokenli
tiimorler, pseudotiimorler, karsinoid tiimorler, juvenil

polipler, hemanjiomlar ve leiomyosarkomlar takip et-
mektedir. Amerika’da Riley Cocuk Hastanesinde 1972-
2005 yillar1 arasindaki olgular retrospektif tarandiginda,
58 gastrointestinal tiimorlii olgu saptanmis ve bu olgu-
larin 39 tanesi malign, 19 tanesi benign tiimor olarak bil-
dirilmisgtir (Sekil 1)®.

Ozofagus Tiimorleri

Cocukluk ¢agindaki 6zofagus tiimorleri eriskinden
farklr olarak multipl olmaya egilimlidirler, sadece %9 u
lokalizedir ve kiz cinsiyette daha sik goriiliirler. Erigkin-
dekine benzer sekilde uzun siireli gastrodozofageal reflii
hastalig1 olan ¢ocuklarda Barrett 6zofagus, displazi ve
adenokarsinom gelisme riski yiikselir®. Bu hastalar yut-
ma giicliigii, yiyeceklerin takilmasi, gogiis agrist veya
mediastinal kitle ile bagvururlar. Yiiksek dereceli disp-
lazi veya adenokarsinom varliginda 6zofagusun ¢ikaril-
www.kanservakfi.com
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masi ve mide yada ince bagirsak ile rekonstriiksiyon ge-
rekir. Ozofagus leiomyom ve leiomyosarkomlar1 6zofa-
gusta nadiren goriilebilen ve diiz kaslardan kaynaklanan
tiimorlerdir.

uvenil polip,
Karsinoid,
Hemanjiom,| &
/
anglionérom, | A

orofibrom, | E

BIP ]

arsinom,

Sekil 1. 1972-2005 yillari arasinda primergastrointestinal tii-
morler. IPT, inflamatuar pseudotiimor, PJP, peutzjegher polip

Mide Tiumorleri

Primer mide tiimorleri nadir goriildiigiinden, tedavi
ve prognozlari konusundaki calismalar az sayida ve da-
ha cok olgu sunumlar1 seklindedir. Yapilan bir ¢caligma-
da Los Angeles Cocuk Hastanesi’nde 1952-2006 yilla-
rinda toplam 21 mide kaynakli solid tiimor olgusu bil-
dirilmistir. Mide kaynakli tiimorler stromal tiimor, tera-
tom, karsinom, lenfoma, inflamatuar myofibroblastik tii-
mor, gastrinoma, rabdomyosarkom ve hamartom olmak
iizere ¢ok cesitli olabilir®. Klinik sikayetler konstitiis-
yonel semptomlar, GIS tikaniklig1 veya iist GIS kana-
masi seklindedir.

Mide kaynakli primer nonepitelyal tiimorlerin en sik
goriileni stromal tiimorlerdir. Stromal tiimorlerin sadece
%1 i ¢ocukluk ¢aginda goriiliir ve bunlarin da biiyiik ¢o-
gunlugu 2. dekadta ortaya ¢ikar®. Stromal tiimorlerin
tedavisinde genis cerrahi rezeksiyon uygulanmaktadir.

Mide kaynakli teratomlar tiim ¢cocukluk ¢ag1 teratom-
larinin sadece %0,75 ini olusturmaktadir ve genellikle
hayatin ilk 3 ay1 icinde ve siklikla erkek cinsiyette go-
riilmektedir®. Immatiir elemanlar icerebilirler, ancak
malign doku igermeleri nadirdir”. Tedavide genis cer-
rahi rezeksiyon uygulanir, malign doku igerse bile tam
olarak ¢ikarilan tiimorlerde prognoz ¢ok iyidir.

Midenin primer lenfomas1 ¢ok nadir goriiliir, yayin-
lar daha ¢ok olgu sunumlari seklidedir. Ulseratif lezyon
seklinde kendini gosterir ve cogunlukla Burkitt lenfoma
histolojisindedir.

Mide karsinomu da ¢ok nadir goriilen bir tiimordiir,
bugiine kadar 25 olgu bildirilmistir, median goriilme ya-

s1 15°tir®. Mide karsinomu de novo dejenerasyonla olu-
sabildigi gibi polipozis sendromlari, lenfoma tanisiyla
kemoterapi veya radyoterapi tedavisi 0ykiisii, vitamin
B12 eksikligi, Helicobacter pylori infeksiyonuna bagl
gastrit ile birliktelik gosterilmistir. Cocukluk ¢aginda
nadir goriilmeleri nedeniyle erigkin tecriibeleri dogrul-
tusunda cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavileri uy-
gulanmaktadir, fakat multimodel tedaviye ragmen mide
karsinomlarinda prognoz kétiidiir”. Mideden ¢ikan di-
ger bir malign tiimor ise rabdomyosarkomdur. Bu tii-
morler lenfoma, Ewing sarkomu ve noroblastomla ka-
rigabilir. Midede ¢ok nadir goriiliirler ve giincel rabdom-
yosarkom protokolleri ile tedavi edilirler. Kemoterapi
tedavide ana unsurdur®.,

Gastrointesinal Stromal Tiimorler (GIST)

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1990 yilinda yeni
bir timor olarak tanimlanmig mezenkimal kokenli bir
tiimordiir. Noral ve diiz kas kaynakli diger mezenkimal
timorlerle karisabilir, ancak hiicreler intestinal cajal
hiicrelerinin karakteristik 6zelliklerini tagirlar ve diiz
kaslarin hareketlerini diizenleyen bu interstisyel hiicre-
lerden ¢iktiklar diigiiniilmektedir®”. Sikligi tam olarak
bilinmemekle birlikte cocuklarda GIST c¢ok nadir goriil-
mektedir. Cocukluk ¢agindaki olgularin %70-94 ii kizdir
ve median tani yast 14 tiir"-?. Gastrointestinal sistemin
her yerinde goriilebilir ancak en sik goriildiigii yer mi-
dedir (%88). Eriskinde genellikle benign bir tiimorken
cocukta %50 olguda metastaz varligi bildirilmigtir®.
Cerrahi rezeksiyon primer tedavi olmakla beraber ima-
tinibin cocukluk ¢aginda da etkili oldugunu bildiren ¢a-
lismalar vardir. Tiimor isaretleyicisi KIT (CD 117) eris-
kinlerde oldugu gibi cocuklarda da eksprese edilir, tii-
mor davranigt ve malignite potansiyelini belirlemekte
mitoz sayisi, Ki-67 ve siklin isaretleyicileri kullanilir®.

Lenfomalar

Non-Hodgkin lenfomalar GIS in en sik gériilen ma-
lign tiimdrleridir. Siklikla ileocekal valv ve terminal ile-
um kaynakli olmakla beraber GIS in tiim boliimlerinde
goriilebilirler’”. Burkitt lenfoma ince bagirsagin en sik,
kalin bagirsagin ise adenokarsinomdan sonra 2. siklikta
goriilen tiimoriidiir. Gastrointestinal sistemde Burkitt
lenfoma diginda yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma, ana-
plastik biiyiik B hiicreli lenfoma alt tipleri de goriilebilir.
Tesadiifen saptanan kitleden, siddetli karin agrisina yol
acan ileus ve perforasyona kadar giden degisen klinik
bulgularla ortaya ¢ikabilir'”. Lokalize intraabdominal
hastalikta miimkiinse tam cerrahi eksizyon onerilir. An-
cak yaygin hastalikta acil durumlar disinda laparotomi
endikasyonu yoktur, tanida trucut biyopsi veya asit or-
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neklerinden de yararlanilir.Ancak ileus ile bagvuru du-
rumlarinda cerrahi eksizyon uygulanmalidir. Kemotera-
pi temel tedavi yontemidir, radyoterapi giincel protokol-
lerde yer almamaktadir. Eriskinlerde mukoza ile iligkili
lenfomalarin (MALT), Helicobacter pylori infeksiyonu
ile iligkisi gosterilmis olmasina ragmen, cocukluk ca-
ginda bu iligki heniiz gosterilememistir.

Inflamatuar Psédotiimérler

Plasma hiicreli graniilom ve inflamatuar myofibrob-
lastik tiimor olarak ta isimlendirilen, igsi miyofibroblast
hiicre proliferasyonu ile birlikte lenfosit, plazma hiicre-
leri ve histiyositlerden olusan bir inflamatuar kompo-
nenti de olan bir solid tiimordiir. Yumusak doku sar-
komlarindan ayirimi selliiler heterojenite, olgun polik-
lonal plazma ve lenfositlerin varlig1 ile anaplazi ve mitoz
yokluguna dayanir®. Genellikle biiyiik, kapsiilsiiz, cevre
dokulart infiltre eden, sari-beyaz renkli tiimérlerdir®.
Tiim organlarda goriilebilmesine ragmen en sik akciger-
de yerlesir, gastrointestinal sistemde ise en sik

yerlesim yeri midedir. Kizlarda daha sik goriilmek-
tedir. Biyolojik davranig selim tiimorden, lokalize infilt-
ratif ve nadiren de malign, metastatik tiimore kadar de-
Siskenlik gosterebilir. Anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
pozitifligi tiimorlerin yarisinda mevceuttur ve iyi prog-
nozla iligkilidir. Selim tiimérlerde tedavi cerrahi rezek-
siyondur, tam eksizyon sonrasi rekiirrens nadirdir'.

Leiomyom ve Leiomyosarkomlar

Leiomyom ve leioyomyosarkom 6zofagus dahil tiim
gastrointestinal sistem boyunca goriilebilen nadir timor-
lerdir. Leiomyomlar daha ¢ok mide ve ince bagirsak, le-
iomyosarkomlar ise daha ¢ok jejenum kokenlidirler.
Tiim ¢ocukluk ¢ag1 boyunca goriilebilirler. En sik bas-
vuru bulgusu abdominal kitle seklindedir ancak ileus,
kanama ve perforasyonla da bagvurabilirler. Ozellikle
HIV infeksiyonu ve NF-1 tanili ¢ocuklarda daha sik go-
riilmektedirler. Bu tiimorlerde benign, malign ayirimi
oldukca gii¢ olabilir, biiyiik biiyiitme alanindaki mitoz
say1si en yol gosterici kriterdir. Hiicresel atipi, timor bii-
yiikltgi, tiimor nekrozu ve miksoid degisiklikler be-
nign-malign ayiriminda kullanilan diger kriterlerdir®.
Cerrahi eksizyon temel tedavi yontemidir, eriskinlerden
farkli olarak leiomyosarkomlar nadiren metastatik yayi-
Iim gosterdiginden kemoterapi ve radyoterapi uygula-
malart olgu sunumlari seklinde ve az sayidadir.

Kolorektal Kanserler

Cocukluk yas grubunda nadir goriiliirler. 20 yas altin-
da tiim kanserlerin %1 inden azidir, genellikle ailede ko-
lon kanseri 8ykiisii bulunmaz'* ', Cinsler arasinda siklik

farki yoktur. Afrika kokenli Amerikalilarda, beyaz irk ko-
kenlilere gore siklik artmaktadir'?. Erigkinlerde kolorek-
tal kanserler(KRK) genellikle sporadik veya yagsam sek-
liyle ilgili olmakta, ancak az sayida olguda genetik sen-
drom veya uzun siiredir inflamatuar barsak hastaligina sa-
hip olmak gibi bir predispozan faktér bulunmaktadir.
Erigkin olgularin %20-30 ‘unda ailevi kanser ve %35 inde
de bilinen genetik sendrom Oykiisii olmasina ragmen, ko-
lorektal kanserli ¢ocuklarda bu sendromlarin siklig1 be-
lirlenmemistir'?. Bir arastirmada, 40 yas altindaki olgu-
larin %16 sinda predisposan bir faktor oldugu saptanmis-
™, Barsak kanseri aile dykiisii olanlarda, 20 yas altinda
barsak kanseri goriilme riskinin arttigina dair kesin kanit
yoktur. Herediter kolorektal kanser, familyal kanser sen-
dromu veya jiivenil polipozisli ailelere mensup 20 yas alti
bireylerde KRK gelisme riski belirsizdir. FAP’ de, kolo-
rektal kanser geligsmesi ortalama 39 yasta olmakta, olgu-
larin %7 sinde ise 21 yasta gelismektedir'>. Bu nedenle
gec adolesan yaslara kadar profilaktik kolektomi oneril-
memektedir. Ulseratif kolitli hastalarda kolorektal kanser
riski kolitin agirligr ve siiresi ile iligkili olarak artmakta,
30 yillik bir siirede %20 yi bulmaktadir'®,

Kolorektal kanser gelisimi ile iliskilendirilen pek
cok genetik sendrom mevcuttur:

« En sik goriilen genetik polipozis sendromu Familial
adenomatous polyposis (FAP)sendromudur'”. Adeno-
matoz polipozis coli (APC) geninde mutasyon mevcut-
tur. Dominant kalitilir ve kalin barsaga yerlesmis cok
sayida adenomatoz polip ile karekterizedir. Bu polipler
ileri yaslarda multipl kanser gelisimineyol agabilirler.

« Attenuated FAP’da sayica daha az polip bulunur,
daha proksimale yerlesirler,ve ileri yasta kolon kanseri
gelisimi riski artmigtir.

 Gardner sendromunda da APC mutasyonu mevcut-
tur, polipozis yaninda osteoma ve multipl sebasoz kistler
goriiliir.

e Turcot sendromunda, MLH1, PMS2, veya APC
genleri mutasyonu sozkonusudur, dominant kalitilir, fa-
milyal adenomatoz polipozis yaninda santral sinir sistemi
tiimorleri goriiliir. Geng yasta KRK gelisimine yol acar.

 Lynch sendromu, (herediter nonpoliposis kolorektal
kanser sendromu), DNA mismatch tamir genindeki pek
¢ok defekten biri ile karekterizedir.

« Diger predisposan adenomat6z polipozis sendrom-
lar1 arasinda MUTYH (MYH)-iliskili polipozis sendro-
mu, Muir-Torre sendromu ve Li-Fraumeni sendromu;
Hamartamat6z polipozis sendromlar1 arasinda ise, Pe-
utz-Jeghers sendromu, Jiivenil polipozis ve Cowden

sendromu sayilabilir® 131719,
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Pediatrik ve adolesan yas grubunda miisinéz adeno-
karsinoma insidans1 (%40-50) eriskinlere gore (%15) ol-
dukea yiiksektir, cogu lezyon signet ring hiicre tipinde-
dir™ 29, Bu histolojik tip, kemoterapiye daha az yanit-
lidir. Bu timorler barsak yiizeyinde, genellikle adeno-
mat6z polibin bulundugu bolgeden kaynaklanirlar. Tii-
mor barsak cevresi kas tabakasina uzanir veya barsagi
perfore ederek cevre dokulara yayilir. Kizlarda pelvis
metastazi ve over tutulumu goriilebilir®?.

En sik bagvuru semptomu karin agrisidir. Diger bul-
gular arasinda rektal kanama, barsak aliskanliklarinda
degisme, kilo kaybi, kusma ve bulanti sayilabilir®” >,
Barsak diizeninde degisme rektum ve alt kolon tiimor-
lerinde goriilebilir, sag kolon tiimorleri daha sinsi semp-
tomlara yol acsa da, cogunlukla abdominal kitle, tart1
kaybu, istahsizlik ve diskida kan saptanmasina yol agar-
lar. Kolorektal tiimorler kalin barsagin herhangi bir kis-
minda lokalize olabilmekle birlikte, %30 oraninda ¢ikan
ve inen kolonda, % 25 oraninda rektumda saptanmak-
tadurlar.

Tanisal degerlendirme ve evreleme amaci ile digkida
kan tetkiki, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kar-
sinoembriyonik antijen (CEA), 6l¢limii baryumlu radyo-
grafik incelemeler, bilgisayarli tomografi, PET BT, ko-
lonoskopi ve kemik sintigrafisi kullanilan yontemler-
dir®). Karsinoembriyonik antijen, pek ¢ok pediatrik se-
ride yiikselmedigi saptanmissa da ilk tanida bakilmalidir.
Pek cok yaymda cocuklarin erigkinlere gore daha ileri
evrede bagvurdugu bildirilmektedir®*. Baz1 hastalarda
kemoterapi oncesi tam rezeksiyon uygun olmakta iken,
bazilarinda (6zellikle metastatik olgularda) unrezektabl
bir olgu kemoterapi veya radyoterapi ile rezektabl hale
gelebilecegi icin, multidisipliner bir ¢alisma ile daha az
invaziv bir tanisal girisime karar verilebilir. Rezeksiyon
yapilan olgularda, hastaligin yayiliminin belirlenmesi
i¢in 12 lenf nodunun 6rneklenmesi yapilmalidir®®,

Tam cerrahi eksizyon en 6nemli prognostik faktor-
diir, ancak cogu olguda imkansizdir. Pek cok olguda me-
tastatik hastalik mevcuttur® erigkin hastalardan elde
edilen bilgi birikimi kullanilmaktadir. Evre II eriskin
hastalarda, rezeksiyon sonrasi hastalik bulgusu yoksa,
adjuvan kemoterapiden fayda saglanmadig bildirilmis-
tir, bu olgularda genis cerrahi rezeksiyon onerilmekte-
dir®. Cocuklarda da erken evrelerde cerrahi sonrasi
dikkatli bir inceleme ve izlem yeterli goriilmekte, ancak
cerrahi sonrasi relaps riski oldugu diisiiniilen olgularda
adjuvan kemoterapi onerilmektedir. Evre III ve daha
yaygin hastalig1 olan erigkin kolorektal karsinomlu has-
talarda kemoterapinin yagam siiresini uzatmadigi goste-
rilmistir, bu nedenle bu evrelerdeki cocuklar da benzer
sekilde kemoterapi ile tedavi edilmelidir. Rektal bolge

ve aga81 kolon tiimorlerinde radyoterapi ve 5-FU ve leu-
kovorin ile kemoterapi uygulanabilir®®, Irinotekan kul-
lanilan ajanlardandir®. 5-FU/ leukovorin’e interferon
alfa eklenmesinin ek fayda sagladig1 gosterilememis-
tir®. 40 yas alt1 138 hastay1 igeren 9 klinik aragtirmanin
degerlendirilmesinde, kombinasyon kemoterapisinin
progresyonsuz ve total sagkalimi arttirdig: ve total sag-
kalim ve kemoterapi yanitinin daha yasli hastalara ben-
zer oldugu saptanmistir®. Cocuklarda ileri evre KRK
da prognoz kétiidiir, bu nedenle eriskinde 2. sira kemo-
terapi kiirlerinde denenen Bevacizumab (Avastin) 1n ile-
ri evreli hastaligi olan cocuklarda ilk sira tedavi kombi-
nasyonlarina eklendigi protokoller denenmektedir®”.

Karsinoid Tiimorler

Karsinoid tiimorler, en sik apendiks yerlesimli ol-
makla birlikte, gastrointestinal sistemin pek ¢cok yerinde
ve karacigerde de yerlesebilen, noroendokrin hiicreler-
den kaynaklanan genellikle iyi diferansiye tiimorlerdir®
3D, Barsakta gesitli bolgelerden, apendiks, ince barsak,
proksimal kolon ve rektumdan kaynaklanabilir®>*, Co-
gunlukla iyi huylu olmakla birlikte, 1 - 1.14 milyonda
bir oraninda malign néroendokrin tiimor goriildiigii bil-
dirilmistir®. Genis bir seride, ortalama bagvuru yag1 13
(4.5-19.5) bulunmustur, kizlarda daha siktir®, Bu tii-
morler serotonin basta olmak iizere, insiilin, gastrin, va-
zoaktif intestinal peptit, kortikotropin gibi vazoaktif
peptitler sekrete edebilirler; bunlara bagl, periyodik
flushing, diyare,bronkokonstriksiyon, periferal vazomo-
tor semptomlar ve siyanoz gibi semptomlarla karekteri-
ze karsinoid sendromuna yol agabilirler®*>. Bu sen-
dromda hepatik metastazlar veya uzak metastazlar ve
biiyiik bir tiimor kitlesi goriilebilir, ancak ¢cocuklarda na-
dirdir®, Idrarda bir seratonin metaboliti olan 5-hidro-
ksi-indol-asetik asit artmig bulunur, kromogranin A
plasma seviyesi de bir tiimor belirteci olarak kullanila-
bilir®. Apendiks bolgesindeki tiimorler cogunlukla akut
apendisit tablosu ve bazen de kronik karin agrisina yol
acarlar. Tiimor ¢ap1 prognozu belirlemede en 6nemli et-
kendir. 1 cm den kiiciik apendiks yerlesimli tiimorler na-
diren metastaz yapar®”. 2 cm den kiigiik, omentum veya
lenf nodu metastazi olmayan tiimorlerde, tedavi basit
apendektomidir®. Apendikse lokalize pediatrik olgu-
larda, prognoz iyidir ve cerrahi rezeksiyon sonrasi hi¢
relaps bildirilmemistir®®. 2 cm den biiyiik veya apendiks
disina yayilim olan olgularda tedavi segenegi sag hemi-
kolektomidir®, Tiimér biiyiikliigii disinda, apendiks ta-
banina dogru yerlesim ve miisin tireten hiicrelerin varligi
kotii prognoz bulgusudur®®, Diinya saglik 6rgiitii 2010
yilinda néroendokrin tiimorler siniflamasini revize ede-
rek, timor yayilimi icin prediktif olan Ki-67 proliferatif
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indeksinin 6nemini vurguladi. Bu indekse gore néroen-
dokrin tiimorler G1 (%3 alt1) ve G2 (%3-20) ve G3
(%20 tistii) diye gruplanabilir. Bir arastirmada Ki67 in-
deksi %2.8 den biiyiik olan olgularda %86.8 oraninda
metastaz veya rekiirrens oldugu bildirildi®® Ki-67 dii-
zeyleri %?2 nin altinda olan ya da genis tiimor yiikii olan
metastatik hastalikli olgular kemoterapiden fayda gore-
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Ozet:

Germ hiicreli tiimérler (GHT) nadir ve heterojen bir tiimor grubudur. Cocukluk ¢agi
GHTlerinin biiyiik boliimii gonad-dist (sakrokoksigeal, santral sinir sistemi, mediasten) olup,
addlesanlarda siklikla (>%90) gonadlardan gelismektedir. Serum AFP ve B-HCG diizeyleri
tanmida ve izlemde 6nem tasir. Cikarilmast miimkiin olmayan GHTlerde biyopsi veya tiimor be-
lirtecleriyle tani konabilir. Infiltratif ve/veya metastatik GHTlerde baglangi¢ kemoterapisini
takiben geciktirilmiy cerrahi onerilmektedir. Santral sinir sistemi GHTleri disinda lokalize
GHTlerde primer tiimor rezeksiyonu dnerilmektedir. Tam ¢ikarilmis evre-1 gonadal GHTlerde
“bekle-gor” stratejisi one ¢ikar. Evre-2—4 GHTlerde platinyum esasli kemoterapi protokolleri
kullamlmaktadir. Ekstrakraniyal GHTlerde baslangi¢ tedavisinde radyoterapinin yeri yoktur.
Genel yasam hizi diisiik risk grubu GHTlerde cerrahi, izlem ve kemoterapi ile >%95’tir. Cer-
rahi yamnda sisplatin i¢eren kemoterapi ve radyoterapi uygulamalariyla sagkalim hizlari orta
risk grubunda >%92, yiiksek risk grubunda >%84’ tiir.

Summary:

Germ cell tumors (GCTs) are rare, heterogeneous group of tumors. During childhood
majority of GCTs occur at extragonadal sites (sacrococcygeal region, CNS, mediastinum),
however in adolescents >90% of GCTs develop within the gonads. Serum AFP and B-HCG
levels are important for diagnosis and follow-up. Biopsy or tumor marker diagnosis can be
done in unresectable GCTs. Initial chemotherapy followed by delayed surgery is recommended
in infiltrative and/or metastatic GCTs. Primary tumor resection is recommended in localized
GCTs, except in the CNS-GCTs. Watch—and—-wait strategy is recommended for completely re-
sected stage-1 gonadal GCTs. Platinum-based chemotherapy is used for all stage-2—4 patients.
There is no place of radiotheraphy in the initial treatment of extracranial GCTs. Overall sur-
vival is >95% with surgery, observation and salvage chemotherapy in low risk GCTs. Overall
survival rates are >92% in intermediate risk GCTs, >84% in high risk GCTs by surgery, pla-
tinum based chemotherapy and radiotherapy.

Germ hiicreli tiimorler (GHT) primordial germ hiic-
relerinden gelisen, genis bir histolojik yelpaze sergile-
yen, farkli anatomik bolgelerde ve farkl klinik tablolarla
karsimiza ¢ikabilen heterojen bir tiimor grubudur. Pri-

mordial germ hiicreleri ‘yolk sac’ endoderminden kdken

alir ve normalde karin arka duvarindaki genital ¢ikintiya

g0¢ ederek orada gelismekte olan gonadin bileseni olur-
lar. Cesitli nedenlerle bu go¢ yolu iizerinde duraklayan
canli germ hiicreleri mediasten, retroperiton, pineal bol-
ge ve sakrokoksigeal bolgeler gibi orta hat yapilar ya-
ninda overler ya da testislerde tiimorlere doniisebilir.

Adolesan ve erigkinlerde vakalarin %90’dan fazlas1 go-
www.kanservakfi.com
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nad kokenli GHT iken ¢ocukluk caginda GHT vakala-
rinin yaklasik yaris1 gonad dis1 yerlesimlidir.

Germ hiicreli tiimorler 15 yas alt1 cocukluk cagi kan-
serlerinin yaklagik %?2-3’iidiir ve yillik insidans1 0.5 /
100.000 olarak bildirilmektedir®. Ulkemizde ise Ulusal
Kanser Kayitlarinda GHTler ¢ocukluk ¢agi kanserleri-
nin % 4.4’iinii olusturmaktadir®. Yerlesim bolgeleri
siklik sirastyla; testisler (%25), overler (%25), sakro-
koksigeal bolge (%20), santral sinir sistemi (SSS)
(%20), bas-boyun, 6n mediasten, retroperitoneal bolge
veya iirogenital sistem (%10) olabilir®. Germ hiicrele-
rinin gelisim evresine, bolgeye, cinsiyete ve genetik bo-
zukluklara bagh olarak tiimorlerin patolojik tipleri ve
yerlesim yerleri, klinik 6zellikleri ve malign potansiye-
linde farkliliklar goriiliir. En sik goriilen kotii huylu
germ hiicreli tiimor endodermal siniis tiimoriidiir. Biyo-
lojik olarak GHTler bebeklik ¢ag1 tiimorleri, adolesan
doneminde goriilen testis ve over tiimorleri ile gonad di-
s1 timorler olarak 4 ayr1 6nemli grupta incelenir.

Inmemis testisin yetersiz tedavisi, testis disgenezileri
adolesanlarda testis GHTlerine yatkinlik yaratmaktadir.
Seks kromozomlarinin konstitiisyonel bozukluklar1 da
GHT gelismesiyle iliskilidir. Fenotipi disi olan testikiiler
feminizasyon ve “streak” gonadlarda, Turner sendro-
munda GHT riski artmustir. Sekil 1’de GHT histogenezi
ve biyolojik karakteristikleri goriilmektedir®.

Cocukluk ¢ag1 boyunca GHTler gonad dis1 yerlesimli
olma egiliminde olup, sakrokoksigeal bolge, mediasten
veya pineal bez yerlesimli olabilirler. Insidansta iki defa
zirve goriiliir; birinci zirve yenidogan donemindeki te-
ratomlari ve siit cocuklugu — erken ¢ocukluk donemin-
deki “yolk sac” tiimorlerini (YST) icermektedir®. Ye-
nidogan déneminde GHT histolojik alt tipleri siklikla
matiir ve immatiir teratomlar iken bazen “yolk sac” tii-
morii odaklart da bulundurabilir. “Yolk sac” tlimorii siit
¢ocuklugunun ge¢ donemleri ve erken cocukluk donem-
lerinde siktir.

Cocukluk ¢ag1 boyunca GHT insidans: giderek ka-
demeli olarak diisme gostermekte iken ikinci zirve ado-
lesan ¢agda, puberte sonrast donemde izlenir ki gonadal,
mediastinal ve santral sinir sistemi tiimérleri goriiliir®.
Histolojik olarak bu tiimérler germinom (seminom veya
disgerminom) veya seminom-dis1 (embriyonel karsi-
nom, koryokarsinom, “yolk sac” tiimorii) olabilir. Sak-
rokoksigeal, vajinal ve bas-boyun yerlesimli GHTler ye-
nidogan, siit cocuklugu ve erken ¢cocukluk dénemlerinde
gelisebilir ve histolojik olarak dzellikle teratomlar, “yolk
sac” tlimori goriiliir.

Tiimér belirteci
Onciil hiicre ~ Farkhlasma Histoloji AFP B-HCG
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Sekil 1. Germ hiicreli tiimorlerin histogenezi ve biyolojik ka-
rakteristikleri™

Testikiiler GHTler bimodal yas dagilim1 gosterebilir,
stit cocuklugu ve ¢ocukluk c¢aginda bir de adolesan ve
eriskin ¢cagda gelisebilir. Bu grupta histolojik olarak se-
minomlar ve malign seminom-dis1t GHTler (embriyonel
karsinom (EK), “yolk sac” tiimorii ve koryokarsinom,
siklikla karigik histolojide) kargimiza ¢ikmaktadir®.

Over kaynakli GHTler ve SSS yerlesimli GHTler ile
puberte sonrasinda ve yasamin ikinci hatta tictincii de-
kadinda karsilagilmaktadir. Overlerde en sik goriilen
GHTler teratom, disgerminom, endodermal siniis timo-
rii, embriyonal karsinom, koryokarsinom, gonadoblas-
tom ve mikst tiimorler; testislerde en sik goriilen GHTler
endodermal siniis tiimorii (2/3’ii), embriyonal karsinom,
teratom, teratokarsinom, seminom ve koryokarsinom;
gonadlar disinda en sik goriilen GHTler teratom ve ger-
minomdur®.

Tiimor belirtecleri

Germ hiicreli tiimorlerin belli histolojik tiplerinde al-
fa-fetoprotein (AFP) ve insan koryogonadotropin (j-
HCG) diizeyleri yiiksek bulunabilir. Cikarilmas: miim-
kiin olmayan GHTlerde biyopsi veya tiimor belirtecleri
ile tan1 konabilir.

AFP; ‘yolk sac’ bileseni tarafindan salgilanir. AFP
normalde fetiiste ana serum proteini olup embriyonik ka-
raciger, ‘yolk sac’ ve cok az olarak gastrointestinal sis-
temden salgilanir. Dogum sonrasi en yiiksek olmak tizere
bebeklerde normal olarak yiiksek bulunan AFP diizeyi
8. ay sonrasinda, yaklasik bir yaginda normal erigkin dii-
zeyi olan <10 ng/dL diizeyine iner®. Diizeyi yorumlar-
ken mutlaka hastanin yas1 dikkate alinmalidir. Germ hiic-
reli tiimorler icinde en yiiksek AFP diizeyleri endodermal
siniis tiimorlerinde (yolk sac tiimorlerinde) goriiliir, em-
briyonal karsinomlarda orta derecede yiikseklik goriiliir.
AFP cok duyarli bir tiimor gostergesidir. AFP nin yar1-
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lanma 6mrii 5-7 giin olup diizeyin tan1 anindaki yiiksek-
liginden ¢ok tedavi ile diisiis hi1z1 6nemlidir.

B-HCG:; tipik olarak koryokarsinom varliginda yiik-
sek bulunur, daha diisiik dereceli yiikseklikler baz1 ger-
minomlarda goriilebilir ki tiimorde sinsityotrofoblast bi-
leseni varligina isaret eder. Saglikli eriskinlerin seru-
munda < SmIU/mL diizeyi normal olup yarilanma omrii
24-36 saattir tedavi ile diizeydeki diistis hiz1 6nemlidir.

Bazen GHTlerde laktat dehidrogenaz (LDH) ve pla-
sental alkalen fosfataz (PLAP) olciilebilir. Disgerminom
vakalarinda %30 oraninda LDH izoenzim 1 yiiksekligi
goriilebilir; germinomlarin %20’sinde PLAP yiiksek bu-
lunabilir” ¥,

Klinik

Germ hiicreli tiimorler goreceli olarak sessiz kitleler-
dir, yerlesim yerine gore klinik bulgu verirler. Cocukluk
cag1 GHTlerinin %50’sini olusturan gonad GHTleri go-
nadlarda kitle olustururlar.

Over GHT insidans: 8 yagindan sonra artar, 19 ya-
sinda zirve yapar, 15 yas alt1 ¢ocuklarda 10-14 yaslarin-
da en siktir. Teratom veya disgerminom olabilir, daha
biiyiik ¢ocuklarda adolesanlarda mikst tiimorler goriile-
bilir. Bagvuru yakinmas1 %80 karin agris1 olup, ates,
konstipasyon, amenore, vajinal kanama, disiiri, karinda
kitle, distansiyon diger bagvuru yakinmalaridir®. Over
torsiyonu ve/veya riiptiir goriilebilir. Hormonal bozuk-
luklara bagl olarak virilizasyon, menstiirel bozukluklar
olabilir.

Testis GHTleri agrisiz skrotal sislikle kendini belli
eder, testis torsiyonu olabilir; ilk bir yasta yolk sac tii-
morleri ve teratomlar sik goriilmekteyken, adolesanlarda
seminomlar ve mikst GHTler goriiliir. Inmemis testis
en 6nemli risk faktoridiir?.

Gonad dist GHTler sakrokoksigeal, mediastinal,
retroperitoneal, bas-boyun, orta hat yerlesimli olabil-
mektedir. Sakrokoksigeal GHT en sik karsilasilan ¢o-
cukluk cag1 germ hiicreli tiimorii olup, fetiis ve yenido-
ganlarda da en sik saptanan neoplazidir" '?., Kizlarda
daha siktir; antenatal tani alabilir, yenidogan muayene-
sinde saptanabilir veya siit cocuklugu déoneminde inter-
nal yerlesimli sakrokoksigeal GHTler biiyiik bir timor
kitlesi, konstipasyon, sinir basis1 bulgularina neden ola-
bilirler. Iinternal yerlesimli (Altman tip IV) GHT siiphesi
halinde fizik incelemede rektal tuse yapilmasi 6nemli-
dir"., Sakrokoksigeal GHTlerde maliyn patoloji riski
tiimoriin anatomik tipi ve hastanin yasiyla iligkilidir.
Altman evrelemesi Sekil 2’de goriilmektedir™®. Maliyn
patoloji riski Altman Tip-I tiimorlerde en diisiik iken,
Altman Tip-1V tiimorlerde en yiiksektir. Sakrokoksigeal

yerlesimli GHTler dogumdan sonra miimkiin olan er er-
ken zamanda opere edilmelidir.

Mediastinal GHT erkeklerde ve adolesanlarda daha
siktir; tiimor 6n mediastende yerlesir'* ', Hava yolu
basisina bagli bulgular, superior vena kava basisi bul-
gular1 veya aberan hormon iiretimi bulgular olabilir.
Adolesan donemdeki mediastinal GHTler siklikla Kli-
nefelter sendromu ile iligkilidir"®.

Intrakraniyal GHTler %62 pineal bezde, %31 sup-
rasellar bolgede, %7 bu bolgelerin her ikisinde gelige-
bilir"”. Bu yerlesimdeki GHTlerin 2/3’ii germinomdur,
kalan1 mikst “yolk sac” tiimorii, koryokarsinom veya te-
ratokarsinom olabilir. Semptomlar biiyliime paterni ve
histolojiyle iligkilidir. Gérme bozukluklari, diabetes in-
sipidus, hipopituitarizm, Parinaud sendromu (konver-
jans nistagmusu), anoreksia, prekoks puberte ile bagvu-
rabilirler™.

Germ hiicreli tiimorlerin %20’si tan1 aninda metasta-
tiktir. Tanida metastazla iligkili klinik bulgularin goriil-
mesi nadirdir. En sik akciger metastazi olamak iizere,
karaciger, kemik ve kemik iligi metastazlar1 da olabilir.
Santral sinir sistemi metastazlar 6zellikle koryokarsi-
nom iligkilidir, malign testis GHT olan geng erkeklerin
%4’iinde SSS metastazi olabilirken, ¢ocukluk ¢agindaki
vakalarin %1’den azinda SSS metastaz1 goriilmektedir.

i(13)

Sekil 2. Germ hiicreli tiimorlerde Altman Evrelemes.

Tamisal goriintilleme

Ekstrakraniyal GHT vakalarinda oncelikle abdomi-
nopelvik USG ile primer tiimériin ve iligkili lenfatikle-
rin, periton yayiliminin degerlendirilmesi yapilir, taki-
ben BT ve/veya MRG ile ileri radyolojik degerlendirme
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yapilir. Sakrokoksigeal GHT degerlendirmesinde MRG
tercih edilebilir ki sakral, spinal kanala uzanimi deger-
lendirmeye yardimcidir. Akciger grafisi mediastinal
GHT kitlesini gosterebilir ancak gerek mediastinal GHT
kitlelerinin gerekse GHT iligkili akciger metastazlarinin
degerlendirilmesinde toraks BT ile inceleme yapilir. Ta-
kipte akciger metastazlar iki yonli akciger grafisi ile
izlenebilir. Iskelet metastazlar1 ve kemik iligi tutulumu
%10’dan az goriiliir, 6zellikle malign sakrokoksigeal
GHT ile iligkilidir. Santral sinir sistemi goriintiilemesi-
nin yapilmasi intrakraniyal GHT vakalarinda onerilir.

Laboratuar degerlendirme

Oykii ve fizik incelemeden sonra tam kan sayimi, id-
rar analizi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, timor
belirtecleri degerlendirilmelidir. Germ hiicreli tiimor
kuskusu olan tiim vakalarda serum AFP ve B-HCG dii-
zeyleri bakilmalidir. GHTlerin tanisinda, tedavi yanitini
degerlendirmede ve tedavi sonrasi izleminde bu belir-
teclerin takibi nemlidir. Intrakraniyal germ hiicreli tii-
morlerde kraniyal ve spinal MRG, serum ve beyin
omurilik sivis1 AFP ve beta HCG diizeyi yaninda, hipo-
fiz hormonlarina yonelik incelemeler onerilir. Son ola-
rak malign over tiimorii olan kizlarda ve mediastinal
GHT olan erkeklerde konstitiisyonel kromozom bozuk-
luklar1 acisindan sitogenetik analiz yapilmalidir.

Gonad Germ Hiicreli Tiimorleri
- Over tiimorleri

Teratom: Her 3 germ yapragindan elemanlar icere-
bilen kistik veya solid yapida tiimérler olup %90’1 matiir
teratomdur. Farklilagmis matiir dokular goriilebilir (deri,
sag, yag, beyin, dis vb). Matiir kistik teratom genellikle
adolesanlarda olmak iizere en sik goriilen tiptir. Immatiir
teratom daha az siklikta goriiliir. Vakalarin yarisinda
bolgesel veya uzak metastatik yayilim olabilir. Alfa fe-
toprotein (AFP) 1/3 vakada yiiksek olabilir. Matiir tera-
tomda cerrahi rezeksiyon yeterli iken immatiir teratom-
da evre ve grade’e gore cerrahiye ek olarak kemoterapi
gerekir.

Disgerminom: Cocukluk cag1 ve adolesan doneminin
overlerde en sik goriilen germ hiicreli tiimoriidiir. Timor
¢ok radyosensitif olmasina karsin radyoterapinin geg et-
kileri fazladir. Evre I’de sadece cerrahi yeterli iken daha
ileri evrelerde cerrahi sonrasi 4-6 kiir kemoterapi ile so-
nuglar ¢ok iyidir.

Endodermal siniis tiimorii: Kotii huylu over timor-
lerinin en kotii seyredenidir. Genellikle gec adolesan do-
nemde karin agrisi ve kitle ile bagvuran hastalarda tan
aninda yaygin hastalik olabilir. AFP siklikla yiiksek bu-
lunur. Radyoterapiye duyarli olmayip tiim hastalara ke-
moterapi verilmesi gerekir. Kemoterapiye yanit iyidir.

Embriyonal karsinom: Genellikle addlesan donemde
karimnda kitle ile bagvururlar. Trofoblastik farklilasma
varsa B-HCG yiiksek olabilir ve puberte prekoks, ame-
nore, hirsiitizm goriilebilir. Matiir kistik teratom, endo-
dermal siniis tiimorii veya disgerminom ile bir arada go-
riilebilir. Salpingoooferektomi sonrasi biitiin vakalara
kemoterapi planlanir. Radyoterapiye yanit iyi degildir.

Malign mikst germ hiicreli tiimor: Koti huylu over
germ hiicreli tiimorlerinin en sik goriilenlerindendir.
Adblesan doneminde siktir. En sik goriilen bilesen dis-
germinom olup endodermal siniis tiimorii, immatiir te-
ratom, embriyonal karsinom bilesenleri de bulunabilir.
Vakalarin yaridan az1 puberte 6ncesindedir. Tedavi agir-
likl1 bilegene gore planlanir. Bilesene gore serum tiimor
gostergeleri yiiksek olabilir. Kemoterapi oncelikle plan-
lanir.

Gonadoblastom: Disgenetik gonadlar ve erkek pso-
dohermafroditizmi olan vakalarda goriiliir. Vakalarin
yarisinda virilizasyon goriiliir. Cogu iyi huylu nitelikte
olup kétii huylu sekle doniisme riski %30 kadardir. iki
tarafli gonad rezeksiyonu onerilir.

- Testis tiimorleri

Hastalik biiyiik oranda bolgeseldir. Metastazlar ge-
nellikle retroperitoneal veya toraks i¢i lenf diigiimlerin-
dedir. Testis tiimorleri icin en 6nemli risk faktorii inme-
mis testis olup orsiyopeksi gerekir.

Endodermal siniis tiimorii: Cocuklarda en sik gorii-
len kotii huylu testis tiimorii olup “yolk sac” tiimorii ve-
ya infantil embriyonal karsinom olarak da isimlendirilir.
Genellikle tek bagina goriiliir. Serumda AFP yiiksek bu-
lunur. Vakalarin %85’inde hastalik evre I'dir. Yiiksek
ligasyon ve radikal orsiektomi yapilir, rutin retroperito-
neal lenf diigiimii diseksiyonu 6nerilmez. Orsiektomi
sonrasinda evre I vakalarin tedavisiz yakin klinik ve
AFP diizeyi izlemi gerekir. Daha ileri evre hastalikta ad-
juvan kemoterapi verilir. Kalint1 veya tekrarlayan has-
talik durumunda radyoterapi verilebilir.

Embriyonal karsinom: Testis yerlesimli germ hiicreli
tiimorlerin %10’dan azini olusturur. Hem AFP hem de
beta HCG yiiksek bulunabilir. Ingiiinal orsiektomi ya-
pilir. Evreye gore kemoterapi ve radyoterapi planlanir.

Teratom: Testis germ hiicreli tiimorlerinin %10’u
olup vakalar genellikle 4 yas altindadir. Yiizde 15 ora-
ninda andiferansiye bilesen veya immatiir néroektoder-
mal bilesen bulunabilir. Puberte 6ncesinde immatiir bi-
lesenler olsa bile orsiektomi sonrasi prognoz ¢ok iyidir.
Puberte sonrasinda ise immatiir bilesenler olmasa bile
teratom malign kabul edilir, adjuvan kemoterapi ve du-
ruma gore radyoterapi gerekir.
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Gonad Dis1 Germ Hiicreli Tiimoérler

Genellikle orta hat yerlesimli olup %80°i sakrokok-
sigeal bolgededir. Diger sik yerlesim yerleri mediasten,
retroperitoneal bolge ve kafa i¢idir.

- Sakrokoksigeal teratom: Cocukluk ¢agi GHTle-
rinin %40’1d1r. Kizlarda daha stk goriiliir ve %20 vakada
baska konjenital anomaliler eslik edebilir. Egzofitik
olanlara genellikle dogum sonrasi ilk ay i¢inde tani ko-
nulur. Cogu egzofitik olup malign bilesen icermez. Er-
ken ve total eksizyon gerekir. Tiimor dokusunun tama-
minin malign bilesenler icin histopatolojik inceleme ge-
rekir. Malign bilesen en sik olarak endodermal siniis tii-
morii veya embryonal karsinom olup kemoterapi veril-
mesini gerektirir. Serumda AFP ve beta HCG diizeyi 61-
¢limii ve izlemi 6nemlidir. Cerrahi sonras1 prognoz iyi
olup yakin izlem gerekir.

- Mediastinal tiimorler: Genellikle 6n mediasten
yerlesimlidir. Siklikla teratom olup endodermal siniis tii-
morii veya koryokarsinom da goriilebilir. Mediastinal
teratomlara rabdomiyosarkom ve diger sarkom bilesen-
leri eslik edebilir. Bu yerlesimdeki germ hiicreli tiimor-
ler igin kritik iki etken hastanin yas1 ve tiimoriin histo-
lojisidir. Onbes yas iizerinde tiimor daha kotii huylu se-
yir gosterir. Ozellikle immatiir teratomlarda prognoz da-
ha kétiidiir. Tyi huylu histolojili lezyonlar genellikle ko-
layca rezeke edilebilirse de kotii bileseni olanlar ¢evre
yapilara fazlaca infiltre olup total rezeksiyon zordur.
Malign bilesen bulunmasi durumunda yogun kemotera-
pi gerekir.

- Kafa ici germ hiicreli tiimorler: Bu tiimorlerin
2/3’ii germinom olup 1/3’li germinom dis1 germ hiicreli
tiimorlerdir. Tiimorlerin %60°1 pineal bezde, %30’u sup-
rasellar yerlesimlidir. Kafa ici ve spinal subaraknoid eki-
lim metastazlar sik goriilebilir. Nadiren sistemik metas-
tazlar goriilebilir. Hem serum hem de beyin omurilik s1-
vist AFP ve beta HCG diizeylerinin 6l¢iimii ve izlemi
gerekir. Miimkiinse cerrahi rezeksiyon yapilir. Kemote-
rapi ve radyoterapiye duyarlidir.

Tedavi

Tedavi ve izlemde multidisipliner yaklasim 6nemli-
dir. Yillar icinde malign GHT tedavisinde iyi sonuglar
alinmig olmasinda 6zellikle multimodal tedavi edici
yaklagimlarin ve platinyum temelli tedavi semalarinin
uygulanmasi etkili olmustur.

- Cerrahi: Cocukluk ¢agi GHTlerinde metastatik
hastalik s6z konusuysa once kemoterapi uygulanmasi
ve takiben geciktirilmis cerrahi uygulanmasi nerilmek-
tedir®. Rescorla®- 2" tarafindan ¢cocukluk ¢agi GHTle-
rinde cerrahi teknikler literatiirde tekrarli defalar derlen-

mistir. Lokalize hastalik s6z konusu ise, intrakraniyal
GHT disindaki GHTlerde primer tiimor rezeksiyonu
onerilmektedir. Tam ¢ikarilmis evre-1 gonadal GHTler-
de “bekle-gor” stratejisi onerilmektedir. Genel olarak
“debulking” cerrahinin pediatrik GHTlerde yeri yoktur.
Eger ilk tiimor cerrahisi rezidiilii sonu¢lanmigsa ikinci
bakis cerrahisi gereklidir. Testis GHTleri i¢in yiiksek in-
guinal orsiektomi onerilirken, over GHTlerinde bilateral
tiimor riski nedeniyle orta hat laparotomisi yapilmasi,
kars1 overin de degerlendirilmesi ve kusku halinde bi-
yopsi alinmasi, intraperitoneal sivinin, asit sivisinin si-
tolojik olarak incelenmesi onerilmektedir. Sakrokoksi-
geal tiimorlerde koksiks kemigini iceren en bloc cerrahi
cikarim onerilir. Santral sinir sistemi GHTlerinde cerra-
hi morbidite riski ¢ok yiiksek oldugundan primer timor
rezeksiyonu Onerilmemektedir, radyoterapi tedavinin
ana bileseni haline gelmektedir. Cerrahi yaklagim ancak
sekretuar olmayan intrakraniyal GHT de ve kemoterapi
ve/veya radyoterapi sonrasi gerilemeyen, belirgin rezidii
kalan intrakraniyal GHT de tanisal biyopsi amagli olarak
yapilmalidir. Yenidogan doneminin intrakraniyal tera-
tomlar1 ise ayricalikli olup cerrahi olarak cikarilmasi
esas tedavi secenegidir.

- Kemoterapi: Cocukluk cagi GHT tedavisinde pla-
tinyum temelli kemoterapi semalar1 uygulanmaktadir.
Alman Pediatrik Onkoloji Grubunun pediatrik GHT
kooperatif calismalar1 olan MAKEI - MAHO protokol-
leri sisplatin, etoposid, ifosfamid (PEI) veya sisplatin,
vinblastin, bleomisin (PVB) igerirken" ??; Amerika
Birlesik Devletleri Cocuk Onkolojisi Grubu (US-COG)
tedavi semalar1 sisplatin, etoposid, bleomisin (BEP)
icermekte®; Ingiliz Pediatrik Onkoloji Grubunun
(UKCCSG) GHT tedavi semasi karboplatin, etoposid,
bleomisin (JEB) igeriklidir®* . Evre-2-4 GHTlerde
platinyum esasli kemoterapi protokolleri kullanilmakta-
dir. Ekstrakraniyal GHTlerde baslangi¢ tedavisinde rad-
yoterapinin yeri yoktur.

Son yillarda US-COG grubu yiiksek riskli hastalarda
standart PEB rejimine siklofostamid eklenmesi konu-
sunda caligmalar yapmis ve tolere edilebilir oldugunu
bildirmistir(26). Santral sinir sistemi GHTleri disindaki
lokalize GHTlerde primer tiimor rezeksiyonu oneril-
mektedir. Infiltratif ve/veya metastatik GHTlerde bas-
langi¢c kemoterapisini takiben geciktirilmis cerrahi 6ne-
rilmektedir. Tam ¢ikarilmis evre-1 gonadal GHTlerde
bekle-gor stratejisi onerilmekte iken; evre-2—4 GHTler-
de platinyum esaslt kemoterapiler kullanilmaktadir.
Farkli tedavi protokollerinde GHT evresi ve risk gru-
buna gore 2 kiirliik veya 4-6 kiirliik kemoterapi semalar1
uygulanmaktadir. Genel yasam hiz1 diisiik risk grubu
GCTlerde cerrahi, izlem ve kurtarma kemoterapisi ile
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>%95’tir. Cerrahi yaninda sisplatin igeren kemoterapi
ve radyoterapi uygulamalariyla genel yagsam hizlari orta
risk grubunda >%92, yiiksek risk grubunda >%84’tiir.
- Radyoterapi: Intrakraniyal GHT tedavisinde rad-
yoterapi oncelikli tedavi secenegiyken, ekstrakraniyal
GHTlerde baslangic tedavisinde radyoterapinin yeri
yoktur. Tekrarlamig GHTlerin tam olmayan cerrahisi
sonrast yiiksek doz radyoterapi (>45 Gy) uygulamasi ya-
rar saglayabilirken, diisiik doz radyoterapinin etkisi go-

rillmemistir®”.
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Ozet:

Retinoblastoma ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen primer goz ici malign tiimoriidiir ve 15
yas altindaki kanserlerin %3’ iinii olugturur. Olgularin %40’ 1 herediterdir. En yaygin klinik
bulgusu lokokoridir. Tani gecikmeleri ve yetersiz tedavi sonucunda ekstraokiiler yayilim go-
riilebilir. Retinoblastoma tedavisi multidisipliner bir yaklagimi gerektirir. Tedavide goz igi ol-
gularda kemorediiksiyon ve fokal tedavi yontemleri, goz disi yayilim gosteren olgularda ke-
moterapi, radyoterapi ve yiiksek doz kemoterapiyi takiben periferik kok hiicre nakli kullanilir.

Summary:

Retinoblastoma is the most frequent malignant intraocular tumor in children and makes
3% of childhood cancers in children younger than 15 years of ages. Retinoblastoma occurs
as inherited disease in approximately 40% of cases. Leukocoria is the most common clinical
sign. Extraocular extension of retinoblastoma can develop as aresult of delays in diagnosis
and inappropiate treatment. The therapeutic plans for retinoblastoma usually require a mul-
tidisciplinary approach. Chemoreduction and focal treatment methods are used as front-line
therapy in intraocular retinoblastoma whereas chemotherapy, external beam radiotherapy
and peripheral stem cell rescue following high doses chemotherapy are necessary in extrao-

cular patients.

Epidemiyoloji

Retinoblastoma ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen pri-
mer goz igi timoriidiir"?. Tlk kez 1809°da James Ward-
rop tarafindan tanimlanmis, 1926°da Verhoeff tiimoriin
primitif retina hiicrelerinden koken aldigin1 gostermis

ve bu nedenle retinoblastoma adini vermistir®.

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da retinob-
lastoma insidans 5 yas altinda her 1 milyon kiside 11
yeni olgu veya her 15 000-20 000 canli dogumda 1 olgu
seklindedir. Her y1l, tiim diinyada yaklagik 9000 yeni ol-
gu ortaya ¢ikmaktadir® ¥, Ulkemizde ise Tiirk Pediatrik
Onkoloji Grubu ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Derne-
§i’nin birlikte yiiriittiikleri Pediatrik Kanser Kayitlar1 ve-
rilerine gore 2002-2008 yillar1 arasinda kaydi yapilan

www.kanservakfi.com

10059 pediatrik kanser vakasinin 268’1 (%2.66) retinob-
lastoma tanisi almigtir®,

Belirlenmis bir 1tk ve cinsiyet predispozisyonu ol-
mamakla birlikte, gelismekte olan iilkelerde hastalik in-
sidans1 daha yiiksek olarak bildirilmekte, ayn1 zamanda
bu iilkelerde tan1 daha ileri evrelerde konulmakta ve

prognoz da daha kotii olmaktadir® > 7,

Retinoblastoma infant doneminin embriyoner bir tii-
morii olup olgularin %95°1 5 yas altindadir. Retinoblas-
tomlu hastalarin %75’1 unilateraldir ve bu hastalarda
median pik yas 2-3 yastir. Bilateral olgularda ise median
baslangi¢ yas1 unilateral olgulardan ortalama 9 ay daha
kiiciiktiir2. Unilateral retinoblastoma tanisindan 30 giin
ve daha sonrasinda kars1 gozde yeni bir retinoblastoma



olusumu metakrondz retinoblastoma olarak adlandirilir
ve unilateral olgularin sadece %1.5-3’iinde olugur®.

Genetik

Knudson’un 1971°de acikladig ¢ift vurus hipotezine
kadar bilateral olgularin unilateral olgulara gore daha
kiiciik yasta olusu tam aciklanamamustir. Bu hipotezde
timor baslangic igin en az iki mutasyonel olaya gerek-
sinim oldugu belirtilmektedir. Bilateral olgularda ilk vu-
rusu bir germ-line mutasyon yapmakta, ikinci mutasyon
herhangi bir somatik hiicrede gerceklesmektedir. Unila-
teral olgularda ise tiimor gelisimi igin ayni hiicrede iki
somatik mutasyona ihtiya¢ vardir ve bu nedenle tiimo-
riin goriilme yas1 daha ileridir. Ancak yapilan ¢aligma-
larda unilateral olgularda da germ-line mutasyonlar ola-
bilecegi, bu mutasyonlarin anne-babadan birinden kali-
tilmasinin gerekli olmadigi ve gelisim sirasinda de novo
olarak da olusabilecegi gosterilmigtir®?.

Bilateral retinoblastomali olgularin %10’unda aile
oykiisii vardir ve bu olgular herediter retinoblastoma
olarak adlandirilir. Herediter retinoblastoma %90 pe-
netrans ile otozomal dominant geg¢islidir, nadir bir kisim
olguda ailelerinde diisiik penetransli herediter retinob-

lastoma vardir® !V,

Sporadik bilateral olgularda, paternal allelde, sper-
matogenez sirasinda mutasyona duyarliligi diisiindiiren
yeni bir germ-line mutasyon olugmaktadir. Ayrica baba
yasinin ileri olmasi, babanin medikal radyasyon, metal
veya pestisitlere maruz kalmasi ve diyetle yiiksek oran-
da islenmis et tiiketimi de novo retinoblastoma geligimi

agisindan saptanan paternal risk faktorleridir!'> '

Molekiiler Genetik
RB1 Geni ve Mutasyonlari:

Retinoblastoma gelisiminden sorumlu tutulan gen,
13. Kromozomun q14 bandinda yer alan, 4.7 kb uzun-
lugunda, bir tiimor baskilayici gen olan RB1 genidir.
Genin {iriinii olan retinoblastoma proteini (RB) hiicre
siklusunda 6nemli bir kontrol noktasi elemanidir. Has-
talarin bir kisminda 13q14°de goriilen kromozomal de-
lesyonlar ya da translokasyonlar genin iglev bozuklugu-
na neden olarak kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasina yol ag-
maktadir™®.

Heterozigotluk Kaybu:

Hastalarin %40’inda RB1 allellerinden bir tanesin-
deki mutasyon anne ya da babadan kalitilmakta, bu du-
rumda kalitsal hastalik gelismektedir. Diger %60°’lik
hasta grubunda ise ilk mutasyon somatik olarak gelis-
mektedir. Ilk mutasyonun kalitsal olarak var oldugu ki-
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siler RB1 icin heterozigottur. Sporadik olgularda ise ilk
mutasyonun olustugu hiicre, RB1 geni i¢in heterozigot-
tur. Ancak, tiimoriin gelisimi i¢in Rb proteininin tama-
men islevini yitirmesi gerekmektedir®®.

Patoloji

Retinoblastoma makroskopik olarak yumusak, kolay
parcalanabilir tiimordiir. Tiimor disa koroide dogru (ek-
zofitik) veya ige vitreusa dogru (endofitik) biiyiiyebile-
cegi gibi bazen mikst biiylime paterni de gozlenebilir.
Olgularin yaklasik %?2’sinde tiimor plak benzeri bir ge-
lisim gosterebilir. Kesit yapildiginda kitlenin retinadan
kaynaklandig1, krem renginde oldugu, nekroz ve tebesir
benzeri kalsifikasyon alanlari icerdigi gozlenir'®,

Mikroskopik incelemede indiferansiye retinoblasto-
malarm immatiir néroblastlardan olustugu izlenir. Reti-
noblastomalarin proliferasyon hizi ¢ok fazladir, bu ne-
denle tiimorde sik mitoz izlenir ve MIB-1 proliferasyon
indeksleri ¢ok yiiksektir'”. Timor hizl bitytidiigii i¢in
kanlanmasimin yetersiz kalmasina bagli nekroz ve kal-
sifikasyon siktir. Retinoblastomalar fotoreseptor dife-
ransiyasyonu gosterirler. Bu diferansiyasyon sonucu
Flexner-Wintersteiner rozetleri izlenir ve retinoblastoma
icin spesifiktir™®.

Tiimor noronal ve glial diferansiyasyon gosteren,
pluripotent néroektodermal hiicrelerden olustugu i¢in
bununla uyumlu olacak bir immunhistokimyasal profil
gosterir. Retinoblastomalarda noron spesifik enolaz, S-
100 protein, GFAP, myelin basic protein Leu-7 poziti-
vitesi saptanir. Bir proliferasyon belirleyicisi olan MIB 1
hizli ¢ogalan hiicrelerde yiiksektir. Olgularin yarisindan
fazlasinda p53 gen mutasyonu vardir ve bunun goster-
gesi olarak immunhistokimyasal incelemede p53 ile bo-
yanma izlenir. Retinoblastomada CD99 ile boyanma
saptanmaz'”.

Histopatolojik Prognostik Kriterler:

Optik sinirde, lamina kribrozanin 1 mm 6tesindeki
tiimor invazyonunun kotii bir prognostik kriter oldugu
bildirilmektedir. Masif koroidal invazyon da yaygin has-
taliga sik eslik eden bir bulgudur. Retinoblastomalarda
artmis anjiyogenez ve yaygin nekroz varligi da koti
prognostik kriterler olarak bilinir. Fokal koroid, 6n ka-
mera, silier cisim iris tutulumunun sistemik yayim iize-
rine etkisi net olarak gosterilememigtir®.

Klinik Bulgular ve Tan1

Retinoblastomanin en sik goriilen klinik bulgulari 16-
kokori ve sasiliktir (Resim 1). Lokokori, lens arka kap-
siiliiniin arkasindaki patolojilerden kaynaklanan beyaz
renk degisikligidir. Aileler tarafindan gozde parlama
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olarak fark edilir. Sasilik, tiimoriin foveay1 tutmasi ve
fiksasyonun bozulmasi sonucunda gelisir. Ulkemiz gibi
gelismekte olan iilkelerde ise hastalar daha ileri evreler-
de doktora bagvurabilmektedir. Bu durumda proptozis,
buftalmus, hipopiyon, neovaskiiler glokom, selliilit gibi
degisik bulgular da goriilebilmektedir. Ayrica tanida ya-
sanan gecikmeler nedeniyle, retinoblastoma goz dis1 ya-
yilim da gosterebilmektedir. Retinoblastoma, optik sinir
ve sklera yoluyla orbitaya, santral sinir sistemine ve he-
matojen yolla da kemik ve kemik ili§ine metastaz yapa-
bilmektedir* 22",

Sekil 1: Sol gozde lokokori

Hastaligin ayirici tanisinda persistan hiperplastik pri-
mer vitreus, Coats hastalif1, toksokariazis, katarakt ve
prematiire retinopatisi akla gelmelidir®?.

Benign bir lezyon olan retinositom, yetersiz kanlan-
ma ve immunolojik faktorlere bagl olarak spontan reg-
resyona ugramis retinoblastomayi ifade eder. Retinob-
lastoma ile ayn1 genetik 6zellikleri paylasir ve ilerleyen
donemlerde %5 oraninda malign transformasyon riski
tagir®.

Retinoblastomada tan1 yontemleri i¢inde en 6onemlisi
genel anestezi altinda indirekt oftalmoskopi ile yapilan
fundus muayenesidir. Ultrasonografi timor kalinligi 61-
¢limiinde ve g6z icindeki kalsiyumu gostermede 6nem-
lidir. Retinoblastoma, goz icinde kalsiyum olusturan tek
tiimordiir. Manyetik rezonans goriintiileme, yumusak
doku degisikliklerini en iyi gosteren yontem olarak, re-
tinoblastomanin goz dis1 yayilimimi degerlendirmede
tercih edilir®®.

Simiflandirma

Retinoblastoma siniflandirmasinda, 1960’lardan
2004 yilina kadar en yaygin olarak kullanilan siniflan-
dirma Reese-Ellsworth siniflandirmasiydi®. Bu sinif-
lamanin kullanildig1 donemlerde retinoblastoma tedavi-
sinde gdz koruyucu yontem olarak baslica eksternal rad-
yoterapi kullanilmaktaydi. Bu smiflandirmanin en
onemli eksikliklerinden biri kotii prognoz belirtisi olan
subretinal sivi ve subretinal tohum varliginin gosteril-
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memesi, digeri ise g6z koruma oraninin en kotii oldugu
grup olan vitreus tohumlanmasi olan grubun vurgulan-
masinda yetersiz kalmastydi.

Kemorediiksiyon tedavisinin giindeme gelmesi ve
okiiler yan etkilerin azalmasiyla gérme prognozunun da
smiflandirma sistemi icinde yer almasi diisiincesi ortaya
ciktr. Tiim bu gelismeler 15181 altinda yeni bir siniflan-
dirma olarak "International Classification of Retinoblas-
toma (ICRB)" gelistirildi (Tablo 1)@®. Bu siniflandirma
daha giincel bir siniflandirma olup subretinal s1v1 ve vit-
reus tohumlar1 varligi ile tutulum derecesi ve gérme
prognozuna etkisi olacak makula tutulumu da vurgulan-
maktadir.

Gz ici retinoblastomada International Classification of Retinoblastoma (ICRB)
Siniflandirmasi

Grup A |<3mm retinoblastoma

Makula tutulumu yok

Subretinal sivi yok

GrupB | Herhangi bir yerlesim ve boyutta retinoblastoma

Makula tutulumu olabilir.

Minimal subretinal sivi (tiimor sinirindan <3mm mesafede)

Grup C | Lokalize subretinal ve vitreus tohumlar (tiimor siirindan <3mm mesafede)
Bir kadrandan az subretinal sivi

GrupD | Diffiiz subretinal ve vitreus tohumlari

Bir kadrandan fazla subretinal sivi

GrupE {ler hastalik (vitreus hemorajisi, iris neovaskiilarizasyonu, 6n kamara tutulumu,
optik sinir tutulumu, sklera tutulumu, >2mm koroid tutulumu, orbita tutulumu gibi)

Tablo 1. Goz i¢i retinoblastomada yeni gelistirilen Uluslararasi
Retinoblastoma Siniflandirmast (ICRB).

G0z i¢i evrelendirmede kullanilan bu simiflandirma
sisteminin yan1 sira retinoblastomanin sistemik yayili-
min1 degerlendirmek i¢in 2006 yilinda "International
Retinoblastoma Staging System (IRSS)" gelistirilmistir
(Tablo 2)?7.

Retinoblastomada Uluslararasi Retinoblastoma Evreleme Sistemi (IRSS)

Stage0 |Intraokiller hastalik (Goz ici evrelendirme sistemi kullanilr)
Stage 1 | Goz eniiklee edilmis, histolojik olarak tam temizlenmig
Stage2 | Goz eniiklee edilmis, mikroskopik rezidiiel tiimor
Stage3 |Lokal Yayilim

a) Ekstraorbital kitle

b) Preaurikiiler veya servikal lenf nodu tutulumu
Stage4  |Metastatik Hastalik

a) Hematojen metastaz

1. Tek Lezyon

2. Multipl lezyon

b) Santral sinir sistemi tutulumu

1. Prekiazmatik lezyon

2. Santral sinir sistemi kitlesi

3. Leptomeningeal hastalik

Tablo 2. Retinoblastomada sistemik evreleme amciyla kullani-
lan Uluslararasi Retinoblastoma Evreleme Sistemi (IRSS).
Trilateral retinoblastoma, bilateral retinoblastoma ile
birlikte primer intrakraniyal primitif ndroektodermal tii-
moriin var olmasidir. Intrakraniyal tiimor genellikle pi-
neal bolgededir. Oldukc¢a nadir olmakla birlikte hem pi-



neal hem suprasellar bolgede tiimor varliginda kuadri-
lateral retinoblastomadan soz edilir. Trilateral retinob-

lastoma prognoz kotiidiir®®.

Gelecek evreleme sistemleri tedaviye yaniti daha
dogru degerlendirmek i¢in minimal rezidiiel hastalig
kullanabilirl. Minimal rezidiiel hastalig1 degerlendirmek
icin allel spesifik polimeraz zincir reaksiyonu kullanilan
bir pilot ¢calismada beyin-omurilik s1visinda tiimor hiic-
relerinin konvansiyonel patolojiden aylar 6nce saptana-
bildigi gosterilmistir®”.

Tedavi

Retinoblastomada tedavi goz ici retinoblastoma te-
davisi ve goz dis1 ve metastatik retinoblastoma tedavisi
olarak ayrilir.

Goz ici retinoblastoma tedavisi:

Goz i¢i retinoblastoma tedavisinde 1960'lardan
1990'larin ortalarina kadar yaygin olarak kullanilmig bir
yontem olan eksternal radyoterapi, sekonder kanser ya-
pict etkisinden dolay1 giintiimiizde yerini diger tedavi
yontemlerine birakmigtir®®,

Taban ¢ap1 >20mm, kalinlig1 >10mm olan retinoblas-
tomalarda, vitreus hemorajisi, optik disk, koroid, 6n ka-
mara, pars plana invazyonu varliginda eniikleasyon uy-
gulanir. Tek tarafli ileri evre retinoblastomalarda en uy-
gun tedavi secenegidir. Goziin korunma sansi zayif olan
tek tarafli olgularda eniikleasyon tercih edilmelidir®".

G0z i¢i retinoblastoma tedavisinde giincel tedavi fo-
kal tedavi yontemleri ve kemorediiksiyondur. Fokal te-
davi yontemleri plak radyoterapi (brakiterapi), kriotera-
pi, transpupiller termoterapi, lazer 151k koagiilasyonu,
subkonjoktival kemoterapi, selektif oftalmik arter ke-

moterapisi ve intravitreal kemoterapidir®3”,

Plak radyoterapi (brakiterapi) kalinlig1 Smm'ye kadar
olan tiimorlerde Rutenyum-106 radyoizotopu ile, kalin-
111 10mm'ye kadar olan tiimérlerde Iyot-125 radyoizo-
topu ile uygulanmakta ve %90 oraninda tiimor kontrolii
saglamaktadir. En sik yan etkileri radyasyon retinopatisi,
papillopatisi ve katarakttir®?.

Krioterapi taban ¢apt 4mm, kalinlig1 2-3mm altinda-
ki tiimorlerde kullanilir. Tiimor 6liimii i¢in ortalama 2-
3 seans uygulamak gerekir. Etkinligi %70'dir. Yan etki-
leri gegici eksudatif retina dekolmani, retinada epider-
mal membran ve traksiyon ve vitreus hemorajisidir®.

Transpupiller termoterapi 810 nm dalga boyunda 151k
yayan diod lazer ve 6zel uygulama sistemleri ile yapilir.
Doku sicaklig1 >42°C ve <60°C olmakta ve bu sicaklikta
tiimorde DNA hasari, mitokondri kayb1 ve sitolitik et-
kiler goriilmektedir. Taban ¢apt 3mm, kalinlig1 3mm'den
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kiiciik tiimdrlerde tek basina, daha biiyiik tiimérlerde ke-
morediiksiyon ile birlikte kullanilir. Basar1 oram
%86'dir. Yan etkileri katarakt, iris atrofisi, epiretinal
membran ve retina traksiyonu, arter ve dal tikaniklikla-
ridir®?.

Lazer 151k koagiilasyonu giiniimiizde transpupiller
termoterapinin yaygin kullanilmasiyla artik daha az kul-
lanilmaktadir. Argon ve diod lazer kullanilarak timor
etrafina 2-3 sira lazer uygulanir. Doku sicakligi >60°C
olmakta ve bu sicaklikta koagiilasyon nekrozu gelismek-
tedir. Taban cap1 3mm, kalinlig1 2-3mm altindaki tiimor-
lerde kullanilir. Vitreus ve subretinal tohum varliginda
kullanilmamalidir. Basar1 orant %75'dir. Yan etki olarak
vitreus tohumlanmasi, arter ve ven tikanikligi, retinal
delik ve vitreus hemorajisi goriilebilmektedir®,

Subkonjoktival kemoterapi genellikle ileri evre ol-
gularda sistemik kemorediiksiyon tedavisi ile birlikte
uygulanmaktadir. Subkonjoktival karboplatin 10-20mg
dozunda 2. kiir kemorediiksiyon sonrasinda bir ay ara
ile ii¢ kez kullanilir. Vitreus ve subretinal tohumlar iize-
rine etkili degildir. Periorbital selliilit ve 6deme yol aca-
bilmektedir®®.

Selektif oftalmik arter kemoterapisi ilk kez 1980’1
yillarin sonlarinda Japon bilim adamlar: tarafindan kul-
lanilmaya baslanmistir. Oftalmik arter girisinin distali
balon kateter ile kapatilarak kemoterapotik ajanin oftal-
mik artere dogru yonlendirilmesi saglanmistir. Oftalmik
arter direkt kateterize edilmediginden bu teknige selektif
intra-arteriyel kemoterapi ad1 verilmistir. Daha sonralari
Abramson ve ark. bu teknigi daha da gelistirmisler ve
oftalmik arterin mikrokateter ile kateterize edilmesi yo-
luyla kemoterapotik ajanlarin goze direkt olarak veril-
mesini saglamiglar ve bu teknige de siiperselektif intra-
arteriyel kemoterapi adin1 vermiglerdir. Islem genel
anestezi altinda yapilir ve kasiktan bir kateterle femoral
artere girilir. Internal karotis arterin dallanma bolgesin-
den kemoterapi ilaci (siklikla melfelan) hastanin yasina
gore 4-7.5 mg dozda 30 dakika i¢inde (1 cc/dk) verilir.
Yogun vitreus yayilimi varliginda 1 mg topotekan ekle-
nebilmektedir. Islem ayda bir kez olmak iizere toplam
iic kez uygulanir. Tedavinin avantajlari, ileri evre reti-
noblastomlu gozlerde sistemik kemoterapiye gore daha
etkili olmasi, sistemik yan etkilerinin olmamasi ve diger
tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda kullanilabilir ol-
masidir. Tedaviye bagh goriilebilecek yan etkiler felg,
bradikardi, internal karotis arter tikanikligi, tromboem-
boli, kullanilan ilaca baglh alerjik reaksiyon, bulanti,
kusma veya notropenidir. Oftalmik arter tikaniklig1 ne-
deni ile ortaya ¢ikan gozde tam gorme kaybi veya optik
atrofi onemli kalic1 yan etkileri arasindadir. Basar1 oran-
lar1 %36-100 arasinda bildirilmektedir®"?.
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Intravitreal kemoterapi 1960'larda tiotepa ve metot-
reksat kullanilarak uygulanmaya baglanmig bir tedavi
yontemidir. Standart tedavilere yanit vermeyen veya pri-
mer tedavi sonrasi tekrarlayan vitreus tohumlanmalari
olan hastalarda endikedir. Tiimor yayilimina yol acabil-
mesi en 6nemli yan etkisidir® ",

Kemorediiksiyon: Intraokiiler retinoblastoma olgu-
larinda sistemik kemoterapi uygulanarak tiimoér hacmin-
de kiigiilme saglanmasidir. Kemorediiksiyon 19901 y1l-
lardan itibaren retinoblastomanin baglangi¢ tedavisinde
onemli bir yer almaya baglamistir. Baglangicta sadece
ekstraokiiler retinoblastoma olgularinda uygulanan ke-
moterapi ilerleyen yillarda intraokiiler retinoblastomali
olgulara uygulanmis, diger lokal tedavi yontemlerinin
etkisini artirmak icin kemoterapi kullanilmasiyla ekster-
nal radyoterapinin yan etkilerinden kaginilabilecegi gos-
terilmistir. Bilateral retinoblastomali olgular, en azindan
bir gozde gdérmenin korunabilmesine olanak saglamak
amaciyla, bu tedaviler i¢in ilk secilen grubu olusturmus-
lardir®?,

Intraokiiler retinoblastomada degisik kemoterapi
ajanlarmim kullanimi ile yapilan ¢alismalarin sonucunda
tedavide vinkristin, etoposid ve karboplatin kombinas-
yonunun kullanilabilecegine dair goriis birligine varil-
mistir®* (Tablo 3). Bu protokol 2-6 kiir olarak uygu-
lanmaktadir.

VEC TEDAVI PROTOKOLU
Giin Vinkristin Etoposid Carboplatin
1 X X X
2 X

Vineristine; 1.5mg/m?2 /giin (36 aym altinda 0.05 mg/kg/giin, en yiiksek doz<2 mg)
Etoposide; 150mg/m2 /giin (36 aym altinda 5 mg/kg/giin )
Carboplatin; 560mg/m2 /giin (36 aymn altinda 18.6 mg/kg/giin)

Tablo 3. Intraokiiler retinoblastomada VEC tedavisi

Baslangi¢ kemoterapiden 1-2 ay sonra genel anestezi
altinda hastalarda okiiler inceleme yapilmali, timoriin
capi, kalinligi, vitreus tohumlanmalari, retina alt1 tohum-
lanma ve retina dekolmani olup olmadigi da degerlendi-
rilmelidir. Murphree ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
kemorediiksiyona alman yamti 5 grupta toplamiglardir®?:

1. Tam yant: Tam cevap ve aktif hastalik bulgulari-
nin kaybolmasi

2. Parsiyel yanit: Tiimor hacminde %50'den fazla kii-
¢lilme olmasi

3. Minimal yamt: Tiimor hacminde %50'den az kii-
¢lilme olmasi

4. Yanit alinmamast: Tiimor hacminde %25 veya az
kii¢iilme olmas1

5. Tlerleyen hastalik: tiimorde biiyiime ve yayilimin
olmast

Yeni tan1 alan olgularda kemorediiksiyon uygulamasi
ile tiimor rediiksiyonu saglandiktan sonra lokal tedavi
yontemlerinden biri veya birkacini tedaviye ekleyerek,
ozellikle cocugun yasamini kurtarmak ve olanakli ise
gozii ve gorme fonksiyonlarini korumak, modern tedavi
yontemlerini uygulayarak tam iyilesme oranini yiikselt-
mek, eniikleasyon ve eksternal radyoterapiden kaginarak
etkin tedaviyi saglamak tiim pediatrik ve okiiler onko-
loglarin en biiyiik hedefidir.

Cesitli calismalar, eniiklee edilen gozlerde bazi hi-
stopatolojik 6zelliklerin varliginda sistemik metastaz
ve/veya lokal rekiirrens riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir®. Bu olgularda adjuvan tedavi lokal re-
kiirrens ve uzak metastaz olasilifini azaltmaktadir®®,
Risk faktorii olarak sayilan ve 6 siklus kemoterapi ge-
rektiren histopatolojik bulgular 6n kamara, iris, silier ci-
sim, masif koroid, sklera ve lamina kribrozanin arkasin-
daki optik sinir invazyonudur. Ayrica ekstraskleral ve
optik sinir kesi ucu tutulumu mikroskopik rezidiiel has-
talik olarak siiflandirilir ve 12 siklus adjuvan kemote-

rapi ve eksternal radyoterapi gerektirir”.

Goz dis1 ve metastatik retinoblastoma tedavisi:

Gelismis iilkelerde retinoblastoma goz ici evrede tant
alirken, gelismekte olan iilkelerde tan1 genellikle ileri
g0z ici evre, ekstraokiiler hastalik ya da metastatik has-
talik sirasinda konabilmektedir“®,

Retinoblastoma, bulbus i¢inde iken tedavi edilmedi-
ginde, orbita icine dogru genisleyerek ve optik sinire in-
vazyon gostererek yayilabildigi gibi ulastig1 lokal damar
ve lenfatikler ile hematojen ve lenfatik yolla da yayila-
bilir. Optik siniri tutup buradan aksonlar yoluyla beyne
direkt olarak yayilabilir veya subaraknoid mesafeye ge-
cerek beyin omurilik sivisi (BOS) araciligiyla santral si-
nir sistemine yayilim gosterebilir. Hematojen yayilim-
larin1 kemik, beyin ve diger organlara yapar. Orbitanin
lenfatik drenaji minimal oldugu i¢in, retinoblastomanin
lenfatik yayilim1 daha nadirdir. Bazen lenfatik yolla pre-
aurikiiler ve submandibiiler lenf nodlarina yayilabilir.

Tleri evre hastalikta en sik klinik bulgular(21):

1. G0z etrafindaki dokularda sisme

2. Proptozis veya ¢okmiis goz (Sekil 2)
3. Orbita disina cikan kitle (Sekil 3)

4. Gorme kaybi

5. Kilo kayb1

6. Bulanti-kusma

7. Bag agris1

8. Kemik agrilar1



Sekil 2: Sag gozde proptozis

Sekil 3: Solda orbita disina ¢ikan kitle

Goz dist ileri evre hastalikta, kitleden biyopsi ile re-
tinoblastoma tanis1 dogrulandiktan sonra sistemik tara-
malar yapilmalidir®?. Orbital ve kafa i¢i yayilimi gos-
termek icin beyin ve orbita tomografisi veya manyetik
rezonans incelemesi (MRI) yararlidir. MRI ile ayrica
leptomeningeal tutulumlar da gosterilebilir. Ancak bu
tiir tutulumlarin gosterilmesinde BOS un sitolojik ince-
lemesi daha degerlidir. Kafa i¢inde yer kaplayan lezyo-
nu olmayan hastalarda mutlaka lomber ponksiyon ile
BOS alinmal: ve sitolojik olarak incelenmelidir. Karin
ici yayilimlar karmn ultrasonografisi (USG) ve/veya to-

mografisi ile degerlendirilmelidir. Tiim viicut kemik ta-
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ramalart ile olas1 kemik metastazlar1 arastirilmalidir.
Tam kan saymm1 ve kan biyokimya incelemeleri hema-
tolojik yayilimin ve organ tutulumlarinin degerlendiril-
mesinde yararl: olabilir. Kemik iligi aspirasyon ve bi-
yopsisi ile kemik iligi tutulumlar: da arastirilmalidir.
Eger hastaya eniikleasyon yapilirsa optik sinir ve goz
kiiresi, yayilim kriterleri acisindan patolojik olarak in-
celenmelidir.

Ileri evre hastalarin etkili tedavisi icin multidisipliner
bir takim calismasima ihtiyag duyulur. Ideal olarak, ta-
kimda oftalmologlar, pediatrik onkologlar, radyasyon
onkologlari, hemsireler ve sosyal calisanlar yer alir. Re-
tinoblastoma tanisi konuldugunda, tedavi amaci hem kiir
saglamak hem de gormenin korunmasidir. Tedavinin,
retinoblastomali hastalarin izlenmesinde uzman ¢alisan-
lara sahip 6zel bir merkezde yiiriitiilmesi de 6nemli fak-
torlerdendir.

Ileri evre hastalig1 olan ¢ocuklarda kemoterapi ve
radyoterapi tedavinin primer komponentleridir®'- 339,

Optik sinir kesi ucunda tiimor varliginin gosterilmesi
%67 metastaz riski tastmaktadir. Skleraya mikroskopik
invazyon %60 metastaz riski tagirken, orbitada kitle var-
1181 %90 metastazla birliktedir. Eger hastada skleral tu-
tulum, orbital tulum, kemik tutulumu, optik sinir kesi
ucunda tutulum, santral sinir sistemi ve diger uzak organ
yayilimlart varsa hastaya radyoterapi ile birlikte 6-18 ay
VEC (Tablo 3) veya 4-6 kiir ICE (Tablo 4) kemoterapi
rejimleri uygulanabilir.

ICE TEDAVi PROTOKOLU
Giin Ifosfamid Carboplatin Etoposid
1 X X X
2 X X
3 X X
4 X X
J X X
Ifosfamid; 1.8 g/m2/giin
Carboplatin; 450 mg/m2/giin
Etoposid; 100 mg/m2 /giin

Tablo 4. Retinoblastomada ICE kemoterapi semasi

Konvensiyonel kemoterapi yontemleriyle metastatik
retinoblastoma hastalarinda baslangigta iyi yanit alin-
makla birlikte, 6zellikle sistemik ve/veya santral sinir
sistemi (SSS) metastazi oldugunda uzun siireli yagam
saglanamamaktadir. Yiiksek doz kemoterapiyi takiben
otolog periferik kok hiicre transplantasyonu metastatik
hastalar i¢in iimit vericidir. Otolog periferik kok hiicre
transplantasyonunda kullanilabilecek hazirlayici rejim-
ler asagidaki gibidir®?:

A- Karboplatin-Etoposid-Siklofosfamid
Karboplatin 250-350 mg/m2/giin 1-5. giinler
Etoposid 350 mg/m2/giin 1-5. giinler

Siklofostamid 1.6 g/m2/giin 2-5. giinler
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B- Karboplatin-thiotepa-etoposid
Karboplatin 500 mg/m?2/giin 1-3. giinler
Thiotepa 300 mg/m2/giin 1-3. giinler
Etoposid 250 mg/m2/giin 1-3. giinler

Yaygin retinoblastoma hastaliginda hastaligin tama-
men yok edilebilmesi i¢in en 6nemli strateji, yiiksek doz
kemoterapi ile birlikte otolog kok hiicre nakli ile saglan-
mistir. Ancak bu tedavi yontemleri gelismekte olan iil-
kelerde kisitli kaynaklar nedeniyle pratik olmadig: gibi
bazen de hi¢ miimkiin olamamaktadir.

Merkezimizde 2002-2016 yillar1 arasinda tani alip te-
davi edilen toplam 210 retinoblastomal1 hastadan meta-
statik ve yaygin hastaligi olan 3 olguya 6 kiir ICE ke-
moterapisi ve eksternal radyoterapiyi takiben Carbopla-
tin-Etoposid-Melfalan’dan olusan hazirlama rejimi ve-
rilmis ve ardindan otolog kok hiicre transplantasyonu
yapilmistir. Bunlardan sadece santral sinir sistemi tutu-
lumu olan bir olgu disinda diger ikisinde hastalik kont-
rolii saglanmistir. Bu hastalar 3 yildir hastaliksiz olarak
izlemdedir.

Retinoblastoma hastalarinda kemoterapinin basarisiz
olmasi cogu zaman protein p170 ekspresyonu sonucun-
da gelisen “multi-drug resistans” sonucunda olugmak-
tadir. Tedavi edilmis 11 hastadan elde edilmis retinob-
lastoma hiicre dizilerinden 5 tanesinde coklu ila¢ diren-
cinin p-glikoprotein iizerinden gelistigi gosterilmistir.
Bir diger yayinda invitro retinoblastoma hiicre dizilerin-
de coklu ilag¢ direncinin p-glikoprotein ve ATP bagiml
ilag pompasi araciligryla olabildigi de gosterilmigtir®.
Bu bilgilerden yola ¢ikarak Chan ve ark.’lar1 ekstra oku-
ler retinoblastoma hastalig1 olan ¢ocuklarda siklosporin
igeren yogun kemoterapi programi ve kok hiicre deste-
giyle uzun siireli hastaliksiz yasam siireleri elde ettikle-
rini bildirmislerdir. Ayn1 grup intra okiiler retinoblasto-

KAYNAKLAR
1. Ortiz MV, Dunkel 1J. Retinoblastoma. J Child Neurol,
2016, 31(2):227-236.

2. Pizzo PA, Poplack DG. Principles and Practice of Pe-
diatric Oncology. Philadelphia, PA:Lippincott Wil-
liams&Wilkins, 2006.

3. Albert DM. Historic review of retinoblastoma. OPht-
halmology, 1987, 94:654-662.

4. Dimaras H, Kimani K, Dimba EA, et al. Retinoblas-
toma. Lancet, 2012,379:1336-1446.

5. Kivela T. The eppidemiological challenge of the most

frequent eye cancer:retinoblastoma, an issue of
birth and death. Br J Ophthalmol, 2009, 93:1129-
1131.

RETINOBLASTOM

ma hastalarinda da siklosporin ve sadece yiiksek doz ke-
moterapi ile %82 kiir oran elde ettiklerini raporlamis-

lardir®®.

Son zamanlarda yogun kemoterapi protokolleri ile
yapilmis calisma sonuglari, umut verici olmakla beraber,
ayn1 zamanda boyle nadir bir hastalik i¢in yeni tedavi
stratejileri gelistirmenin zorluklarini da gostermistir. Bu
nedenle retinoblastoma tedavi protokolleri iizerinde ¢a-
lisan klinisyenler ¢cok merkezli caligmalarin gerekli ol-
dugunu vurgulamaktadirlar. ABD’de (Shields ve ark.
Pittsburgh; Murphree ve ark. Kaliforniya), Kanada’da
(Gallie ve ark) ve Ingiltere’de (Kingston ve ark.) reti-
noblastoma ¢aligsma gruplari olusturulmustur. Ancak on-
larin problemleri gelismekte olan iilkelerdeki klinisyen-
lerin problemlerinden oldukga farklidir. Retinoblastoma
sikligimin yiiksek oldugu gelismekte olan tilkelerde etkin
ve uygun maliyetli sistemik tedavi protokollerine ihtiyac
vardir. Bu iilkelerde retinoblastoma ge¢ saptandigi gibi
daha teshis edildiginde yiiksek oranda morbidite (kor-
liik) ve mortaliteye sebep olan ekstraokiiler yayilim eslik
etmektedir. Diinyadaki retinoblastoma olgularinin bii-
yiik bir cogunlugunu olusturan gelismekte olan iilkeler-
de, problemi ortaya koymaya ve ¢6zmeye yonelik aras-
tirmalara ihtiya¢ vardir. Bu arastirmalar sonucunda, ge-
lismekte olan iilkelerin kendileri i¢in en uygun tedavi
yontemleri belirlenebilecektir. Ancak bu ¢alismalar de-
vam ederken, klinik olarak gelismekte olan iilkelerde ilk
hedef gec tani probleminin ortadan kaldirilmasi olmali-
dir. Bu amagla da erken taniya katkisi olabilecek her tiir-
lii farkindalik ve egitim programlarina 6nem verilmeli-
dir. Saglik ocagy, aile hekimlik merkezi, pediatri ve goz
hekimleri arasinda egitim saglanmali ve toplumsal far-
kindalik arttirilmalidar.

6. Kutluk T, Yesilipek A. On behalf of Turkish Pediatric
Oncology Group (TPOG) and Turkish Pediatric He-
matology Society (TPHD). Turkish National Pedi-
atric Cancer Registry 2002-2008. 41st Congress of
SIOP (International Society for Pediatric Onco-
logy). 5-9 October 2009, Sao Paulo, Brazil. Pediatr
Blood Cancer, 2009:851.

7. Moreno F, Sinaki B, Fandino A, et al. A population-
based study of retinoblastoma incidence and survi-
val in Argentine children. Pediatr Blood Cancer,
2014, 61:1610-1615.

8. Mastrangelo D, Hadjistilianou T, Di Pasa F, et al.
Metachronous tumor development in unilateral re-
tinoblastoma. Eur J Opthalmol, 2000, 10:149-152.



11

10.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

9. Knudson AG Jr. Mutation and cancer :statistical study

of retinoblastoma. Proc natl Acad Sci USA, 1971,
68:820-823.

Lohmann DR, Gallie BL. Retinoblastoma. In:Pagon
RA, Adam MP, Ardinger HH, et al, eds. Gene Revi-

ews. Seattle, WA :University of Washington, Seattle,
1993-2014.

. Dommering CJ, Mol BM, Moll Ac, et al. RBI muta-

tion spectrum in a comprehensive nationwide cohort
of retinoblastoma patients. J Med Genet, 2014,
51:366-374.

Zhu XP, Dunn JM, Phillips RA, et al. Preferential
germline mutation of the paternal allele in retinob-
lastoma. Nature, 1989, 340:312-313.

Bunin GR, Tseng M, Li Y, et al. Parental diet and
risk of retinoblastoma resulting from new germline
RBI mutation. Environ Mol Mutagen, 2012, 53:451-
461.

Sage J. The retinoblastoma tumor suppressor and
stem cell biology. Genes Dev, 2012, 26:1409-1420.

Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF. Thomp-
sonThompson Genetics in Medicine. 7th ed. 2007 .

16. Balmer A, Zografos L, Munier F. Diagnosis and cur-

rent management of retinoblastoma. Oncogene,
20006, 25:5341-5349.

Schwimer CJ, Prayson RA. Clinicopathologic study
of retinoblastoma including MIB-1, p53 and CD99

immunohistochemistry. Ann Diagn Pathol, 2001,
5:148-154.

Tajima Y, Munakata S, Ishida Y, et al. Photoreceptor
differentiation of retinoblastoma:an electron mic-
roscobic study of 29 retinoblastomas. Pathol Int,
1994, 44:837-843.

Rossler J, Dietrich T, Pavlakovic H, et al. Higher
vessel densities in retinoblastoma eith local invasive
growth and metastatisi. Am J Pathol, 2004,
164:391-394.

Balmer A, Munier F. Differential diagnosis of leu-
kocoria and strabismus, first presenting signs of re-
tinoblastoma. Clin Ophthalmol, 2007, 1:431-439.
Giindiiz K, Miiftiioglu O, Giinalp I, et al. Metastatic
retinoblastoma:Clinical features, treatment and
prognosis. Ophthalmol, 2006, 113:1558-1566.

Shields JA, Parsons HM, Shields CL, et al. Lesions
simulating retinoblastoma. J Ped Ophthalmol Stra-
bismus, 1991, 28:338-340.

23. Dimaras H, Khetan 'V, Halliday W, et al. Loss of RB1

induces non-proliferative retinoma:increasing ge-

RETINOBLASTOM

24

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

161

nomic instability correlates with progression to re-
tinoblastoma. Hum Mol Genet, 2008, 17:1363-
1372.

.Mehta M, Sethi S, Pushker N, et al. Retinoblastoma.

Singapore Med J, 2012, 53(2)(:128-135.

Reese Ab, Ellsworth RM. The evaluation and current

concept of retinoblastoma therapy. Trans Am Acad
Ophthalmol Otolaryngol, 1963, 67:164-172.

Linn Murphree A. Intraocular retinoblastoma:the
case for a new group classification. Ophthalmol
Clin North Am, 2005, 18:41-53,vii.

Chantada G, Doz F, Antonelli CB, et al. A proposal
for an international retinoblastoma staging system.
Pediatr Blood Cancer, 2006,47:801-805.

deJong MC, Kors WA, deGraaf P, et al. Trilateral
retinoblastoma:a systematic review and meta-analy-
sis. Lancet Oncol, 2014, 15:1157-1167.

Dimaras H, Rushlow D, Halliday W, et al. Using
RB1 mutations to assess minimal residual disease
in metastatic retinoblastoma. Transl Res, 2010,
156:91-97.

Toma NMG, Hungerford JL, Plowman PN, et al. Ex-
ternal beam radiotherapy for retinoblastoma:ll.
Lens sparing technique. Br J Ophthalmol, 1995,
79:112-117.

Shields CL, Shields JA. Recent developments in the
management of retinoblastoma. J Pediatr Ophthal-
mol Strabismus, 1999, 36:8-18.

Shields CL, Shields JA, Cater J, et al. Plaque radi-
otherapy for retinoblastoma:long term tumor con-
trol and treatment complications in 208 tumors.
Ophthalmology, 2001, 108:2116-2121.

Shields JA, Parsons H, Shields CL, et al. The role of
criotherapy in the management of retinoblastoma.
Am J Ophthalmol, 1989, 108:260-264.

Abramson DH, Schefler AC. Transpupillary ther-
motherapy as initial treatment for small intraocular
retinoblastoma:tecnique and predictor of success.
Ophthalmology, 2004, 111:984-991.

Shields CL, Shields JA, Kiratli H, et al. Treatment
of retinoblastoma with indirect ophthalmoscope la-
ser photocoagulation. J Pediatr Ophthalmol Stra-
bismus, 1995, 32:317-322.

Abramson DH, Frank CM, Dunkel 1J. A phase 1/11
sutdy of subconjunctival carboplatin for intraocular
retinoblastoma. Ophthalmology, 1999, 106:1947-
1950.



162

37.

RETINOBLASTOM

Yamane T, Kaneko A, Mohri M. The tecnique of
ophthalmic arterial infusion therapy for patients
with intraocular retinoblastoma. Int J Clin Oncol,
2004, 9:69-73.

38. Abramson DH, Dunkel 1J, Brodie SE, et al. A phase

111 study of direct intraarteial (ophthalmic artery)
chemotherapy with melphalan for intraocular reti-
noblastoma initial results. Ophthalmology, 2008,
115:1398-1404.

39. Shields CL, Lally SE, Leahey Am, et al. Targeted re-

40.

41.

42.

43.

44.

tinoblastoma management.:when to use intravenous,
intra-arterial, periocular and intravitreal chemot-
herapy. Curr Opin Ophthalmol, 2014, 25:374-385.

Hadjistilianou T, Coriolani G, Bracco S, et al. Suc-
cessful treatment of macular retinoblastoma with
superselective ophthalmic erter infusion of melpha-
lan. J Pediatr Ophthalmol Strabismus, 2014, 51 :32-
38.

Shields CL, Manjandavida FP, Arepalli S, et al. In-
travitreal melphalan for persistent or recurrent re-
tinoblastoma vitreus seeds. preliminary results in 11
consecutive eyes. JAMA Ophthalmol, 2014,

132:319-325.

Gallie BL, Budning A, DeBoer G, et al. Chemothe-
rapy with focal therapy can cure intraocular reti-
noblastoma without radiotherapy. Arch Ophthal-
mol, 1996, 114:1321-1328.

Murphree AL, Villablanca JG, Deegan WF, et al.
Chemotherapy plus local treatment in the manage-
ment of intraocular retinoblastoma. Arch Ophthal-
mol, 1996, 114:1348-1356.

Shields CL, de Potter P, Himelstein BP, et al. Che-
moreduction in the initial management of intraocu-
lar retinoblastoma. Arch Ophthalmol, 1996,

114:1330-1338.

45. Messper EP, Heinrich T, Hopping W, et al. Risk fac-

tors for patients with retinoblastoma. Ophthalmo-
logy, 1991,98:136-141.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52

53.

54.

Honavar SG, Singh AD, Shields CL, et al. Post enuc-
leation adjuvant therapy in high risk retinoblasto-
ma. Arch Ophthalmol, 2002, 120:923-930.

Meel R, Radhakrishnan V, Bakhshi S. Current the-
rapy and recent advances in the management of re-
tinoblastoma. Indian J Med Paediatric Oncol, 2012,
33:80-88.

Chantada GL, Qaddoumi I, Canturk S, et al. Strate-
gies to manage retinoblastoma in developing coun-
tries. Pediatr Blood Cancer, 2011, 56:341-348.

Finger PT, Harbour IW, Karcioglu ZA. Risk factors
for metastasis in retinoblastoma. Surv Ophthalmol,
2002,47:1-16.

Tacyildiz N, Ozdemir H, Yavuz G, et al. Comparison
of histologic risk factors in enucleated eyes with re-
tinoblastoma treated with chemoreduction versus no
therapy. J Clin Oncol, 2008, (May 20 suppl; abstr
10039).

Kingston JE, Hungerford JL, Plowman PN. Chemot-
herapy in metastatic RB. Ophthalmic Paediatr Ge-
net, 1987, 8:69-72.

.Lee SH, Yoo KH, Sung KW, et al. Tandem high dose

chemotherapy and autologous stem cell rescue in
children with bilateral advanced retinoblastoma.
Bone Marrow Transplant, 2008, 42:385-391.

Chan HS, Thorner PS, Haddad G, et al. MDR fe-
notype in RB correlates with p-glycoprotein expres-
sion. Ophthalmology, 1991, 98:1425-1431.

Chan HS, et al. Improvement of the cure rate of in-
traocular RB without significantly increasing toxi-
city with higher dose carboplatin-tenoposide in a
cyclosporine multidrug resistance-reversal regimen.
Abstract Book. The Xth International Symposium on
RB. Fort Lauderdale, Florida, 2001 .



ANSER GUNDEMI DERGISI Volume 4/1-2, Ocak-Nisan 2016 - COCUKLUK CAGI KANSERLERI

RABDOMIYOSARKOM

Dr. Rejin Kebudi

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi ve Onkoloji Enstitiisii, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Daly

Ozet:

Rabdomiyosarkomlar ¢cocukluk ¢caginda en sik goriilen yumusak doku sarkomlaridir, ¢o-
cukluk ¢agi malignitelerinin %5-8'ini olustururlar. Rabdomiyosarkom viicudun herhangi bir
bélgesinde ortaya ¢ikabilir. En stk primer yerlesim bolgeleri basboyun (orbita, paramenen-
geal, orbita ve paramenengeal disi bagsboyun), genitoiiriner bolgeler, ve ekstremitelerdir. Daha
az siklikla govde, gogiis duvari, perinelanal bélge, retroperitoneal bélge ve safra yollar: dahil
batindan da koen alabilir. Orbita, paratestikiiler bolgelerde prognoz iyi iken, paramenengeal
ve ekstremite yerlegimlilerde, prognoz kotiidiir. En sik akcigere uzak yayilim goriiliir. Lokalize
rabdomiyosarkomlarda cerrahi velveya radyoterapiden olugan lokal tedaviye, sistemik kemo-
terapinin eklenmesi ile sagkalim % 70-80’ lere ¢ikmustir, metastatik hastalarda sagkalim halen
diisiiktiir.

Summary:

Rhabdomyosarcoma is the most common soft tissue sarcoma in children, comprising 5-
8% of childhood malignancies. The most common primary sites for rhabdomyosarcoma are
the head and neck (orbita, parameningeal, nonorbita-nonparameningeal sites), the genitouri-
nary tract, and the extremities. Other less common primary sites include the trunk, chest wall,
perineallanal region, and abdomen including the retroperitoneum and biliary tract. The most
common metastatic site is the lungs. In patients with localized disease, overall S-year survival
rates have improved to more than 70-80% with the combined use of surgery, radiation therapy,
and chemotherapy. However, patients with metastatic disease have a dismal prognosis.

GENEL BILGILER EPIDEMIYOLOJI, RMS cocukluk ¢agi malignitelerinin %35-8'ini olus-
ETYOLOJI turur. Ortanca goriilme yags1 5 yastir; 2-6 ve 15-19 yas
arasinda iki pik yaparlar. Erkeklerde, kiz ¢ocuklardan

Yumusak doku sarkomlar1, primitif mezenkimden .

o ) o 5 biraz daha fazla goriiliir" .

kaynaklanan, cizgili veya diiz kas, sinir, yag, damarsal o - _

dokular ve diger destek dokulara farklilagsma potansiyeli A.llev1 Kanser sendromu ?larak da l-)lll-nen Li- Fra}u—
st heteroien b lien hastaliktir. Y ak meni sendromu (LFS), nérofibromatozis tip I, Beckwith

gosteren fie erOJen" f EAIp MAtgt . astaiictit- ) u.mu§ Wiedemann sendromu ve bazi konjenital anomalilerle

doku sarkomlart tiim gocukluk gag1 kanserlerinin %8- iligkisinin bildirilmesi etyolojide genetik faktorlerin rol

10'unu olusturur. Siklik agisindan 16semi, lenfoma, be- oynadigini diisiindiiriir. Rabdomiyosarkomlu cocuklarmn

yin tiimorleri, noroblastom ve Wilms tiimoriinden sonra annelerinde meme kanseri riskinin arttig1, yakin akraba-
6. sirada yer alir. Rabdomiyosarkom (RMS) ¢ocuklarda larinda da sarkomlar ve beyin tiimorleri sikliginimn arttig
en sik goriilen yumusak doku sarkomudur. bildirilmigtir. LFS’de ailede erken yasta meme kanseri,

www.kanservakfi.com
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adrenokortikal karsinom, yumusak doku tiimorleri go-
riiliir. LFS p53 tiimor siipresor geninde germline mutas-
yonla iligkilidir. Sporadik RMS tanis1 alan baz1 kii¢iik
¢ocuklarda p53 germline mutasyonu saptanmugtir: 9,
Bu mutasyonun saptandigi ailelerde kanser riski tarama-
sinin yapilmasi veya p53 germline mutasyonu olanlarda
karsinojen olabilecek ajanlarin tedavide yer almamasi-
nin 6nemi halen etik yonden tartigilmaktadir. Ebeveyn-
lerin marihuana ve kokain kullanmasi, etyolojide sugla-
nan cevresel faktorlerdendir.

PATOLOJI VE BIYOLOJI

RMS embriyonal mezenkimden kaynaklanan ve ¢izgili
kasa farklilasma potansiyeli gosteren malign bir tiimordiir.
Ancak cizgili kas olmayan yerlerde de goriiliir. Horn ve
Enterline'a™” gore histolojik alt gruplar sdyledir:

1. Embriyonal

2. Botrioid (embriyonalin alt tipidir)

3. Alveolar

4. Pleomorfik

Son yillarda prognostik 6nemi de olan uluslar arasi
RMS histopatolojik klasifikasyonu kullanilmaktadir"®
9. Buna gore;

1. Botrioid ve igsi hiicreli RMS'de prognoz iyidir.

2. Embryonal RMS orta prognoza sahiptir.

3. Alveolar RMS'de (solid tipi de dahil) prognoz ko-
tiidiir.

4. Indiferansiye sarkomlarda prognoz kétiidiir.

Siiflandirtlamayan bir grup hasta da vardir.

Embriyonal tip, olgularin %60'1m1 olusturur. Botrioid
tip embriyonal tipin bir cesididir. Vajen, uterus, mesane,
nazofarenks gibi ici bos olan yapilarda iiziim salkimi go-
riinlimiinde uzanir; olgularin %6'sin1 olusturur. Alveolar
tiimorler olgularin % 15'ini teskil eder, kiiciik yuvarlak
hiicrelidir. Ewing sarkom, non-Hodgkinlenfoma, nérob-
lastom gibi diger kiiciik yuvarlak hiicreli tiimdrler ayiric
tanida yer alir. Bu olgularda t(2,13) veya t(1,13) kromo-
zomal translokasyonlart gosterilmistir. Ekstremite yer-
lesimli olgularin ¢ogu alveolar tiptedir. Prognozu kotii-
diir. Pleomorfik tip cocukluk caginda nadirdir(%1). in-
diferansiye sarkomlar (%20) kotii prognozludur.

RMS calismalarinda cesitli biyolojik faktorler ince-
lenmistir. Alveolar RMS'li hastalarin ¢ogunda iki tran-
slokasyon saptanmaktadir: t(2;13)(q35;q14) FKHR-
PAX3 fiizyon iirlinii olusturur, t(1;13)(p36:;q14) ise
FKHR-PAXT fiizyon iirinii olusturur. Bu ikinci translo-
kasyonlu olgularin prognozunun daha iyi oldugu bildi-
rilmektedir. Embryonal RMS de 11p15 lokusunda hete-
rozigosite kaybi saptanmugtir™'?,

RABDOMIYOSARKOM

MyoD ailesi proteinlerinin tanimlanmas: iskelet kas
diferansiasyon siirecinin anlagilmasina yardimei olmus-
tur. RMS'deMyoD ailesi proteinleri (MyoD, myogenin,
myf5, MRF4) eksprese edilirler. immiinhistokimyasal
tetkiklerde iskelet kasina kars1 olusan antikorlarla (des-
min, Myo D, kasa 6zgii aktin vb.) boyanma tanida yar-
dimeidir™?.

YERLESIM YERI VE YAYILIM SEKLI

RMS viicudun herhangi bir bolgesinde ortaya ¢ika-
bilir. Siklik sirasina gore primer yerlesim bolgeleri soy-
ledir:

Bagboyun (orbita, paramenengeal, orbita ve parame-
nengeal dig1 bagboyun),

Genitotiriner bolgeler (erkeklerde paratestikiiler, me-
sane prostat ve diger; kizlarda vajen, uterus vd.)

Ekstremite
Diger yerlesimler (govde vd.)

Orbita, paratestikiiler bolgelerde prognoz iyi iken,
paramenengeal ve ekstremite yerlesimlilerde, prognoz
kotiidiir. RMS hematojen veya lenfojen yol ile yayilma
gosterir. Tanida %20-25 hastada uzak metastaz goriiliir.
En sik akcigere uzak yayilim goriiliir. Kemik, kemik ili-
§i, lenf nodlar, karaciger ve santral sinir sistemi metas-
tazlar1 da goriilebilir. Paramenengeal RMS’de santral si-
nir sistemine metastaz siktir. Kizlarda vajinal tiimorlere
daha kiiciik ¢ocuklarda rastlanirken, uterus sarkomlari
daha biiyiik kizlarda goriiliir. Bu hastalarda bolgesel lenf
nodlarina yayilim sik degildir. On yas iistiindeki erkek
cocuklarin %50'sinde bolgesel retroperitoneal lenf bez-
lerine yayilim daha sik olabilir. Paratestikiiler RMS’de-
retroperitoneal lenf bezlerine yayilim riski fazladir. Eks-
tremite RMS’li olgularin ¢ogu alveolar histolojiye sa-
hiptir, ve yaklasik yarisinda bolgesel lenf bezlerine ya-
yilim saptanabilir, bolgesel lenf nodlar1 arastirilmalidir.
Paramenengeal yerlesimli olgularda ise santral sinir sis-
temine yayilim (kranial BT/MR ve BOS sitolojisi ile)
arastirtlmalidir. Nazofarenks, paranasal siniisler, orta
kulak, mastoid bolge ve pterigoid-intratemporal fossada
yer alan tiimorler paramenengeal tiimorler olarak tanim-
lanir. Govde yerlesimli sarkomlarda lokal niiks ve uzak
yayilim siktir. Bolgesel lenf nod tutulumu nadirdir. In-
tratorasik, retroperitoneal ve pelvik yerlesimli sarkomlar
tan1 aldiklarinda genellikle biiyiik boyutlara ulagmiglar-
dir. Bu tiimorlerde lokal niiks orani yiiksektir. Perineal
ve perianal bolge yerlesimi nadirdir, ancak bolgesel lenf
nodlarina yayilimlari siktir. Karaciger ve safra yollarin-
da, beyin, trakea, kalp, meme ve overde de yerlesim bil-
dirilmigtir™ ',



TANI
Klinik belirti ve bulgular

Tiimoriin yerlesim yerine farkli belirti ve bulgular
goriiliir. En sik bulgu ¢cogunlukla agrisiz olan sisliktir.
Primer yerlesim yerine gore belirti ve bulgular Tablo
1'de belirtilmistir.

Yerlesim yeri Belirti ve bulgular
Bas ve boyun
Orbita Proptozis, strabismus, konjuktival kitle, okiiler sinir tutulumu

Paranasal siniis Tek taraflt burun akintist, epistaksis, agri ve sislik, sinizit

Nazofarinks Epistaksis, agr, disfaji, rinolali, tinnitus, kafa ciftleri tutulumu, siniizit

Dig/Orta kulak Kanlt ve/veya pilriilan akinti, otitmedia, dig kulak yolunda kitle, pe-
riferikfasiyal sinir tutulumu, kulak agrist

Boyun Kitle, disfaj, ses kisikligy

Genitotiriner

Testis Agrnisiz, paratestikiler kitle

Mesane/Prostat Hematiiri, tiriner tikaniklik, yineleyen iriner enfeksiyonlar

Vajen ve uterus kanama | Vajen veya serviks agikligindan sarkan polipoid (iiziim salkimi)
kitle, aknti, kanama
Ekstremite Agnisiz kitle

Retroperiton Karin agrist, barsak tikaniklig1, karinda kitle

Tablo 1. Rabdomiyosarkomda primer yerlegim yerine gore stk
goriilen belirti ve bulgular

Tam ve evreleme

Kesin tan1 tiimdr dokusunun histopatolojik incelen-
mesi ile konur. Bag boyun tiimorlerinde direkt grafi, BT
veya MR ile tiimdr, kemik erozyonu varligi; paramenen-
gial tiimorlerde kranial BT/MR ile intrakranial uzanim
ve kafa tabani tutulumu arastirilir. Abdomen veya pelvik
tiimorlerde ultrason, MR, oral ve intravenoz kontrastl
BT, taniya yardimcidir. Mesane tiimorlerinde sistouret-
rogamlar yararlidir. Metastaz taramasinda akciger grafi
ve BT, kemik sintigrafisi, son yillarda PET-BT, ileri ev-
relerde kemik iligi aspirasyon ve biopsisi, paramenen-
geal yerlesimde BOS sitolojik tetkiki istenir. Her hasta-
da tedavi oncesi tam kan sayimi, formiil, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler istenmelidir. Eks-
tremite tiimorlerinde ve paratestikiiler tiimorlerde bol-
gesel lenf nodu arastirilmas1 yapilmalidir.

Evrelemede Amerika Birlesik Devletlerindeki ¢ok
merkezli RMS Calismasinin (Intergoup Rhabdomyosar-
coma Study- IRS) gruplama sistemi veya Avrupa calis-
malarinda kullanilan TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz)
smiflamasi kullanilir. Son yillarda IRS, IRS-IV ¢aligma-
sinda yerlesim bolgeleri, TNM sistemi ve gruplamay1
iceren bir evreleme sistemi kullanilmistir. Bu smiflama-
lar kisaltilmig olarak Tablo 2, 3, 4’de belirtilmistir. IRS
V calismasinda yerlesim bdlgesi, TNM siniflamasi,

gruplama, evreyi igceren risk siniflamasi kullanilmigtir.
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Grup
I Tam ¢ikanlan tiimér (Makroskopik/mikroskopik kalintr yok)
1T Makroskopik cikartlan tiimor
A mikroskopik kalintt
B Lenf nod tutulumu
C Mikroskopik kalint1 + Lenf nod tutulumu
I Lokalize, makroskopik kalinti olan tiimr
IV Metastatik hastalik

Tablo 2: IRS Gruplama Sistemi

T1: Kaynaklandig: bolgelerde siurlr tiimor

T2: Kaynaklandig: bolgeyi agmis tiimor

a< Sem gapta timor

b> Scm capta timor

NO: Bolgesel lenf bezlerinde klinik veya radyolojik tutulum yok
NI : Bolgesel lenf bezleri klinik veya radyolojik olarak tutulmug
MO: Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var

Evre I Tla, T1b; No; MO

Evrell: T2a, T2b; NO; MO

Evrelll: Tla, T2a, T1b, T2b; NI; MO

EvreVI: T1/2 a/b, NO/I; M1

Tablo 3. Rabdomiyosarkomda TNM evreleme sistemi

Evre Yerlesim NM Grup

1 Orbita
Nonparamenengeal bag boyun
Mesane prostat dist genitotiriner bolge

T1/2, a/b, No/1, Mo LIL I

2 Mesane/prostat T1/2 a,No, Mo LILII
Ekstremite (<5cm, No)
Kranial Paramenengeal
Diger
3 Evre II gibi T1/2,aNI,bNo,Mo  LILII
(<5cm, N1) (>Scm)
4 Metastatik tiim hastalar T1/2, afo, No/1, M1 v

Tablo 4 : IRS Evrelemesi ve gruplama ile iliskisi

AYIRICI TANI

Rabdomiyosarkom ayirici tanisinda selim ve habis
nedenler diistiniilmelidir. Selim huylu nedenler arasinda
travma bagta gelir. Genelde bir carpma dykiisii vardur,
hematoma bagli kitle yumusak ve ekimotiktir. Sarkom-
larda ise genellikle travma Oykiisii yoktur, agrisiz, sert,
cilt iistiinde renk degisikligi olmayan ve zaman iginde
biiyiime gosterebilen kitlelerdir. Sistit, mesane RMS ile
nadiren karisabilir. Lipom, rabdomiyom, norofibrom gi-
bi benign lezyonlarla karisabilir; kozmetik veya fonksi-
yon bozuklugu yapmayacaksa kitle cerrahi olarak total
cikarilir ve histolojik tani konur. Nadiren myositis ossi-
ficans, piyojenikmiyozit, enflamatuar miyofibrohistio-
sitik proliferasyon gibi benign lezyonlarla karisir. En-
flamatuar miyofibrohistiositik proliferasyon, mesanede
hematiiri, diziiri arastirtlirken goriilebilen iilsere, hemo-
rajik, polipoid bir lezyondur.
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Rabdomiyosarkom ayirici tanisinda non-Hodgkinlen-
foma, noroblastom, yumusak dokunun Ewing Sarkom
ailesi tiimorleri, kloroma (akut myeloid 16semi = AML),
Langerhans hiicreli histiositoz da akla gelmelidir.

PROGNOSTIK FAKTORLER

Metastaz varligi, evre, yerlesim yeri, histolojik alt tip,
ilk tedaviye yanit ve yas prognostik faktorlerdir!** 19,
Tiim olgularda 5 yillik sagkalim %70'lerde iken meta-
statik olgularda %20 kadardir. Grup I tiimérler, grup II
den ve grup III den daha iyi gidislidir. Alveoler tip ve
indiferansiye sarkom kotii gidiglidir. Orbital ve parates-
tikiiler yerlesim ¢ok iyi prognoza sahiptir, ancak ekstre-
mite yerlesimli olgularda prognoz koétiidiir. 1-9 yas ara-
sindaki ¢ocuklarda prognozun< 1 yas ve >10 yastan da-
ha iyi oldugu bildirilmigtir'®.

TEDAVI

Cocukluk caginin en sik goriilen yumusak doku tii-
morii olan rabdomiyosarkomlarda cerrahi ve/veya rad-
yoterapiden olusan lokal tedaviye, sistemik kemotera-
pinin eklenmesi ile sagkalim % 20'lerden % 70'lere ¢ik-
mustir. Tiimoriin yerlesim yeri, evresi, histopatolojik alt
tipi ve hastanin yasi dikkate alinarak cerrahi, kemoterapi
ve radyoterapi uygulanir.

Tedavide Genel Prensipler
Cerrahi

Cerrahi tedavide amag tiimoriin tam olarak ¢ikaril-
masidir. Ancak bu organ kaybina, kozmetik veya islev-
sel bozukluga yol agmamalidir. Bu durumda tiimor 6nce
kemoterapi/radyoterapi ile kiiciiltiiliir, sonra cerrahi ola-
rak cikarilir. Tlk eksizyon sonrasi makroskopik veya
mikroskopik kalint1 varsa, reeksizyon diisiintilmelidir.
Bu islemin ilk cerrahiden sonra ilk 30 giin i¢inde yapil-
mast uygundur. {1k cerrahide tiimar boyutunu kiigiiltiicii
(debulking) cerrahilerin prognoza olumlu etkisi goste-
rilememistir?. Tkincil bakis cerrahisi kemoterapi ile kii-
¢iilen tlimorii tam veya miimkiin oldugu kadar kiiciiltiip
radyoterapi sahasini kiiciiltmek, tam ¢ikarmada bazi1 yer-
lesimlerde ve protokolde radyoterapiyi elimine etmek,
kemoterapi ve radyoterapi sonrasi kalan kitle varsa onu
tam cikarmak, tedavi sonrasi olugan yanitin histolojik
verifikasyonu amaciyla yapilir. SIOP - MMT 84 (Ulus-
lar aras1 Pediatrik Onkoloji Dernegi-malign mezankimal
tiimor protokolii) protokoliinde kemoterapiye tam yanit
alinan ve radyoterapi verilmeyen hastalarin yaklagik ya-
risinda lokal niiks saptanmisti. Bu nedenle IRS grup III
tiimorlerde kemoterapi ile tam yanit alinsa da radyote-
rapi uygulamasint benimsemis ve lokal niiks oran1 bu
calismalarda daha diisiik olmustur. IRS V ¢alismasinda
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ikincil bakis cerrahisinin baglangigta rezektabl olmayan
tiimorlerde lokalniiksii ve lokal radyoterapi dozunu dii-
stirmeye etkisi arastirilmaktadir. Ekstremite yerlesimli
ve paratestikiiler (6zellikle >10 yas) tiimorlerde bolgesel
lenf bezi 6rneklemesi yapilmalidir. Paratestikiiler yerle-
simli RMS’de, yiiksek inguinal orsiektomi uygulanma-
lidir. Her hastada abdominal ve pelvik MR veya BT ile
lenf bezleri arastirilir. Klinik olarak grup I olan ve
MR/BT de lenf bezlerinde patoloji saptanmayan 10 yas
alt1 cocuklarda retroperitoneal lenf bezleri drneklemesi
gerekmez. Eger MR/BT de patoloji diisiiniiliirse, ipsila-
teral retroperitoneal lenf bezleri diseksiyonu (IRLND)
uygulanir, patolojik lenf bezleri total ¢ikarilirsa hasta
grup II, cikarilamazsa grup III kabul edilir. Hasta 10 ya-
sin iistiinde ise, bu yaslarda bolgesel lenfatik metastaz
sik oldugundan, MR/BT sonucuna bakilmaksizin
IRLBD onerilir.

Vajina ve vulva yerlesimli tiimorler tedaviye iyi yanit
verdiklerinden radikal cerrahilerden kacinilmalidir. Ute-
rus tiimorleri vajen yerlesimli tiimorlere gore kemotera-
piye daha az yanithdirlar. Tam ¢ikarilamayan tiimorler-
de IRS caligmalarinda 12. haftada radyoterapi onerilir;
tam ¢ikarilanlara ise cerrahi sinirlarin durumuna goére
radyoterapi karar verilir. Ekstremite yerlesimli rabdo-
miyosarkomda eger klinik olarak lenf bezleri tutulma-
mis goziikiiyorsa, alt ekstremite i¢in inguinal, {ist eks-
tremite igin aksiller lenf bezi 6rneklemesi yapilmalidir.
Klinik olarak lenf bezleri tutulmus ise, daha proksimal-
deki lenf nodlarindan biyopsi alinir. Alt ekstremite igin
ipsilateral inguinal ve/veya paraaortik lenf bezinden, iist
ekstremite i¢in ipsilateral supraklavikuler lenf bezinden
biyopsi istenir. Bunlarin pozitif bulunmasi durumunda
uzak metastaz oldugu (IRS grup IV) kabul edilir. Mesa-
ne yerlesimli tiimorlerde, IRS III sonuglarina gore has-
talarin % 40-60 inda mesane korunabilmektedir. Teda-
viye kemoterapi ile baglanir, kemoterapiye tam yanit na-
dirdir ve hizli olmaz, kism1 yanit varsa pelvik eksante-
rasyon gibi radikal girisimlerden ka¢inilmalidir. Mesane
kubbesinde yerlesen tiimorlerde ise kismi sistektomi ile
mesane iglevleri korunurken, benzer sagkalim oranlari
da elde edilmektedir.

Radyoterapi

Rabdomiyosarkom orta derecede radyoduyar bir tii-
mordiir. Tam ¢ikarilmis (grup 1); iyi histolojili (alveoler-
tip disinda) tiimorler diginda tiim olgulara 40-50 Gy do-
zunda radyoterapi uygulanir. Mikroskopik kalint1 tiimor-
de 41.4-45 Gy, makroskopik kalint1 tiimore 50.4-54 Gy
radyoterapi uygulanabilir. Radyoterapi genellikle neoad-
juvant kemoterapi sonrasi 9-12. haftada verilir'®. Radyo-
terapiyi geciktirmek, lokal kontrolu azaltabilir. IRS IV de



grup III tiimorlerde hiperfraksiyone radyoterapi, konvan-
siyonel radyoterapiyle randomize edilmis, ancak iki grup
arasinda anlamli fark gozlenmemigtir'®. IRS V de tam
cikarilmig alveolar veya indiferansiye sarkomlu hastalar-
da en az 36 Gy radyoterapi 6nerilmigtir™- ',

Kemoterapi

Her olguya yas, evre ve histolojik alt tipine gore or-
talama 1 yi1l kemoterapi uygulanir. En sik kullanilan
ilaclar vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamid, adria-
misindir. Ayrica ifosfamid, etoposid, sisplatin, karbop-
latin de etkili bulunmustur. Evre IV hastalarda pencere
fazinda denenen topotekan ile yiiksek objektif yanitlar
(%45) elde edilmistir. IRS V calismasinda orta ve yiik-
sek riskli hastalarda topotekan ve irinotekanin etkinligi
arastirllmaktadir.

Cok merkezli Calismalarda Tedavi Sonuclari

Rabdomiyosarkomda Avrupa ve Amerika'da yiirtitii-
len ¢ok merkezli calismalardan 6nemli sonuglar elde
edilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde, 1972'den be-
ri yiiriitillen ¢ok merkezli "Intergroup Rhabdomyosar-
coma Study" (IRS) calismalarinda, prognostik faktorler
ve tedavi konusunda 6nemli bilgiler elde edilmisgtir. Av-
rupa'da da yine ¢ok merkezli ¢aligmalar yiiriitiilmiigtiir.
IRS calismalarinda evre, yerlesim bolgesi, histolojik alt
grup, tedaviye yanit, yasin prognostik dnemi gosteril-
mistir.

1972-1978 arasinda yiiriitiilen IRS-1 ¢alismasinda
cerrahi sonrasi yapilan klinikopatolojik bir evreleme sis-
temi olan gruplama sistemi kullanilmigtir. (Tablo 2)
IRS-1 ¢aligmasi sonucuna gore: Grup 1 tiimérlerde rad-
yoterapi gerekmedigi, Grup 2'de Vinkristin ve aktino-
misin (VA) kombinasyonunun siklofosfamid eklenen
VAC kombinasyonu ile esit etkinlikte oldugu, Grup 3
ve 4'de VAC'a adriamisin eklenmesinin ek yarar sagla-
madig1, orbital yerlesimin iyi, alveolar ve ekstremite
yerlesiminin kotii oldugu, paramenengeal RMS'de so-
nuclarin kotii oldugu (2 yillik RFS % 33, menengeal
niiks oran1 % 23), 40-55 Gy radyoterapinin iyi kontrol
sagladig1 bildirilmistir™.

1978-1984 arasinda yiiriitiilen IRS-II sonucunda:
Grup I ve II'de 1 y11 VA kemoterapisinin etkin oldugu,
Grup III ve IV'de 2 y1l daha yogun VAC tedavisi ile da-
ha iyi sonuc alindig1, orbital ve nonparamenengeal bas
boyun yerlesiminde sonuglarin iyi oldugu, tedavinin az-
altilabilecegi, 6zel pelvik bolgelerde (mesane, prostat)
radyoterapinin gecikmesinin olumsuz oldugu, parame-
nengeal RMS'da MSS radyoterapisi ve ticlii intratekal
tedavi ile sonuglarin IRS-I'e gore daha iyi oldugu (2 yil
RFS % 63, menengeal niiks % 6) saptanmigtir'®.
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1984-1991 yillar1 arasinda yiiriitiilen IRS-III caligma-
sinda"” Grup I, 11 kétii histolojide (alveolar) daha yogun
tedavi; Grup III orbita, nonparamenengeal bas boyun
RMS' de daha az yogun tedavi; Grup II paratestikiiler
RMS'de daha az ilach tedavi (siklofosfamid verilmeme-
si); mesane yerlesimli RMS'de radikal cerrahi gereksini-
mini azaltmak gayesi ile daha yogun kemoterapi + RT;
orbita ve nonparamenengeal yerlesim diginda grup III ve
IV olgularda yogun kemoterapi, ikincil bakis cerrahi ile
kalmt1 tlimoriin ¢ikarilmasi ve patolojik yanit konfirmas-
yonu, kism1 yanit alinan olgularda farkli kemoterapi se-
malari ile tam yanit alinma oraninin arastirilmasi amag-
lanmistir. Grup I iyi histoloji diginda tiim hastalarda RT
kullanilmasi, intrakranial uzanimi olmayan paramenen-
geal RMS'de lokalize RT kullanilmasi, Grup IV'deprimer
ve metastatik odaklara RT verilmesi ile, sonuglarin de-
gerlendirilmesi amaclanmigtir.

IRS-IIT'de genel sagkalim IRS-II'ye gore artt1 (5 yil
S % T1 vs. %63, p<. 001).Grup 1 iyi histoloji hastalarda
1 y1l iki ilach tedavi (vincristin, actinomisin D,VA) ye-
terli bulunmustur. Grup II, iyi histolojiliorbita, parates-
tikiiler, NPMBB dis1 yerlesimlerde, tedaviye Adriamisin
eklenmesinin yarari kanitlanamamigtir. IRS IIT'de orbita,
ozel pelvik bolge ve NPMBB disindaki Grup III olgu-
larda, IRS II'ye gore daha yogun olan kemoterapi rejim-
leriyle daha iyi sonug¢ alinmistir (5 yil PFS % 62 vs %
52).Metastatik hastalarda daha yogun tedaviler kotii
prognozu diizeltememistir.

1991-1997 arasinda yiiriitiilen IRS-IV'de Avrupa'da
kullanilan TNM (tiimér boyutu, lenf nodu tutulumu, me-
tastaz varlig1) evrelemesi ile karsilastirmalar1 kolaylas-
tiran ve yerlesimin prognostik dnemini de iceren bir cer-
rahi 6ncesi evreleme sistemi kullanilmigtir. (Tablo 4)

IRS-IV'iin amaci ve sonuglari soyledir: Grup I/II em-
bryonal histolojili paratestikiiler ve orbita yerlesimli has-
talar ve metastatik hastalar diginda, tiim hastalarda ii¢
kemoterapi rejimi: VAC (vinkristin, aktinomisinD ve
siklofosfamid), VAI (vinkristin, aktinomisinD ve ifos-
famid), ve VIE (vinkristin, ifosfamid ve etoposid), ile
randomize edilmistir; her ii¢ grupta da sonuclar benzer
bulunmustur (3 y1il FES % 75-77, p=. 42). VAC halen
altin standart olarak kabul edilmektedir®. IRS IV'de
nonmetastatik orta riskli (Evre 1, grup 1 grup II No ve
evre 1, grup III orbita disindaki hastalar) embryonal
RMS olgularda IRS III'e gore sag kalimda anlamli artig
elde edilmistir (4 y1l FFS % 68 vs % 78, p<. 01). Bu ar-
tista siklofosfamid dozunun IRS III deki 1 g/m2 yerine
2. 2 g/m?2 olarak yiikseltilmesinin rolii oldugu diisii-
niilmiistiir. Olgularin gruplara gore daha detayli anali-
zinde sonuglari evre 1, grup 1, 2 'de daha iyi oldugu, bu
hastalarin IRS I1I'de VA alirken, bu calismada VAC al-
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dig1 ve iyi sonuglarin siklofosfamid eklenmesine bagl
olabilecegi bildirilmistir"* ”. Lokal kontrolu artirmak
amaciyla grup III hastalarda konvansiyonel radyoterapi
ile hiperfraksiyone radyoterapi randomize edildi, iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamigtir®?,

Metastatik hastalarda melfalan, vinkristin kombinas-
yonunun etkinligi, ifosfamid-etoposid ve ifosfamid-dok-
sorubisin kombinasyonu ile karsilastiriimistir. Melfalan
kolunda sagkalim, diger kollardan diisiik; toksisite ve
ikincil malignite oraninin ise diger kollardan yiiksek ol-
dugu saptanmigtir®?,

IRS-IV'de nonmetastatik hastalarda prognostik fak-
torler incelendiginde, asagidaki faktorlerin prognostik
onemi (3 yillik FFS'e gore %) saptanmistir:(10) Evre (1
vs 2 vs 3; 86 vs 80 vs 68, p<. 001) Grup (1 vs 2 vs 3; 83
vs 86 vs 73, p<. 001); Yerlesim bolgesi (orbit, nonpara-
meningeal bag boyun, mesane prostat dis1 genitoliriner
bolge iyi, p<. 001); Histoloji (Embryonal vs alveolar vs
indiferansiye; 83 vs 66 vs 55, p<. 001); Yas (< 1 yag vs
1-9 vs > 10 yas; (55 vs 83 vs 68, p<. 001) ; Risk grubu
ve histoloji (Embryonal diisiik risk vs orta risk, alveolar
diisiik risk vs orta risk)

Grup 1paratestikiiler tiimorlerde, 10 yas ve iistii has-
talarda 3 y1l FFS < 10 yasa gore anlaml olarak diisiik
bulunmustur (%63 vs % 90). Retroperitoneal lenf nod-
lar1 tutulumunun radyolojik olarak degerlendirildigi IRS
1V'de, bazi olgularda lenf nod tutulumunun atlanabildigi
diisiiniilmistiir. IRS V'de adolesanlarda retroperitoneal
lenf nodu 6rneklemesi dnerilmektedir®®.

Metastatik hastalarin prognozu kétii olmakla birlikte,
IRS III ve IV sonuglarina gore, 10 yas altt embryonal
hastalarda sonuclar 10 yas iistii embyonalden ve alveo-
lar-indiferansiye sarkomlardan daha iyi bulunmustur (5
yil sag kalim % 60 vs % 30).

IRS-V calisgmasinda tedaviler risk siniflamasina gore
planlanmigtir. IRS-V 'de uygulanan tedavi programi
sOyledir (Tablo 5): Diisiik riskli A alt grubundaki hasta-
lara VA, B alt grubundaki hastalara VAC kemoterapisi
verilmektedir. Orta riskli hastalar VAC ve VAC ile al-
terne vinkristin, topotekan ve siklofosfamid (VTC) ara-
sinda randomize edilmislerdir. Metastatik hastalarda ise
irinotekan tedavi basinda "pencere fazi" olarak veril-
mekte, yanit verenler 4 kiir daha irinotekanli tedavi, de-
vaminda da VAC almaktadirlar. Evre 1, grup 1, iyi yer-
lesimli, herhangi boyutta, No olgular ve evre 2, grup 1,
<5 cm, No olgular disinda tiim olgulara radyoterapi uy-
gulanmaktadir. IRS V de orbital tiimérlerde yogun VA
kemoterapisi, grup Il embryonal tiimérlerde 36 Gy, grup
III de 45 Gy RT verilmesi planlanmistir. Childrens On-
cology Group (COG) nin yeni protokollerinde halen
VAC standard olmakla birlikte siklofosfamid dozu az-
altilmaktadir. COG nonmetastatik hastalarda etkin ilac-
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larin yogun olarak, alterne kullanilmas: (VAC, irinote-
kan, ifosfamid, etoposid) ile ii¢ yillik olaysiz sagkalim
oranlari ac¢isindan 6n sonuglarin timit verici oldugu bil-
dirilmektedir®?.

Risk

Diisiik: lokalize, embryonal
A:Bvre 1; grup 1,2 iyi yerlegim, grup Il orbita Ta/b,No,Mo
Evre 2, grup 1,iyi olmayan yerlegim, Ta, NoMo

B: Evre 1, grup 2, iyi yerlesim; grup Il orbita, Ta,N1, Mo
Evre 1, diger grup Il orbita digt iyi yerlesim Ta/b,No/l Mo
Evre 2, grup 2, iyi olmayan yerlesim Ta, No, Mo

Evre 3, grup 1,2 iyi olmayan yerlesim TaN1, TbNo, Mo

Orta: lokalize, embryonal

Evre 2, grup 3, iyi olmayan yerlesim Ta, No, Mo

Evre 3, grup 3, iyi olmayan yerlesim TaN1, TbNo, Mo
Evrel,2,3,Grup 1,23

Lokalize alveolar/indiferansiye

Evrel,2,3, Grup 1,2,3, herhangi yerlesim Ta/b, No/1, Mo
Metastatikembryonal

Evre 4, Grup 1-4, herhangi yerlegim, <10 yas, Ta/b,No/1, M1

Yiiksek risk: Metastatik Ta/b,No/l, M1, Evre 4, grup 4, herhan-
gi yerlegim, > 10 yas, embryonal Evre 4, grup 4, herhangi yer-
lesim, alveolar/ indiferansiye

Tablo 5. IRS-V'te risk siniflamasi-evre, grup, yerlesim bélgesi,
TNM iliskisi

Avrupa Cok Merkezli Calisma Sonuclar:

Avrupa'da Uluslararas: Pediatrik Onkoloji Dernegi-
nin (SIOP), Alman (CWS), talyan Gruplarinin proto-
kolleri ile Amerika'da uygulanan IRS protokolleri ara-
sinda bazi farkliliklar vardir. SIOP caligmalarinda rad-
yoterapinin yan etkilerinden kacinmak i¢in kemoterapi
ile yok olan veya kiiciilerek cerrahi ile tam cikarilan
(cerrahi smurlar negatif olan) tiimorlere radyoterapi ve-
rilmemesi benimsenmis, ancak lokal niiks oranlar1 IRS
caligmalarindan yiiksek olmustur. SIOP calismalarinda
TNM evrelemesi esas alinmistir. Avrupa ¢alismalarinda
da onceleri vinkristin, aktinomisin D, siklofosfamid, ad-
riamisinli kemoterapi protokolleri kullanilmigtir. 1980
sonlarinda ifosfamidin yumusak doku sarkomlarinda et-
kinliginin gosterilmesinden sonra, ifosfamid Avrupa
protokollerinde sik kullanilmistir. Alman Yumugak Do-
ku Calisma Grubu CWS-86 protokolunda ifosfamid ige-
ren VAIA ile, CWS-81'de kullanilan siklofosfamid ige-
ren VACA'ya gore daha yiiksek yanitlar elde etmislerdir
(%71 vs %55)%2Y, SIOP MMT- 84'de de IVA ile tam
yanit orani (%59), o doneme kadar SIOP calismalarinda
alinan en yiiksek sonu¢ olarak bildirilmigti®.
Sisplatin,karboplatin, veya epirubisin de iceren rejim-
lerle de % 30-53 oraninda yanitlar bildirilmistir®-2. SI-
OP ve Alman Gruplar yiiksek riskli RMS’de, EIS-evre
4 yumusak doku protokolu olan alt1 ilaglt CEVAIE ke-
moterapi protokoliinii ortak kullanmakta, SIOP bu pro-
tokolu IVA ile karsilagtirirken, Alman-italyan Grubu



VAIA ile kargilagtirmaktadir. Alman- italyan Grubu rad-
yoterapiyi 9. hafta, SIOP grubu ise 17. haftada uygula-
maktadir.

Tiirkiye'den bazi merkezlerin sonuclari

Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Pediatrik
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalinda 1990-2012 arasinda
317 hastaya yumusak doku sarkomu tanis1 konmustur.
Bunlardan %60,6’s1 (n=192) RMS tanisi almistir. Bu
hastalarda yillara gore modifiye IRS III ve IRS IV
(VAC) protokolleri uygulanmigtir. Median yas 5 yas (5
ay-18 yas) idi. RMS tanili hastalarin 5 yillik sag kalim
orant %65,7; erken evrelerde 5 yillik sag kalimi %88,7;
ileri evrede %48.,4 (p<0,001) bulunmustur. Grup, evre,
yerlesim bolgesi ve histoloji prognostik faktorler olarak
belirlenmistir®?”. Bu gruptaki biolojik ¢alismalarda, ol-
gularin % 36 sinda (8/22)p-glikoprotein pozitif saptandi.
Pozititlik, indiiksiyon tedavisine yanit olmamasi ile kor-
rele idi (p=0,03)®”. PCNA indeksinin yiiksek bulunmasi,
daha disik sag kalimla korrele bulunmustur
(p<0,0005)®Y. Tiimér drneklerinde immiinohistokimya-
sal yontemlerlep53proteinin niikleusta birikimi 8/42
(%19) olguda saptanmigtir ve bu progresif hastalik ve
diisiik sag kalim hiz1 ile korrele bulunmustur®. Olgularin
% 7 (1/15)sindep53 germline mutasyonu saptanmistir®.

Hacettepe Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Pediatrik
Onkoloji Bilim Dalinda 1972-2003 arasinda takip ve te-
davi edilen 409 RMS olgusunda, erkek/kiz orani 1.6:1,
median yas 5.4 yag (15 giin-17 yas) olarak rapor edil-
mistir. 30 yillik genis bir seride 10 yillik sag kalim %
33 rapor edilmistir. Son dekadta tan1 ve tedavideki ge-
lismelere paralel olarak sagkalimin anlamli arttig1 bildi-
rilmistir. Grup, evre, histoloji, primer yerlesim yeri, his-
toloji, tedavi sekli prognostik bulunmugtur®?,
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Ozet:

Rabdomyosarkom digi yumusak doku sarkomlart nadirdir. Heterojen bir hastalik grubu
olup bu grupta farkly alt tipler bulunmaktadir. Koken aldiklart dokuya gore adlandirilip yer-
lestikleri yere gore bulgu verirler. Bazilarimin eriskinde ve ¢ocukta klinik gidisleri farklidir.
Bazi sendromlar ve hastaliklarla iliskili olabilirler. Tanida ve tedavide cerrahinin yeri 6nem-
lidir, cogunlukla genis ve tam eksizyon bir¢ogunun tedavisini de olusturur. Histopatoloji yani
sira son yillarda sitogenetik ve molekiiler genetik bulgular da taniya yardimcidir. Radyoterapi
ve kemoterapi genellikle adjuvan olarak kalinti, bolgesel tekrarlayan ya da metastatik hasta-
likta kullanilmakla birlikte bazi istisnalar vardir. Prognoz cerrahi, lokal kontrol, histolojik
derece ve metaztaz durumuna gore degiskenlik gostermektedir.

Summary:

Nonrhabdomyosarcoma soft tissue sarcomas are rare. This is a heterogeneous group
with different tumors. They are named according to tissue they originate, and have symptoms
according to location. Clinical features are different in adults and children in several forms.
They might be assosciated with syndromes. Surgery is mainstay of treatment, and is whole tre-
atment in many of them. Cytogenetic and molecular genetic tests may be helpful besides hi-
stopathology. Adjuvant radiotherapy and chemotherapy are being used in local residual, re-
current and metastatic disease but exceptions do exist. Prognosis is dependent to surgery,
local control, histological grading, and metastatic status of tumor.

Giris ve Epidemiyoloji

Yumusak doku sarkomlart rabdomyosarkomlarla bir-
likte tiim kanserler icerisinde %1 den az olup 20 yas al-
tinda %7 olarak bildirilmektedir”. Rabdomyosarkomlar
bu grubun yaklagik yarisini tek bagina olusturmaktadir.
Raddomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomlari
(RDYDS) nadir olmas1 ve heterojen bir dagilim goster-
mesi nedeniyle yaklasimin 6zellik istedigi hastaliklardir.

Bu sarkomlarin ¢ogu mezensimal, bazilari ise primi-
tif noroektodermden koken alir. Yaklasik bir diizineye
yakin farkli timor tipi bu grup i¢inde yer alir. Hem pe-
diatrik hem de erigkinde goriilebilir. Nadir goriilmesi
nedeniyle genis prospektif klinik caligmalarin olusturul-
www.kanservakfi.com

masi ve ortak deneyim elde edilmesini gii¢clesmekte, pe-
diatrik gruba zaman zaman erigkinden deneyim aktaril-
mas1 gerekmektedir.

Yirmi yas altinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
bildirilen sikliklar1 ile bu tiimorlerin belli bagl olanlar:
Tablo 1'de dzetlenmistir®. Tiimérler tendon, kas, sinir,
yag dokusu ve fibroz dokulardan koken aldig1 igin vii-
cudun her yerinde goriilebilirler. Koken aldiklar1 dokuya
gore adlandirilan bu tiimorler sinoviyal sarkom, malign
fibroz histiyositom, malign periferik sinir kilif tiimorii,
fibrosarkom, daha nadiren hemanjiosarkom, hemanjio-
perisitom, epiteloid sarkom, alveolar yumusak doku sar-
komu (alveolar soft part sarcoma), desmoplastik yuvar-



lak hiicreli tiimor, yumusak dokunun seffaf hiicreli sar-
komu (yumusak doku melanomu) ve bébrek digi malign
rabdoid timor olup leiomyosarkom, gastrointestinal
stromal tiimor (GIST) ve liposarkomdur. Bazi tipleri ¢o-
cuklarda olduk¢a nadirdir. Fibrosarkom ve hemanjiope-
risitom cocuk ve erigkinde farkli biyolojik 6zelliklerde
olup infantil tipleri kendine has 6zellikleri ile erken ¢o-
cukluk ¢aginda sik goriilen RDYDS'dir. Yumusak doku
sarkomlar1 5 yas altinda ve 15-19 yas grubunda daha sik
olmak olmak iizere yaslara gore farkli dagilim goster-
mektedir.

%
Rabdomyosarkom 413
Dermatofibrosarkom protiiberans 8.4
Sinoviyal sarkom 11
Malign fibrz histiyositom 49
Fibrosarkom 45
Malign periferal sinir kilif tiimorii 34
Liposarkom 28
Epiteloid sarkom 2
Leiomyosarkom 18
Diger sarkomlar 54

Tablo 1. Pediatrik yas grubunda sik goriilen rabdomyosarkom
ve diger yumusak doku sarkomlart ve sikliklart Spunt S.L and
Pappo AS. J Clin Oncol 2006, 24; 1958-1959

Bazi genetik sendromlar RDYDS na zemin hazirla-
yabilirler. Bunlar arasinda Li Fraumeni sendromu ve
P53 mutasyonu, herediter retinoblastomda goriilen RB
gen mutasyonu (6rn. leiomyosarkom), norofibromatosis
tip 1 (6rn. malign periferik sinir kilif ttimorii), familial
adenomatdz poliposis coli (6rn. desmoid tiimor), Wer-
ner sendromu (kemik ve yumusak doku sarkomlar1),
Rubinstein Taybi sendromu (myojenik sarkom) bunlar
arasinda sayilabilir. Dier yandan bazi enfeksiyonlarin
akabinde de yumusak doku sarkomlar: bildirilmis olup
bunlar arasinda 6nde gelenler HIV enfeksiyonu (leiom-
yosarkom, kaposi sarkomu), EBV enfeksiyonlar1 (6rn.
leiomyosarkom), HHV tip 6 enfeksiyonlaridir®. Yu-
musak doku sarkomlarinin ikincil neoplazi olarak pri-
mer tiimdr icin radyoterapi alan hastalarda radyoterapi
sahasinda goriilme olasilig1 artmustir. Ayrica yiiksek doz
antrasiklin ve alkilleyici ajanlarla tedavi edilmis hasta-
larda yine sekonder kanser olarak bu tiimdrlerin goriile-
bilecegi bildirilmistir.

Tam

Cerrahi yaklagim bu tiimorlerin tanisinda ve evrele-
mesinde olduk¢a 6neme sahiptir. Tiimoriin radyolojik
incelemesi, uygun biyopsi tekniginin planlanmasi, do-
kunun tan1 i¢in uygun sekilde manipiilasyonu 6nem ta-
sir. Biyopsi planlandig1 zaman daha sonra yapilabilecek
genis bir cerrahi rezeksiyon ya da ekstremite koruyucu
yaklasim icin teknigin, cerrahi insizyonun uygun olmasi

RABDOMYOSARKOM DISI YUMUSAK DOKU SARKOMLARI

173

gerekir. Biyopsiyi yapacak cerrah ile daha sonra tiimore
lokal yaklasimi yapacak cerrahin ayni kisi olmasi yararh
olabilir. Tam rezeksiyon miimkiin olmadig1 durumda
biyopsi alinacaksa bu iglem ameliyathanede, klinikte ya
da girigsimsel radyolojik yontemle ultrasonografi ya da
tomografi esliginde yapilabilir. Histopatolojik inceleme
ile birlikte son zamanlarda molekiiler biyolojik ¢caligma-
lar da yapilabildiginden yeterli doku eldesi agisindan in-
ce igne apirasyon yapilmamali, kalin igne ile ‘tru cut’
biyopsi ya da acik biyopsi yaklagimlar: tercih edilmeli-
dir. Eksizyonel biyopsiler kiigiik ve yiizeyel lezyonlar
icin uygun olup insizyonel biyopsi gerektiginde hori-
zontal kesiden ¢ok longitidunal kesi tercih edilir.

Cocukluk cagi RDYDS’ da patolojik inceleme, kesin
tani, tiimoriin biyolojik davranisi, tam rezeksiyon ya-
pildiysa cerrahi sinir ve tiimoriin histolojik derecesinin
belirlenmesi ve tedavinin buna gore planlanmasi nede-
niyle ¢cok 6nemlidir. Diger yandan son yillarda sitoge-
netik ve molekiiler bazi genetik yontemlerin pratige da-
ha cok girmesi ile tanisal anlamda gelismeler kaydedil-
mistir (Tablo 2)®.

Pediatrik yumusak doku sarkomlar1 icin degisik
gruplar tarafindan gelistirilen histolojik derecelendirme-
ye gore bu tiimorler histopatolojik alt grup, dokuda nek-
roz varligi, mitoz sayisi, seliiler polimorfizm gibi para-
metrelere diisiik, orta ve yiiksek dereceli olmak lizere
gruplara ayrilmakta, 6rnegin infantil fibrosarkom ve he-
manjioperisitom ‘derece 1’ tiimor olarak derecelendiri-
lirken alveolar yumusak doku sarkomu ‘derece 3’ timor
olarak simiflanmaktadir. Bu histolojik derecelendirme
sistemi metastaz ve mortalite riskini belirlemeye yonelik
degerlendirmedir.

Klinik Bulgular

Bu hastalarda tiimdrlerin en ¢ok yerlesim bolgeleri
ekstremite olup govde, pelvis, retroperitoneal bolge ve
daha nadiren bas boyun bolgesi olmakta ve hastalar co-
gunlukla agrisiz kitle ile bagvurmaktadir. Semptomlar
bulundugu bolge ya da basi yaptig1 organa gore degis-
mekte birlikte genelde agridir. Bazi tiimorler bazi bolge-
lerde daha siktir. Ornegin leiomyosarkom ve GIST sin-
dirim kanalinda, desmoplastik yuvarlak hiicreli timor de
batin boslugunda sik yerlesir. Yumusak doku sarkomla-
rinin bazilarinda bolgesel lenf nodu tutulumu nadir de
olsa goriilebilmektedir. Ates, kilo kayb1, gece terlemesi,
halsizlik gibi genel semptomlar daha cok metastatik has-
talarda goriiliir. Hipoglisemi bir paraneoplastik sendrom
olarak hemanjioperisitom, soliter fibroz tiimor, leiomyo-
sarkom/GIST ve fibrosarkomla nadir olarak birlikte bil-
dirilmistir. Hipofosfatemik rikets hemanjioperisitomla
birlikte bildirilen bir bagka klinik durumdur.
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Prognoz

Primer tiimor boyutu (<5cm, iyi prognoz), histolojik
derecesi, cerrahi eksizyonun genisligi, tlimoriin meta-
statik olusu prognoz ile iligkilidir. Metastatik grupta
prognoz kotii olup primer tiimorii 5 cm’in altinda, tam
rezeksiyonu yapilabilen hastalar diisiik riskli olarak de-
gerlendirilmektedir. Cerrahi sinirda mikroskopik kalinti,
visseral organlarda yerlesmis tiimor, biiyiik yas cogun-
lukla kétii prognoz ile iligkilendirilmistir.

Kromozom anomalisi Gen
Konjenital infantil fibrosarkom ve mezoblastik |t (12;15) (p13;q25)  |ETV6-NTRK3
nefroma
Sinoviyal Sarkom t(X;18) (p11.23,q11) |SS18-SSX1/SSX4
Dermatofibrosarkom protuberans 1(17;22)(q22-q13) COLIAIPDGFB
Malign periferik sinir kilif timorii 17q11.2 NF1
Liposarkom 1(12;16); 12:22 FUS, EWS-DDIT3
Alveolar yumugak doku sarkomu t(X;17) (p11.2;q25) | TFE3-ASPL
Desmoid tiimor 5q21 APC

Yumusak doku seffaf hiicreli sarkom 1(12:22) (q13:q22)  |EWS-ATF1
Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli timor |t (11;22(p13;12) EWS-WTI
Epiteloid Sarkom 22q11 rearanjmanlart | SMARCBI/INIL

Tablo 2. Bazi yumusak doku sarkomlarinda sik goriilen mole-
kiiler sitogenetik ozellikler

Evreleme

Cocukluk ¢aginda RDYDS i¢in standart bir evreleme
sistemi yoktur. Genel olarak cerrahi patolojik esasa da-
yanan uluslararasi rabdomyosarkom ¢aligma grubunun
kullandig1 gruplama ve evreleme sistemleri kullanilmak-
tadir. Erigkinlerde sik olarak ‘American Joint Comitte
on Cancer’ (AJCC) adi ile bilinen grup tarafindan gelis-
tirilmis olan ¢ogunlukla dermatofibrosarkom, infantil
fibrosarkom, kaposi sarkom, anjiosarkom, dura ve vis-
seral organlarda yerlesmis sarkomlara daha az uygula-
nabilen evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde
tiimoriin histolojik derecesi, boyut, derinlik, nodal ve
uzak metaztaz varlig1 evreyi belirlemektedir (Tablo 3)®.

Evre Derece | Tiimor boyut | Lenf nodu | Uzak metaztaz

1 | metastatik olmayan, dilgik 1-2 Tla NO MO
dereceli, yiizeyel ya da derin, 12 Tib NO MO
5 em altinda ya da iistiinde 1-2 T2 NO MO

2 |metastatik olmayan, yiiksek 12 T2b NO MO
dereceli, 5 cm altinda yiize- 34 Tla NO MO
yel yada derin; 5 cm tizerin- 34 Tib NO MO
de yiizeyel 34 T2a NO MO

3 |metastatik olmayan, yiksek | herhangi|  T2b NO MO
dereceli, 5 cm iizerinde, derin

4 |metastatik lenf nodu ya da herhangi | herhangi NI MO
uzak metastatik hastalik herhangi|  herhangi NO Ml

Tl < 5cm; T2> 5 cm, a: yiizeyel yerlesim; b derin
yerlesim; NO: lenf nodu metaztazi yok, NI metaztaz var;
MO uzak metaztaz yok, M1 uzak metaztaz var. G1 iyi di-
feransiye; G2 orta diferansiye; G3 az diferansiye, G4
az ya da indifferansiye tiimor. Greene FL, Page DL, Fle-
ming ID, et al. AJCC cancer staging handbook. New
York: Springer-Verlag, 2002.

Tablo 3. AJICC Evrelemesi
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Genel Tedavi Prensipleri

Tiim pediatrik kanserlerde oldugu gibi bu tiimorler
de multidisipliner yaklagimla tedavi edilmelidir. Histo-
lojik alt tipler cocuklarda daha farkli olabildigi i¢in lokal
tedavide uygulanan cerrahi ve radyoterapi gibi tedavi
yontemleri eriskinden bazi farkliliklar gosterebilir. Pri-
mer tiimor rezeksiyonlar1 cocukta ¢evre anatomik yapi-
larin yetersizligi ya da kii¢iikliigii nedenli tiim hayat bo-
yu deformite ve fonksiyon kayiplarina yol agabilecegin-
den dikkatli davranilmalidir. Ekstremite koruyucu yon-
temler yeni teknolojilerle daha miimkiin hale gelmistir.
Radyoterapi doku biiylimesine olumsuz etki ettigi i¢in
cocuklarda yan etkileri erigskinden fazladir. Kemotera-
pinin ise ¢ocukluk ¢aginda tartisilmaz erken ve ge¢ yan
etkileri vardir.

Tedavide metastatik olmayan hastada cerrahi esas
olup miimkiinse tiimoriin etrafindaki yalanci kapsiil ve
lezyonun cevresindeki 2 cm’lik emniyet sinir1 olan sag-
lam dokuyu da icerecek sekilde kitlenin tam ¢ikarilma-
sidir. Bes santimetrenin iizerindeki lezyonlarda tiim kas
kompartmaninin ¢ikarilmasi gibi daha agresif bir yakla-
sim gerekebilir. Cerrahi sinirda tiimor varligi prognoz
acisindan 6nemlidir. Cok rutin bir degerlendirme olma-
makla birlikte sinoviyal sarkom ve seffaf hiicreli sar-
kom, anjiosarkom gibi agresif tiimorlerde, %15°e varan
bolgesel lenf nodu pozitifligi saptandigindan bazi mer-
kezlerde sentinel lenf nodu biyopsisi rutin uygulanmak-
tadir®”. Bazen lezyonda malignite beklentisi olmadan
eksizyonel biyopsi yapilmis olabildiginden, onkoloji
merkezinde bu hastalarda negatif cerrahi sinir saglamak
lizere tekrar cerrahi gerekir. Ekstremite tiimorlerinde
gecmiste amputasyon sik uygulanan bir yontem olup gii-
niimiizde primer tedavide ¢ok nadiren kullanilmakta
olup metastatik olmayan sik tekrarlayan bolgesel hasta-
likta, ya da cerrahi denenmis ancak tamamen ¢ikmasi
miimkiin olmayan, norovaskiiler invazyonu olan timor-
lerde tartisiimaktadir. Govde yerlesimli tiimorlerde plev-
ral ve kemik tutulumu olabileceginden tiimor cerrahi-
sinde genis defektler olusup sentetik materyal ya da kas
flapleri gerekebilir. Karin duvari, visseral ya da retrope-
riton tiimorleri, cocuklarda erigskine gore nispeten az go-
riiliip cerrahi tedavide bireysel yaklagim 6nemlidir. Bag
ve boyun bolgesi tiimorlerinde plastik cerrahi ve rekons-
triiktif tekniklerin de g6z oniine alinarak hasta birlikte
degerlendirilmelidir.

Adjuvan radyoterapi ve kemoterapi tam cerrahinin
miimkiin olmadig1 durumlarda diisiiniiliir. Ayrica cer-
rahi smir pozitif olan durumda da lokal kontrol i¢in rad-
yoterapi onemlidir. Bu tiimorler icin standart radyoterapi
protokolleri olmayip genellikle rabdomyosarkom gibi
degerlendirme yapilir. Postoperatif radyoterapi cerrahi



smnur negatif diisiik dereceli tiimorlerde gerekli olmayip,
5 cm altinda yiiksek dereceli tiimorlerde de verilmemesi
gerektigi yoniinde bilgiler vardir. Cerrahi sinirdaki em-
niyet bolgesinin 1 cm altinda oldugu yiiksek dereceli tii-
morlerde lokal kontroliin radyoterapi ile daha iyi sag-
landi81 bildirilmistir®. Genis lokal eksizyonun ve gii-
venli cerrahi sinirin saglanamadig: tiim olgularda rad-
yoterapi endikasyonu vardir. Tlimoriin yerlesimine, cer-
rahi sinirlarin ve kalinti hastaligin durumuna gore rad-
yoterapi hacim ve dozlari ¢ok degiskendir ancak genelde
rezeksiyonu miimkiin tiimorlerde endikasyon kondu-
gunda, yeri uygunsa (6rnegin ekstremite) 45-50 Gy rad-
yoterapi dozlar1 uygulanir.

Kemoterapi tiimoriin ¢ikarilamadigi durumlarda, ya
da gozle goriiliir kalint1 timor varliginda, metastatik tii-
mor riskinin oldugu yiiksek dereceli tiimorlerde, pediat-
rik grupta 6zellikle infantil fibrosarkom ve sinoviyal sar-
kom gibi tiimorlerde vinkristin, aktinomisin D, siklofos-
famid, adriamisin ve ifosfamid icerikli kemoterapi pro-
tokolleri kullanilmaktadir. Eriskin ¢aligmalarinin yer al-
dig1 bir meta-analizde bolgesel tedaviye kemoterapi ek-
lendiginde, bolgesel ve uzak metastaz gelisiminin belir-
gin olarak geciktigi ve hastaliksiz yasamin uzadig bil-
dirilmigtir®. Amerika Birlesik Devletleri’nde Pediatrik
Onkoloji Grubu tarafindan 1980’li yillarin sonunda ya-
pilmis olan bir caligmada kemoterapi alan grubun sadece
lokal tedavi yapilanlara gore daha kotii seyrettigi bildi-
rilmis, ancak burada kotii histolojik 6zellikleri olan ve
tam rezeke edilemeyen tiimorlerin kemoterapi aldig: dii-
stiniiliirse bu sonucun ¢ok da siirpriz olmadig1 yorumuna
varilmigtir'?. Halen pediatrik grupta riske dayali tedavi
protokolu ABD’de ¢ocuk onkoloji grubu (COG, Child-
ren’s Oncology Group) tarafindan yiiriitiilmektedir.

Prognoz

RDYDS’lu 121 hastanin degerlendirildigi bir calig-
mada cerrahi tam rezeksiyon miimkiin olan hasta gru-
bunda bes yillik genel sag kalim %89 bildirilirken ayn1
calismada %12.8 hastada lokal relaps, %11.8 hastada da
uzak metastaz bildirilmigtir""., Tanida tam rezeksiyon
olmayan hastalarda genel yasam %50; metastatik hasta
grubunda da %34 gibi diisiik oranlara inmektedir.

Yumusak Doku Sarkom Tiirleri
(alfabetik siraya gore)

Alveolar soft part sarkom: Cogunlukla ekstremite-
de yerlesir, nadir %1’den az goriiliir. En ¢ok 3. dekadda
ve bayanlarda goriiliir. Akciger metastazi tanida %28-
%65 civarinda bildirilmigtir"*'¥, Tedavisi cerrahidir.
Kemoterapiye direncli olarak degerlendirilir. Sunitinib
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ve cediranib gibi yeni hedefe yonelik tedaviler denen-
mektedir.

Seffaf hiicreli sarkom: Nadir daha ¢ok geng erigkin
tiimorii olup erkeklerde biraz daha sik goriilen tiimor-
lerdir. Yumusak dokunun malign melanomu olarak da
bilinir. Noral krest orijinli tiimorler olup tendon, apo-
nevrozlarda yerlesme egilimindedir. Patolojik goriintii
olarak malign melanoma benzese de yavas biiyiiyen kit-
leler seklinde de goriilebilir. Bolgesel lenf nodu tutulu-
mu yapmaya egilimlidir. Kemoterapiye rabdomyosar-
komlara gore daha az duyarlidir.

Desmoid tiimor: Genelde eriskinde 40 yas civar1 go-
riilmekle birlikte ¢ocuklarda, adolesanlarda da goriile-
bilir. Bolgesel agresif, orta dereceli bir yumusak doku
tiimoriidiir. Familial adenomat6z poliposis coli olanlarda
goriilme siklig1 %25°1 bulabilir. Tiimorlii hastalarin da
%30’unda APC gen mutasyonu bulunabilir. Ucte biri
ekstremitelerde, iigte biri visseral yerlesimli, %10 civari
bas boyun, kalani da govdede yerlesir. Tedavide ana
prensip total cerrahi eksizyondur. Lokal niiks riski cer-
rahi smur negatif olsa bile %15-30 giiriilebilir. Cerrahi
sinir pozitifliginde ya da opere edilemeyen hastalikta
radyoterapi kullanilmaktadir. Metotreksat, vinblastin,
imatinib, meloksikam, adriamisin, dakarbazin gibi ¢e-
sitli ajanlarla medikal tedavilerle degisik sonuclar bildi-
rilmigtir®.

Desmoplastik Kiiciik Yuvarlak Hiicreli Tiimor:
Oldukca agresif, adolesan ve geng eriskinde goriilen na-
dir bir malign tiimor olup erkeklerde siktir. Tanida
EWS- WT1 fiizyon geni varlig1 yardimcidir. Klinik ola-
rak abdominal-pelvik primer tiimor ve serozal metastaz
yayilim tipiktir. Degisik kemoterapi protokolleri ile te-
davi edilse de cerrahi, radyoterapi, yiiksek doz tedavi ve
kok hiicre nakli ile 5 yillik genel sagkalim %15 civarin-
dadir™.

Epiteloid Sarkom: Pediatrik grupta erigkine gore
biraz daha fazladir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Baz1
hastalarda SMARCB1/INI1 geni saptanmistir. Ulsere
cilt lezyonu ya da kitle ile gelebilir. Ust ekstremite dis-
talinde yerlesip bolgesel lenf nodu metastazi yapma egi-
limindedir. Uzak metastaz potansiyeli tagir, karaciger,
bobrek, kemik ve akciger metaztazi tanimlanmigtir.
Distal ve proksimal tip olarak 2 tip tanimlanmisgtir. Dis-
tal tipte, kiiciik, 5 cm altinda dermal ya da subkutan kitle
daha ¢ok olup biiyiik nekrotik tendon iligkili ya da fas-
yaya ait kitle seklinde de goriilebilir. Tedavi diger yu-
musak doku sarkomlarinda oldugu gibi 6ncelik total cer-
rahi, adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi; primer ¢1-
karilamayacak tiiméorlerde neoadjuvan kemoterapi ve
sonrasinda cerrahi ile birlikte radyoterapidir.
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Infantil ve Eriskin Tip Fibrosarkom: Pediatrik
Onkoloji Grubu derecelendirmesine gore 4 yagin altinda
goriilenler infantil tip olarak diigiiniilmektedir"®. Bir yag
altinda yumusak doku tiimérlerinin %25-30"unu olustu-
rur, daha ¢ok ekstremitede yerlesmeye meyillidir. Bu tip
daha az agresif olup biiyiik cocuk ve eriskinde goriilen-
lere gore daha iyi tedavi edilebilir. Erigkin tipinde eks-
tremite ve diger yerlesim yerleri esittir. Erigkin tipte in-
fantil tipe gore biiytime daha yavastir. Infantil tipte ta-
nida metastaz daha az olup akciger ve kemik metastazi
s0z konusu olabilir, kemoterapi ve radyoterapi etkindir.
Cerrahide amag negatif cerrahi sinir olsa da morbid ola-
bilecek cerrahilerden kacinilmali, multimodal tedavi
yaklagimlari tercih edilmelidir. Kemoterapide Vinkris-
tin, aktinomisin D, siklofosfamid kullanilmaktadir. Erig-
kin tipte oncelik genis cerrahi ve radyoterapi olup ke-
moterapi tartigmalidir.

Infantil Myofibromatosis: Eriskinde nadir olup da-
ha ¢ok ilk bir yasta hatta dogumda bile goriilebilir. Er-
keklerde siktir. Etyolojisi tam bilinmemekte, otozomal
dominant ailevi vakalar bildirilmektedir. Benign myo-
fibroblastik hiicre proliferasyonu olup tekli ya da ¢coklu
olabilir. Patolojik olarak malign tiimorlerdeki bazi 6zel-
likleri gosterse de cogunlukla klinik gidisi iyidir, bazi
tiimorler histolojik olarak hemanjioperisitoma benzer,
hatta ge¢miste bu taniy1 almig infantil vakalar myofib-
romatosis icinde kabul gdrmektedir. Erigkinde goriilen
gercek hemanjioperisitomun sitogenetik 6zelliklerini
gostermez. Bazi tiimorler hem infantil myofibromatosis
hem de infantil fibrosarkom &zelliklerini gosterip 'bir-
lesik infantil myofibromatosis' olarak adlandirilirlar.
Yerlesim yeri bag boyun, gévde ve ekstremitelerde ben-
zer oranlardadir. Coklu tipte i¢ organ tutulumu %25'i
bulabilir. Primer tedavisi cerrahi olsada spontan regres-
yonlar bildirildiginden tedavide cok agresif cerrahiden
kaginilabilir. Prognozu cerrahi ya da gézlem ile %90'la-
rin tizerinde olup visseral tutulum varliginda progresif
hastalik ve 6liim bildirilmistir. Vinkristin/aktinomisin D
ve vinblastin/metotreksat hastalik stabilizasyonu i¢in uy-
gulanan tedavilerdendir®. ALK rearanjmanlari pozitif
pediatrik vakalarda bildirilmis olup agresif hastalarda
hedef tedaviler konusunda aragtirmalar siirmektedir.

Leiomyosarkom: Eriskinin aksine ¢cocuklarda nadir-
dir. HIV enfeksiyonu olan ¢cocuklarda EBV enfeksiyo-
nunun diiz kas hiicrelerini tutmasi neticesinde bu tiimore
yatkinlik bildirilirken, karaciger transplanti yapilmais,
immiin supresif hastalarda, ikincil tiimor olarak da dzel-
likle herediter retinoblastom bildirilmistir"”. Gastroin-
testinal stromal tiimorler ayr1 bir antite olarak tanimlan-
diktan sonra gecmiste bu tani ile rapor edilen vakalarin
bir kismimin CD 117 pozitif olup GIST olarak tanimlan-
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dig1 bildirilmigtir. Extremite, bag boyun, retroperiton ve
uterus yerlesimi siktir. Esas tedavisi genis eksizyon ve
gerekli oldugu durumlarda radyoterapi ile lokal tedavi-
dir. Metastatik ya darekiirren hastalikta ifosfamid, ad-
riamisin, dakarbazin, gemsitabin, dosetaksel ve trabek-
tedin uygulanan ilaglardir®.

Liposarkom: Cocuklarda yag doku tiimérleri lipob-
lastom, matiire olan lipoblastom ve lipomlar olup lipob-
lastom ve miksoid liposarkom arasinda bir 6rtiisme var-
dir. Cogunlukla adolesanda ve kizlarda goriiliir. Cocuk-
larda eriskinin aksine miksoid liposarkom en sik goriilen
alt tiptir. Yaklasik yarisi alt ekstremitede goriiliir. Govde
(medisten, pelvis, retroperiton) bas boyun ve iist ekstre-
mitede de yerlesir. Lenf nodu tutulumu nadirdir. Akci-
ger, kemik meme, karaciger, meninksler ve yumusak
dokulara metaztaz yapabilir. Tedavide genis eksizyon,
mikroskopik rezidiiel hastalikta radyoterapi uygulanir.
Metastatik ya da rezeke edilemeyen hastalikta diger yu-
musak doku sarkomarinda oldugu gibi kemoterapi de-
nenmektedir. Trabectedin ile cevap bildirilmistir™®. His-
tolojk alt grup, tiimoriin ¢ikarilabilirligi, boyutu, histo-
lojik alt grubu, rekiirrens ve metastaz durumlar1 prog-
nozda etkili olup hastalarin genel olarak iigte ikisinde
uzun dénem yagam bildirilmektedir®.

Malign Periferik Sinir Kilifi Tiimérii (MPSKT):
Cocuklarda eriskine gore daha sik olup cinsiyet farki
yoktur. Cogunlukla Norofibromatosis tip lile birlikte
goriildiigiinden hastalarda mutlaka NF tip 1 bulgular:
aranmalidir. NF tip 1'li hastalarda diger vakalara gore
daha geng yaslarda goriiliir, hayat boyu %10 oraninda
MPSKT goriilebilir. Major sinir pleksuslar1 (siyatik,
sakral, brakial) boyunca yerlesir. Fibrosarkom benzeri
igsi hiicreli malign tiimor olup farkl: histopatolojik bul-
gular gosterebilir. Biiyiiyen kitle ve agri tipik bulgular
olup var olan bir pleksiform norofibromda hizli biiyiime
ve agr1 ¢ikigi bu tiimorii akla getirmelidir. Daha ¢ok eks-
tremitede yerlesir diger bolgelerde de goriiliir. Akciger,
karaciger, kemik ve beyin metastazlar1 goriilebilir. Te-
davi diger tiimorlerde oldugu gibi genis cerrahi ve mik-
roskopik rezidiiel hastalikta radyoterapidir. Kemoterapi
yanitt &zellikle ifosfamid, adriamisin icerikli rejimlerle
bildirilmis olup rezeke edilemeyen ya da metastatik has-
talarda kullanilmaktadir. Prognozu sporadik vakalarda
NF tip 1’li vakalara gére daha iyidir (%50 vs %30)®.

Sinoviyal Sarkom: Histolojik olarak bifazik ve mo-
nofazik olarak adlandirilir, bifazik tip daha sik goriiliir.
Az diferansiye tiimorlerde, rabdoid hiicre icerenlerde ve
%350 den fazla tiimor nekrozu iceren tiimorlerde prognoz
kotiidiir. Cocuklarda ek sik rabdomyosarkom dig1 yu-
musak doku sakomlarindandir. Adolesanlarda sik go-
riiliir. Eriskinlerde daha nadirdir. En sik alt ekstremitede,



1.

10.

daha sonra sirastyla iist ekstremite, batin ve bas boyun-
da yerlesir. En sik akcigere metaztaz yapar, tanida %10
metastatik olabilir. Tedavide genis eksizyon ilk se¢enek-
tir. Mikroskopik-makroskopik kalint1 hastalikta radyo-
terapi ve metastatik ya da niiks hastalikta kemoterapi
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Ozet:

Kemik tiimorleri ¢ocukluk ¢aginda nadir olup biiyiik bir kismi benin lezyonlardir. Bu lez-
yonlar genellikle ¢cok daha az goriilen malin kemik tiimorleri ile karisabilirler. Tiirk Pediatrik
Onkoloji Grubu kanser kayit verilerine gore kemik sarkomlart tiim ¢ocukluk ¢cagi malin tii-
morleri i¢inde % 6’ lik siklikla sekizinci sirada yer almaktadir. En stk goriinen kemik kokenli
malin tiimor osteosarkom olup ikinci siklikta Ewing sarkomu yer almakta ve en sik yasamin
ikinci dekadinda kargimiza ¢ikmaktadir. Bu makalede ¢ocukluk ¢cagr malin kemik tiimorlerinin
tani ve tedavisi tartigilmistir.

Summary:

In children primary bone tumors are fairly rare. The vast majority of bone tumors are
benign lesions. Differential diagnoses of bone tumors are important for early detection of ma-
lignant tumors. Primary malignant bone tumors are very rare. According to Turkish Pediatric
Oncology Group Cancer Registry data, 6% of all childhood malignancies are primary malig-
nant bone tumors. Specific diagnostic and treatment strategies for the most commonly seen

primary bone sarcomas, osteosarcoma and Ewing sarcoma, are reviewed.

Kemiksel yapi fibroz, kikirdak, hematopoetik ve ke-
mik iligi dokusu ile birlikte “kemik dokusunu” olustu-
rurlar. Benin ve malin tiimorler de bu yapida, koken al-
diklar1 elemana gore siniflandirilirlar (Tablo 1). Kemik
tiimorlerinin kemikte yerlesim yerlerine gore siniflamasi

da Tablo 2°de gosterilmigtir®.

Cocukluk ve addlesan doneminde en sik goriinen
malin kemik tiimorleri sirasiyla osteosarkom ve Ewing
sarkomudur (EWS). Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu
(TPOG) 2014 kanser kayit verilerine gore kemik sar-
komlar1 tiim ¢ocukluk ¢agi malin tiimdrleri iginde % 6

lik siklikla sekizinci sirada yer almaktadir®.,

Klinik ve laboratuvar

Hastalarin doktora bagvurma nedenleri asagida sira-

lanmustir.
www.kanservakfi.com

» Agr1 (%90): Aktivite ile artan baglangigta dinlenme
halinde azalan ilerleyen donemde geceleri de devam
eden kiint agr1 seklindedir.

* Sislik (%60)

» Eklem hareketlerinde kisitlilik (%45)

Sislik ve hareket kisitlilig1 agridan haftalar sonra or-
taya cikar,

* Patolojik kirik:%8

« Birden fazla odakta hastalik (%1-2)

« Ileri evre hastalikta ates, kilo kaybi gibi sistemik si-
kayetler

Hastalarin yas1 nedeniyle travma oykiisii siktir. Bu
nedenle mevcut sikayetlerin travmaya ve tendinite bagl
oldugu diisiiniiliir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da bile
tan1 icin gegen siire 2-6 ay arasinda degisir. Aksiyal yer-
lesimli timorlerde (pelvis, vertebra) siire daha uzun-
dur®.
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Benin tiimorler Malin tiimérler
Kemik dokudan Osteoid osteoma Osteosarkoma,
kaynaklanan timérler | Osteoblastoma Parosteal (Juxtakortikal) osteosarkoma
Periosteal Osteosarkoma
Kartilaj dokudan Kondroma,Osteokondroma, | Kondrosarkom,
kaynaklanan tiimorler | Kondroblastoma, Juxtakortikal kondrosarkom,
Kondromiksoid fibroma | mezengimal kondrosarkom
Fibroz dokudan Desmoplastik fibrom, Fibrosarkom, Malin fibroz
kaynaklanan tiimorler | Dev hiicreli timor histiyositom
Vaskiiler dokudan Glomus tiimér, Lenfangiom, | Anjiosarkom, Hemanjioperistoma
kaynaklanan tiimorler | Hemangiom
Kemik iliginden Retikiilosarkom, Lenfangiosarkom,
kaynaklanan tiimorler Multipl myeloma, Ewing sarkoma,
Malin lenfoma
Yag dokusundan Lipoma Liposarkom
kaynaklanan timérler
Norojenik tiimérler Norofibroma, Schwannoma
Diger bag dokusundan Malin mezengimal tiimor
kaynaklanan tiimérler
Karigik dokulu timorler | Adamantinoma, Kordoma
Metastatik tiimorler

Tablo 1. Kemik kokenli Benin ve Malin Tiimérler

Epifiz Diyafiz Metafizyodiyafiz Metafiz
Dev hiicreli tiimor | Malin fibroz histiyositom | Nonossifiying fibrom | Basit kemik kisti
Kondroblastom | Miyelom Osteoblastom Anevrizmal kemik kisti
Enfeksiyon Ewing sarkom Kondromiksoid fibrom | Osteokondrom
Osteoid osteoma Enkondrom
Eozinofilik graniilom Osteosarkom
Kondrosarkom
Nonossifiying fibrom
Kondromiksoid fibrom
Dev hiicreli tiimor

Tablo 2. Kemik tiimérlerinin kemikte yerlesim yerlerine gore
siniflamasi

Belirgin bir tiimor belirteci yoktur. Siklikla akut faz
reaktanlarinda (sedimantasyon, CRP) yiikseklik sapta-
nir. Bu nedenle tiimor osteomyelit, tendinit ve sinovit
ile karisir. Osteosarkomda Alkalen fosfataz (ALP) yiik-
sekligi belirgin iken EWS’da Laktat dehidrogenaz
(LDH) yiiksekligi daha 6n plandadir. Yiiksek ALP ve
LDH diizeyleri hastalik yayginligi ve metastaz varligi
ile iligkilidir®.

Goriintiileme

Radyolojik goriintiilemeler biyopsi dncesi yapilma-
lidir. Goriintiileme yontemlerindeki teknolojik ilerleme-
lere ragmen yapilmasi gereken ilk ve en basit tetkik kon-
vansiyonel diiz grafidir. Osteosarkomda uzun kemikle-
rin metafiz bolgesi, Ewing sarkomunda uzun kemiklerin
diafiz bolgesi, pelvik kemikler, kosta ve vertebralar ilk
yerlesim bolgesi olabilir. Diiz grafide sinirlar1 net seci-
lemeyen, giive yenigi manzarasinda litik ve sklerotik
alanlarin eslik ettigi kemigi destriikte eden kitle goriiliir.
Kitle komsulugundaki kortekste kitle biiytidiikce normal
periost kalkip ossifiye olarak “codman tiggeni” veya so-
gan zan goriiniimiinde periost reaksiyonu olugur®. Diiz
grafide bu sekilde bulgular oldugunda veya net deger-
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lendirilemediginde daha ileri tetkiklerin yapilmasi gere-
kir. Ultrasonografi yumusak doku kitlesi hakkinda bilgi
verebilir ancak kemikle ilgili detayli bilgi veremez, bu
nedenle tercih edilecek bir yontem degildir. Bilgisayarli
tomografi (BT) mineralize matriksi daha iyi gosterir.
Yumusak doku tutulumu ve intra mediiller tutulum ile
ilgili kisitli bilgi verebilir. Hizli yapilabilmesi ve kiiciik
cocuklarda anestezi verilme ihtimalinin az olmasi nede-
niyle tercih edilebilir. Ancak islem sirasinda verilen rad-
yasyon dozu, yumusak dokunun datayli goriintiileneme-
mesi ve iyodine kontrast madde allerjisi riski sorun olug-
turmaktadir®.

Magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ile tek se-
ferde multiplanar goriintii elde edilebilir. Kontrast reso-
liisyonu daha iyi olup yumusak doku, nérovaskiiler ya-
pilar, eklem araligi ve kemik iligi tutulumu agisindan
BT’den daha hassastir. Ayrica difiizyon agirlikli goriin-
tilleme, dinamik kontrastli MRG ve MR spektroskopi
gibi 6zel MRG teknikleriyle tedaviye yanit degerlendir-
mesi de yapilabilmektedir. Tyonize radyasyon riski yok-
tur. Ancak metalik yapilarin artefakt olusturmasi, uzun
¢ekim siiresi ve bu nedenle anestezi gereksiniminin daha
fazla olmasi dezavantajlaridir. Ayni kemikte primer lez-
yondan uzakta “skip” metastazlar olabilir. Bu nedenle
tutulu kemik proksimal ve distal ekleme kadar goriintii-
lenmelidir®. Primer boélgenin degerlendirilmesinde
BT’de yumusak doku degerlendirmesi i¢in, MRG’de
norovaskiiler yapilarin ve nekrozun degerlendirilmesi
icin IV kontrast madde kullanilmalidir. Toraks BT de
akcigerlerde metastatik nodiil taramas i¢in IV kontrast
maddeye gerek yoktur. Ancak mediasten degerlendir-
mesi gerekiyorsa IV kontrast madde kullanilmalidir. Ak-
ciger metastazlar1 yuvarlak, sinirlar1 net, daha ¢ok peri-
fer yerlesimli lezyonlardir. Bir cm iizerinde bir veya da-
ha fazla nodiil olmasi veya 5 mm iizerinde ii¢ veya daha
fazla lezyon olmasi “kesin akciger metastazi” olarak ta-
nimlanirken daha kiigiik ve az sayida lezyon olmasi
“olas1 akciger metastazi” olarak nitelendirilmistir”.
Teknisyum 99 metilen difosfanat (Tc 99 MDP) ile ya-
pilan kemik sintigrafisi kemik yapim ve yikiminin artigi
bolgeleri gosterir. Kemik metastazlarinin goriintiileme-
sinde diiz grafiden daha hassastir. Travma, enfeksiyon,
artrit ve yiiklenmeye bagl olarak yanlis pozitif sonuclar
¢ikabilir. Bu nedenle tiimor veya metastaz tanisi igin
radyolojik korelasyon yapilmasi gereklidir. Sklerotik
metastazlarin tespitinde oldukga hassastir®.

Positron emissiyon tomografi (PET) radyoaktif mad-
de isaretli glukozun (18 fluoro-deoxyglocose) metabolik
yonden aktif hiicrelerce tutulmasi esasina dayanir. To-
mografi ve MRG ile kombine edilip hibrid goriintiiler
alinarak metabolik yonden aktif olan tiimdriin tam ano-
tomik yerlesim yeri tespit edilir. Osteolitik lezyonlarin
tanimlanmasinda kemik sintigrafisinden daha hassastir.
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Ayni zamanda tiim viicut taramast oldugu icin kemik di-
s1 metastazlarin tanimlanmasina ve primer timoriin te-
daviye yamtinin degerlendirilmesine olanak saglar®.

Sonug olarak primer bolgenin MR ya da BT goriintii-
lemesi, toraks tomografisi ve kemik sintigrafisi mutlaka
yapilmalidir. Dinamik kontrastli MRG, difiizyon agirlikli
MRG ve FDG PET-BT, PET-MRI gibi daha 6zel tetkik-
lerin yapilmasi merkezlerin tercihine birakilmalidir.

Biyopsi

Biyopsi lezyonun en uygun yerinden konu ile ilgili
tecriibeli bir cerrah tarafinda yapilmahdir. Insizyonel bi-
yopsi en ¢ok tercih edilen yontemdir. Yanlis yapilan bir
biyopsi nedeniyle ¢evre dokular tiimdr hiicresi ile kon-
tamine olacagindan lokal rekiirens riski artar. Uygun
yerden yapilmayan biyopsi ekstremite koruyucu cerrahi
sansini ortadan kaldirabilir. Biyopsi yeri kesin cerrahi
sirasinda tiimden ¢ikarilmalidir. Biyopsi sirasinda noro-
vaskiiler yapilara dokunulmamali, korunmalidir. Biyop-
si alinirken tek bir muskuler yap: zedelenmeli, intermus-
kiiler alanlar tercih edilmemeli, genis alan kontaminas-
yonundan kaginilmalidir. Cilt ve cilt alti yumusak doku
minimal 6l¢iide zedelenmelidir. Hemostaz saglanmadan
yara yeri kapatilmamali, hematom olugsmasindan kagi-
nilmalidir. Dren yerlestirilmesi gerekiyorsa, insizyona
yakin yerden ince bir hat seklinde gecirilmeli, dren hatt1
ve ¢ikis yeri kesin cerrahi sirasinda mutlaka ¢ikarilma-
lidir. Biyopsi ile alinan doku patoloji boliimiine taze ola-
rak gonderilmeli, FISH, sitogenetik ¢alisma i¢in doku
ayrilmali, yeterli doku rutin histopatoloji ve immiinhis-
tokimyasal calisma i¢in %10 nétral formalin i¢ine kon-
mali, kalan dokular da 6zel ¢aligmalar i¢in -70°’de sak-
lanmalidir'?,

Kemik iligi biyopsisinin tiim yuvarlak kiiciik mavi
hiicrelerde oldugu gibi Ewing sarkomlu hastalarda da
yapilmasi gerekir. Ancak son zamanlarda yapilan galig-
malarda diisiik evreli hastalarda kemik iligi tutulum riski
az olacagindan kemik iligi biyopsisi bu hasta grubunda
yapilmayabilir.

Evreleme

Kemik sarkomlart Enneking tarfindan gelistirilen
cerrahi evreleme sistemi veya “Tiimor-Lenf nodu-Me-
tastaz” (TNM) evreleme sistemine gore evrelendirilir.
Her ikisinde de tiimoriin derecesi (grade), yayilimi
(kompartman i¢i veya kompartman dist) ve metastaz du-
rumuna gore evreleme yapilir'?.

OSTEOSARKOM

Osteosarkom, primer malin kemik tiimori olup, pri-
mitif kemik formasyonlu mezenkimal hiicrelerden ko-
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ken alip, kemik doku iiretimi veya “spindle” hiicre stro-
mal1 malin immatiir kemik olusumu ile karakterizedir.

Osteosarkom yerlesim yerine gore asagidaki sekilde
siiflandirilir!?;

- Intramediiller

- Yiizeyel

- Intrakortikal

- Ekstraskeletal

- Multisentrik

- Ghantic (¢eneyi tutan)

Cocukluk ¢ag1 osteosarkomlart yiiksek grade’li olup
cogunlugu osteoblastik karakterdedir. Ama kondroblas-
tik, fibroblastik, telenjiektatik ya da diisiik grade’li daha
nadir tipleri de vardir. Osteosarkom en sik ikinci dekatta
hizli adolesan biiytime sirasinda goriiliir ki bu durum
hizli kemik biiyiime ile timor gelisimi arasinda bir ilig-
kinin varligim diisiindiiriir. Adolesanlarda daha hizli bii-
yiiyen kemiklerin; distal femur, proksimal tibia, prok-
simal humerus gibi metafiz boliimiine ilgi gosterirken,
daha kiiciik yaslarda femur ve tibia’ya nazaran erken bii-
ylimenin bagladigi humerusta olusma egilimi fazladir.
Biitiin bunlar kemik tiimérlerinin, kemik uzunlugunda
ve tekrar olusumunda normalden asir1 olaylar neticesi
olustugu, hizli biiyiiyen kemik hiicrelerinin onkojenik
faktorler, mitojenik hatalar ve tiimor olusumuna neden
olan diger transformasyonlara daha fazla hassas oldugu
gibi spekiilasyonlara yol agmaktadir. Etyolojide rolii ol-
dugu diisiiniilen etkenler; Viriisler, iyonize radyasyon
ve ilaglardir. Paget hastaligi, enkondrom, enkondroma-
tozis (Ollie hastalig), “multiple” ailevi eksoztoz, fibroz
displazi, kronik osteomiyelit, kemik infarktlari, metalik
implantasyonlar gibi benin hastaliklardan sonra sekon-
der olarak da goriilebilir. Osteosarkomda genetik; DNA
icerigi (content), Kromozom anomalileri, Germline mu-
tasyonlar, p53, RB (retinoblastom), RECQL4 tam olarak
ispatlanamamus etkenler olarak diisiiniilmektedir!'®.

En sik tutulan kemikler, Femur (% 53), Tibia (% 26),
Humerus (% 12) olup daha ¢ok uzun kemiklerin metafiz
bolgesini tutan hastalik, aksiyal kemiklerde pediatrik yas
grubunda vakalarin %10’undan fazlasinda gériilmez"?.

Hastaligin tedavisinde cerrahi ve kemoterapi uygula-
nir. Giiniimiizde daha ¢ok neoadjuvan dedigimiz cerrahi
oncesi kemoterapi uygulanip daha sonra cerrahi ve taki-
ben tekrar kemoterapi olarak tedavisi planlanmaktadir.

Neoadjuvan Kemoterapi;
- Eklem koruyucu kesin cerrahi i¢in zaman kazandirir

- Avaskiiler, kollajenoz kapsiil olugmasi ve cerrahi
smirin daha kaliteli ve uygun olmasini boylece operas-
yonun daha emniyetli gelismesini saglar.

- Mikrometestazlar1 onler.



- Tedavi cevabini gosterir. En 6nemli prognostik fak-
torlerden biridir.

Osteosarkom kemoterapisinde kullanilan baslica 4
ilag vardir; yiiksek doz metotreksat, doksorubisin, sisp-
latin, ifosfamid. Bu ilaglar kombine edilerek ve belli bir
semada uygulanirlar’®. Son yillarda metastazi olmayan
hastalarin tedavisine bir immiin modiilatér olan Mifa-
murtide [(L-MTP-PE) Muramy! tripeptide phosphotdyl
ethanolamine’nin lipozomal seklidir] eklenmigtir'®. Uy-
gun cerrahi ve kemoterapi protokollerine ragmen meta-
statik olmayan osteosarkomda 5 yillik sagkalim oran1 %
65-70 arasindadir’.

EWING SARKOMU

“Ewing Sarkoma Tiimor Ailesi” kemigin ve yumu-
sak dokunun Ewing sarkomu (EWS), primitif néroekto-
dermal tiimor (PNET) ve Askin tiimoriinden olusur. Bu
tiimorler benzer histolojik ve molekiiler bulgulara sahip-
tir"”. Kemik kokenli Ewing sarkomu ¢ocukluk ¢aginda
osteosarkomdan sonra ikinci siklikta goriilen kemik sar-
komudur. Ozellikle uzun kemiklerin diafizi ve pelvik
kemikleri tutar. Oldukca yiiksek “grade”li bir tiimor
olup kemik kitlesine biiyiik yumusak doku kitlesi de es-
lik eder. Tlk defa 1921 yilinda James Ewing tarafindan
patolojik kirikla gelen addlesan bir kiz ¢ocugunda tarif
edilmistir"®. Ewing sarkomun koken aldig1 hiicreler ha-
la netlik kazanmamustir. Bazi aragtirmacilara gore post-
ganglionik parasempatetik primordial hiicrelerden, ba-
zilarina gore ise mezenkimal kok hiicrelerden koken al-
maktadir'®2%.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) kanser kayit ve-
rilerine (“‘Surveillance, Epidemiology and End Results”,
SEER) gore yillik insidans1 milyonda 3’tiir. En sik ya-
samin ikinci dekadinda (ort yas:15) ve erkeklerde 1.2
kat daha fazla goriiliir®. Etiyolojisi bilinmemektedir.
Osteosarkomun aksine ailesel yatkinlik ve cevresel fak-
torlerin etkisi gosterilememistir.

Ewing sarkomu kiigiik yuvarlak mavi hiicreli bir tii-
mordiir. Bu nedenle hodgkin dis1 lenfoma, 16semi, rab-
domiyosarkom, noroblastom gibi diger cocukluk ¢agi
tiimorlerinden ayirt edilmesi gerekir. PAS (+) bir tiimor-
diir. “Homer-Wright psedo rozetleri” goriilebilir. immiin
histokimyasal ¢calismada CD99 %95 siklikta pozitiftir.
CD99, MIC2 geni tarafindan kodlanan bir yiizey glikop-
roteini olup sensitif ancak spesifik degildir. Lenfoblastik
lenfoma, rabdomiyosarkom ve sinovyal sarkomda da
pozitif olabilir. Vimentin, NSE, S-100, leu-7 pozitifligi
de tam1 da yardimeidir®®. Vakalarin biiyiik cogunlugun-
da 22. kromozomda yer alan EWS genini iceren karsi-
likl1 bir translokasyon goriiliir. En stk EWS-FLI1 fiizyon
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geninin olusturdugu t(11;22) (q24;q12) translokasyonu
saptanir (% 85). EWS-FLI1 fiizyon geninin varlifinda
prognozun daha iyi oldugunu gosteren c¢aligmalar ol-
makla beraber, bu translokasyonlarin prognoz iizerine
etkileri hala tartigmalidir®.

Tedavi

Sadece cerrahi ve radyoterapi ile saglanan lokal kont-
rol ile hastalarin %80-90’1nin uzak metastazlar nedeniy-
le kaybedildigi goriilmiis, asil basar1 tedaviye kemote-
rapinin eklenmesiyle elde edilmistir. Tedavide genel
prensip, biyopsi sonrast uygulanan neoadjuvan kemote-
rapi, ardindan primer bolgenin cerrahi ve/veya radyote-
rapi ile lokal kontrolii ve tekrar uygulanan adjuvan ke-
moterapi esasina dayanir. Neoadjuvan tedavi ile kitlede
ozellikle kitlenin yumusak doku komponentinde kiigiil-
me beklenmekte, tiimor cerrahiye uygun hale getiril-
mektedir. Tan1 aninda var oldugu diisiiniilen mikrome-
tastazlar tedavi edilmekte, tiimoriin kemoterapiye yaniti
ve nekroz orani tespit edilmektedir. Giiniimiizde en ¢cok
tercih edilen kemoterapi ajanlar1 vinkristin, doksorubi-
sin, daktinomisin, siklofostamid, ifosfamid ve etopo-
siddir®. Neoadjuvan tedavi sonrasi hastanin cerrahi agi-
dan degerlendirilmesi sarttir. Cerrahi uygulanamayan
hastalarda veya cerrahi sonras1 makroskopik tiimorii ka-
lanlarda 55-60 Gy dozunda radyoterapi uygulanmasi ge-
rekir. Yeterli emniyetli alan ile ¢ikarilan ttimorlerde rad-
yoterapiye gerek yoktur. Ancak cerrahi sinirlarda mik-
roskopik diizeyde tiimor kalmis ise daha diisiik dozlarda
(45-55 Gy) radyoterapi uygulanir. Bazi merkezlerde ke-
moterapi sonrasi tiimoriin nekroz oran diisiik ise lokal
kontrol yine radyoterapi ile desteklenmektedir®. Adju-
van kemoterapi ile ayni kemoterapi ilaclart kullanilarak
tedavi siiresi yaklagik bir yila tamamlanir.

Cerrahide temel prensip yeterli emniyetli alan bira-
karak kitlenin ¢ikarilmasi, ekstremitenin korunmasi ve
olusan defektin uygun bir yontemle kapatilmasi esasina
dayanir. Osteosarkomla karsilagtirildiginda ampiitasyo-
nun ¢ok daha nadir uygulandig1 goriiliir. Cerrahi sonrasi
olugan defekt otogreftler, allogreftler, endoprotezler ve-
ya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilarak kapatilir.

Metastatik hastalik

Ewing sarkomunda tanida metastaz siklig1 %25 olup
en sik akciger, kemik, lenf bezi ve yumusak doku me-
tastazlar goriilebilir. Tedavide metastaz sayis1 ve yeri
onemlidir. Tek metastatik lezyonda 6ncelikli olarak cer-
rahi diistiniiliirken ¢oklu lezyonlarda palyatif amacli rad-
yoterapi giindeme gelmektedir®®. Bu grup hastada oto-
log kok hiicre naklinin tedaviye katkisini arastiran ¢a-
ligmalar yapilmaktadir®”,
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Prognoz

En 6nemli prognostik faktor tanida metastaz varligi-
dir. Metastatik olmayan hastalarda 5 yillik genel yasam
hizlar1 kuzey Amerika ve Avrupa’da %70’lerin lizerine
¢ikmustir. Ancak bu hiz iilkemizde %50 civarindadir®.,
Genel yasam hizlar sadece akciger metastazi olanlarda
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Ozet:

Endokrin tiimorler, endokrin bezler veya néroendokrin dokulardan kdken alan ve ¢ocuk-

luk ¢aginda nadir goriilen bir tiimor grubudur. Bu grubun bir boliimiinii de paratiroid adenom,

hiperplazi ve karsinomlari; adrenal bezlere ait tiimérler (adrenokortikal tiimorler, feokrom-

asitoma ve paraganglioma) ve gastrointestinal sistemde bulunan néroendokrin hiicrelerden

kaynaklanan karsinoid tiimor, gastrinoma, glukagonoma, insiilinoma, VIPoma ve somatosta-

tinoma gibi gastroenteropankreatik ndroendokrin tiimorler olusturmaktadir.

Summary:

Endocrine tumors arising from endocrine glands and neuroendocrine tissues are rare

in childhood. Parathyroid adenomas/hyperplasia and carcinomas, adrenal tumors (adreno-

cortical tumors, pheochromocytoma and paraganglioma) and gastroenteropancreatic neuro-

endocrine tumors (carcinoid tumors, gastrinoma, glucagonoma, insulinoma, VIPoma and so-

matostatinoma) arising from neuroendocrine cells found in gastrointestinal system are in this

group of tumors.

PARATIROID TUMORLERI

Cocuklarda nadir olarak gozlenen paratiroid beze ait
tiimorler, bezin hiperplazisi, adenomu ve karsinomlarin-
dan olugsmakta ve primer hiperparatiroidizme yol ag-
maktadirlar. Tiim olgularin %80’den fazlasin1 adenom-
lar, yaklasik %17’ sini hiperplaziler olustururken karsi-
nomlar ¢ok az sayida gozlenmektedir. Bilinen ¢evresel
tek risk faktorii bag-boyun bolgesine iyonize radyasyon
uygulanmasidir. Primer hiperparatiroidizm saptanan ¢o-
cuklarda etyolojinin 6nemli bir kismini multipl endokrin
neoplazi (MEN) tip 1, MEN tip 2a ve familyal izole hi-
perparatiroidizm gibi ailesel sendromlar olusturmakta-
dir™?, Mevcut hiperplazi ve adenomlarin zamanla ma-
lignite kazanmasi s6z konusu degildir.

Klinik bulgular hiperparatiroidizme ait olup halsizlik,
istahsizlik, bas agrisi, kilo kaybi, poliiiri, karin agrisi,
bulant1 ve kusma gibi nonspesifik bulgulardir. Taninin
gecikmesi durumunda nefrolitiyazis, akut pankreatit, ke-
www.kanservakfi.com

ratopati veya kemik tutulumuna ait bulgular gelisebil-
mektedir™?. Olgularin % 80’i bagvuru sirasinda semp-
tomatik olup, asemptomatik olgularin bir kism1 diger
sendromlar sebebiyle yapilan taramalar sirasinda tani al-
maktadirlar®. Laboratuvar olarak D vitamini diizeyi
normal oldugu halde hiperkalsemi, yiiksek serum alkalin
fosfataz diizeyi ve normal/yiiksek serum paratiroid hor-
mon diizeyi gozlenmektedir". Paratiroid bezdeki timo-
riin lokalizasyonu ve iskelet sistemine ait lokal ya da dif-
fiiz degisikliklerin saptanmasi i¢in ultrasonografi, man-
yetik rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarli tomo-
grafi (BT) ve sintigrafi gibi goriintiileme yontemlerin-
den yararlamilmaktadir®. Paratiroid karsinomu olan ol-
gularda klinik ve laboratuvar bulgular daha agir seyret-
mekte, ayn1 zamanda komsu doku ve organlara metas-
tazlar gozlenmektedir.

Paratiroid tiimorlerin tedavisinde mevcut kitlenin
cerrahi olarak ¢ikartilmasi gerekmektedir. Operasyon



oncesinde radyoniiklid madde verilerek bez lokalizas-
yonunun belirlenmesi cerrahi basarisini artirmaktadir®.
Ancak cerrahi 6ncesinde hiperkalsemi i¢in hidrasyon ve
idrardan kalsiyum atilimini artirmaya veya kemik re-
zorpsiyonunu azaltmaya yonelik tedaviler uygulanabilir.
Paratiroid karsinomunda kitleyle birlikte komsu doku-
larin (ayni taraftaki tiroid lobu da dahil) ve metastazlarin
da eksizyonu onerilmektedir. Kemoterapinin (dakarba-
zin, siklofosfamid, 5-FU, vinkristin ve doksorubisin
kombinasyonlari) etkinligi sinirli oldugu i¢in pek kulla-
nilmamakta, radyoterapi ise lokal lezyonlarin kontroliine
yardimci olmaktadir. Paratiroid karsinomu lokal rekiir-
renslere ve komsu organlara yayilma egiliminde bir tii-
mordiir. Bes yillik sagkalim oranlart %40-%85 arasinda
degismektedir®.

ADRENAL TUMORLER
Adrenokortikal tiimorler

Adrenokortikal tiimorler (AKT) cogunlukla 5 yagin-
dan Once ortaya ¢ikmakta ve benign ya da malign ka-
rakterde olabilmektedir. Malign AKT, cocukluk ¢ag1
karsinomlarinin yaklasik %1’ini olusturmaktadir. Olgu-
larin Ozellikle Li-Fraumeni, Beckwith-Wiedemann,
multipl endokrin neoplazi (MEN) 1 ve McCune-Alb-
right gibi sendromlara eglik etmesi altta yatan genetik
yatkinhig1 akla getirmektedir®.

Klinikte olgularin ¢ogunlugu, bazilarma hiperkorti-
zolismin de eslik ettigi virilizasyonla bagvurmakta ve
altta yatan endokrinopatinin arastirilmasi sirasinda tan
almaktadir. Nadiren asir1 dstrojen salinimina ait bulgular
da goriilebilmektedir®. Ancak ilerleyen dénemde karin
agrist ve karinda kitle gibi semptomlar ortaya ¢ikabil-
mektedir. Dolayisiyla siipheli olgularda hormon diizey-
lerinin (6zellikle dehidroepiandrosteron artisgt) kapsamli
olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Radyolojik de-
gerlendirmeler (6zellikle BT ve MRG) metastazlarin
arastirllmasiyla birlikte primer kitlenin tanis1 hakkinda
da fikir verebilmektedir. Igerisinde hemorajik-nekrotik
alanlar ve kalsifikasyonlar iceren heterojen bir kitlenin
varlig1 daha ¢cok maligniteyi diistindiirmelidir. Ancak ad-
renal bolgede kitle tespit edilen bir ¢ocugun ayirict ta-
nisinda mutlaka hemanjiyom, ndroblastom, leiomyom-
leiomyosarkom ve germ hiicreli tiimor gibi antiteler akla

getirilmeli, gerekirse histopatolojik taniya gidilmelidir"
3,4)

Pediatrik AKT’lerde asil tedavi kitlenin eksizyonu-
dur®, Kemoterapi (mitotan igeren rejimler) ancak kitle-
nin ¢ikarilamadigi veya metastatik olgularda dnerilmek-
tedir. Cocuklarda radyoterapinin yeri hemen hemen
yoktur. Erken evre olgularda uzun siireli sagkalim miim-
kiinken metastatik olgularm 5 yillik yasam sansi sifira
yakindir.
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Feokromasitoma, Paraganglioma

Noral-krestten koken alan endokrin hiicre ve organlar
paraganglia olarak adlandirilmakta ve kromafin dokulari
olusturmaktadir. Adrenal medulladan kaynaklanan tii-
morler feokromasitoma, adrenal medulla haricindeki
kromafin dokulara ait tiimorler ise paraganglioma olarak
adlandirilmaktadir. Bu tiimorlerin yaklagik %12’si ma-
lign karakterdedir”. Feokromasitomalar dopamin, epi-
nefrin ve norepinefrin gibi katekolaminleri veya meta-
bolitlerini (homovanilik asit, metanefrin, normetanefrin)
sentezlerken paragangliomalar nonfonksiyonel olabil-
mektedir. Feokromasitoma, 6zellikle kiiciik yaslarda
von Hippel-Lindau, MEN2A, MEN2B ve norofibramo-
tis gibi sendromlarin bir pargasi olarak goriilmektedir.

Olgularin cogunlugu katekolamin sekresyonuna bag-
I1 bag agrisi, carpinti, terleme (feokromasitoma triadi),
hipertansiyon, solukluk, tremor, ortostatik hipotansiyon
ve senkop gibi bulgularla bagvurmaktadir™*®. Tani i¢in
plazma ve/veya idrar metanefrin diizeylerindeki artigin
gosterilmesi onemlidir. Tiimor yerinin belirlenmesi agi-
sindan goriintiileme yontemlerinden 123 ve 131 I-me-
taiyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi oldukc¢a spe-
sifiktir® 7.

Kromafin tiimorlerin primer tedavisi cerrahi eksiz-
yondur. Tam cikarillamayan veya metastatik olgularda
MIBG ile birlikte kemoterapotik ajanlar kullanilmakta-
dir®., Cerrahi olarak total eksizyonu saglanan tiimorlerde
prognoz ¢ok iyi olmakla birlikte, metastatik olgularda 5
yillik sag kalim orani %34-%60 arasinda degismekte-
dir®.

GASTROENTEROPANKREATIK
TUMORLER

Gastroenteropankreatik noroendokrin  tiimorler
(NET) pankreas, barsaklar ve bunlarin embriyolojik ka-
lintilarindan (timiis ve bronslar gibi organlarda) koken
alan nadir bir tiimor grubudur. Noroendokrin tiimorler
ve noroendokrin karsinomlar olarak iki gruba ayrilmak-
tadir®. Ayrica gastrointestinal yolda, akciger veya ti-
miiste yerlesik tiimorler “karsinoid tiimor”; pankreasta
lokalize tiimorler ise “pankreatik endokrin tiimorler”
olarak da simniflandirilabilmektedir. Karsinoid tiimorler,
gastrointestinal sistemin ¢ocukluk ¢caginda en sik gorii-
len tiimérleridir”. Olgularin ¢ogunlugu sporadik olmak-
la birlikte baz1t NETler MENT1, von Hippel-Lindau, no-
rofibromatozis tip 1 ve tiiberoskleroz gibi sendromlara
eslik etmektedir®.,

NETlerin bir kismi gastrin, serotonin, glukagon,
ACTH, kalsitonin, insiilin ve vazoaktif intestinal pepit
gibi hormonlar salgilamakta ve fonksiyonel olarak ad-
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landirilmaktadir. Nonfonksiyonel olanlar ise klinik et-
kisi gbzlenmeyen pankreatik polipeptit gibi hormonlar
sekrete etmektedirler. Klinik semptomlar tiimoriin bu-
lundugu yer ve biiyiikliigii ya da salgiladigi hormonlarin
etkisi ile iligkilidir®. Kromogranin A, pankreatik poli-
peptit ve noron spesifik enolaz gibi belirtegler hem ta-
nida hem de izlemde kullanilmaktadir. Tiimor lokalizas-
yonu ve tedaviye yanitin de8erlendirilmesi agisindan
MRG ve BT gibi anatomik goriintiileme ydntemlerinin
yani sira oktreotid sintigrafi ve pozitron emisyon tomo-
grafi gibi fonksiyonel yontemlerden de yararlanilmak-
tadir™?,

Gastroenteropankreatik NET lerin en uygun tedavisi
miimkiinse cerrahi rezeksiyondur. Rezeke edilemeyen
olgularda embolizasyon, radyoniiklid tedavi, radyotera-
pi, kemoterapotik ilaglar, tirozinkinaz inhibitorleri, uzun
etkili somatostatin analoglari, oktreotid, lanreotid ve in-
terferon alfa gibi ajanlar kullanilmaktadir® 1%,

Karsinoid tiitmor

Karsinoid tiimérlerin %55-75’1 ince barsaklar ve
apendixte goriilmektedir. Olgular daha ¢ok karin agrisi,
intestinal obstriiksiyon ve invaginasyonla gelmekte, tii-
mor tarafindan salgilanan vazoaktif aminlere bagl kar-
sinoid sendrom (yiizde kizariklik, diyare, wheezing,
dispne ve 6dem) nadiren goriilmektedir. Siiphelenilen
¢ocuklarda goriintiileme yontemlerinin yani sira 24 sa-
atlik idrarda 5-hidroksiindol asetik asit bakilmalidir. Te-
davi cerrahi olup tam rezeksiyonun miimkiin oldugu ol-
gularda uzun siireli sagkalim %100’e ulasabilmektedir.
Karsinoid tiimorler bronglardan da koken alabilmekte ve
¢ocuklarda primer akciger maliynitelerinin en sik nede-
nini olusturmaktadir®®.

Gastrinoma

Gastrin salgilayan tiimorler olup genellikle malign-
dirler. Asirt gastrik asit salgilanmasina bagl peptik iilser
(Zollinger-Ellison sendromu) ve bunun komplikasyonu
olarak da karin agrisi, kanama ve perforasyon goriilmek-
tedir. Tanida hipergastrinemi ile birlikte asirt asit salgi-
sinin varhii 6nemlidir®?.

Glukagonoma

Diabetes mellitus, ciltte dokiintiiler, diyare ve kilo
kayb1 seklinde klinik bulgu vermektedir®.

ENDOKRIN TUMORLERI

Insiilinoma

Cogunlugu benign olan bu tiimérler hipoglisemiye
sekonder terleme, halsizlik, bilin¢ degisiklikleri gibi
semptomlara yol agcmaktadir. Bu bulgularla bazi olgular
epilepsi gibi yanhsg tanilar alabilmektedir'?. Tani i¢in
plazma glukoz diizeyinin diisiikliigiine eslik eden bu
semptomlar ve glukoz alimiyla bulgularin tamamen dii-
zelmesi tipiktir”. Tiimore yonelik tedaviyle birlikte hi-
poglisemiden koruma amach sik karbonhidrat alimi da
gerekmektedir.

ViPoma

ViPoma, vazoaktif intestinal peptit (VIP) salgilayan
ve bu salgilarla diyare, hipokalemi ve aklorhidriye (Ver-
ner-Morrison sendromu) yol agan pankreatik noroendok-
rin tiimorlerden birisidir. A¢lik VIP diizeyinin yiiksekligi
ile tan1 konulmaktadir. Tedavide tiimoriin ¢ikarilmasiyla
birlikte gerektigi durumlarda somatostatin analoglari ve
kemoterapi kombinasyonlar1 uygulanmaktadir™ ',

Somatostatinoma

Pankreas ya da duedonumda lokalize olan bu tiimor-
ler sarilik, intestinal obstriiksiyon, gastrointestinal sis-
tem kanamasi, hiperglisemi, diyare, malabsorbsiyon ve
kolelitiyazis gibi bulgularla ortaya ¢ikmaktadir. Tanida
yiiksek somatostatin seviyeleri yol gostericidir. Yakin
zamanda HIF2A (Hypoxia-inducible factor 2A) genin-
deki mutasyonlarin somatostatinoma, paraganglioma ve
polistemiden olusan bir sendromla iligkili oldugu goste-
rilmigtir™®,

MEN SENDROMLARI

Cocukluk cagi endokrin tiimorlerin ¢ogunlugu spo-
radik olmakla birlikte bazilart MEN sendromlart ile ilis-
kili olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu sendromlarin bir par-
cast olarak gozlenen endokrin timérler asagida veril-
mistir:

MEN tip 1: Pitiiiter adenomlar, paratiroid adenom/hi-
perplaziler, Gastroenteropankreatik NET, AKT, feok-
romasitoma.

MEN tip 2A: Mediiller tiroid karsinomu, feokrom-
asitoma, paratiroid adenom/hiperplaziler.

MEN tip 2B: Mediiller tiroid karsinomu, feokrom-
asitoma.
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Ozet:

Tiroid nodiilleri ¢cocukluk ¢aginda eriskin yasa gore daha nadir goriilmesine karsin ma-
liynite orani eriskinlere gore 5 kat yiiksektir. Tiroid karsinomu ¢ocuklarda en sik goriilen en-
dokrin maliynite ve adolesan kizlarda ikinci en sik kanserdir. Cocukluk ¢agi tiroid karsinom-
larimin biiyiik cogunlugunu iyi farklilasms tiimérler olan papiller tiroid karsinomu ve follikiiler
tiroid karsinomu olusturur. Mediiller tiroid karsinomu ve anaplastik tiroid kanseri ¢cocukluk-
larda nadirdir. Farklilagmus tiroid kanserinin en sik belirtisi boyunda primer tiimor ya da lenf
bezi metastazlarinin neden oldugu kitlenin fark edilmesidir. Bu makalede ¢ocukluk ¢agi tiroid
karsinomlarinin etiyopatogenezi, klinik bulgulari, tani yontemleri ve tedavi prensipleri kisaca
verilmistir.

Summary:

Although thyroid nodules are less frequently seen in children than adults, malignancy
ratio is 5 times higher. Thyroid carcinoma is the most common endocrine malignancy in child-
ren and the second most common cancer in adolescent girls. The majority of thyroid cancer
in children consists of well-differentiated papillary and follicular carcinomas. Medullary thyro-
id carcinoma and anaplastic thyroid cancer are rare in children. The most common findings
of differentiated thyroid carcinoma are palpable thyroid nodules or metastatic lymph nodes
in the neck. In this paper, the etiopathogenesis, clinical presentation, diagnosis and treatment
principles of thyroid cancer in children are briefly summarized.

Epidemiyoloji ralamasinda sekizinci sirada olmasina karsin, bu yas
grubundaki kizlarda goriilen Hodgkin lenfomadan sonra
ikinci en sik kanserdir® .

Cocukluk caginda goriilen tiroid nodiillerinin preva-
lanst eriskinlerdekinin tigte birinden az (%1.5 ‘a karst
%35) olmasina karsin maliynite oran yaklagsik 5 kat yiik-

sektir (%25 e kars1 %5). Bu yas grubunda en sik goriilen Etiyoloji

neoplazi follikiiler adenomdur!>. Tiroid karsinomu ¢o- Tiroid nodiillerinin gelisiminde iyot eksikligi ve rad-
cuklarda en sik goriilen endokrin maliynite olmakla bir- yasyonun rol oynadigi bilinmektedir. Ailede tiroid has-
likte 20 yas altindaki kanser vakalarinin yalnizca talig1 Oykiisii ve bazi genetik sendromlar da riski arttir-
%1.8’ini olusturur® ve bu hastalarin %75’ 15-19 yaglari maktadir. Radyasyon maruziyeti tiroid karsinomu geli-
arasindadir”. Tiroid kanseri insidanst <10 yasta 1/mil- simi i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir"®. Cocukluk ¢agi
yon/ yil iken, 15-19 yas arasinda 18/milyon/yildir ve kanserinden iyilesmis olan hastalarda tiroid karsinomu
adolesanlarda E/K orani 1/5°dir. Bir bagka deyisle, 15- gelisme orani %10’dur ve boyun bolgesine 20-25 Gy
19 yas arasinda tiroid kanseri en sik goriilen kanser si1- radyoterapi almis olan hastalarda kanser riski 14 kat art-
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mustir' 1, Tlging olarak, radyoterapi almayan kanserli
cocuklarda da uzun dénemde tiroid maliynite riski yiik-
sektir ve radyoterapi dozu 25 Gy’in iizerine ¢ikildik¢a
tiroid karsinomu riski paradoksal olarak azalmaktadir"?.
Cernobil niikleer kazasinda oldugu gibi yiiksek doz iyo-
nize radyasyon tiroid kanseri riskini arttirirken, tanisal
amagcl diisiik doz radyoaktif iyot verilmesinin tiimore-
geneze yol agacak diizeyin altinda oldugu bildirilmigtir®
9. Pediatrik iyi farklilagmusg tiroid kanser riskinin yiik-
sek oldugu diger durumlar familiyal adenomat6z poli-
pozis, Cowden sendromu, Carney sendromu, Werner
sendromu, Dicerl sendromu, PTEN hamartoma timor
sendromu ile Hashimoto tiroiditi gibi immun tiroid has-
taliklaridir™ > ', RAS-RAF-MEK-ERK (mitogen-acti-
vated protein kinase) yolaginin aktivasyonunun da tiroid
maliynitelerinde rol oynadig1 bildirilmistir"®. Erigkin-
lerde sik goriilen BRAF mutasyonlar1 cocuklarda nadir
iken"”, RET/PTC rearrangement’lar1 pediatrik papiller
tiroid karsinomu (PTK)’nda sik goriilmektedir"®. Fol-
likiiler tiroid karsinomu (FTK) tanisi alan tiim ¢ocuklar-
da da PTEN mutasyonu ¢alisilmalt ve 6zellikle makro-
sefali saptanan hastalarda PTEN hamartoma tiimor sen-
dromu arastirilmalidir. Mediiller tiroid kanseri (MTK)
RET protoonkogeninin dominan kalitilan ya da de novo
mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan genetik bir hastaliktir
ve tiim MTK’l1 ¢ocuklar MEN Tip2A ve Tip2B sen-
dromlari agisindan arastirilmalidir.

Histopatoloji

Cocukluk ¢agr tiroid karsinomlarinin yaklasik %901
“iyi farklilasmis” histolojiye sahiptir; bunlarin %70’ini
PTK, %20’sini FTK olusturur. MTK pediatrik olgularin
%10’undan azinm kapsar ve anaplastik tiroid kanseri
(ATK) cocukluk ¢aginda ¢ok nadirdir. Cernobil kaza-
sidan sonra radyasyona maruz kalan ¢ocuklarim ¢ogun-
lugunu olusturdugu 740 hastay1 kapsayan bir ¢calismada
tiimorlerin %90’ min papiller, %5’inin follikiiler ve %
0.4’iiniin mediiller histolojili oldugu bildirilmistir® .

Klinik

Farklilagmus tiroid kanserinin en sik belirtisi boyunda
primer timor ya da lenf bezi metastazlarinin neden ol-
dugu kitlenin fark edilmesidir. Hastalarin biiyiik cogun-
Iugu 10 yasindan biiyiiktiir ve palpe edilebilen asemp-
tomatik tiroid nodiilleri vardir; ancak palbapl nodiil ol-
madan servikal lenf nodu metastazlari da ortaya ¢ikabi-
lir. Tiroid nodiilleri ¢ogunlukla asemptomatik iken tok-
sik nodiilii olan hastalarda hipertiroidinin klasik belirti
ve bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Biiyiik ve fikse tiroid no-
diilii, servikal lenfadenopati, radyasyon maruziyet dy-
kiisii ve tiroid karsinomunun sik goriildiigii hastaliklarin
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bulunmasi maliynite siiphesini arttirir. Cocuk ve adole-
san hastalarda bolgesel lenf bezi tutulumu ve tiroid di-
sina (ozellikle akcigerlere) metastaz orani erigkinlere go-
re yiliksek olmasina karsin, hastaliktan 6liim orani daha
diisiiktiir®.

PTK ve FTK klinik 6zellik olarak farklilik gosterir-
ler: PTK ¢ogunlukla multifokal ve bilateraldir ve hasta-
larin biiyiik kisminda servikal lenf bezi metastazlar1 bu-
lunur. Akciger metastazlari hastalarin %25’inde vardir
ve genellikle yaygin bolgesel lenf nodu metastazi olan
hastalarda gériiliir">*¥. FTK ¢ocuklarda PTK’ya gore
genellikle daha az agresif seyir gosterir, tipik olarak tek
taraflidir, lokal olarak invazif degildir, rekiirrens riski
diisiiktiir ve agresif varyantlart haricinde bolgesel lenf
bezi yayilimi nadirdir. PTK dan farkli olarak lenf nodu
yayilimi olmasa bile baslangicta akciger ve kemige he-
matojen metastaz yapmaya egilimli olmasina karsin
prognozu ¢ok iyidir®. Pediatrik MTK’l1 hastalar sen-
dromik bulgularla bagvurabilirler; MTK en sik palpe
edilen tiroid nodiilii ve/veya servikal lenfadenopati ile
tan1 alir. Herediter MTK tipik olarak bilateral ve multi-
fokaldir; lenf nodu metastazlari mikroskobik hastaligin
baslangicindan yillar sonra ortaya ¢ikmasina karsin tani
sirasinda genellikle servikal bolge tutulmustur. Stk go-
riilen uzak yayilim yerleri toraks ici lenf bezleri, akciger,
karaciger, kemik ve kemik iligidir. MTK hiicreleri tii-
mor gostergesi olarak kullanilan kalsitonin ve karsino-
embryonik antijen salgilarlar® ¥,

Tiroid bezini ve boyun lenf bezlerini degerlendirmek
amact ile USG ve akciger grafisi ilk yapilacak tetkikler-
dir®. USG’de nodiiliin hiperekoik ya da tamamen kistik
olmasi, homojen ic yap1 gostermesi, transliisen halo ya
da yumurta kabugu seklinde kalsifikasyonlar izlenmesi
ve diizgiin sinirlara sahip olmasi beniyn 6zelliklerdir.
Hipoekoik patern, subkapsiiler yerlesim, artmig perino-
dular ve intranodiiler vaskiilarizasyon, mikrokalsifikas-
yonlar ve diizensiz simirlar maliyniteyi diigiindiiriir™ .
Biyopsi yapilacak nodiilii belirlerken boyuttan ¢ok bu
ozelliklerin dikkate alinmasi onerilmektedir. Tiroid
fonksiyon testleri gogunlukla normaldir. TSH diizeyinin
diisiik oldugu olgularda hiperaktif nodiil olasiligin1 yiik-
sektir ve tiroid sintigrafisi yapilmast gerekir. Yiiksek
maliynite orani nedeni ile cocuklardaki tiim hiperaktif
nodiillerin ¢ikarilmasi onerilmektedir, 6ncesinde Ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilmasina gerek
yoktur®. Tiroglobiilin diizeyi beniyn siireglerde de yiik-
seldigi i¢in rutin olarak istenmemekle birlikte farklilas-
mis tiroid kanserinde yapimu artt1g1 icin maliynite tanisi
konulduktan sonra mutlaka bakilmalidir. Tiroid otoan-
tikorlar: da tiroid karsinomlu hastalarda %25 oraninda
yiiksek bulunur ve tiroglobulin diizeyinin yorumunda
giicliige neden olabilir® 2, Mediiller tiroid karsinomu
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pediatrik yas grubunda nadir goriildiigii i¢in serum kal-
sitonin diizeyine alinmasi tartismalidir. Radyoaktif iyot
ya da 99mTc-pertechnetate sintigrafisi diisiik TSH sap-
tanan hastalar diginda yardimer degildir> 29, IIAB ta-
nida ve cerrahi planlamada kullanilan en yararli yontem-
dir. Pediatrik tiroid nodiillerin ayirict tamisinda IIAB’nin
duyarlih§1 %94, 6zgiilliigii %81 olarak bulunmugtur®,
Tanisal olmayan ya da énemi belirsiz atipi varliginda
[IAB tekrar1 ya da cerrahi 6nerilmektedir. Beniyn sito-
loji varliginda yillik fizik muayene ve USG ile izlem
onerilmektedir; nodiiliin belirgin olarak biiyiimesi duru-
munda [IAB tekrarlanir®2, Biiyiik ve fikse tiroid kar-
sinomu ya da kitlevi metastatik lenf bezi varlifinda tist
mediasten, retrofarengeal, parafarengeal ve subklavikii-
ler bolgelerin degerlendirilmesinde USG yetersiz kala-
bileceginden BT/MRG gereklidir®”. Yaygin servikal
lenf bezi metastazi olan PTK olgularinda kontrastsiz ak-
ciger BT de yapilmalidir ancak minimal tutulumda ge-
rekli degildir. Kemik sintigrafisi ya da PET-BT nin rutin
kullanimi 6nerilmemektedir®>. PTK’da akciger metas-
taz1 tipik olarak ozellikle bazallerde ¢ok sayida kiiciik
nodiiller-milier goriiniim- ile karakterizedir. FTK’nin
lenf nodu yayilimi sik degildir ancak hematojen yolla
akciger ve kemik metastazlari yapmaya egilimlidir!-.

Evreleme

American Thyroid Association (ATA) 2009 tiroid
kanser rehberinde iyi farklilagmis tiplerde TNM sinifla-
masinin kullanilmasini 6nermistir. Bununla birlikte, Ev-
re I (uzak metastaz yok) ve Evre II (uzak metastaz
var)’den olusan bu simiflamada mikroskobik diizeyde
hastalik, tiroide sinirli tek lezyon ve yaygin lokal ve bol-
gesel lenf nodu metastazi olan hastalarin hepsi evre I
olarak nitelendirilmektedir. TNM siniflamasinin 6tesin-
de persistans/rekiirrens riskine dayali bir evrelemeye ge-
reksinim vardir. Bu nedenle ATA PTK’da boyunda per-
sistan hastalik riskini ve hangi hastalarin uzak metastaz
acisindan taranmasi gerektigini belirlemek iizere bir risk
siniflamasi 6nermistir™: Pediatrik PTK ATA risk sinif-
lamasina gore:

1. ATA Pediatrik Diisiik Risk

Tiroide sinirlt hastalik, NO, Nx ya da tesadiifi (insi-
dental-az sayida santral boyun lenf nodlarina sinirli mik-
roskobik metastaz) Nla. Bu hastalarda uzak metastaz
riski minimaldir ancak 6zellikle santral lenf nodu dis-
seksiyonu yapilmayan hastalarda boyunda rezidii hasta-
lik riski vardir.

2. ATA Pediatrik Orta Risk

Yaygin Nla ya da N1b hastalik. Bu hastalarda da
uzak metastaz riski diisiiktiir ancak metastatik lenf nod-

larinin inkomplet rezeksiyon olasilig1 ve persistan ser-
vikal hastalik riski yiiksektir.

3. ATA Pediatrik Yiiksek Risk

Bolgesel yaygin hastalik (yaygin N1b) ya da lokal
invazif hastalik (T4), uzak metastaz olabilir ya da olma-
yabilir. Bu gruptaki hastalar inkomplet rezeksiyon, per-
sistan hastalik ve uzak metastaz acisindan en yiiksek ris-
ki tasirlar.

Pediatrik FTK’lar invazyon yayginligina gore iki
gruba ayrilmaktadir: minimal invazif ve yaygn invazif.
Yalnizca mikroskobik kapsiiler invazyonu ve/veya si-
nirlt vaskiiler invazyonu olan tiimorler minimal invazif
olarak siniflandirilirken, kan damarlarina ya da komsu
tiroid dokusuna yaygin infiltrasyon gosteren ve siklikla
kapsiilii olmayan karsinomlar yaygin invazif olarak ni-
telendirilir (ATA). Minimal invazif FTK’nin rekiirrens
ve metastaz riski cok diisiik olmakla birlikte, 6zellikle
3 damardan fazlasini tutan yaygin invazif hastaligin eris-
kinlerde mortalite ve morbiditesi yiiksektir™ 230,

Tedavi

Total tiroidektomi tedavinin ilk ve en 6nemli basa-
magidir; 6zellikle <10 yas, radyasyon maruziyeti ve ai-
lede tiroid kanseri varliginda uygulanmakla birlikte, ¢o-
cukluk caginda multifokal hastalik ve/veya metastatik
hastalik orani yiiksek oldugu i¢in hemen her zaman ter-
cih edilmektedir. Total tiroidektomi adjuvan radyoaktif
iyot tedavisini de kolaylastirmaktadir. Adolesanlarda ve
<lcm capindaki lokalize tiimorlerde lobektomi ya da ist-
mektomi de giindeme gelebilir. PTK’I1 hastalarda total
tiroidektominin yeterli oldugu kabul edilmekte, yalnizca
tiroid digina gros uzanimi olan ve lokal ileri evreli yiik-
sek riskli hastalarda santral kompartmantal profilaktik
lenf nodu disseksiyonu yapilabilecegi bildirilmektedir.
Lenf bezi tutulumu olan olgularda ise kapsamli ve kom-
partmana yonelik disseksiyon yapilmalidir. Cerrahi 6n-
cesi lateral boyun lenf bezi tutulumunun sitolojik olarak
dogrulanmasi halinde lateral boyun disseksiyonu (seviye
IIL, IV, anterior V ve II) yapilir. FTK’da benzer bir yak-
lagim kabul edilmekle birlikte, minimal invazif tiplerde
ipsilateral lobektomi ve istmektominin yeterli olacag,
yaygin invazif tiplerde, 6zellikle tiimor >4cm ve/veya 3
damardan fazla tutulum varsa total tiroidektomi yapil-
masi gerektigi bildirilmektedir®>-2830),

Radyoaktif iyot tedavisi artik tiroid dokusunu ablas-
yona ugratarak rezidii ya da rekiirren tiimoriin saptan-
masint kolaylastirmak ve iyot tutan hastalig1 yok etmek
amaciyla yapilmaktadir. Buna karsin ikincil maliynite
riski nedeniyle bu tedavi yiiksek riskli hastalara (trakea,
rekiirren laringeal sinir, 6zefagus ya da diger vital organ



invazyonu; kitlevi lenf nodu metastazi; uzak metastaz-
lar) saklanmalidir. Pediatrik PTK’da ATA simiflamasin-
da orta ve yiiksek riskli hastalara TSH ile uyartlmis ti-
roglobulin ve 1231 sintigrafi sonuclarma goére 1311 ab-
lasyon tedavisi endikasyonuna karar verilmesi oneril-
mektedir. Iyi farklilasmig tiroid karsinomlarinin
TSH’ni trofik etkisi ile biiyiime olasiligi nedeniyle
TSH baskilayici tedavi uygulanmaktadir. Cerrahi yapi-
lamayan ve radyoaktif iyot tedavisine yanit vermeyen
progresif hastalik varliginda doksorubisin temelli sito-
toksik kemoterapi kullanilmigsa da etkinligi sinirhdir™
5243132 Son yillarda refrakter tiroid karsinomu igin kul-
lanilan hedef tedavilerden yarar1 gosterilen en 6nemli
ajan sorafenib’dir®®.

MTK i¢in risk altinda olan bireylerde RET mutas-
yonlarinin saptanarak erken yasta tiroidektomi yapilma-
st gereklidir; aksi takdirde yavas klinik ilerlemeye kargin
kiir elde etmek cok giictiir. Profilaktik tiroidektomi si-
rasinda gerekli olmasa da MTK gelisen hastalarda rutin
santral kompartmantal boyun disseksiyonu ve lateral bo-
yun tutulumu olan hastalarda lateral kompartman dis-
seksiyonu yapilmalidir. Yaygin boyun ve mediasten tu-
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HIPOFiZ ADENOMLARI
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Ozet:

Hipofiz adenomu 6n hipofiz bezinden kaynaklanan beniyn bir tiimérdiir. En sik belirti

ve bulgulart hormon salgisina bagli olmakla birlikte kitle etkisi nedeniyle gérme bozukluklari,

basagrisi ve oftalmopleji de goriilebilir. Cocukluk ¢agi hipofiz adenomlar: en sik prolaktin,

adrenokortikotrop hormon ve biiyiime hormonu salgilarlar. Bu makalede ¢ocukluk ¢agi hipofiz

adenomlarina tani ve tedavi yaklasimi kisaca ozetlenmigtir.

Summary:

Pituitary adenoma is a benign neoplasm that arises from the anterior pituitary gland.

The most common findings are signs or symptoms related to hormone hypersecretion or visual

deficits, headache and ophthalmoplegia as a result of mass effect. Prolactin, adrenocorticot-

ropic hormone and growth hormone secreting adenomas are the most common pituitary ade-

nomas in childhood. In this paper, a brief discussion summarizing the diagnosis and manage-

ment of pituitary adenomas in children is made.

Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Hipofiz adenomu (HA), ¢cocukluk ¢agi supratentori-
yel tiimorlerinin %1.6-2.7’sini olusturan, 6n hipofiz kay-
nakli, genellikle beniyn monoklonal bir tiimordiir. Kiz-
larda ve adolesanlarda daha sik goriiliir; hastalarin
%75’den fazlas1 12 yasindan biiyiik cocuklardir. Ado-
lesan c¢agda ve primer endokrin bozukluk varliginda
(6rn. agir primer hipotiroidi) hipofiz bezinde belirgin hi-
perplazi meydana gelebilir ve neoplaziyi taklit edebilir.
Hipotalamik hormonlar korikotropin salgilayict hormon
(corticotropin releasin hormone -CRH) ve biiytime hor-
monu (GH) salgilayict hormon (growth hormone rela-
sing hormone-GHRH) un ektopik olarak salgilanmasi
da hipofiz hiperplazisine ve asirt hormon iiretimine ne-
den olabilir. Var olan bir tiimoriin infarkt1 ya da igine
kanamasi sonucu hipofizer apopleksi ortaya ¢ikabilir.
Cocukluk ¢aginda hipofize metastaz yapan tiimorler son

derece nadirdir.
www.kanservakfi.com

Hipofiz adenomu gelisimi genetik anormallikler,
cevresel faktorler ve hipotalamik, hipofizer ve periferal
diizeyde bozukluklara baglidir. Hipofiz adenomlar ile
birliktelik gosteren genetik sendromlar MEN1, Carney
kompleksi, tuberoskleroz ve McCune-Albright sendro-
mudur®.

Klinik Bulgular ve Tam

Hipofiz tiimorlii hastalarin bagvuru nedeni genellikle
hormon fazlaligina ya da kitle etkisinin yol agtig1 gorme
bozuklugu (tipik olarak bitemporal hemianopsi), basag-
r1s1 ya da oftalmoplejiye bagl belirtilerdir. Prolaktinin
(PRL) fazla salgilanmasi ya da biiyiik hipofiz adenom-
larinin normal adenohipofiz dokusunu basilayarak hor-
mon sekresyonunu engellemesi hastalarda biiyiime ge-
riligi ve puberte gecikmesine yol acabilir. Hipofiz tii-
morleri birden ¢ok hormon salgilayabilir; en sik goriilen
GH ve PRL birlikteligidir. Diabetes insipidus beniyn
sella kitlelerinin tipik bulgusu degildir!".



Hipofiz adenomu diisiiniilen bir hastada ilk yapilmasi
gereken degerlendirmeler kontrastli MRG, hiper ve hi-
popituitarizm ag¢isindan hormon diizeylerinin bakilmasi
ve gdrme alani muayenesidir®. MRG yapilamayan has-
talarda BT de kalsifikasyonlarin gosterilmesi (kraniofa-
renjioma i¢in patognomoniktir) yararl olabilir. En bii-
yiik ¢apt < lecm olan tiimorler mikroadenom, >1 cm
olanlar makroadenom olarak tanimlanir.

Prolaktin salgilayan adenomlar (Prolaktinoma, Lak-
totrof adenoma) c¢ocukluk caginda en sik goriilen
HA’dir. Prepubertal cocuklarda kitle etkisi ya da gecik-
mis puberte basvuru nedeni iken, adolesanlarda amenore
(kizlar), galaktore (her iki cinsiyet) ve nadiren jineko-
masti (erkekler) goriiliir® ®. PRL diizeyleri yiiksek olan
hastalarda, GH sekresyon olasilig1 nedeniyle, IGF-1 dii-
zeyi de istenmelidir. Prolaktinomlar, gérme bozuklugu
olsa bile, dopamin antagonistleri bromocriptine ya da
cabergoline ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir”.

ACTH salgilayan adenomlar (Kortikotrof adenoma,
Cushing Hastalig1) cocuklarda ikinci en sik HA’dir ve
hipofiz tiimorii tanisi ile ameliyat edilen hastalarin
1/3’tinde goriiliir. Ortalama tan1 yas1 14 olmakla birlikte,
prepubertal cocuklarda en sik goriilen adenom tipidir.
Semptomlar yavas baslar ve kilo alimi, obezite, biiytime
geriligi, strialar, hirsutizm, akne, hipertansiyon ve tipik
kusingoid fenotip ortaya cikar. Cerrahi ve radyoterapi
ile kiir elde edilemeyen hastalarda kortizol sentez inhi-
bitorleri kullanilabilir™¥.

GH salgilayan adenomlar (Somatotrof adenoma/ji-
gantizm/akromegali) cocuklarda ticiincii en sik HAdur.
Hizl biiylime, kaba yiiz goriiniimii, frontal belirginles-
me, prognatizm, orantisiz biiyiik el ve ayaklarin yan1 sira
kitle etkisine bagl belirti ve bulgular, puberte gecikmesi
ve menstriiel diizensizlikler bagvuru nedeni olabilir.
IGF-1 diizeyi ilk yapilacak testtir; oral glukoz tolerans
testi ve GH testi de yardimci olabilir. Tedavi cerrahidir;
kiir saglanamayan hastalarda somatostatin analoglar1
(octreotide, lanreotide) ve/veya dopamin antagonisti ca-
bergoline ile GH sekresyonu baskilanabilir®".

Hipofiz karsinomlar1 6nceden var olan invazif ade-
nom zemininde uzun bir latent period sonrasinda gelisen
kraniyospinal ve sistemik yayilim potansiyeli olan ma-
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liyn tiimdrlerdir. Cocukluk caginda son derece nadir go-
riiliirler. Siklikla beniyn tiimdorlere benzer sekilde hor-
mon salgilarlar ve metastatik lezyonlar nadiren bagvuru
belirtisidir. Multimodal tedavi yaklagimina karsin prog-
noz ¢ok kétiidiir ve ortalama yagam 2 yildir.

Siniflama ve Prognoz

Bu tiimérler Diinya Saglik Orgiitii stniflamasinda ti-
pik HA, atipik HA ve hipofiz karsinomlar1 (HK) olarak
yer almistir. Atipik HA, metastaz yapmayan ancak ag-
resif davranis gosteren, yiiksek mitotik indeksli ve Ki-
67 >%3 olan bir tiimordiir. ACTH salgilamayan pediat-
rik hipofiz makroadenomlarinin hastaliksiz yagam oran
daha diigiiktiir, yogun multimodal tedavi gereklidir ve
hipopituitarizm riski yiiksektir. Hipofiz adenomlarinda
mortalite diisiik olmasina karsin, cerrahi komplikasyon-
lar ve/veya hipopituitarizm ciddi morbiditeye yol aga-
bilir®,

Tedavi ve Izlem

Prolaktinoma diginda hormonal olarak aktif tlimor-
lerde transfenoidal rezeksiyon uygun tedavi yontemidir.
Kitle etkisine yol acan ya da hipopituitarizme neden
olan makroadenomlarda, hipofizer apoplekside, medikal
tedavi tolere edilemez ya da yanitsiz ise ve kiiciik sella
kitleleri ciddi bag agrisina yol aciyorsa da cerrahi tercih
edilmelidir. Tiimor ¢ap1 2cm’in lizerine ¢iktifinda ya da
kavernoz siniis invazyonu veya belirgin suprasellar uza-
nmim varsa tam rezeksiyon yapilamayabilir. Kontrol edi-
lemeyen fonksiyonel tiimdrlerde ya da hormon salgila-
mayan ancak hizli biiyliyen tiimorlerde radyoterapi uy-
gulanabilir®®,

Geg Etkiler ve Komplikasyonlar

Cerrahi komplikasyonlar hipopitiiitarizm, kavernéz
siniis kanamasi, gegici ya da kalic1 diabetes insipidus,
uygunsuz ADH sendromu, BOS kacag1 ve menenyjittir.
Radyoterapi de yavas gelisen hipopituitarizm, optik no-
ropatiye bagli gérme defisiti, nekroz, ikincil neoplazi
(en s1k meninjioma ve glioma), kognitif bozukluklar ve
serebrovaskiiler olaylara neden olabilir:?.
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Ozet:

Cocukluk ¢aginda bas-boyun kanserleri olduk¢a nadirdir. Nazofarengeal kanserler
(NFK) eriskinden farkli olarak Epstein-Barr virus (EBV) enfeksiyonu ile iligkilidirler, indife-
ransiye tipi daha siktir ve lokal-ileri evre olarak basvururlar. Diinya saglik orgiitii tarafindan
nazofarengeal kanserlerin histolojik olarak ii¢ tipi WHO-1, WHO-2 ve ¢ocuklarda en sik rast-
lanan WHO-3 tipi vardir. Evre, histolojik tip ve radyasyon dozu prognostik éneme sahiptir.
Kemoterapi ve sonrasinda radyoterapi alan hastalar sadece radyoterapi alan hastalardan da-
ha iyi prognoza sahiptirler.

Summary:

Head and neck malignancies are rare in pediatric patients. Nasopharyngeal carcinoma
(NPC) in children is distinguishable from the adult form by its close association with Epstein-
Barrvirus (EBV) infection, a higher rate of undifferentiated histology, and a greater incidence
of advanced locoregional disease. The three types of nasopharyngeal carcinoma are characte-
rized by histologic type. Classified by the World Health Organization (WHO), they are WHO-
1,WHO-2, and WHO-3, which is most common in children. Stage, histology and dose of radia-
tion, are statistically significant prognostic variables. Patients treated with chemotherapy fol-
lowed by irradiation had a better outcome than those treated with radiation alone.

(1,2,

Cocukluk caginda orofaringeal kanserler nadirdir ‘a kadar artig gostermektedir®. Ulkemizde de diger iil-

¥, Nazofaringeal kanserler nazofarinksin epitelyal (skua-
moz hiicreli) kanseridir. Cocukluk ¢aginda olgularin ¢o-
gunlugu indiferansiye tiptedir. Indifernsiye histoloji de
Epstein-Barr viriis (EBV) enfeksiyonu ile iligkilidir ve
tiimor hiicrelerinde EBV saptanir.Cocukluk ¢aginda ay-
rica hastalik genellikle bolgesel olarak ilerlemis olarak
goriiliir ve metastaz olasilig1 nedeni ile erigkin hastali-
§indan farklidir. Bu nedenle ¢cocukluk ¢caginda iyi tolere
edilen sistemik kemoterapinin radyoterapiye eklenmesi
sagkalimi yiikseltmektedir®.

Epidemiyoloji

Nazofarinks Kanseri ¢ocukluk caginda nazofarinkste
yerlesen kanserlerin %20-50 sini olusturmaktadir. Asya
tilkelerinden Cin’de bazi bolgelerde 100.000°de 15-30

keler ile kiyaslandiginda yiiksek oranlardan soz edilebi-
1ir®7®, Hastaligin endemik olarak goriildiigii iilkelerde
aile i¢i kanserler bildirilmistir. Bu nedenle Cin’de nazo-
farinks kanserinin erken tanis1 i¢cin EBV’ye 6zel IgA ta-
ramas1 yapilmaktadir. Etiyopatogenezde Human Papil-
lomaVirus (HPV) tip 11 ve 16 nin da nazofarinks kan-
seri iligkisi iizerinde durulmaktadir® ', Bu hastalarda
immiinolojik yanitin bozuk oldugu diisiiniilmektedir".
Bu hastalarda lenfosit yanitinin bozulmus oldugu, peri-
ferik kan ve tiimor hiicrelerinde CD8 hiicrelerin az ol-
dugu gosterilmistir. Bunlarin diginda sigara, egsoz du-
mant, ugucu nitrézamin igeren kurutulmusg bazi besinle-
rin, aromatik hidrokarbon igeren tiitsiilerin ve baz1 bitki
caylar gibi cesitli dis etmenlerin de EBV reaktivastonu
iizerinden bu hastaligin gelismesinde rolii olabilecegi
ileri siiriilmiistiir®.

www.kanservakfi.com
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Histopatoloji

Nazofarinks kanserleri 3 alt gruba ayrilir. Keratinize
yassi epitel hiicreli kanser (Tip 1), Keratinize olmayan
epidermoid kanser (Tip 2), Indiferansiye kanser (Tip
3)(xii). Tip 1’de hiicrelerde ve hiicreler arasinda kerati-
nizasyon vardir. Tip 2°de igsi, oval veya uzunca ¢ekir-
dekli dar sitoplazmali hiicre demetleri veya topluluklari
goriiliir. Tip iki pleomorfik ve lenfosit infiltarsyonu ola-
rak ikiye ayrilir. Tip 3 ise cocukluk caginda en 1k gorii-
len ve belirgin cekirdekgik iceren yuvarlak indiferansiye
hiicrelerin varlig1 ile karakterizedir. Tiimor hiicreleri
arasinda belirgin lenfosit infiltrasyonu olup olmamasina
gore iki tipe ayrilir.

Klinik

Boyun bolgesinde, bir ya da iki tarafli, agrisiz, sert,
iki haftadan uzun siiredir kaybolmayan kitleler hastay1
doktora getiren en 6nemli belirtidir. Lenfadenomegaliler
hastalarin %70-90’1nda boyunda supraklavikuler ve pa-
rotis cevresinde saptanir. Hastalarin %50’°sinde boyun
metastazi iki taraflidir. Nazofarenkse yerlesen tiimorler
uzun siire sessiz kalip, komsu organ hasarlarina neden
olunca belirti verirler. Ozellikle tek tarafli burun tika-
nikl181, burun kanamasi ya da burundan kanl akinti, ge-
nizden konugma gibi belirtiler gelisebilir.Ayrica kulak
agrisi, kulak ¢inlamasi, bag donmesi, genellikle tek ta-
rafl1 isitme kaybi, kronik otit, Ostaki tiipii tikanikli§ina
bagl ortaya ¢ikabilir.Cene hareketlerinde ve giilerken
agriya, yumusak damak hareketlerinde bozukluk ve yut-
ma giicliigiine neden olabilir.Kafa tabanina yayilarak
kranyal sinir felclerine neden olarak gorme kaybu, ¢ift
gorme, pitoz, disfaji, tat bozuklugu, ses kisikligina ve
bas agrisina, yol agabilir"* ¥, Nazofarenks kanserine
sahip bazi hastalarda bazen hicbir belirti goriilmezken
bazi hastalar da ise klinik ve radyolojik bulgu olmaksi-
zin yalniz lenf bezlerinde metaztaz goriilebilir.Belirtile-
rin ortaya ¢ikma siiresi ortalama 5-6 ay olup bir aydan
iki y1la kadar uzayabilir, semptom siiresi uzadikca ileri
evre hastalik oran1 artar® ®. En sik kemikler (%67) ol-
mak iizere, karaciger(%30), kemik iligi (%23), akci-
ger(%?20) ve mediasten uzak metastaz yerlesim yerleri-
dir. Metastatik hastaliktan dolay1 kemik agilar1 ve tutu-
lan organ disfonksiyonlar1 ya da ates, kas ve eklem ag-
rilar1 olusabilir.Cocuklarda sik goriilen tist solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve adenoid vejetasyon basta olmak iizere
akut 16semi, nazofarenks ve boyunda yerlesim gosteren
Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfoma, néroblastom, rab-
domyosarkom gibi tiimdrler ayirici tanida akla gelmeli-
dir. Erken evrelerde tedavi sansi yiiksek oldugundan
hastalifin erken tanisi onem tasimaktadir. Ayrintili
anamnez ve fizik muayene tani1 da 6nemli olup, geniz
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bolgesi anatomik olarak muayenesi gii¢ bir bolge oldu-
gundan indirekt muayene her zaman yeterli olmadigin-
dan, endoskopik nazofarenks muayenesi de yapilmali-
dir. Nazofarenks de genellikle yan duvarda yada tavanda
yerlesen lizeri iilsere kitle saptanir. Muayenede boyun
lenf bezlerinin yeri biiyiikliigii ve kraniyal fel¢leri be-
lirlenir. Tiim&r lokalini ve metastazlarmi belirlemek icin
kontrasth bilgisayarli tomagrafi (BT), magnetik rezo-
nans goriintiileme(MRG) yapilir™. MRG tiimor lokali-
ni, boyun lenflerini perindral yayilimi gostermede, BT
ise kemik lezyonlarini saptamada daha iistiindiir"* ',
Ancak son yillarda positron emisyon tomografisinin
(PET) yeri; tani, evreleme ve hastalik izleminde rezidii
ve rekiirrensleri ayirt etmede MRG ve BT’ ye gore art-
migtr'®, Primer lezyondan yada boyun lenf bezlerinden
biyopsi yapilarak doku incelemesi ile kesin tani
konur.Hastalik yayginlig1 agisindan PET, toraks BT, ba-
tin ultrasonografisi, kemik iligi aspirasyonu ve kemik
sintigrafisi yapilmalidir. Kraniyal fel¢ varsa beyin omur-
ilik stvis1 incelenmelidir.EBV viral kapsit antijen IgM
hastalik izleminde ve rekiirrens belirlemede bakilmali-
dir®* 1 Evrelemede “Amerikan Joint Committee for
Cancer Staging System”(AJCC) kullanilmaktadir (Tablo
1). Hastalarin %80'den fazlas1 lokorejional ileri evre
hastalikla bagvurmaktadir. Uzak metastaz ¢ocuklarda
cok az goriiliir.

T evresi Primer Tiimor
Tl Nazofarenkste sinirli tiimor
T2 Orofareks veya nazal bosluga uzanms tiimor
2a Parafaringeal uzanim yok
2b Parafaringeal uzanim var
T3 Kemik ve/veya paranazal siniis tutulumu var
T4 Kafa ici yapilar ve/veya kraniyal sinirler, infratemporal qukur, hipofarinks,
orbita veya mastikator bogluk tutulumu
Nevresi Lenf nod hastahg:
NO Lenf nod metastaz yok
NI Supraklavikiler qukur iizeri tek tarafli lenf nod(lar)<6 cm
N2 Supraklavikiiler qukur iizeri tek tarafli lenf nod(lar)<6 cm
N3 Lenf nodlarda metastaz
3a >6cm
3b Supraklavikiler cukura uzanmig
M evresi Uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
Ml Uzak metaskaz var
Hastalik Evresi | T evre Nevre Mevre
I Tl NO M0
A T2a NO M0
1B T2 NO M0
TI-T2b NI M0
itk T3 NO-1 MO
TI-3 N2 M0
IVA T4 NO-2 MO
IVB Tl-4 N3 M0
ve Tl-4 NO-3 Mi

Tablo I.Nazofarinks Kanseri Evreleme Siniflamasi”



Tedavi

Nazofarenks karsinomunda esas tedavi diger hasta-
liklarda oldugu gibi cerrahi degil, radyoterapi ve kemo-
terapidir. Tiimore yonelik cerrahi girisim, anatomik yer-
lesim yeri nedeniyle yeterli saglam sinirla lokal kontrol
saglanamayacagindan uygulanmamaktadir.Cerrahi te-
davinin yeri tani i¢in biyopsi ile sinirlidir.Nadiren tan
baslangicinda ya da tedavi sonrasi boyun lenf nodu di-
seksiyonu yapilabilir®”'?,

Tedavi yaklagimi olarak ilk once ti¢ kiir kemoterapi
(KT) verilir, arkasindan radyoterapi(RT) yapilir. KT ve
RT’nin es zamanli uygulanmasi basarili sonuglar ver-
mistir. Cocukluk ¢agi nazofarenks karsinomu kemote-
rapi ilaglarina oldukc¢a yanitli olup, siklofosfamid, epi-
rubisin, doksorubisin, vinkristin, 5-florourasil, metot-
reksat, bleomisin, sisplatin yillar icinde tek yada kom-
bine olarak adjuvan tedavide kullanilmiglardir. Son 20
yilda sisplatinli metotreksatli ya da bleomisinli kombi-
nasyonlarin radyoterapi oncesi kullanilmasiyla yiiksek
yanitlar elde edilmistir. U¢ hafta aralarla 3 kiir bleomi-
sin, sisplatin ve epirubisin ile tiim hastalarda objektif
yanit saglandig1 yine 3 haftada bir verilen metotrek-
satSFU ve sisplatinden olusan kombinasyonla %90-%97
yanitlar bildirilmigtir”-**2", COG adina Rodriguez-Ga-
lindo ve arkadaslar1 metotreksat sisplatin ve SFU kom-
binasyonu ile 4 kiir indiiksiyon kemoterapisini izleyen
61 Gy tiimor 50-45Gy boyun radyoterapisi ile %93.7 ya-
nit ve 4 yillik sagkalim ve olaysiz sagkalim hizint %75
ve%77 olarak bildirmiglerdir®. Ayan ve arkadaglari
neoadjuvan bleomisin, sisplatin ve epirubisin kombinas-
yonu ve radyoterapi (45-50Gy) ile tedavi edilen 37 ol-
guda 5 yillik lokorejional kontrol 36/37, sag kalim ise
%86.5 bulunmugtur®. Son yillarda paklitaksel, dosetak-
selle de iyi sonuglar bildirilmigtir®. Uluslararasi bir ¢a-
lismada da dosetaksel, SFU ve sisplatin ile kombine edi-
lerek kullanilmus, 3 yillik genel sagkalim hizinin %85.7
saptanmistir®. Nazofarenks kanserli hastalarda kemo-
radyoterapiye ek olarak immiin uyaric1 interferon kulla-
nilmasinin yarar 6zellikle EBV pozitift NFK interfe-
ron- B min anti tiimdr ve sitotoksik etkisi caligmalarla
gosterilmistir.Kemoradyoterapi sonrasi 6 ay kullanilan
interferon- ile yamit oran1 %15-25 artigim bildiren ¢a-
ligmalar vardir®. Kemoterapiye bagl olarak gelisen er-
ken ve gec yan etkiler, agiz icinde mukozit, tad alama-
ma, kusma, beslenme bozuklugu, tart1 kaybi, isitme kay-
by, ilaclarin kemik iligini baskilamasi sonucu miyelo-
supresyon, enfeksiyon, kanama, nefrotoksisite, néropa-
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ti, kardiyomyopati, perikardit, bildirilmektedir"* 2,
Nazofarenks karsinomu radyoterapiye ¢ok duyarlidir.
Cocuk olgularda lokal kontrol i¢in gerekli olan optimal
doz ve saha bilinmemekle birlikte lokal kontroliin 35-
85 Gy aras1 dozlarla elde edebilecegini gosteren calis-
malar raporlanmistir.Radyoterapi dozu on yasin iistiin-
deki ¢ocuklarda lokal tiimér kontrolu i¢in primer timor
ve klinik olarak tutulmus lenf bezlerine 65-72 Gy olarak
konvansiyonel fraksiyonlarda uygulanmakta olup, daha
kiiciik cocuklarda doz azaltilmasi onerilmektedir + 6%
20.21.29 Klinik olarak tutulmamis alt 5n boyun bélgelere
ise 45-50 Gy uygulanir. Tedavi sahasi nazofarinksi, na-
zal boslugun 2 cm arkasini, arka etmoid siniisleri, tiim
sfenoid siniisii, kavernoz siniisii, oksipital kemik taba-
nini, kafa tabanini, pterigoid ¢ukuru, maksiler siniisiin
iicte bir arka tarafini, orta aksiler cukurun orofaringeal
duvarini, retrofaringeal iki tarafli servikalve supraklavi-
kular nodlar1 igermelidir.Il. ve VI. kraniyal sinirler tu-
tulmus ise iist siir yiikseltilmelidir. Optik sinir beyin
sap1 spinal kord 45-50 Gy’den sonra korunmal1 bolgeye
gore degisen brakiterapi, foton gibi tekniklerle tamam-
lanmalidir. Relaps ve yan etkileri 6nlemek icin, doz, tu-
tulu alan ve korumalara dzen gosterilmelidir®”. Konfor-
mal ve yogunluk ayarli radyoterapinin ¢cocuklarda daha
az ge¢ yan etki olusturacag: bildirilmektedir. Yiiksek
doz radyoterapiye ragmen hastalarin yarisinda lokore-
jional ve sistemik relapslar ilk iki yilda ortaya ¢ikmak-
tadir. Radyoterapide gecikme radyoterapi dozu, hastali-
§in evresi, baslangicta metastatik olmasi prognozda
onemli faktorlerdir. Cocuklarda radyoterapiye baglh
onemli erken ve gec yan etkiler olusmaktadir. Erken yan
etkiler cilt ve mukoza reaksiyonlari, beslenme bozuk-
luklar: ve tart1 kayiplaridir.Geg yan etkiler ise boyun
kaslarinda fibrosis, agiz kuruluklar, dis ciiriikleri, tiroid
fonsiyolarinda azalma, trismus, isitme kayiplart, retino-
pati, kranial sinir felgleri, ikincil malignitelerdir®-3",

Hastalarin %25-50 sinde hastalik tekrar1 veya kemik
veya akcigere metastaz ilk 2 yil icinde goriilmektedir.
Progressif hastalarda yasam kemoterapiye ragmen 8-12
aydir. Relapsin ortaya ¢ikis zamani prognozda dnemli-
dir.Tekrarlayan hastalarda paklitaksel, karboplatin ve
gemsitabin doksorubisin, interferon kombinasyonlari
kullanilmakta, buna ragmen 2 yillik yasam %10 larda
bildirilmistir®>*®, Yalniz lokal bolge de hastalik tekrar-
ladiginda ikinci seri 1sinlama veya brakiterapi ile %40
hastada 5 yillik yasam saglanabilmektedir.



200

1.

10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Pappo AS.Furman WL.Management of infrequent
cancers of childhood. In: Pizzo PA, PoplackDG.
eds. Pediatric
Oncology.Sth ed. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins; 2006. p.1172-1201.

Ries LAG, Smith MA, Gurney JG, Linet M, Tamra
T, Young JL, Bunin GR (eds). Cancer Incidence and
Survival among Children and Adolescents: United
States SEER Program 1975-1995, National Cancer
Institute, SEER Program. NIH Pub. No. 99-4649.
Bethesda, MD, 1999.

Principles and Practice of

Ayan 1., Kaytan E., Ayan N. Childhood nasopharyn-
geal carcinoma: From biology to treatment. Lancet
Oncology, 2003; 4 (1), 13-21.

Ayan 1. Nazofarinks kanseri. Pediatrik Onkoloji;
Ed: Alp Ozkan, Istanbul, Nobel Kitabevi. 2009; 929-
40.

Wei WI, Sham JS. Nasopharyngeal Carcinoma.
Lancet. 2005; 365: 2041-54.

Ozyar E, Selek U, Laskar S et al. Treaatment results
of 165 pediatric patients with non-metastatic nasop-
haryngeal carcinoma: a Rare Cancer Network
Study. Radiother Oncol. 2006, 81: 39-46.

Kiipeli S, Varan A, Ozyar E, et al. Treatment results
of 84 patients with nasopharyngeal carcinoma in
childhood. Pediatr Blood Cancer. 2006, 46: 454-8.

Ayan I, Altun M (1996) Nasopharyngeal carcinoma
in children: retrospective review of 50 patients. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 35: 485-92.

Sham JST, Poon YF, WeiWl,Choy D. Nasopharyn-
geal carcinoma in young patients. Cancer 1990;
65:2606-10.

Colaco RJ, Betts G, Donne A, Swindell R, Yap BK,
Sykes AJ, et al. Nasopharyngeal carcinoma: a ret-
rospective review of demographics, treatment and
patient outcome in a single centre. Clin Oncol (R
Coll Radiol). 2013, 25: 171-7

Kebudi, R, Ayan, I, Yilmaz, G, andBadur, S. Epstein
Barr virus antibodies in pediatric solid tumors at di-
agnosis. InJ Pediatr Hematol Oncol. 1996; 3: 459—
62.

Barnes, L..Eveson, J.W., Reichart, P., Sidransky, D.
Pathology and Genetics of Head and Neck Tumours.
Third edition . WHO Classification of Tumours, Vo-
lume 9, 2005.

NAZOFARINKS KANSERI

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Huang TB.Nasopharyngeal carcinoma in childho-
od. Chinese Journal Of Oncology [Zhonghua Zhong
Liu Za Zhi], 1990 Mar; Vol. 12 (2), pp. 123-6.

Cho KS, Kang DW, Kim HJ et al. Differential diag-
nosis of primary nasopharyngeal lymphoma and na-
sopharyngeal carcinoma focusing on CT, MRI and
PET/CT.Otolaryngol Head Neck Surg 2012 Apr;
Vol. 146 (4), pp. 574-8.

Abdel Khalek, Abdel Razek A, MRI and CT of na-
sopharyngeal carcinoma. AJR Am J Roentgenol.
2012 Jan; Vol. 198 (1), pp. 11-8.

ByWei, Junbao, Pei, Su; Zhu, Xiaodong. Review:
Comparison of (18) F-FDG PET/CT, MRI and
SPECT in the diagnosis of local residual/recurrent
nasopharyngeal carcinoma: A meta-analysis. In
Oral Oncology. January 2016 52: 11-17

Na'ara S; Amit M;Billan S; CohenJT :Qutcome of
Patients Undergoing Salvage Surgery For Recur-
rent Nasopharyngeal Carcinoma:A Meta-analysis.
Ann Surg Oncol (2014) 21: 3056-3062.

Yin Tsang RK; Ho WK; Wei WI and et al. Combined
transnasal endoscopic and transoral robotic resec-
tion of recurrent nasopharyngeal carcinoma. He-
ad&Neck, ISSN: 1097-0347,2012 Aug; Vol. 34 (8),
pp. 1190-3; Publisher: John Wiley And Sons.

Emanuelli E; Albu S; Cazzador D, Pedruzzi B; Ba-
bighian G; Martini A. Endoscopic surgery for re-
current undifferentiated nasopharyngeal carcino-
ma. J Craniofac Surg. 2014 May; Vol. 25 (3), pp.
1003-8.

Ayan I, Meral R, Kebudi R, et al. Efficacy of cispla-
tinum based preradiation chemotherapy in childho-
od nasopharyngeal carcinoma. Med Pediatr Oncol
2000: 35: 277.

Mertens R Granzen B Lassay L et al. Treatment of
nasopharyngeal carcinoma in children and adoles-
cents: definitive results of a multicenter study (NPC-
91-GPOH).Cancer 2005:104(5):1083-9.

odriquez-Galindo C. Wofford M. Castleberry RP. Et
al. Preradiation chemotherapy with methotrexate
cysplatin S-flourouracil and leucovorin for pediatric
nasopharyngeal carcinoma. Cancer 2005: 103(4):
850-57.

Varan A, Ozyar E, Corapcioglu F, et al. Clinical In-
vestigation: Pediatric and Young Adult Nasop-
haryngeal Carcinoma Patients Treated With Prera-



24.

25.

26.

27.

diation Cisplatin and Docetaxel Chemotherapy. Int
J Radiat Oncol Biol Phys 2009; 73(4): 1116-1120.

Casanova M, ézyar E, Patte C, Orbach D,Varan
A. et al. International randomized phase 2 study on
the addition of docetaxel to the combination of cisp-
latin and 5- fluorouracil in the induction treatment
for nasopharyngeal carcinoma in children and ado-
lesans. Cancer Chemother Pharmacol. 2015 Dec
14.(Epubahead of print]

Buehrlen M; Zwaan CM,; Granzen B; Lassay L ve
ark.Multimodal treatment, including interferon beta,
of nasopharyngeal carcinoma in children and young
adults: Preliminary results from the prospective,
multicenter study NPC-2003-GPOH/DCOG. Can-
cer, ISSN: 1097-0142, 2012 Oct 1; Vol.118(19),
pp-4892-900.

Khan MA, Rahman A, Almoukirish S, Jadoon S, Mo-
menah TS Chemotherapy Induced Acute Pericardi-
tis in a Child. J Coll Physicians Surg Pak. 2015
Oct;25 Suppl 2: S81-3.

Ingersol L, Woo SY, Donaldson S, et al. Nasop-
haryngeal carcinoma in theyoung:combined MD
Anderson and Stanford experience.Int J Radiat On-
col Biol Phys 1990, 4: 881-87.

NAZOFARINKS KANSERI

28.

29.

30.

31.

32.

33.

201

20.Mei Feng, Weidong Wang, Zixuan Fan. Et al.
Tumor volume is an independent prognostic indica-
tor of local control in nasopharyngeal carcinoma
patients treated with intensity-modulated radiothe-
rapy. Radiat Oncol. 2013; 8: 208.

Yan Z, Xia L, Huang Y, et al. Nasopharyngeal car-
cinoma in children and adolescents in an endemic
area: A report of 185 cases. Int J Pediatr Otorhino-
laryn: September 2013 77(9): 1454-1460.

Hu S; Xu X; Xu J; Xu Q; Liu S,.Prognostic factors
and long-term outcomes of nasopharyngeal carci-
noma in children and adolescents. Pediatric Blo-
od&Cancer, 2013 Jul; Vol.60(7), pp.1122-7.

Ipekci SH, Cakir M, Kiyici A, ve ark.Radiotherapy-
induced hypopituitarism in nasopharyngeal carci-
noma: the tip of an iceberg. Exp Clin Endocrinol
Diabetes.2015 Jul; 123(7): 411-8.

Venkatramani R, Mascarenhas L. Successful treat-
ment of recurrent metastatic nasopharyngeal carci-
noma with oxaliplatin and doxorubicin. J Pediatr
Hemato [Oncol 2014 Jul; 36(5): e307-9.

carcinoma. Cancer 2005:103(3): 569-75.



ANSER GUNDEMI DERGISI Volume 4/1-2, Ocak-Nisan 2016 - COCUKLUK CAGI KANSERLERI

MALIGN CILT TUMORLERI

Dr. Ibrahim Bayram”, Dr. Can Acipayam®

(1) Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgt ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali
(2) Stitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali

Ozet:

Cocuklarda malign cilt timérlerinin sikligi bilinmemektedir. Erigkinlerde daha sik go-
riilen malign cilt tiimorleri (bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli deri kanseri ve melanom)
cocukluk ¢caginda ¢ok nadirdir. Cocuklarda eksize edilen cilt tiimorlerinin sadece % 1-2’sinin
malign oldugu saptanmigtir. Malign cilt tiimérleri, cocuklarda siklikla ge¢ taninmasi nedeniyle
yiiksek mortalite ile iliskilidir. Malignite i¢in uyart isaretleri lezyonun yenidogan doneminde
varligi, hareketsiz ve sert kivam, hizli biiytimesi, 3 cm’den fazla ¢ap ve iilserasyon olmasidir.
Cocuklarda maling cilt tiimorlerinin goriilme sikliginin giderek artmasu ile iliskili farkindalik
artisi taniyt hizlandiracak ve prognozu iyilestirecektir.

Summary:

The frequency of different malignant skin tumors in children is not known. The more com-
mon malignant skin tumors in adults (basal cell carcinoma, cutaneous squamous cell carcinoma
and melanom) are very rare in childhood. Only 1-2% of skin tumors excised in children turn
out to be malignant. Malignant skin tumors in children are associated with a high mortality
rate, often related to late recognition. Warning signs of malignancy include rapid growth, firm
consistency, diameter exceeding 3 cm, ulceration, a non-movable mass, and presence in the
neonatal period. Increased awareness of the increasing incidence of malignant skin tumors in
children will hasten diagnosis and improve prognosis.

GIRIS

Derinin malign tiimorleri arasinda bazal hiicreli kar-

lezyonun yenidogan doneminde olmasidir. Konjenital
melanositik neviis ve sebase nevus sanildigindan daha

sinom, yassi epitel hiicreli karsinom, malign melanom
ve deri eki tiimorleri yer alir'™. Primer malign cilt tii-
morleri ¢ocuklarda olduk¢a nadirdir. Benign ve meta-
statik tlimorler daha yaygindir. Tiim ¢ocukluk ¢ag tii-
morlerinin %1’den azini olusturur. Cocuklarda en sik
goriilen malign cilt tiimorleri malign melanom olup, ba-
zal hiicreli karsinom ile squamoz hiicreli karsinom diger
rastlanan cilt tiimorlerindendir® ¥. Cocuklarda eksize
edilen deri tiimérlerinin sadece % 1-2’sinin histolojik
muayene sirasinda malign oldugu ortaya cikar. Malig-
nite i¢in uyarici isaretler; hizli biiyiime, sert kivam, 3
cm'yi asan ¢ap, iilserasyon, hareketli olmayan kitle ve
www.kanservakfi.com

diisiik malign potansiyeli tasimaktadir; bununla birlikte,
bunlarin ¢ikarilmast genellikle gereklidir®.

Cocukluk ¢aginin malign cilt tiimorleri ile epidemi-
yolojik bilgiler az olup tiim tiimdorleri kapsayan iki seri
mevcuttur. SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Result) sonuglarina gore malign melanom insidansi
ABD’de 1,3/1 milyondur®. Primer ve metastatik malign
cilt tiimorlerinin sikligi ile ilgili yapilan bir ¢alismada
36,207 pediatrik hastanin 53’ malign cilt timorii (36
primer ve 17 metastatik tiimor) tanist almistir. Siklik
1000 hastada 1,4 bulunmustur®. Ulkemizde yapilan bir
caligmada 21 malign cilt tiimorlii hastanin %42,9’u ma-



lign melanom, %?23,8’1 primer cilt non-hodgkin lenfoma,
%14,3’1i Kaposi sarkom, %9,5°1 bazal hiicreli karsinom
ve %9,5°1 skuamoz hiicreli karsinom tanist almigtir® .

Cilt bariyerinin bozuldugu durumlar, immiin yetmez-
lik veya genetik bozukluklarda cilt tiimorleri goriilebil-
mektedir. Cilt kanserlerinin risk faktorleri arasinda; agik
tenli cilt rengine sahip olma, agir1 giines 151n1na, yiiksek
miktarda ve uzun siire X 1sinlarina, komiir katrani veya
arsenik gibi kimyasallara maruz kalma, ailede cilt kan-
seri hikayesi olmasi, genetik tamir bozuklugu hastalik-
lar1 sayilabilir™¥. Dev hiicreli neviislerde malign mela-
nom siklig1 artmaktadir. Xeroderma pigmentozumda
primer cilt bazal hiicreli karsinomlar1 ve skuamoz hiic-
reli kanserler goriilebilmektedir. HIV enfeksiyonlarin-
dan sonra veya transplantasyon sonrasi siklosporin kul-
lanan hastalarda sekonder kaposi sarkomlar1, malign
melonomlarda bildirilmigtir. Yaniklara bagh uzun do-
nemde skuamoz hiicreli karsinom gelisebilmektedir. Or-
gan transplant alicilarinda da cilt kanserleri ¢ok sik go-
riiliir, %95 nonmelanom cilt kanseri, dzellikle de skua-
moz hiicreli ve bazal hiicreli karsinomdur. Melanom,
merkel hiicreli ve kaposi sarkomu genel popiilasyonla
kiyaslandiginda organ trasplant alicilarinda siktir”-®,

MALIGN MELANOM

Melanom, ¢ocuklarda nispeten nadir olmasina rag-
men, cocukluk ¢agi kanserlerinin % 1-3’ii kadardir. Pe-
diatrik melanom vakalarinin % 73-79’u adolesandir (15-
19 yas). Pediatrik melanom yas grubuna gore dort sinifa
ayrilir:V. Konjenital (in utero- dogum);® infantil (do-
gum-1 yas);® cocukluk (1 yas- ergenlik) ve® ad6lesans-
postpubertal. Melanom i¢in risk faktorlerinden bazilar
aralikli yogun giinese maruz kalma, giines yanigina has-
sasiyet, c¢illenmeye egilim, acik ten, mavi veya yesil
gozler, sarigin veya kizil sacdir. Cocuklarda ilave risk
faktorleri; Xeroderma Pigmentosum, dev konjenital me-
lanositik neviis, displastik nevus sendromu, atipik nevus,
bir¢ok kazanilmig melanositik nevus, melanoma i¢in aile
Oykiisii ve immiinsiipresyondur. Xeroderma Pigmento-
sum deoksiriboniikleik asit (DNA) tamir kusuru nede-
niyle ultraviyole (UV) 1s181na asir1 duyarhilik ile iligkili
nadir goriilen otozomal resesif hastaliktir. Xeroderma
Pigmentosum ile hastalar deri malignitesi gelismesi agi1-
sindan artmus risk altindadir ve genelde skuamoz karsi-
nom ile iligkilidir. Hastalarin %5’inde 6zellikle bas bo-
yun bolgesinde ¢ocukluk ¢aginda malign melanoma ge-
lisir. Bu nedenle dikkatli dermatolojik muayene ile takip
edilmelidir®V,

Konjenital ve infantil melanomlar bir konjenital me-

lanositik neviis (CMN), ya da bir melanomlu anneden
transplasental metastazdan de novo gelisebilir (Sekil 1).
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Fetusa maternal melanom metastazi siklikla 6liimciildiir.
Melanomlu hastalarinin yaklasik % 10'unda aile hika-
yesi vardir®, Kalitsal immiin yetmezliklerde normal po-
piilasyona gore 3-6 kat artmig bir risk vardir. Organ
transplantasyonlar1 sonrast kullanilan immiinsupresif
ajan zemininde de malign melanom gelisebilir. Bu has-
talarda ciltte goriilen degisikliklerin eksize edilmesi ge-
reklidir. Edinilmis bagisiklik yetmezIligi durumlari; or-
gan nakli, onceki maligniteler, 6nceki kemoterapi ve
HIV enfeksiyonudur. idame kemoterapi tedavisi géren
cocuklarda melanositik nevus sayisinda artis gosteril-
mistir. Ailesel melanomun igin genetik temeli iizerinde
yapilan aragtirmalar CDKN2A lokus mutasyonlar
(cyclin-dependent kinase 2A) gosterilmis ve melanom
icin giiclii bir aile dykiisii olanlarda CDK4 geni goste-

(10,12, 13)

rilmistir

Sekil 1. Biiyiik konjenital melanositik nevus™®

Klinik Bulgular

Var olan bir neviisde veya dev hiicreli kill1 neviis
iizerinde herhangi bir iilserasyon, ani biiyiime veya ka-
nama malign melanom bulgusu olabilir. Normal ciltte
renk degisiklikleri, irregiilarite, herhangi bir cilt lezyon
boyutunda artig, agr1 veya kasintt melanomu diisiindii-
rebilir®. Malign melanomdan siiphelenilmesine yol
acan yedi nokta: boyut degisikligi, sekil degisikligi ve
renk degisimi (major bulgular), enflamasyon, kabuklan-
ma ve kanama, duyusal degisiklik, capin 7 mm ve daha
biiyiik olmasidir (mingr bulgular). flave bir ya da birden
fazla minor bulgu mevcudiyetinde melanom i¢in artan
olasilik, bir veya birden fazla major isaret varsa veya
major bulgu olmaksizin ii¢ ya da dort mindr bulgu varsa
hizli tetkik diigiintilmelidir!'?.

Evreleme

Pediatrik melanom i¢in evreleme sistemi yetiskin
melanom ile aynidir. Evrelendirmede American Joint
Committee on Cancer (AJCC) sistemi kullanilir@®® 1314
(Tablo 1).
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Primer Tiimor | pTX: Primer tiimdr saptanamamig

pT0: Herhangi bir primer tiimér yok

pTis: Melanoma in situ (Clark seviye I)

pT1: Tiimor kalmgr > 0,75 mm ve papiller dermis invaze (Clark seviye 1)
pT2: Ttimor kalmhgi 0,75 mm-1,5 mm ve/veya papiller / retikiiler dermal
ara yiizii invaze (Clark Seviye I1)

pT3: Tiimor kalmhg: 1,5 mm-4 mm

pT4: Tiimor kalnligi >4 mm ve / veya derialtt dokular invaze (Clark Sevi-
ye V) ve / veya primer lezyonun icinde satellit lezyonlar

Lenf Nodlar1 | NX: Bolgesel lenf nodu belirlenemenis

NO: Hig bolgesel lenf nodu metastazi yok

NI1: Boyutu <3 cm lenf nodu metastazt

N2: Boyutu >3 cm lenf nodu metastazi ve/veya in-transit metastaz

Uzak Metastaz | MX: Uzak metastaz saptanamamig

M0: Uzak metastaz yok

M: Uzak metastaz

Mia: Cilt, cilt altr, uzak lenf nodu

MIb: Visseral metastaz

Stage Stage 0: Tis, NO, MO

Stage I: T1-T2, N0, MO

Stage ILT3, N0, MO

Stage 1TL:T4, NO, MO; herhangi bir T, NI-N2, MO

Stage IV: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M

Tablo 1. Kutandz Melanom icin AJCC Evreleme Sistemi''?

Tedavi

Cerrahi eksizyon tedavinin temel tagidir. Her tiir siip-
heli lezyon eksize edilmelidir. WHO 1 mm veya daha
az boyuttaki melanomlar i¢in 1 cm’lik eksizyonlar 6ne-
rilir. Tleri evre vakalar erigkinler gibi tedavi edilmelidir.
Cogu melanomlar lokalizedir ve tek basina cerrahi ek-
sizyon ile tedavi edilir ancak lezyonun kalin olmast, lenf
nodu tutulumu cerrahi sonrasi rekiirrens riski ile iligki-
lidir. Tan sirasinda lenf nodu metastazi olan erigkin has-
talar i¢in 5 y1llik sagkalim oranlar1 % 13-69 arasinda de-
Sismektedir®.

Mevcut adjuvan tedaviler kemoterapi, radyasyon te-
davisi ve immiinoterapidir. Bacillus Calmette-Guerin
(BCQG), interferon o2b (IFN&2b) ve interlokin 2 (IL-2)
imtinoterapiler arasindadir. Bacillus Calmette-Guerin
melanom i¢in kullanilan ilk adjuvan tedaviden biridir.
Yiiksek riskli, rezektabl melanomlu hastalarda yiiksek
doz interferon &2b (IFN&2b), 4 hafta boyunca haftada
5 kez giinliik 20 milyon IU /m2 premediasyonla intra-
venoz infiizyon ardindan 48 hafta boyunca haftada 3 kez
giinde 10 milyon IU /m2 subkiitan niiksiiz sag kalim
oranint artirmaktadir. Tedavi sirasinda aylik fiziksel
muayene, iki ayda bir gogiis grafileri, ilk iki ay boyunca
her iki haftada bir, sonra aylik kansayimmi ve biyokim-
yasal testler (BUN, Serum kreatinin ve karaciger fonk-
siyon testleri) yapilmalhidir™ ', Clark seviye IV ve V
adolesan melanomlari melfalan ile %93 basari ile tedavi
edilmektedir. Dakarbazin ve sisplatin de diger kullanilan
ajanlardir. Total cerrahi uygulama lokal evre hastalarda
uzun siireli yasam %100’lerde iken metastatik hastalikta
bu oran %25-60’lara kadar diigmektedir®.

MALIGN CILT TUMORLERI

Prognoz

Pediatrik melanom i¢in en 6nemli prognostik faktor-
ler yetiskin melanomlarla ayni1 olmakla birlikte bunlar:
tani aninda melanom kalinligy, iilser varligi ve yoklugu-
dur™. Melanom kalinlig1 ve invazyon seviyesi uzun sii-
reli sag kalimin en 6nemli belirleyicileridir. Invazif me-
lanomlu ¢ocuk hastalarmn (Clark seviye IV veya V veya
Breslow kalmlig1 >1,0 mm) iicte ikisinde lenf nodu me-
tastazi gelisebilir. Bu nedenle lenf nodu degerlendiril-
mesi dikkatle yapilmalidir™,

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

Kutan6z skuamoz hiicreli karsinom diinyada en yay-
gin melanom dig1 deri kanserlerinden biridir. Tiim yas
gruplari icinde nonmelanom cilt kanserlerinin %80°1 ba-
zal hiicreli karsinom, %20’si skuamoz hiicreli karsinom-
dur. Yagla beraber goriilme sikliginda artis olur. En cok
goriilen kiitan6z skuamoz hiicreli karsinom kolay yone-
tilebilir olmasina ragmen, yiiksek riskli alt grubu, agir
morbidite ve mortaliteye neden olabilir® * 9, Yiiksek
risk faktorleri, timor ¢apt 22 cm, az diferansiye histo-
loji, perinoral invazyon >0.1 mm, yag dokusunu asan
tiimdr invazyonu (kemik invazyonu diginda) dur'?. He-
men hemen tiim bazal hiicreli karsinom aksine, deri
skuamoz hiicreli karsinom metastaz riski ile birliktedir.
Skuamdz hiicreli karsinom ultraviole B ve A dalgalari,
albinism, xeroderma pigmentozum, kimyasal karsino-
jenler, immunsupresyon, organ transplantasyonlari, iil-
serler, Bowen hastaligi, yanik skarlari, aktinik keratoz
zemininde geligebilmektedir®.

Klinik bulgular

Prekiirsor lezyonu aktinik keratozdur. Genellikle 2-
6 mm boyutunda pembe, kahverengi veya ciltle ayn1
renkte lezyonlardir. Aktinik keratozlardan skuamdz hiic-
reli karsinom gelisme riski %6-10’dur. Diger bir lezyon
sekli Bowenoid papullerdir. Burada human pailloma vi-
rus 16-18 ile iliskisi vardir. Keratoksantom veya verrii-
koz sekilde de goriilebilir. Bag boyun yerlesimli olanlar
daha invazif seyrederler. Invazif lezyonlarin rekiirrens
yapma riski 5 yilda %38’dir. 2 cm’den biiyiik lezyonlarda
bu oran %15’ lere ulasir. Biiyiik lezyonlarda yagam oran-
lar1 %70’lere diiser. Transplant hastalarinda da immiin-
supresif ajan kullandiklarinda rekiirrens riski fazladir®.

Tedavi

1 cm’den kiiciik lezyonlar kiirete edilmeli veya krio
cerrahi uygulanmalidir. Cerrahi tolere etmeyecek has-
talara radyoterapi verilebilir. Metastatik veya rekiirrens
hastalarda kemoterapi uygulanabilir ancak etkinligi tar-
tigmalidir® '®. Kemoterapi genellikle lokal ileri evre ve-
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ya metastatik hastalikta kullanilir. Coklu kemoterapi terapi, kemoterapi, fotodinamik tedavi ve radyoterapi
ajanlar1 (metotreksat, bleomisin, doksorubisin ve cisp- sayilabilir® 2%,
latin tek basina veya 5-florourasil ile kombinasyon ha-

linde) kullanilmaktadir. Cerrahiye adjuvan olarak kemo- KUTANOZ KAPOST SARKOMLARI

terapi kullanmanin yarari rapor edilmemisken, retinoid Cocuklarda idyopatik olabilecegi gibi, organ transp-
ve kapesitabin gibi kemoprofilaksiler yeni kiitanoz skua- lantasyonlar1 sonrasinda goriiliir. Kiiciik mor kirmizi pa-
moz hiicreli karsinomun 6nlenmesinde yararhdir'”. pul seklindedir. Tedavisi transplantasyon sonrast kulla-

. . . milan ajanlarin azaltilmast, interferon veya vinblastindir®.
BAZAL HUCRELI KARSINOM

Bazal hiicreli karsinom, epidermisin bazal tabakasin- PRIMER CILT LENFOMALARI
daki non-keratinize hiicrelerden koken alan, insanlarda Non-Hodgkin lenfomanin (NHL) primer deri bulgu-
en sik goriilen kanser tiiriidiir. Melanom dis1 cilt tiimor- su, cocuklarda nadirdir, cocuk ve ergenlerde NHL va-
lerinden en sik goriilenidir. Etyolojisinde albinism, ult- kalarinin yaklagik % 1’inde goriiliir® 2>, Nadirdir, ancak
raviole A ve B dalgalari, immusupresyon, nevus seba- genelde evre I seklinde olup kisa siireli, tedavi ile so-
seus, xeroderma pigmentozum rol oynar. Gorlin sendro- nuglari oldukga iyidir®. Deri lenfomalar1 ¢ogunlukla mi-
mu; nevoid bazal hiicreli kanser sendromu olup, otozo- kozis fungoides ve tiirevleri ve CD30+ lenfoproliferatif
mal dominat gegislidir. Beraberinde medulloblastom, bozukluklar (lenfomatoid papulosis ve anaplastik biiyiik
fibrosarkom, menenjiom gibi diger tiimorler eslik ede- T-hiicreli lenfoma) olarak adlandirilirlar. Cocuk ve er-
bilir. Bazal hiicreli kanserde bulgular; inci tanesi gibi, genlerde olgularin %40°1 mikozis fungoidesdir. Mikozis
translusen papiiller, iyilesmeyen yaralar veya telenjiek- fungoides en yaygin kutanoz lenfoma seklidir. Klinik
taziler seklindedir"®. Bazal hiicreli karsinom i¢in tedavi progresyon yavastir. Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
seklinin seciminde anatomik bdlge, histolojik ozellikler, primer deride olabilecegi gibi sistemik de olabilir. Co-
primer veya tekrarlayan tiimdrler gibi birgok faktor et- cuklarda, sistemik form daha sik goriiliir ve deri de et-
kilidir. Tedavi modaliteleri i¢inde basit eksizyon, elek- kilendigi zaman prognozu kotiidiir® 2,

trodesikkasyon ve kiiretaj, kriyoterapi, topikal immiino-
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Ozet:

Adrenokortikal tiimorler nadir goriilen ve siklikla Li-Fraumeni ve Beckwith-Wiedeman
Sendromu gibi tiimor yatkinlik durumlart ile birlikte olan bir timérdiir. Her yasta goriilebilse
de 5 yas altinda daha siktir. Hastalar tipik olarak Cushing sendrom ve/veya virilizasyon gibi
endokrin semptomlarla bagvurur. Tiimor biiyiikliigii, yayilimi, cerrahi ¢ikarilabilirligi ve tiimor
ekilmesi prognozu etkileyen faktorlerdir. Ileri evre hastalikta klasik kemoterapi ajant olmayan
mitotane ve cisplatin bazli rejimlerle kombine olarak kullanilabilmektedir.

Summary:

Adrenocortical tumors are rare but associated with the Li-Fraumeni and Beckwith-Wie-
demann syndromes. It may occur at any age during childhood but is more common during the
first few years of life. Patients typically present with endocrine symptoms of Cushing syndrome
orvirilization. Prognosis depends on tumor size, extent of tumor, tumor spilling and resectabi-
lity. Although responses are seen to mitotane and cisplatin-based chemotherapy, the prognosis
is poor for unresectable or metastatic disease.

Adrenokortikal tiimorler

Adrenal korteksten kaynaklanan tiimorler adrenal
medulla tiimorlerine gore oldukg¢a nadir goriiliirler. Ad-
renokortikal tiimorler cocukluk ¢aginin adenomdan kar-
sinoma degisen farkli bir klinik spektrumda degisen na-
dir tiimorlerindendir. Adrenal korteksin her ti¢ tabaka-
sindan da kaynaklanabilir. Cocuklarda goriilen adrenal
tiimorlerinin ¢ogu beniyndir ve perioperatif radyolojik
goriintii ve klinik bulgular ile maliyn-beniyn ayrimi yap-
mak giictiir.

Epidemiyoloji

Goriilme siklig: tiim yas gruplari i¢in birinci ve dor-
diincii dekat olmak iizere bimodal dagilim gosterir.
Adrenokortikal Tiimorler (ACT) tiim ¢ocukluk ¢agr tii-
morlerinin % 0.2-0,4’{inii, karsinomlarin %1’ ini; adre-

nal tiimorlerin ise % 6’sin1 olusturur. Adrenokortikal tii-
morlerin ¢ocuklarda goriilme sikli§1 Brezilya disinda

tiim diinyada her bir milyon ¢ocuk (15 yas alt1) i¢in 0.2-
0.4 tiir. Brezilya giineyinde siklig1 10-15 kat artmakta-
dir. Hem adrenal kortikal karsinom hem de beniyn tii-
morler 30-50 yas arasinda cok daha sik goriilmektedir.
Kiz ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir (1,6-1 ile 1-3).
Cocukluk ¢aginda adrenokortikal adenom goriilme sik-
lig1 erigkinlere gore oldukga nadirdir®™®.

Tiimor biyolojisi

ACT’nin gelisim biyolojisi tam olarak aydinlatila-
mamustir. Cocukluk ¢agt ACT lerinin salgiladiklari hor-
mon 6zellikleri ve molekiiler fenotipleri nedeniyle erken
postnatal yaslarda fotal adrenal dokunun bozuk ve/veya
olmayan apoptizisine bagl oldugu diisiiniilmektedir®™©.

Karsinogenezis ¢ok basamakli olup biiyiime faktor-
leri ve hormonal aktivasyon yoluyla farklilasmanin kay-
bolmas1 ve kontrolsiiz cogalmanin kombinasyonu ile
olusur. Insulin benzeri biiyiime faktoriiniin (IGF II) nor-
www.kanservakfi.com
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mal gelisim ve ACT gelisimindeki rolii olduk¢a iyi ay-
dinlatilmigtir. Maternal allelin imprint kaybt BWS’da
asir1 IGF-II salinimina yol agmaktadir. LES ailevi timor
sendromunda tiimor baskilayic1 gendeki mutasyon dze-
likle Brezilya’daki olgularda daha sik gosterilmektedir.
MENI1, CNC, ve SF1 agir1 ekspresyonu ACT sikligini
arttirmaktadir”-® (Tablo 1).

Faktor Kromozom Klinik ACT
IGFII 11pl5 IGF IT ekspresyonu
1,2 ve 3 bolgeler | Sendromu: omphalosel, | P57 kip 2 ekpsresyonu
makroglossi, mkcrozo- | H19 ekspresyonu
mia, organomegali, he-
mihipertrofi

Beckwith-Wiedemann

TP53 17p13 Le Fraumeni sendromu: | Ozelikle Brezilya'daki
Eksond-8 Coklu kanser sendromu- | olgularda mutasyon sik-
Ekson 10 dur. ligt belirgin artmugtir.
(Ozelikle Brezilya)

MEN | 11q13 MSS, GIS ve endokrin

tiimdrler
Otosomal dominant ge-

CameyComplex ~ |2pl6

(CNC) PRKARIA gene |cisli Pigmentasyon artigi.
Endokrin ve nroene-
dokrin tiimérler (testis,
meme, cilt, ACT)
Ailevi adenomatozis | APC (5q21-q22 | GIS ve endokrin organ
Koli (Gardner tiimorleri
sendromu)
Steroidogenic faktdr |9q34 Asirt ekspresyon
SF1/Ad4BP;
NRSAL

Tablo 1.Adrenokortikal tiimorlerin sik goriildiigii genetik bo-
zukluklar

Patoloji

Adrenal adenomlarin kiiciik ve kapsiillii olmalarina
kargin, adrenokortikal karsinomlar tani sirasinda gevre
dokulart invaze edecek kadar biiyiik boyutlara ulagmis
olurlar. Tiimorlerin %10-15’ini adenomlar olugturur.
Agirligr 10 gramdan 200 grama kadar degisebilir. He-
moraji, kalsifikasyon, fibrozis ve fibrotik bantlar gorii-
lebilir. Nekroz yoktur. Karsinomlarda bobrek kapsiiliine
ve komgu vaskiiler yapilara invazyon siktir. Hiicrelerde
nuklear polimorfizm, atipikmitoz, ve dar sitoplazma ka-
rakteristiktir. Nukleoller belirgin olup, eozinofilik sito-
plazma goriilebilir. Tiimor i¢inde nekroz ve kanama
odaklar1, band olugsumu, fibrozis veya kalsifikasyon go-
riilebilir. Tiimor hiicreleri inhibin, vimentin, CKS5, fokal
p53 ve Ki 67 ile immiin reaktivite verir. Vena cava in-
vazyonu, nekroz, mitoz, ve atipik mitotik figiirlerle olan
artmis mitotik aktivitenin prognozu olumsuz olarak et-
kiledikleri gosterilmigtir® ',

Klinik ozellikler

ACT igin klinik ozellikler, tedavi ve sonuglar daha
¢ok erigkin gruplar i¢in tanimlanmistir. Cocuklarda en

ADRENOKORTIKAL TUMORLERI

sik ilk 5 yasta (median 3-4 yas) sik goriiliirken 2. pikini
adelosan yasta yapar. Abdominal kitle ya da agri ile bas-
vurabilirlerse de kii¢iik yastaki ¢ocuklarin 6nemli bir
kisminda endokrinopati eslik ederken ileri yas ¢cocukla-
rin ¢ogunda nonfonksiyonel tiimérlerdir'". Cocuklarin
%80-90°1 asirt hormon salinimina sekonder virilizasyon-
dan hiperkotrikolizm ve virilizasyona giden farkli klinik
durumular goriilebilmektedir. Virilizasyon (pubik kil-
lanma, boy uzamada hizlanma, ses degisikligi, penis ¢a-
pinda artis, klitoromegali, ve akne) asir1 androjen yapimi
nedeniyle olusur ve yalniz bagina olabilecegi gibi %80
e yakin kismina hiperkortikolizm de eslik edebilir. izole
Cushing sendromu olduk¢a nadirdir ve daha ¢ok biiyiik
cocuklarda goriiliir. Hastalarin yarist hipertansiyon ile
bagvururken bunlarin %10’unda hipertansif kriz ve buna
bagli konvulsiyon goriilebilir. Nadiren hiperalderonizm
ve feminizasyon ile bagvurabilir. Cok nadirende daha
sik olarak yenidogan doneminde semptomsuzdur. Has-
talarin yarisinda batinda kitle palpe edilebilir. Femini-
zasyon yapan adrenal tiimorlerde erkeklerde en onemli
bulgu jinekomastidir. Kizlarda erken puberte bulgulari
ortaya ¢ikar® !>, (Tablo 2).

cocuk <15 yag

Cocukluk Cagi ACT Erigkin ACT
En sik goriildiigi yas 3-4 yag 40-50 yag
Klinik 6zelikler Siklikla virilizasyon goriliir. | Siklikla Klinik bulgu vermez
Cushingsendromu eglik edebilir. | (incidentaloma) bazen hiper-
tansiyon ve Cushing eslik
edebilir
Siklik Yillik 0.3-0.4 olgu/milyon |incidentaloma: >%4; ACC

i¢in 0.7-2/ milyon

En sik rastlanan sitogenetik

11p15 LOH; 934 gain

Kompleks ozelikte

degisiklikler
Patolojik skorlama ve Diisiik Yiiksek
prognoz iliskisi
TP53 Mutas- | Yok Var
yonu
;E’; IGF-l agint Yok Var
== | ckspresyonu
= [ NOVVICCN3  [Yok Var
:;_“ baskilanmast
SFI ASIRI Yok Var
EKPSRESYONU

Tablo 2 Cocukluk ¢agi ve eriskin adrenokortikal timor genel
ozellikleri (El Wakila A 2012)

Tani

ACT’li cocuklar genellikle endokrin bozukluklar,
siklikla virilizasyon ile bagvurular ve siklikla erigkinler-
den daha erken tani alirlar. Genis anlamda yapilacak bir
hormonal degerlendirme en dnemli tanisal islem olma
yaninda rekiirren ve persistan hastalig1 tanimlamak i¢in
degerlidir. Laboratuvar degerlendirme ayni zamanda
konjenital adrenal hiperplazi ve fizyolojik adrenarsin ad-
renal korteks tiimoriinden ayrimini da saglar. Dehidro-



epiandresteron siilfat ACT lerin biiyiik kisminda iyi bir
belirleyicidir. Endokrin degerlendirmede glukokortiko-
id, androjen, ostrojen, mineralokortikoid diizeyleri ve
onlarm yikim iiriinleri degerlendirilir?”.

Goriintiileme araglar: tani, evreleme ve tedavi plan-
lanmasinda 6nemlidir. Ozellikle metastaz olmamasi du-
rumunda radyoloji cerrahi tedavinin planlamasinda
onemli bir yardimcidir. Manyetik Rezonans Goriintiile-
me (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) primer timo-
riin yerinin, boyutunun, ¢evre yapilarla invazyon dere-
cesinin, metastaz varliginin ve venoz yapilarinin invaz-
yonun saptanmasinda gereklidir. Adrenokortikal karsi-
nomda kemik metastazi siklikla olmasa da sintigrafi
onerilmektedir. En sik yayilim sirasiyla akciger, karaci-
ger, periton, bolgesel lenf bezleri, bobrek, beyin ve cok
nadir olarak deridir. Santral sinir sistemi goriintiilemesi
rutin olarak gerekli degildir'®.

Kitlenin boyutu maliynensi acisindan en degerli gos-
tergedir. Karsinomlar siklikla 6 cm iistii lezyonlar olarak
saptanirlar. Radyolojik incelemede adrenokortikal kar-
sinomda klasik radyolojik goriintiide kanama, nekroz ve
kalsifikasyon alanlarin diginda homojen biiyiik bir kitle
seklindedir®®. Ozelikle MRG ve doppler ultrasonografi
ile vena kava inferior ve sag atrium tiimor trombiisii agi-
sindan incelenmelidir®. Pozitron emisyon tomografi
(PET-BT) giderek artan siklikta kullanilsa da tani iz-
lemdeki yeri tartismalidir'®. Geligen radyolojik goriin-
tilleme teknikleri ile erigkinlerde tesadiifi saptanan “in-
sidentaloma” siklig1 ¢ocuklarda ¢cok daha nadirdir ve da-
ha 6nce noroblastom, ganglonoroblastom ve teratom da-
ha oncelikle diistiniilmelidir.

Evreleme ve prognoz

Adrenokortikal tiimorlerin ¢ocuklarda klinik davranist
erigskinlerden farklidir. Kiiciik yaslarda genel sag kalim
ve hastaliksiz sag kalim belirgin olarak daha iyidir. Timor
volimii>200 ml, agirligi >80 gr, yasin >3,5, damar invaz-
yon varligi, total olarak ¢ikarilamamasi, cerrahi sirasin-
daki tiimor yayilimi, histolojik anaplazik goriintii ve ya-
yilim varlig1 kotii prognostik faktérlerdir®. Evre I: total
rezeksiyon, kii¢iik tiimor <100 gr ve <200 ml. Evre II:
Total rezeksiyon, biiyiik tiimor >100 gr; >200 ml. Evre
III: Cerrahi olarak c¢ikarilamayan, mikroskobik ya da bii-
yiik kalinti, tiimor ekilmesi, evre I veya II hasta ancak cer-
rahi sonras1 hormonlari normale donmemesi, retroperito-
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neal yayilim. Evre IV: Uzak metastaz varli§i(12). Evre |
de uzun siireli sag kalim oldukca yiiksek iken evre IV te
%5-10 a diismektedir. Asirt glukokortikoid salgilayan tii-
morler saf virilize edici tiimorlerden daha kotii prognoza
sahiptir. Kiiciik yastaki cocuklar erigkinlere gore oldukca
iyi prognoz gosterir® 'V,

Tedavi ve izlem

Cerrahi ACT de esas tedavidir. Yayilim varliginda
bile miimkiin olan en agresif cerrahi tedavi uygulanma-
Iidir. Operasyon oncesi igne biyopsi kontrendikedir. Tii-
mor boyutu ne kadar biiyiik olursa olsun radikal bir cer-
rahi yaklagim ile cevresi ile birlikte yekpare ¢ikarilma-
Iidir. Lenf nodu diseksiyonu gerekebilir. Kolay parcala-
nabilir bir tiimér oldugu icin tiimor ekilimi ihmal edile-
meyecek bir olaydir. Laparoskobik girisimler bu riski
arttirdi81 icin cocuklarda tercih edilmemelidir. Cerrahi
tedavi oncesi adrenal replasman tedavisi unutulmama-
Iidir® 17,

Ileri evre ¢ocuk hastalarda eriskin protokollerinden
olusturulmug kemoterapi segenekleri kullanilmaktadir.
Mitatone alisildik kemoterapotik ajanlardan fakli bir
ajan olarak insektisit tiirevidir. Sadece ACT de kullani-
lir. Adrenolitik bir ilag olan mitatone tiimdr biiyiimesin-
de gerileme ve hormonal kontrol saglar. Monoterapi
seklinde ya da cisplatin, etoposid ve doxorubisin ile
kombine kullanilabilir. Total rezeksiyonun yapilabildigi
durumda tedavide yeri yoktur. Diger sik kullanilan kom-
binasyon streptozosin ve mitatondur™®. Son yillarda tii-
mor biyolojisinin daha iyi anlagilmast ile hedefe yonelik
tedavi alaninda 6zelikle IGF-IR e karsi monoklonal an-
tikorlar yeni yaklagimlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Yine anti-VEGF monoklonal antikor bevacizumab, ka-
pesitabin ile kombine olarak kullanildigi ve belirgin bir
cevap alinmadig1 goriilmiistiir"®.

Uzun donem izlemde rutin radyolojik tetkikler ya-
ninda hormonal degerlendirme 6nemlidir. Tedavi sira-
sinda mitatone kan diizeyi kontrolii hem etkinlik hem d
uzun donme geg yan etkiler acisindan 6nemlidir. ACTH,
plazma renin aktivitesi, tiroid fonksiyon testi, rutin bi-
yokimya hem remisyon izlem yaninda hormon replas-
man tedavisi i¢in gereklidir. Tiim bu hormonal yerine
koyma tedavileri Cocuk Endokrin uzmanlarinca planla-
nip yakin izlenmelidir.
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COCUKLARDA HEMATOPOETIK
KOK HUCRE NAKLI
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Ozet:

Cocuklarda hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) maliyn hastaliklar yaninda bircok
maliyn olmayan dogustan yada kazanilmis hastaliklarda tedavi edici bir yontem olarak kulla-
nmilmaktadir. Son yillarda iilkemizde hem yetismis eleman sayisinda hem de nakil merkezi sa-
yisinda artig sonucu bilgi ve deneyimimiz 6nemli bir noktaya gelmistir. Bu yazida nakil tipleri,
kok hiicre kaynaklari, hazirlama tedavileri, cocuklarda HKHN endikasyonlari ve nakil sonrasi
komplikasyonlar hakkinda bilgi verilmesi amag¢lannmugtir.

Anahtar kelimeler; Cocukluk ¢agi, hematopoetik kék hiicre nakli

Summary:

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) has been established as a curative the-
rapy method in various malignant and non-malignant disorders in childhood. In recent years,
as a result of increased number of specialist staff and transplantation centers, our knowledge
and experience has come to important point. In this article, it was aimed to give information
about transplantation type, stem cell sources, preparation regimens, HSCT indications and
post-transplantation complications in children.

Key words; Childhood, hematopoetic stem cell transplantation

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), cocukluk
caginin bazi maliyn ve non-maliyn hastaliklarinin teda-
visinde giderek artan siklikta kullanilmakta olup, bu has-
taliklarin bazilarinda tedavi protokollerinin bir parcasi,
bazilarinda ise tek kiiratif tedavi segcenegi olarak yer al-
maktadir’Y, HKHN’nde temel prensip bir hastaya ¢ok
yiiksek doz kemoterapiden sonra, hastanin kendisinin
(otolog) veya doku tipi uygun bir vericinin (allojeneik)
hematopoetik kok hiicrelerinin verilmesidir. Buradaki
temel amac, hastanin saglikli olmayan hematopoetik
(thalasemi major ve Fanconi anemisi gibi) veya maliyn
hiicrelerin (16semi veya noroblastom gibi) yiiksek doz
kemoterapi ile ortadan kaldirilmas: sonrasinda verilen
hematopoetik kok hiicreler ile saglikli hematopoezin

tekrar saglanmasidir®. Genel olarak otolog ve allojeneik

HKHN olmak iizere iki tip nakil yapilmaktadir. Bunun
yani sira kok hiicre kaynagina, donoriin kim olduguna
ve Insan Lokosit Antijeni (HLA) uyumuna gorede na-
killer siniflandirilmaktadir.

Otolog HKHN

Cocukluk ¢aginda siklikla, lenfoma ve solid tiimor
tedavilerinin bir pargasi olarak kullanilir. Burada verici
¢ocugun kendisidir. Hastanin tedavisinin belli bir aga-
masinda kok hiicreler kisinin kemik iliginden ya da sik-
likla aferez yontemi ile periferik kanindan toplanip, don-
durulup, saklanir. Daha sonra yiiksek doz kemoterapi
ve/veya radyoterapi sonrasinda eritilerek kisinin kendi-
sine damar yoluyla geri verilir. Burada amag hastaya
yiiksek doz kemoterapi verilerek mevcut hastaligin yok
www.kanservakfi.com
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edilmesini saglamaktir. Toplanan iiriinde tiimor konta-
minasyonu riski ve tirlinden tiimor hiicrelerinin ayiklan-
ma gereksinimi akilda tutulmalidir®. Son yillarda oto-
immiin hastaliklar ve inflamatuvar barsak hastaliklar1
gibi maliyn olmayan durumlarin tedavisinde de otolog
HKHN artan siklikta kullanilmaktadir®.

Allojeneik HKHN

Bu yontemde, saglikli ve HLA doku grubu uyumlu
bir vericiden elde edilen hematopoetik kok hiicreler ali-
ctya, kemoterapi ve/veya radyoterapi iceren bir hazirlik
rejimi sonrasinda damar yoluyla verilir. Burada hasta ile
verici arasindaki HLA doku grubu uyumu naklin basa-
rist igin son derece 6nemlidir. Bu nedenle nakil yapil-
mas1 gereken bir hastaya oncelikle anne, baba ve kar-
deslerin HLA doku grubu uyumu olup olmadigina ba-
kilmas1 gerekir. Ulkemizde akraba evliligi oraninin yiik-
sek olmasi sebebiyle, doku grubu uyumlu kardes bulu-
namadigi durumlarda aile agacini da goz oniine alarak
genisletilmig akraba taramas1 yapilmaktadir. Akraba do-
norii bulunamayan hastalarda 6ncelikle ulusal daha son-
rada uluslararas1 kemik iligi bankalarinda tarama siireci
baslatilarak uygun dondre ulasilmaya calisilmaktadir.
Tiim bu siirecler sonunda vericisi olmayan veya acil na-
kil gerektiren hastalarda haploidentik HKHN yapilabil-
mektedir. Doku grubu iyi uyumlu vericisi bulunamayan
her hastanin anne ve babasi1 en az 5/10 HLA doku uyu-
muna sahiptir. Sonug olarak allojeneik nakiller donore
gore asagidaki gibi siniflandirilmaktadir.

 Akrabadan yapilan HKHN
Kardesten yapilan HKHN
Kardes dig1 akrabadan yapilan HKHN
Haploidentik HKHN

* Akraba dist HKHN

Otolog nakillerden farkl olarak, allojeneik nakillerde
vericinin doku grubu tam uyumlu olsa bile, minor doku
antijenlerinde olabilecek uyumsuzluklar nedeniyle graft
versus host hastalifi (GVHH) veya grefti reddetme
komplikasyonlari gelisebilir. Bu nedenle hazirlama re-
jiminde kullanilan ilaglar sadece altta yatan hastalig1 yok
etmeye yonelik olmayip ayn1 zamanda alicinin bagigik-
lik sistemini baskilayarak yabanci bir kok hiicrenin yer-
lesip cogalmasini saglayabilmek icindir. Ayrica nakil-
den sonra GVHH n1 6nleyebilmek amactyla siklosporin
gibi immiinsupresif ila¢larin uzun sure kullanilmasi ge-
rekmektedir®™©.

KOK HUCRE KAYNAKLARI
Kemik iligi kaynakh kok hiicre

HKHN icin klasik olarak kabul edilen kok hiicre kay-
nag1 kemik iligidir. Kemik iligi genel anestezi veya spi-

nal anestezi altinda arka iliak kanattan toplanir. Topla-
nan kemik iliginin yeterliliginde belirleyici olan ¢ekir-
dekli hiicre sayisidir. Bagarili bir yamalanma (engraf-
man) i¢in dnerilen c¢ekirdekli hiicre sayisi alic1 kilosu
bagina 2-6x108°dir”. Vericilerin ¢ogu birkag giin icinde
normal giinliik aktivitelerine donerler. Toplama islemi
sonrasinda kemik iligi 4-6 haftada kendisini yeniler.

Periferik kan kaynakh kok hiicre

Son yillarda 6zellikle erigkin vericilerden yapilan na-
killerde periferik kan kaynakli kok hiicre artan siklikta
kullanilmaktadir. Normal sartlarda perifer kanda hema-
topoetik kok hiicre ¢ok az miktarda bulunur. Kemotera-
piyi izleyen aplaziden ¢cikma doneminde periferik kanda
onciil hiicrelerin 20 kata kadar artt181, Graniilosit-koloni
stimiile edici factor (G-CSF) gibi biiytime faktorleri yar-
dimiyla dolagima ¢ikan kok hiicre sayisinin daha da kat-
landi1g1 gosterilmistir (mobilizasyon). Dolagima ¢ikan
kok hiicreler aferez yontemi ile periferik kandan topla-
nir. Bagarili bir yamalanma i¢in 6nerilen cekirdekli hiic-
re sayis1 alici kilosu bagina 4-5x108°dir®?. Periferik kan
kaynakli kok hiicre kullanimiyla ilgili avantajlar, bekle-
nen notrofil ve trombosit yamalanma siirelerinin daha
kisa olmas1 ve bunun sonucunda enfeksiy6z komplikas-
yonlarin, hastane kalim siiresinin ve transfiizyon gerek-
siniminin daha az olmasidir. Ancak toplama igleminin
kendisi 6zellikle de uygun vendz yol saglama ile ilgili
sorunlar, mobilizasyonda kullanilan ilaclarin 6zellikle
cocuk donorlerde olasi kisa ve uzun vadeli yan etkileri
ve artmug graft versus host hastalig1 (GVHH) riski, kul-
lanim kararinda goz ard1 edilmemesi gereken temel nok-
talardir'?.

Kordon kam kaynakh kok hiicre

Kok hiicre kaynagi olarak kordon kani, kolay erisile-
bilirlik, verici igin herhangi bir risk tasimamasi, viral bu-
lasma ve GVHH riskinin az olmasi gibi avantajlara sa-
hiptir. Ayrica nadir doku grubuna sahip olgular i¢in 1-2
HLA uygunsuzluguyla kullanimi1 miimkiin olmaktadir™"
12 Kullanimu ile ilgili en kisitlayici etmen ise hiicre sa-
yisiin sinirli olmasidir. Kabul edilebilir en diisiik hiicre
sayilar1 ¢ekirdekli hiicre ve CD34+ hiicre i¢in 2,5x107/kg
ve 1,7x105/kg’dir"V. Diisiik hiicre sayilar1 graft yetersiz-
ligine neden olabilir. HLA uyumu da dikkate alindiginda
6/6 HLA uyumlu kordon kaninda >3,0x107/kg, 5/6
uyumlu kordon kaninda >4,0x107/kg ve 4/6 uyumlu
olanda ise >5,0x107/kg hiicre dozu 6nerilmektedir'®.
Son yillarda ex-vivo ekspansiyon, ¢ift kordon kani ile na-
kil ve kordon kani ile es zamanl1 ayni1 vericiden periferik
kan kok hiicre infiizyonu gibi kordon kani naklinde en
biiyiik sorun olan diisiik hiicre sayisin1 arttirmaya yonelik
uygulamalar denenmektedir™®. Kordon kaninda HLA-A



ve B icin antijen diizeyinde (diisiik veya orta ¢oziiniir-
liikte), HLA-DRBI1 i¢in allel diizeyinde HLA uyumu
standart uyum olarak kabul edilmektedir.

COCUKLARDA HKHN ENDIKASYONLARI
Cocuklarda Avrupa Kan ve Kemik ligi Nakil Der-
negi (EBMT) tarafindan 6nerilen HKHN endikasyonlari

2015 yilinda 6. kez gdzden gecirilerek giincellenmistir
(Tablo 1)®.

Hastalik Hastalik durumu Allojeneik Otolog
Kardes | Tyi uyumlu | Alternatif
Verici |AkrabaDisi|  Verici
Verici
AML CRI (diigiik risk) GNR |GNR GNR GNR
CRI (yiksek risk) ~ |S CO CO CO
CRI (gok yiiksek risk) | S S Cco Cco
CR2 S S S Cco
>CR2 S Co Co GNR
ALL CRI (diigiik risk) GNR |GNR GNR GNR
CRI (yiksek risk)  |S S Cco GNR
CR2 N S Co GNR
>(R2 N N CO GNR
KML Kronik Faz co |CO (¢0] GNR
Advanced Phase Co0 |CO CO GNR
NHL CRI (diigiik risk) GNR  |GNR GNR GNR
CRI (yiksekrisk) ~ |CO  |CO Co O
CR2 N N o CO
Hodgkin Lenfoma |CR1 GNR  |GNR GNR GNR
{lk relaps, CR2 co  |Co €0 S
MDS S S Cco GNR
Primer Immiin Yetersizikler S S S NA
Talasemi S CO CO NA
Orak Hiicre Anemisi(yiiksek risk) N CO CO NA
Aplastik Anemi S N CO NA
Fanconi Anemisi S S CO NA
Blackfan-Diamond Anemisi S S Co NA
Kronik Granulomatoz Hastalik S S CO NA
Kostman Sendromu S S Co NA
MPS-1H Hurler S N CO NA
MPS-1H Hurler Scheie (agir) GNR |GNR GNR NA
MPS-VI Maroteaux-Lamy co |CO O NA
Osteopetrozis S S S NA
Diger Depo Hastaliklart GNR |GNR GNR NA
Otoimmiin Hastaliklar Co |CO GNR CO
Germ Hiicreli Ttimorler Co |CO Co Co
Ewing Sarkom (yiiksek risk veya>CR1)  |D D D N
Yumugak Doku Sarkomu D D D (€0]
(yiiksek risk veya>CR1)
Noroblastom (yiksek risk) CcO D D S
Noroblastom >CR1 co |D D S
Wilms Tiimr >CR1 GNR  |GNR GNR o
Osteosarkom GNR |GNR GNR D
Beyin Tiimrleri GNR |GNR GNR O

Tablo 1. Cocuklarda onerilen HKHN endikasyonlari (EBMT
2015)%

AML; akut myeloid 16semi, ALL; akut lenfoblastik
16semi, KML; kronik myeloid 16semi, NHL; non-Hodg-

kin lenfoma, MDS; myelodisplastik sendrom, MPS; mu-
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kopolisakkaridoz, CR; tam remisyon, GNR; genellikle
onerilmez, S; standart, CO; nakil merkezinin kararmna
bagli, D; deneysel.

Akut Miyeloblastik Losemi

Diisiik risk grubundaki pediatrik akut miyeloid l6se-
mi (AML) olgularinda kemoterapi protokolleri ile iyi
sonuglar alinmasi nedeniyle nakil birinci tam remisyon-
da onerilmemektedir">'”. HLA doku grubu uyumlu ak-
raba i¢i vericisi olan diisiik risk disinda kalan AML ol-
gularina ise allojeneik nakil birinci tam remisyonda ya-
pilmalidir® > ', Yiiksek riskli hastalarda HLA doku
grubu uyumlu akraba i¢i verici yok ise akraba dis1 veri-
ciden nakil birinci tam remisyonda yapilmalidir. Infant
AML ile AML MO, M6 ve M7 tanili ¢cocuklarda tedavi
basarisi kotiidiir, bu nedenle birinci tam remisyonda al-
lojeneik HKHN o6nerilmektedir. Relaps olgularda ise
varsa akraba i¢i vericiden, yok ise akraba dis1 vericiden
allojeneik nakil endikasyonu vardir® . Giiniimiizde
AML kemoterapi protokolleri ¢ok yogun oldugu i¢in bi-
rinci tam remisyonda otolog HKHN o6nerilmemekte-
dir®. Ikinci tam remisyonda olan hastalarda uygun ve-
rici bulunamiyorsa otolog HKHN bir secenek olarak dii-
stiniilebilir. Ancak giiniimiizde giderek artan siklikta bu
olgularda haploidentik HKHN 6nerilmektedir'® 19,

Akut Lenfoblastik Losemi

Akur lenfoblastik 16semide birinci tam remisyonda
HKHN pek ¢ok merkez tarafindan ¢ok yiiksek riskli ol-
gularla sinirlandirilmigtir. Cok yiiksek risk grubundaki
olgulara HLA uyumlu kardes vericisi var ise allojeneik
nakil birinci tam remisyonda yapilmalidir™ * >, Erken
kemik iligi relapsi ve erken izole santral sinir sistemi re-
laps1 gelisen olgularda HLA uyumlu akraba veya akra-
ba dis1 vericiden ikinci tam remisyonda nakil yapilma-
Iidir. Eger HLA uyumlu verici bulunamaz ise, akraba
dis1 kordon kani veya haploidentik aile i¢i verici kulla-
nilabilir®?. Akut lenfoblastik 16semide otolog nakil ile
ilgili deneyim ¢ok sinirli olup, gec kemik iligi niiksii ve-
ya ekstramediiller relapsi olan ¢ocuklarda diisiiniilebi-
1ir®- 22,

Kronik Miyeloid Losemi

Cocukluk ¢ag1 kronik miyeloid 16semi (KML) i¢in
kanitlanmus tek kiiratif tedavi sekli kok hiicre naklidir.
Ancak tirozin kinaz inhibitorleri ile saglanan basart bu
hasta grubunda nakil gerekliligi ve zamanlamast ile ilgili
tartigmalara neden olmustur. Diger yandan, ilacin neka-
dar siireyle kullanilacagina dair yeterli bilgi olmamast,
uzun donemli yan etkilerinin (biiylime geriligi, kardiyak
ve hepatik komplikasyonlar) bulunmas1 gibi nedenler-
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den dolayr HKHN halen 6nemli bir tedavi segcenegi ola-
rak durmaktadir®*¥. Bugiin i¢in kronik fazda KML’li
cocuklarda en ¢ok kabul goren tedavi imatinib ile bag-
lanip, iyi yanit alinmigsa devam edilmesi seklindedir.
Eger relaps varsa ya da 2. nesil trozin kinaz inhibitorle-
rine yanitsizlik varsa, HLA doku grubu tam uyumlu ak-
raba i¢i veya akraba dig1 vericisi olanlara nakil yapilmasi
onerilmektedir® 22,

Hodgkin Lenfoma

Kemoterapi veya radyoterapi yanitsizlig1 veya tek-
rarlayan hastalik (12 aydan 6nce) durumlarinda otolog
HKHN standart tedavi yaklagimi olarak onerilmekte-
dir®. Allojeneik naklin rolii bu hastalarda heniiz kesin-
lesmemistir ve rutin olarak 6nerilmez. Ancak kemik iligi
tutulumu olanlarda veya kok hiicrenin yeterli olarak top-
lanamadig1 durumlarda, doku grubu tam uyumlu kardes
varsa onerilir®,

Non-Hodgkin Lenfoma

Tedaviye direngli olgularda kemik iligi tutulumu var-
sa doku grubu tam uyumlu kardesten allojeneik HKHN,
kemik iligi tutulumu olmayan hastalarda ise otolog nakil
rutin olarak 6nerilmektedir®. ikinci tam remisyon sag-
lanan olgularda ise doku grubu tam uyumlu kardesten
allojeneik nakil 6nerilmektedir®”.

Miyelodisplastik Sendrom

Miyelodisplastik sendrom (MDS) ve ikincil AML
icin pekcok merkez tarafindan onerilen tedavi sekli kar-
des veya tam uyumlu akraba dis1 vericiden allojeneik
HKHN’dir® ¥,

Primer Immiin Yetmezlikler

Giinlimiizde immiin yetersizliklerin pek cogunda ka-
bul edilen tek kiiratif tedavi sekli allojeneik HKHN dir.
Agir kombine immiin yetersizlik, cesitli T hiicre yeter-
sizlikleri, Wiskott-Aldrich sendromu, 16kosit adezyon
defekti, kronik granulomatoz hastalik, Chediak-Higashi
sendromu, Griscelli sendromu, ailevi hemofagositik len-
fohistiositoz (HLH), X’ bagl ge¢is gosteren lenfoproli-
feratif hastalik bu grupta sayilabilir. Bu hasta grubunda
HLA uyumlu akraba i¢i verici yok ise, akraba dis1 veri-
ciden ve alternatif donorden (haploidentik verici dahil)
de nakil endikasyonu vardir® ¥,

Aplastik Anemi, Blackfan-Diamond anemisi ve
Fanconi aplastik anemisi

HLA doku grubu uyumlu kardes vericisi olan agir
aplastik anemiler icin nakil en kisa stirede yapilmalidir.

Doku grubu uyumlu akraba i¢i verici bulunamamasi du-
rumunda ilk olarak immiinsupresif tedavi verilerek 3 ay
stire ile yanit degerlendirlmeli. Bu siire sonunda yanit
yok ise iyi uyumlu akraba dig1 vericiden nakil yapilma-
lidir® 2529, Blackfan-Diamond anemisinde steroide ya-
nitsizlik var ve uyumlu kardes vericisi veya iyi uyumlu
akraba dis1 vericisi olan olgularda allojeneik HKHN en-
dikasyonu vardir®®., Fanconi anemili olgularda HLA
uyumlu kardes, akraba veya akraba dis1 vericiden nakil
yapilabilir®. HLA uyumlu vericisi olmayanlarda akra-
ba dis1 kordon kani ile nakil diistiniilebilir.

Hemoglobinopatiler

3- Thalassemi ve orak hiicre anemisi i¢in giiniimiizde
kabul edilen tek kiiratif tedavi sekli HKHN dir.
HKHN’nin erken ¢ocukluk doneminde, demir yiikii ve
hastalik iliskili komplikasyonlar heniiz gelismeden ya-
pimasi 6nerilmektedir. Bu hastalik grubunda 6ncelikle
saglikli ve doku grubu tam uyumlu kardesten nakil 6ne-
rilmekte ancak son yillarda uygun kardesi bulunmayan
olgularda doku grubu iyi uyumlu akraba dis1 vericiler-
den yapilan nakillerde de benzer sonuglarin alindig1 gos-
terilmigtir®?.

Metabolik hastaliklar

Nakil endikasyonu olan metabolik hastaliklar genel-
likle lizozomal depo hastalig1 grubundandir. Eksik olan
enzimin verici kaynakli hiicrelerden retikiiloendotel sis-
tem ve solid organlara transferi esasina dayanir®®. En
fazla deneyimin oldugu hastaliklar adrenolokodistrofi,
Tip I mukoplisakkaridoz (Hurler sendromu) ve osteo-
petrozisdir.

Solid tiitmorler

EBMT verileri noroblastom ve Ewing tiimorlii cocuk
olgularda otolog naklin yasam siiresini uzattigin1 gos-
termistir® * 3%, Diger solid tiimorlerde hastalar asagida
belirtilen bazi1 6zel sartlar varliginda otolog nakilden
fayda gorebilir:

Germ hiicreli tiimorler: Relaps veya ilerleyici has-
talik varliginda,

Yumusak doku sarkomu: Evre 4 veya rezeksiyon
sans1 olmayan relaps sonrast,

Wilm’s tiimorii: Yiiksek risk histolojisi veya relaps
varliginda,

Beyin tiimorleri: Kemoterapiye yanitli medulloblas-
tom veya yiiksek gradli gliomlar.

Solid tiimorlerde allojeneik HKHN genellikle dene-

yimli merkezler tarafindan prospektif caligmalar kapsa-
minda yapilmaktadir.



Otoimmiin hastaliklar

Cocuklarda otolog HKHN dikkatle secilmis bazi oto-
immiin hastaliklarda (juvenil inflamatuvar artrit, siste-
mik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, Crohn has-
talig1) yapilabilir. Allojeneik HKHN ise otoimmiin sito-
penilerde HLA 9/10 kardes yada akraba dis1 dondrden
veya Evans sendromunda tam uyumlu kardes yada ak-
raba dis1 dondrden yapilabilir.

HKHN SURECI
Alcinin nakle hazirlanmasi

Nakle alinacak hastanin tam bir hastalik oykiisii ali-
nir, fizik incelemesi yapilir ve organ islevleri acisindan
tiim tetkikleri yapilir. Diger yandan agiz ve dis sagligt
acisindan degerlendirilir ve gerekli tedavileri nakil 6n-
cesinde yapilir. Ayrica viral serolojinin durumu gézden
gecirilir ve enfeksiyonun olmadigi gosterilir. Daha sonra
nakil sirasinda tiim kan {irtinleri ve ilaclarin uygulana-
bilecegi bir damar yolu saglanmak iizere siklikla gogiis
bélgesinden bir santral vendz kateter takilir®.

Vericinin nakle hazirlanmasi

Verici, saglik durumu, karsilastig1 viriisler ve gegir-
digi hastaliklar agisindan tetkik edilir. Nasil kok hiicre
toplanacagi hakkinda bilgilendirme yapilir. Uygun za-
manda ya kemik iliginden ya da periferik kandan kok
hiicreler toplanir®,

Hazirlayicr rejimler

Hazirlama rejimleri, kok hiicre naklinden hemen 6n-
ceki 5-10 giinliik donemde hastalara uygulanan yiiksek
dozda kemoterapi ve/veya radyoterapi tedavileridir. Ha-
zirlama rejimleri, hastaligin tipine, yapilacak olan kok
hiicre nakline ve donér tipine bagl olarak secilir® ¥,
Myeloablatif ve yogunlugu azaltilmis rejimler olmak
lizere baslica iki tipi bulunmaktadir. HKHN’nde kulla-
nilan hazirlayici rejimlerin {i¢ ana amaci vardir. Bunlar;

1. Kemik iliginde yer agilmasi: Verici kok hiicrele-
rinin “nig”’e ulagmasi ve yamalanma i¢in gereklidir.

2. Immiinsupresyon: Graftin rejeksiyonunu engelle-
mek i¢in gereklidir.

3. Hastalik eradikasyonu: Ozellikle malinitelerde
uzun siireli yasam hastalik kontrolii ile ilgili oldugu igin
bu grupta hazirlayici rejimin temel hedefi hastaligin era-
dikasyonudur.

Hazirlayicl rejimin yan etkilerinin ¢ocuklarda eris-
kinlere gore genellikle daha iyi tolere edilmesi, daha
yiiksek dozlara olanak saglamaktadir. Diger yandan tiim
viicut 1ginlamasi (TVI) gibi radyoterapiye dayali rejim-
ler biiyiime geriligi, pubertal yetmezlik veya gecikme

COCUKLARDA HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI 215

gibi gec komplikasyonlara neden olabilir. TVI temelli
rejimlerle sadece kemoterapi i¢eren protokollerin karsi-
lastirildig1 pek ¢ok calismada seyir agisindan farklilik
gosterilememistir. Bu nedenle kiigiik cocuklarda TVI te-
melli rejimlerden sakinilmasi, iki yas altindaki olgulara
ise kesinlikle verilmemesi 6nerilmektedir®. Cocuklarda
en sik kullanilan hazirlama rejimi, siklofosfamid ile bu-
sulfanin birlikte kullanildig: rejimlerdir. Hazirlama re-
jimlerinin yan etkilerini azaltmak amaciyla azaltilmig
yogunluklu rejimler giindeme gelmistir. Azaltilmig yo-
gunluktaki protokollerde en sik kullanilan temel ajan
fludarabindir ve protokollere gore farkli ajanlar eklen-
mektedir.

Kok hiicrenin verilisi

Hazirlama tedavisi sonrasinda toplanan kok hiicreler
tipki kan verir gibi santral venoz kateter yoluyla alicinin
kan dolagimina verilir. Kok hiicreler kendi yollarini bu-
larak kemik iligine gider (homing) ve yamanmaya bag-
lar. Bu donemden sonra aliciya tam bir destek tedavisi
uygulanir. Enfeksiyonlara yonelik proflaksiler, gerekti-
ginde transfiizyon ve ozellikle allojeneik nakillerde
GVHH’n1 6nleyici immiin baskilayici tedavi yapilir. Na-
kil oncesi giinler eksi olarak, nakil giinii 0. giin ve nakil
sonras1 giinler “+” ile belirtilir. Bunlar hem izleyen eki-
bin hem de hasta ve ailesinin tedavi siirecinin neresinde
olduklarini, hangi riskleri tagidiklarini ve taburcu olabi-
lecegi zamani anlamasini saglar®.

Kok hiicrelerin yamalanmasi (engrafman)

Verilen kok hiicrelerin alic1 kemik iligine yerlesip,
kan iiretmeye baglamasina yamalanma denir. Naklin ti-
pine, altta yatan hastaliga ve kok hiicre kaynagina baglh
olarak +15. ile +30. giinler arasinda gerceklesir. Enfek-
siyon, tibbi girisimler, verilen kok hiicre sayisinin azlig1
gibi durumlarda yamalanma gecikebilir ya da olmaya-
bilir.

Kok hiicre nakli sonrasi goriilen komplikasyonlar

Kok hiicre naklinde goriilen komplikasyonlar, hasta-
nin yasina, organ fonksiyonlarma, altta yatan hastaligin
tipi ve derecesine, kok hiicre kaynagina, alict ve verici
arasindaki doku uyumuna ve hazirlik rejimine gore de-
gisir. Hazirlama rejimine bagli hemotopoetik sistemle
birlikte organ ve dokular da etkilenir. Immunosupresif te-
davi kullanimu ise firsatgi enfeksiyonlarin ortaya cikigina
neden olabilir. Komplikasyonlar olusma zamanina gore
ikiye ayrilir. Kok hiicre nakli sonrasi ilk 100 giin icerisin-
de goriilen komplikasyonlar “erken komplikasyonlar”,
100 giinden sonra goriilen komplikasyonlar ise “gec
komplikasyonlar” olarak adlandirilirlar.
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Erken komplikasyonlar

Erken komplikasyonlar, trombotik-vaskiiler kompli-
kasyonlar ve non-trombotik komplikasyonlar olmak
iizere iki grupta toplanirlar. Tablo 2 de erken kompli-
kasyonlar ve goriilme sikliklart verilmigtir®®.

Komplikasyonlar Siklik (%)
Trombotik - Vaskiiler Komplikasyonlar
Veno okluzif hastalik 11-28
Transplant iliskili mikroanjiopati 221
[diyopatik pnomoni sendronu 8-11
Diffiiz alveolar hemoraji 45
Engraftman sendromu 8-12
Hemorajik sistit 6.5-25.5
Posterior gecici ensefalopati sendromu 11
aGVHH 22 240
aGVHH >3 10-23
Non - Trombotik Komplikasyonlar
Mukozit evre >3 6-40
Enfeksiyonlar

aGVHH : akut Graft Versus Host Hastaligi

Tablo 2. Cocuklarda HKHN Sonrasi Goriilen Erken Kompli-
kasyonlar

Gec¢ komplikasyonlar

Gec¢ komplikasyonlar; kok hiicre naklinden 100 giin
sonra goriilen komplikasyonlardir. Etkilenen organ sis-
temleri ve klinik tablolar su sekilde siralanabilir.
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Ozet:

Giintimiizde ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin tedavisinde saglanan ilerlemenin en basta gelen

nedenleri, yeni ve hedefe yonelik kemoterapotiklerin kullanilmasi, tedavi semalarinin iyilesti-

rilmesi, multidisipliner yaklasim prensiplerinin uygulanmasidir.

Bu yazida kanserli bir ¢cocukta, olasi cerrahi girisim ve asamalarina iligkin temel ilke ve

kavramlara Cocuk Cerrahisi agisindan deginilmeye caligilmistir.

Summary:

One of the main reasons of recent advances in Pediatric Oncology is the use of novel

and targeted chemotherapeutics, development of better treatment protocols and implementa-

tion of multidisciplinary approach. This article describes briefly the fundementals of Pediatric

Surgery in children with cancer.

1- Giris

Giiniimiizde ¢cocukluk ¢ag1 kanserlerinin tedavisinde,
yeni ve hedefe yonelik kemoterapotiklerin kullanilmas,
tedavi semalarinin iyilestirilmesi, multidisipliner yakla-
sim prensiplerinin uygulanmasi, ilerlemenin en temel bi-
lesenleridir.

Cerrahi agidan bakildiginda ise tedavinin paydaslar
olan, ¢cocuk onkolojisi uzmant, radyoloji uzmani, cocuk
patolojisi uzmani ve radyoterapist ile yakin igbirligi, uy-
gulanacak cerrahi tedavi yontem ve yaklasim teknikle-
rinde degisimler getirerek hasta ve hastaliga 6zellesti-
rilmis yaklagimlarin olusturulmasimi saglamistir. Ozel-
likle solid tiimorlerde iyi yapilmis lokal tedavi, giinii-
miizdeki basarmin énemli bir bileseni olup cerrahi giri-
sim bu yoniiyle belirleyici olabilmektedir. Modern cer-
rahi yaklagim anlayisinda, sakat birakici girigimlerin ye-
rini, gerektiginde diger tedavi modalitelerinin de devre-
ye sokularak, olabildigince organ ve fonksiyon koruyu-

cu girisimlere birakmastir.
www.kanservakfi.com

Bu yazida kanserli bir ¢ocukta olasi cerrahi girisim
ve asamalarina iligkin temel ilke ve kavramlara deginil-
mistir.

2- Cerrahi Girisim Oncesi (Preoperatif)
Degerlendirme

Kanserli bir ¢cocukta geciktirilmeden, ancak yeterli
ve gerekli tanisal incelemeleri de aksatmadan ameliyat
hazirlig1 yapilmalidir. Tan1 asamasinda genel hasta de-
Serlendirmesinin tiim agamalar1 sistematik sekilde yeri-
ne getirilerek anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
asamalar1 multidisipliner yaklagim prensibiyle tamam-
lanmalidir. Cocukta olasi kanserin tanisal belirtecleri
(VMA, HVA, AFP, NSE, Ferritin vb), laboratuvar test-
leriyle ortaya konmali, radyolojik degerlendirmeler (US,
BT, MR, PET-BT, sintigrafi, anjio-BT vb) i¢in uzma-
nindan goriis alinmali, cerrahi planlama bu bilgilerin 151-
ginda ayrintilandirilmalidir.

Kanser hastalar1 cerrahi islem oncesi; konjenital, ka-
Iitsal hastaliklar, anemi ve enfeksiyoz hastaliklar yoniiy-



le sorgulanmali, aldiklar tedaviye bagli immun durum-
lar1 laboratuvar testleriyle ortaya konmalidir. Radyote-
rapi veya kemoterapiye maruz kalan olgularda kardiyo-
pulmoner sorunlara 6zellikle odaklanmali, gereginde il-
gili birimlerden goriis alinmali, 6zellikle gogiis ve akci-
ger girisimleri 6ncesinde fonksiyon testleriyle durum or-
taya konmali, cerrahi sonrast yogun akciger bakimi igin
hazirlikli olunmahdir. Tslem 6ncesi kanama testleri,
trombosit sayisi (en az 30000-50000/mm3 olmali) bilin-
meli, biiyiik rezeksiyonlar ve olas1 kan kayiplarina kars1
kan transfiizyonu i¢in hazirhklar yapilmalidir. Karaciger
ve bobrek fonksiyonlari degerlendirilmeli, kalsiyum, po-
tasyum, fosfat diizeyleri rutin elektrolitlerle birlikte ba-
kilmalidir.

Biiyiik boyun veya mediastinal kitlelerde anestezi in-
diiksiyonuyla solunum kollapsi olasilig1, Feokromasito-
ma gibi hormon aktif bir tiimorde cerrahi oncesi, sirast
ve sonrasi sorunlara karsi hazirliklar i¢in anestezi uzma-
n1 mutlaka bilgilendirilmelidir. Cocugun beslenme du-
rumu belirlenmeli, gerekirse diizeltilmeli, enteral bes-
lenmenin gecikecegi durumlarda parenteral yol i¢in ha-
zirlik yapilmalidir.

3- Cerrahi Yaklasim Teknikleri ve Tamimlamalar

Genel anlamda, patolojik, genetik ve biyolojik temel-
lerin belirlenmesi amaciyla doku saglanmasi (biyopsi-
ler) ve evreleme, kitlelerin dogrudan etkilerinin gideril-
mesi, tedavi amaciyla eksizyon ve/veya rezeksiyon uy-
gulanmasi ve kanser tedavisi sirasinda olugan olumsuz
durumlarin tedavisi agamalarinda cerrahin 6nemli kat-
kilar1 vardir.

Temel olarak patolojik degerlendirmeye alinabilecek
5 tip doku 6rneklemesi vardir. Bunlar; a.sitoloji 6rnegi,
b.igne biyopsi, c. insizyonel biyopsi, d. eksizyonel bi-
yopsi, e. rezeksiyon ornegi olarak siralanabilir.

3.1. Biyopsi

Histolojik tani, tedavide onemli bir belirleyicidir, bu
amacla yapilan doku 6rneklemesi igslemine biyopsi denir
ve uygulamada degisik yontemler tanimlanmigtir. Bi-
yopsi tipi, siiphelenilen histoloji ve tiimoriin lokalizas-
yonu ile belirlenir. Baglica biyopsi yontemleri sunlardir:

3.1.1. perkiitan biyopsiler:

« Ince igne aspirasyon biyopsisi (sitoloji)

22 ile 25 ga, dig ¢ap1 0.4-0.7 mm igneler kullanilir.
Cocuklarda smirlamalart: a) Lenfoma ayirici tanisi, b)
Deneyimli sitopatolog gereksinimi, ¢) Cok kii¢iik miktar
ornek aliabilmesi, d) Tiimor yapist hakkinda yeterli bil-
¢gi vermemesi. Igne biyopsileri ¢ocuklarda sik goriilen
kiiciik, mavi, yuvarlak hiicreli (ndroblastom, Ewing sar-

KANSERLI COCUKLARDA CERRAHI GIRISIMLER TEMEL iLKE VE KAVRAMLAR 219

komu, PNET ve lenfoma) kanserlerin ayirici tanisinda
yeterince etkili degildir. Bu yiizden kor veya agik biop-
siler tercih edilmektedir.

« Core igne Biyopsileri (tru-cut / Monopti biyopsi)

Daha kalin igneler (14-16 ga) kullanilarak yapilir. in-
ce igneye kiyasla histolojik kesitlerden, elektron mik-
roskop ve biyolojik belirleyiciler i¢in yeterli 6rnek ali-
nabilir. Komplikasyonlari ise daha fazladir.

3.1.2. dogrudan goriis altinda biyopsiler; (insizyo-
nel ya da eksizyonel)

* Acik yontem

* Minimal invazif yontemler (laparoskopi-torakosko-
pi vb)

Herhangi bir lezyonun biopsisinde reoperasyon ve
genis eksizyon olasihigr akilda tutulmalidir.

1- Tnsizyonel biyopsiler: kitlenin bir boliimiiniin g6-
riilerek cikarilmasi islemidir. Ozellikle sarkom tamsinda
tercih edilmektedir. Minimal invazif yontemlerle de ya-
pilabilir.

2- Eksizyonel biyopsi-cerrahi iglemler: primer kitle-
nin veya metastatik yansimasinin(6z. Lenf bezleri) ta-
mamen ¢ikarilmasi iglemidir. Bu tanimlama genelde 5
cm ye kadar olan kitlelerin tamamen cikarilmasi i¢in
kullanilir. Kitle ¢ikarilirken kenarlari igaretlenmeli, cer-
rahi sinirda timdr olmadigi goriilmelidir.

Secilmis olgularda minimal invazif girisimle de ya-
pilabilir. Ozellikle ektremitelerde uzunlamasina insiz-
yonlar tercih edilmelidir.

3.1.3. Endoskopik biyopsi (mesane, vajen)
3.1.4. Ozel yontemler

« Stereotaktik biyopsi (beyin tiimorleri)
3.2. bazi tamumlamalar:

Inoperabl (inoperable) terimi, hastanin genel duru-
munun ileri derecede bozuk olmasi ve intraoperetif ciddi
mortalite riskinin bulunmasi nedeniyle ameliyat edile-
meyecek olgular i¢in kullanilan bir tanimlamadir.

Inrezektabl (unresectable) terimi ise anestezi ai-
sindan 6nemli bir risk tasimayan ancak intraoperatif de-
gerlendirmede yasamsal organlara invazyon nedeniyle
rezeke edilmesi olasi olmayan tiimorleri tanimlamak
icin kullanilir.

Dondurulmus Kesit (Frozen section) inceleme: cer-
rahi girisim esnasinda dokudan alinan 6rnegin hizli kesit
histolojik ¢alisilmasi islemidir. Hata payi erigkine kiyas-
la daha fazladir, sarkom tanis1 zor (sadece malign diye-
bilir), lenfoma alt tiplemesi zordur.
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Pediyatrik solid kitlelerde debulking: kitlesel lez-
yonun sinirlart gozetmeksizin kiiciiltiilmesi iglemidir.
Temelde sitorediiktif bir islem olarak uygulanmigtir an-
cak her zaman yiiksek survi sagladigi sdylenemez.
Erigkin karsinomlarinda sinirli faydalari bildirilmigtir.
Abdominal noroblastomlar ve rabdomiyosarkomlar,
yaygin intraabdominal Non-Hodgkin lenfomalarda, bazi
hepatoblastom olgularinda da uygulanmigtir. Ancak, gii-
niimiizde 6zellikle ¢ocukluk ¢agi tiimorlerinde kemote-
rapi ve radyoterapi uygulamalarinda saglanan ilerleme-
ler nedeniyle bu tiir bir yaklasimdan giderek uzaklagil-
maktadir.

3.3. Evreleme

Hastaligin yaygmligini belirtmek amaciyla kullanilan
bir sistemdir. Kisa formlarla hastalik yayginligi 4 veya
5 kategoriye ayrilmigtir. Tiimor evrelemesi baglica su
yontemlerle yapilmaktadir:

* Klinik evreleme

» Fizik inceleme

* Radyolojik tanimlama
* Biyopsi

« Patolojik evreleme

* Cerrahi evreleme

Bu asamada cerrahinin sorumlulugu yapilacak cer-
rahi girisimin tiim bilesenlerinin gerceklestirilmis olmasi
asamasinda 6nem kazanmaktadir. Metastaz varliginin,
karg1 taraf eksplorasyonunun, lenf bezi diseksiyonu ve
orneklemesinin 6nemi hastalik 6zelinde sorgulanmali ve
gerceklestirilmelidir.

3.4. Cerrahi girigimler

Tiimor cerrahisinde en 6nemli soru ilk bagvuruda kit-
le ¢ikariminin olanaklr olup olmadigidir. Eger uzak do-
ku, cevresel doku ve damarsal yayilim varsa primer kit-
lenin diger tedavi segenekleriyle kiiciiltiilmesi ¢ikarimi
kolaylastirabilir. Ancak, dzellikle yogun kemoterapi ve
radyoterapi alan hastalarda doku ayiriminin zorlastig1 ve
genis nekroz nedeniyle histolojik tanimlamanin bazen
olanaksizlasti§1 unutulmamalidir.

Tiim cerrahi girisimlerde oldugu gibi tiimor cerrahi-
sinde de; her yoniiyle preoperatif iyi degerlendirme, alt
yapi ve olanaklarin yeterliligi ve peroperatuvar iyi goriis
alani, iyi hemostaz, dokuya saygi gibi genel ilkelere dai-
ma uyulmahidir. Bu béliimde ¢ocuk kanser hastalarina
uygulanan cerrahi girisimlerin kisaca tanimlanmasi
amaclanmustir.

3.4.1. Birincil ¢ikarim (primer rezeksiyon): Kemo-
terapi ya da radyoterapi 6ncesinde kitlenin ¢ikarilmasina
yonelik yapilan cerrahi girisimdir. Birincil ¢ikarimin ana
amaci kitlenin tam olarak c¢ikarilmasidir. Bunun icin

hastanin ameliyat 6ncesinde ¢ok iyi degerlendirilmesi
gerekir. Kitle sinirlarinin ve yayilimin tanimlanmasi ba-
saril1 bir ¢ikarim i¢in en énemli kosuldur. Ameliyat si1-
rasinda ¢evre dokulara zarar vermemeye dzen gosteril-
meli ve doku biitiinliigii korunmalidir. Eger kitlenin ¢1-
karilmasi bir organda islev bozukluguna neden olacak
ise biyopsi ile doku orneklemesi ardindan oncelikle di-
ger tedavi yontemleri denenmelidir.

3.4.2. Geciktirilmis birincil ¢itkarim (ge¢ primer re-
zeksiyon): birincil ¢cikarimin tanisal degerlendirme son-
rasinda miimkiin olmadig1 ve biyopsi ile tani konup ke-
moterapi veya radyoterapi ile tiimoriin kiiciiltiilmesi
sonrasi total ¢ikarim amaciyla yapilan girisimdir. Bu
yontem daha ¢ok noroblastom cerrahisinde sik bagvuru-
lan bir yaklagimdir.

3.4.3. Birincil yeniden ¢ikarim (PRE=primer re-ek-
sizyon): Dokudan alinan biyopsi sonrasinda uygun has-
talarda, kemoterapi ve radyoterapi vermeden once kit-
lenin ¢ikarilmasidir. Genellikle ekstremitelerden koken
alan solid kitleler icin gegerlidir. Giiniimiizde rabdom-
yosarkomlarda uygulanan bir tedavi yontemidir. Rab-
domyosarkomlarda kitlenin tam ¢ikarimi prognoz aci-
sindan ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle doku biyopsisi ile tant
konduktan sonra yeniden cerrahi girisim yapilarak tii-
mor ¢ikarimalidir

3.4.4. Ikincil ¢ikarum-second look (sekonder rezek-
siyon): Tiimoriin birincil rezeksiyonu amaciyla girildi-
ginde cerrahi ¢cikarimin miimkiin olmadiginin tanimlan-
masi (inrezektabl olmas1) sonrasi acik biyopsi ile veya
bu agamada tamaminin ¢ikarilamayip rezidii birakilarak
alinan dokudan kesin tan1 konulduktan sonra kemoterapi
veya radyoterapi ile kitlenin kiiciiltiilmesi uygulanir. Da-
ha sonra kitlenin tekrar intraoperatif degerlendirilip (se-
cond look) cikarilmasi iglemi ikincil ¢ikarim olarak ad-
landirilir. Girigim sayisina gore {igiinciil, dordiinciil ba-
kis girisimler de bazi durumlarda gerekebilir.

Evre IV veya inrezektabl evre III NB larda ilk cerrahi
girisimleri KT sonras1 veya dncesi bagarisiz olmus veya
laparotomisi sadece biyopsi ile kalmig olgularda KT
sonrast laparotomi islemi, RMS klinik Il veya IV te KT
sonrast KT nin etkisinin goriilmesi veya rezidii dokunun
cikarilmasi amaciyla ikincil baki yapilmasi siktir. Bu uy-
gulama ozellikle genital RMS lerde (evre Il ve IV) yay-
gin uygulanir. IRS- IIT sonuglarinda gosterilmisgtir ki kli-
nik olarak tam, orta ve yanitsiz demek dogru olmayip
cerrahi olarak dokunun ¢ikarilmasi en dogru yorumu
yaptirmaktadir. Tkincil baki NB, RMS, bazi1 germ hc tii-
morleri ve bilateral nefrobalastomalar i¢in faydalidir.

3.4.5. Yineleyen(niiks) solid kitlelerde cerrahi giri-
sim: Daha 6nceden kitle cikarimi yapilan, kemoterapi
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ya da radyoterapi programi bitmis ya da devam eden miz olacak sekilde total rezeksiyonu da tedaviye dnemli
hastalarda primer alanda yineleyen kitlelere yonelik ola- katkilar saglar.

rak uygulanan cerrahi girigimdir. Solid timor tedavisi 3.4.9. Mikroskobik rezidii: Cerrahin tiimorii tama-
sirasinda lokal relaps olasiligi vardir. Bir lokal relaps men ¢ikardig1 ancak patolojistin timér smirlarinda mik-
saptandiginda tiim gayretler primer bir timér varmis gi- roskobik olarak tiimor buldugu durumdur. Bunun bir ile-
bi yapilmalidir. Fakat her tiirlii uygulama ve girigim da- risi cerrahin mikroskobik kalmti olduguna inandig1 oysa
ha agresif ve yogun olmalidir. Tedavi 6ncelikle biyopsi aslinda makroskobik kalint1 oldugu durumdur. Zamanla
ile relapsin dogrulanmasi ardindan yogun kemoterapi ve karisikliga neden olmustur. Genel tanim eger rezeksiyon
agresif cerrahi seklinde devam etmelidir. Lokal kontrol sinur1 pozitif ise rezidii timér kaldigidir.

saglanirsa otolog veya allojenik kemik iligi transplan-
tasyonu giindeme gelmelidir. 4. COCUKLARDA SIK GORULEN SOLID

3.4.6. Yayilun (metastaz) cerrahisi: Bir solid kitlenin TUMORLERDE CERRAHI ILKELER

yayilimi lenfatik veya hematojen yollarla olmak iizere 4.1. Wilms tiimorii

baslica iki sekilde olur. Bu hastalarda kitle ¢ikarimi ad- Wilms’ tiimériinde cerrahi yaklasim 6nemli yere ve
juvan tedavi sonrasinda uygulanmalidir. Tedaviye karsin etkiye sahiptir. Halen, Kuzey Amerika (NWTS), Avru-
devam eden yayilimlarda progresyondan veya direngten pa (SIOP) ve Ingiltere (UKW) galigma gruplari arasinda
bahsedilebilirken, tedavi sonrasinda yeniden kitle geli- tedavi felsefesi acisindan ciddi farklar olmasina karsin,
simi relaps olarak tanimlanmaktadir. Cerrahi girigimle- sagkalim acisindan aralarinda anlamli fark yoktur.

rin kendisi de radyolojik olarak yanlis yorumlanabile-
cegi icin bu asamada dikkatli olunmalidir. Baslangicta
pulmoner metastazlar nefroblastomda 6nemsenmez ve
primer odak tedavisini metastaz ve lokal alana yonelik

Ayrmtili radyolojik tanimlamalar ile artik tiimdriin
anatomik yapis1 ameliyat oncesinde tam olarak tanim-
lanabilmektedir. Bu incelemeler arasinda karg1 bobregin
degerlendirilmesi, timor boyutu, renal ven ve vena ka-

sistemik kemoterapi izler. Cocuklarda nefroblastom ve vada tiimér trombiisii olup olmadig1 sorgulanmalidir. Bu

hepatoblastomda primer odak rezeksiyonu sirasinda pul- ayrmntilar birincil cerrahi girigim yapilmasi konusunda
moner metastaz rezeksiyonu nadiren olasidir. Diger tii- karar verilirken en énemli yardimeidir.
morler icin tanida metastaz varsa sadece biyopsi yapil-

. . ) . Basaril1 bir cerrahi girisim i¢in genel ilkelere uyul-
mas1 (primer veya metastaza) onerilen yontemdir. Ge-

masi gereklidir. Komplike olmamis tek tarafli Wilms’
tiimoriinde cerrahi yaklagim, yeterince genis iki tarafa
uzanan genellikle transvers bir insziyon araciligiyla

cikmis primer tiimor ve metastaz rezeksiyonu NB, RMS,
HB, osteojenik sarkom ve diger tiimdrlerde uzun yasam

oranlartyla birliktedir. transperitoneal yolla olmalidir. Transperitoneal yol tii-

3.4.7. Proflaktik lenf nodu diseksiyonu: erigkin has- mor yayiliminin, hiler ve bolgesel lenf nodlarinin, karst
talarda yaygin ve genel uygulamadir. Cocukluk ¢ag; tii- taraf bobregin degerlendirilmesine olanak saglar. Islem
morlerde sinirli uygulama alanlart vardir. Bazi parates- radikal nefroiireterektomi, lenf bezi 6rneklemesi ve siip-
tikiiler RMS ve secilmis testikiiler tiimor olgularinda ret- he halinde karg1 bobregin gozlemlenmesini igerir.

roperitoneal lenf diseksiyonu yapilmaldir. Ust ekstre- Cerrahi esnasinda timér kapsiiliinin agilmast ve pe-
mite sarkomlarinda aksiller diseksiyon veya alt ekstre-
mitelerde inguinofemoral nodlar pozitif ise retroperito-
neal inspeksiyon ve diseksiyon gerekebilir. Radikal ser-

vikal lenf nodu diseksiyonu erigkinde rutindir ancak ¢o-

ritoneal yayilim hastalik evresini evre III yapar, bu tiir
hastalarda lokal niiks olasilig1 da belirgin artar. Cerrahi
girisimin 6nemli bilesenlerinden birisi de lenf nodu or-
neklemesidir. Perirenal, hiler, parakaval ve paraaortik

cuklarda nadiren gerekir. lenf bezleri gbzlemlenmeli ve drneklenmelidir, rutin lenf
3.4.8. Acil cerrahi girisimler: Bazi solid tiimorlerde nodu diseksiyonuna gerek yoktur. Ureter en distalden

kitle etkisine bagli olarak acil cerrahi girigsim gerekebilir. mesaneye en yakin yerinden baglanarak ¢ikarilmalidir.

Karinda yerlesik organ kokenli kitleler akut karin bul- WT nadiren ¢evre dokulara invazyon gosterir ancak eger

gulariyla, kanamayla, barsak tikanikliklariyla bagvura- boyle bir durum varsa bu alanlardan da 6rnekleme(di-

bilirler. Yeterli preoperatuvar degerlendirmenin yapila- afram, kc, psoas vb) yapilmalidir.

madig1 bu olgularda cerrahi tecriibe 6n plana cikar ki

buna hazirlikli olmak gereklidir: over kokenli bir kitle- Wilms tiimériinde cerrahi girisimde zorluk

nin torsiyonla acil eksplorasyonunda evrelemenin tiim yaratan bashca durumlar sunlardir:

bilesenlerinin yapilmasi ne kadar énemli ise tikaniklik « Biiyiik/dev tiimorler- biiyiik dev tiimorden ne anla-

yapmis barsak kokenli lenfomanin cerrahi sinirlarin te- sildig1 ¢ok agik degildir. WT genellikle tan1 aninda bii-
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yiik boyutlu olup davranis itibartyla cevre dokulara in-
vazyon gostermedigi i¢in yeterince genis bir insizyon ve
diger cerrahi ilkelere uyularak eksizyonu sorunsuz ger-
ceklestirilebilir. Ancak bu konuda fikir birligi yoktur ve
bazi protokollerin-cerrahlarin davranigi cerrahi 6ncesi
kemoterapi ile kiigiiltme ardindan iglemin yapilmasi sek-
linde olabilmektedir. Cok biiyiik kitlelerde en sik karsi-
lagilan komplikasyon tiimor yirtilmasidir.

* Bilateral Wilms’ tiimorii- Evre-V olarak da bilinen
bu durumda cerrahi yaklagim da kisiye 6zel olmalidir.
Her iki bobrekten de koken alan kitlelerde “nefroblas-
tomatozis” ile ayiric1 taninin tam olarak yapilmasi ge-
rekir. Bilateral kitlelerde tedavinin ana amaci kitle bo-
yutlarinin en aza indirilmesidir. Zaman igerisinde biiyiik
kitle tarafinin c¢ikarilip karsi tarafa kismi nefrektomi
yaklasimi yerine, giiniimiizde oncelikle her iki bobrek-
ten biyopsi yapilmasi, lenf 6rneklemesi ile en yiiksek
histolojiye gore evrelenip kemoterapi verilmesi ve ar-
dindan tekrar cerrahi amaciyla degerlendirilerek her iki
bobrek icin koruyucu girigsimler yapilmasi yoniinde dav-
ranig onerilmektedir.

Bobrek koruyucu islemler; parsiyel nefrektomi, nef-
ron koruyucu cerrahi, tiimor eniikleasyonu seklinde de
tanimlanmaktadir.

* Parsiyel nefrektomi: bobregin tiimor iceren kismi-
nin cerrahi sinirlart temiz olacak sekilde bir kisim nor-
mal bobrek dokusunu da igerecek sekilde eksize edil-
mesidir.

Bu islemin yapilabilmesi i¢in radyolojik secim kri-
terleri;

» Bobrege sinirli tek kitle

* Hilus diginda yerlesmis kitle

e Tiimoriin bir polde sinirli olmast,

« Tiimorle normal bobrek arasinda miimkiin oldugun-
ca az temas varligi

* Renal ven veya vena kavaya yayilim olmamasi

« Kalan bobregin fonksiyon gorecek kapasitede (2/3)
olmasi,

* Tiimor eniikleasyonu: normal bir bobrek parankimi
alinmadan tiimoriin bulundugu yataktan psodokpsiil s1-
nirtyla ¢ikarilmasi islemidir, zaman zaman telaffuz edil-
se de tiimor yayilim riskleri dolayistyla WT de oneril-
mez

» Damarsal yayilim- wilms tiimorii trombiis olarak
renal vende %15, vena kava inferiorda %35 ve sag atri-
umda da %1’den daha az olmak iizere yayilim gostere-
bilmektedir. Bu olgularda trombiis preop radyolojik de-
gerlendirme ile ortaya konduktan sonra kemoterapi ile
miimkiin oldugunca kiigiiltiilmeli ve sonrasinda cerrahi

planlanmalidir. Cogu olguda giinlimiiz kemoterapotik-
leri ile kiigiiltiilmesi olasidir. Az bir olguda yeterli geri-
leme olmayabilir, bu durumda agik kalp cerrahisi gere-
kebilir. Cerrahi islem sirasinda vaskiiler baglama yapil-
madan 6nce s6z konusu damarsal yapilarin igerisi pal-
pasyonla trombiis yoniinden degerlendirilmeli ve eger
uzanimin distali palpe edilebiliyorsa venotomi yapilarak
buradan trombiisiin ¢ikarilmasina ¢aligiimalidir.

4.2. Noroblastom

Noroblastom en sik siirrenalden koken almakla bir-
likte sempatik ganglionlarin bulundugu her yerde gorii-
lebilir. Giintimiizde tedavi yaklagimi risk gruplarina gore
yapilmaktadir. Risk grubunun bilesenlerinden birisi ev-
releme ve doku histolojisi olup bu asamada cerrahi giri-
simler belirleyici olabilmektedir. Cerrahi 6ncesi radyo-
lojik risk faktorlerinin tanimlanmasi ardindan lokalize
bir kitlede primer eksizyon yapilabilecek olgudan bas-
langigta irrezekabl olabilen bir olguya kadar degisik bir
yelpazeye sahiptir.

Kanlanmasi zengin olan bir tiimér oldugu i¢in cerrahi
oncesi hazirliklart 6nemlidir. Her tiimor cerrahisinde ol-
dugu gibi anatomik yerlesimine gore degismek kaydiyla
yeterince genis bir insizyon ardindan tiimériin tam ola-
rak cikarilmas1 amaclanmalidir.

Evreleme icin kitle eksizyonu ve ayni taraf ve karsi
taraftan lenf 6rneklemesi yapilmalidir. Tiimor vaskiiler
yapilari sararak biiyiime egilimindedir bu nedenle kom-
su organlara ait vaskiiler yapilar ortaya konduktan sonra
eksizyona girisilmelidir. Vaskiiler yapilardan ayrilma is-
lemi bazen kitlenin agilarak diseke edilmesini gerektirir.
Bir kisim olguda bobrek yakin komsulugu ve invazyonu
nedeniyle nefrektomi gerekebilir. Miimkiin oldugunca
organ koruyucu olunmalr gerekirse ikincil veya tictinciil
cerrahiler planlanmalidir. Abdominal orta hat tiimorleri
ve pelvik tiimorlerin eksizyonu oldukca zor olup bu bol-
gedeki vaskiiler yapilara olan siki iligki belirleyicidir.

Torakal noroblastomlar cerrahi ¢ikarim acisindan en
sorunsuz olanlaridir. Burada, “stellat ganglion”un zede-
lenmemesine 6zen gosterilmelidir. Spinal kanala uzanim
gosteren tiimorlerin cerrahisinde ise cocuk onkolojisi ve
beyin cerrahisi ile yakin isbirligi gerekmektedir. Medul-
la spinalis basili hastalarda acil laminektomi ve dekom-
presyon cerrahisi gerekebilir.

4.3. Rabdomyosarkom

Tedavide amag hastaliZin lokal kontrolii ve kaynak-
landig1 organ ve lokalizasyonun sekil ve fonksiyon agi-
sindan korunmasidir. Eski mutilatif cerrahi girisimler
yerine giiniimiizde cerrahi girisimde temel prensip, koz-



metik ve fonksiyonel olarak dokunun korunup primer
tiimoriin genis eksizyonudur. Biyopsi genis ve yeterli
dokuyu alacak sekilde planlanmalidir, ince igne biyop-
silerinden kaginilmahdir. insizyonlar genellikle longi-
tiidinal olmali, primer eksizyon plan1 5 cm ve daha kii-
ciikler i¢in oncelikli diisiiniilmeli, tiimor yatag isaretle-
nerek primer-re-eksizyon olasilig1 akilda tutulmalidir.
Evrelemede lenf tutulumu 6nemli olup rejional lenf tu-
tulumu arastirilmali tutulan lokalizasyona gére uygun
alandan 6rneklenmelidir. Kemosensitif bir tiimor olmast
nedeniyle ilk basamak biyopsi seklinde olup sonrasinda
yeterince normal dokuyu icerecek genis eksizyonla cer-
rahi iglem tamamlanmalidir. Cerrahi sinirlarin temiz ol-
madi81 girisimlerin (debulking vb) prognoza katkisi
yoktur. Paratestikiiler rabdomiyosarkomlarda insizyon
inguinalden olacak sekilde yiiksek radikal inguinal or-
siektomi yapilmali, puberte sonrasi olgularda retroperi-
toneal lenf nodu diseksiyonu da eklenmelidir.

4.4. Karaciger tiimorleri

Cerrahi secenekler arasinda kitlenin primer eksizyo-
nu, total hepatektomi ve transpalantasyon secenekleri
vardir. Bunun belirlenebilmesi amaciyla en iyi radyolo-
jik yontem olan BT-anjiografi ile tiimoriin karaciger ici
segment tutulumu degerlendirilmelidir. PRETEXT
(pretreatment tumor extention) siniflamasina gore ana-
tomik yap1 tanimlandiktan sonra uygulanacak tedavi
yontemine karar verilmelidir. Bu hastalar genellikle neo-
adjuvan kemoterapi sonrasinda ameliyat edilirler.

Cocukluk caginda en sik karaciger malignitesi hepa-
toblastondur. Bu hastalarin da %350’ si tan1 aninda primer
cerrahi rezeksiyona uygun degildir. S6z konusu grup has-
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Ozet:

Cocukluk ¢agi kanserlerinde kiir oranlart her gecen giin yiikselmekle birlikte, hastaligin

kendisi ya da tedavisi ile iliskili olarak gelisebilen acil durumlar halen onemli bir morbidite

ve mortalite nedenidir. Bu acil durumlarin erken taninip, uygun sekilde tedavi edilmesinin

hastaligin pognozuna ¢ok olumlu katkist olacaktir.

Anahtar kelimeler; Cocukluk ¢agi; kanser; aciller

Summary:

As cure rates for childhood cancers have continued to improve every single day, emer-

gency conditions, either due to their malignancy or its treatment are important causes of mor-

bidity and mortality. Early recognition and proper treatment of these conditions will contribute

to an improved prognosis.

Key words; Childhood; cancer,; emergencies

Kanser tanis1 alan cocuk hastalarin izlemi sirasinda,
hastaligin kendisi ya da tedavisi ile iligkili olarak hayati
tehdit edebilecek acil durumlar gelisme riski yiiksektir.
Bu acil durumlar daha ¢ok ilk tan1 sirasinda goriilmekle
birlikte, daha sonra tedavi ile iligkili olarak ya da hasta-
liginprogresyonu ve niiksii sonucu da ortaya c¢ikabilir.
Cocuk kanser hastalarinda karsilasabilecegimiz acil du-

rumlar tablo 1’de goriilmektedir.

FEBRIL NOTROPENI

Kemoterapinin morbidite ve mortalitesi yiiksek bir
komplikasyonudur. Noétrofillerin <500/mm3 oldugu ve-
ya 500-1000/mm3 olup diismesinin beklendigi hastada
atesin (oral) bir kez 38.3C veya bir saat boyunca 38C
olmasi olarak tanimlanir. Ates infeksiyonun ilk ve tek

bulgusu olabilir. Tedavi gecikmesinde 6liim riski arta-

cagindan odak olmasa da hasta acilen degerlendirilip
(tablo 2) tedavi baglanmalidir™?.

Tedavi merkezlerin klinik, mikrobiyolojik sonucla-
rina gore belirlenmelidir. Giintimiizde hastaya, tedaviye,
ataga ozgii kriterlerle risk degerlendirilmesi yapilarak
tedavi planlanmasi dnerilmektedir”. Amerikan Enfek-
siyon Hastaliklart Dernegi’'ne (IDSA) gore yiiksek riskli
hastalar tablo 3’de gosterilmistir®. Cocuklara dzgii stan-
dart siniflama olmayip, klinik tablonun agirligi, nétro-
peninin derinligi/uzunlugu, remisyon durumu, katater
varlig1, monosit sayisi, CRP diizeyi gibi farkli kriterlerle
risk degerlendirilmigtir™?. Yiiksek riskte hastanede mo-
noterapi*¥, 6zel durumlarda kombinasyon tedavisi’?;
diisiik riskte merkez, hasta kosullart uygunsa evde/oral
tedavi®->%7 onerilir (tablo 4).

www.kanservakfi.com
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Metabolik aciller

Tiimdr lizis sendromu
Hiperkalsemi

Uygunsuz ADH sendromu
Kardiyotorasik aciller
Vena kava stiperior /Siiperior mediasten sendromu
Plevralperikardiyal efiizyon
Kardiyak tamponad
Norolojik aciller

Akut biling degisiklikleri
Serebrovaskiiler olay
Konviilziyon

Spinal kord bastst
Hiperlokositoz

Abdominal aciller
Kanama

Obstriiksiyon/ perforasyon
Enfeksiyon/Tiflit
Genitotiriner aciller
Oligiiri/aniiri
Hipertansiyon

Hemorajik sistit
Hematolojik aciller
Anemi

Trombositopeni
Koagiilopati
Natropeni/ndtropenik ates

Tablo 1: Cocuk Kanser Hastalarinda Onkolojik Aciller

Ayrmtili sistemik muayene

(girisim ve katater yerleri, agiz, burun, perianal bolge unutulmamalidir).
Kan sayim, periferik yayma

Kreatin, iire, elektrolitler, transaminazlar, bilirubin

{ki ayrt damardan, Katater varsa her liimenden ve periferden kan Kiiltirleri
drar tahlili ve kiiliri

Infeksiyon diisiindiiren bolgelerden kiiltiir

Solunum bulgusu varsa akciger grafisi

Tablo2. Bagvuruda yapilmas gerekenler

ONKOLOJIK ACILLER

Notropeni Eslik eden bulgular
Uzun (>7 giin) Hipotansiyon
Derin (PNL<100 mm3) Pnomoni

Yeni baglayan karin agrist
Norolojik degisiklikler

Tablo 3. IDSA kilavuzuna gore risk faktorleri

Yiiksek Risk Diisiik Risk

Hastanede paranteral antibiyotik
Antipseudomonal B-laktam veya
karbapenem

Glikopeptid, gram (-) etkili ikinci
bir ilag eklenmesi icin

Klinigin kitii olmasi

Direncli infeksiyon siiphesi
Merkezde direnli patojen olmast

Hastayr yakin izleyecek alt yapi varsa
baglangicta veya hastanede baglanip evde
tedavi verilebilir.

Hasta uyumlu, tolere edebiliyorsa

oral antibiyotik kullanilabilir.

Tablo 4. Risk grubuna gore empirik tedavi plani

Hastalar yanitsizlik, ikincil infeksiyon, yan etki, kiil-
tiir sonuclari acisindan izlenmeli, modifikasyonda geci-
kilmemelidir (tablo 5). Kombinasyon tedavisi baglanan-

larda klinik yanit var, mikrobiyolojik kanit yoksa 24-72.

saatlerde ek antibiyotikler kesilebilir. Klinik iyiyse ate-
sin siirmesi modifikasyonu gerektirmez. Ates siiriiyor,
klinik kotiiyse tedavi gram negatif, pozitif, anaerobik et-
kili ilaclarla giiclendirilir; 96. saatte tekrar degerlendi-
rilir. Ates siiriiyorsa mantar agisindan degerlendirilmeli,
riskli hastalara ampirikantifungal baglanmalidir (tablo
6); diisiik risklilerde antifungal i¢in kanit diizeyi daha
zayiftirY,

Durum/bulgu Baglangic tedavisindeki degisiklik
ATES

>5giin siiren Ampirik antifungal ekle

Notropenisi siiren hastada § giinden sonra | Ampirik antifungal ekle

tekrarlayan Hepatosplenik kandidiyazis agisindan BT,

Notropeniden ¢tkarken stiren/tekrarlayan US, MR iste ve antifungal icin diigiin. Sonug-
lar negatifse tedavi edilmemig/kismen edilmig

pnomoni agisindan toraks BT

KAN AKIMI INFEKSIYONU

Antibiyotik ncesi kiiltiirde izole edilen Vankomisin ekle

Gram pozitif Hemodinamik olarak stabil ve sug duyarliysa
Gram negatif aynt ab devam. P aeruginosa, Enterobacter,
Antibiyotik alirken izole edilen Citrobacter izole edildi veya sefalosporine
Gram pozitif direng varsa karbapeneme degis

Gram negatif Vankomisin ekle

Yeni kombinasyon tedavisine degistir
(karbapenem-+aminoglikozid)

BAS, GOZ, KULAK, BURUN, BOGAZ
Nekrotizan/marjinal jinjivit Antianaerobik (klindamisin/metranidazol) ekle
Vezikilerfilseratif lezyonlar HSV siiphesi ile kiiltiir/PCR. Asiklovir ekle
Siniiste konjesyon, duyarlilik/burunda ilser, | Aspergillus, zygomycetes siiphesi ile KBB

tek tarafli rino-orbital sislik konsiiltasyonu, goriintiileme, antifungal ekle

GASTROINTESTINAL
Retrosternal yanma Kandida ve/veya herpetikozefajitten siiphe-
Akut karm arist len. Antifungal, yanit yoksa asiklovir ekle.
Perianal duyarlilik Bakteriyel de olabilir. 48 saatte yanit yoksa
endoskopi diisiin
Ates olmasa bile sag alt kadran agrisinda tif-
lit, apandisitten siiphelen, antianaerobik etki
sagla (6rnsefepimemetranidazol ekle/ karba-
peneme geg. Yakin cerrahi izlem
Anal fissiir, perianalseliilit/fistiil/apseden sip-
helen; antianaerobik ekle, 6zellikle nétropeni-
den gikan hastalarda gerekirse cerrahi
SOLUNUM SISTEMI

Notropeniden ¢ikarken yeni fokal lezyon(lar) | Notrofiller ¢ikarken inflamatuvar yanitla gizli
Notropeni siirerken yeni fokal lezyon(lar) | pnimonik siireg belirginlesebilir; dikkatli gizlem.
Yeni intertisyel pnomonitis Tnvazif pulmoner aspergillozis ilk akla gelme-
1i. Diger mantarlart digla. BAL, transtorasik
igne aspirasyondan direkt muayene, kiiltiir.
Bulgulara ve lokal epidemiyolojiye gore
vorikonazol/L-AMB ekle

Balgam/BAL dan tant i¢in ugras. Semptoma-
tikse ampirik TMP-SMTX, makrolid, antifun-
gal eklenebilir. Tam konulamazsa infeksiyon
dist nedenler, agtk AC biyopsisi geregi icin
degerlendir

Tablo 5. Baslangi¢ antibiyotik tedavisindeki modifikasyonlar'"

Tedavi siiresi klinik, kiiltiir, kemik iligi durumu, mer-
kez kosullariyla belirlenir. Nedeni bilinmeyen atesin yo-
netimi sekil 1’°de 6zetlenmistir. Cocuk kilavuzuna gore,
48.saatte kiiltiirler negatif, en az 24 saattir ates yok, ke-
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mik iligi toparlanmaya baslamigsa tedavi kesilebilir. flac Spektrum Giinlik doz (maksimum) Uyart
Kiiltiirii negatif, 24 saattir atessiz, diisiik riskli hastalarda Seftazidim | Enterik bakteriler, 100 mg/kg, 8 saatte bir | Gr (- etkisi azaliyor,
kemik iliginin durumuna bakilmaksizin 72. saatte tedavi bazs gram (+) aeroblar | (6 g/gin) gram (+) etki zayif. Mo-
sonlandirilabilir®. Bu 6nerilerin uygulanabilirligi mer- Zﬁ;erz;ir@k e
kez ve hasta durumuna baghdir. Gosterilebilen invazif Sefepim Enterik bakteriler, 100 mg/kg, 8 saatte bir | Seftazidime direngli ba-
infeksiyon yoksa ampirik antifungal tedaviye notropeni gram (+) aeroblar (6 gifgiin) 21 Paer, Serratia sppa
diizelene kadar devam edilmelidir"®. Febril nétropeni- ez:,h gram(+) elki daha
I
de sik kullanilan antimikrobiyal ilaclar tablo 7°de gos- Tmipenem | Copu gr (), gram (8) |50 mglkg, 6 sati bi (éleni[rophomos il
terilmistir. aeroblar, P aeru, (4 g/giin) tophilia, Burkholderia
Enterokoklar, ok iyi cepacia icin etkisiz
Riskli Hastalar Tetkik dnerileri Ampirik tedavi antianaerob etki
Relaps akut losemiler Tomografi Kaspofungin Meropenem | imipenemle benzer | 60-120mg/kg, Ssaatte | imipeneme gore kon-
Akut miyeloid losemi (Akciger, klinik siipheli Lipozomal amfoterisin B bir (3 g/gin) viilsiyon daha az
Yogun kemoterapi bolge, iki yag tsti sintis) | Vorikonazol Piperasilin ~ |B-laktamaz iireten gr 300 mg/kg,4 saatte bir
gerektiren tiimorler Serum galaktomannan (Infeksiyon tipine, merkez tazobaktam  |(3, (+) koklar, gr () |(12 g/eiin)
Allojeneik kok hiicre alicilar | (Haftada iki kez) ozelliklerine, karaciger, bob- basiller, angeroblar
Beklenen nitropeni siiresi > rek fonksiyonlarina, profilaksi Vankomisin | Gram (+) 2540 mglkg, 6-12 saat- | Ampirik tedaviye rutin
10 giin kullanimma gore segilir) te bir, (3 g/aiin) olarak eklenmez
Tablo 6. Mantar infeksiyonu icin degerlendirme’ Amfoterisin B COIV( geni B Ampirk 3 rflg/kg,v D-AmB i?enaym ek, 2z
lipid, lipozomal | antifungal etkili dokiimente infeksiyon- | nefrotoksisite
Koloni stimiilan faktorler rutin olarak 6nerilmez. Gra- da Smg/kg (veya fazla)
niilosit transfiizyonunda goriig birligi yoktur. Konvan- Vorikonazol | Kandida, aspergillus, |9 mg/kg 12 saatte bir iki | Oral formu var.
. L . . .. PP trikosoron, bazi scedos- |doz sonra 8 mg/kg do- | Ac karnina daha etkili
siyonel antimikrobiyal tedaviye yanitsiz, notropenisi sii- ) LT
: . porium ve fuzaryum  |kiimente infeksiyonda
ren ancak diizelmesi beklenen hastalarda kullanilabilir®. daha yiksek gerekebilr,
12 saatte bir
Kaspofungin | Kandida, aspergillus | 1.giin 70, sonra 50
mg/m2, Kandidemide
100, filament6z mantar-
larda 150 mg/m2
Asiklovir Herpes simpleks 750mg/m2 Hidrasyon yapilmali
Varisella zoster 1500mg/m2, 8 saatte bir
TMP-SMX | P. jiroveci, gram (+), gr |P. jiroveci icin 20 Yiiksek dozda kemik
(-) S.maltophilia ve mgfkg iligi baskilanmasima
B.cepacia dahil ki dozda neden olabilir

Sekil 1 .Notropenik hastada nedeni bilinmeyen atege yaklagim'”

Her merkezin ve hastanin 6zelliklerinin farkli oldugu
unutulmamali, tan1 ve tedavi yaklagimlari kilavuzlarin
onderliginde ancak mevcut kosullar dikkate alarak ya-
pilmalidir.

METABOLIK ACILLER

1-Tiimér Lizis Sendromu: Tiimér hiicrelerinin y1-
kilip hiicre i¢i metabolitlerinin salinmasiyla olusan, 6lii-
me, kemoterapi gecikmesine neden olabilen ciddi saglik
sorunudur. Genellikle kanser tedavisi sonras1 12-72. sa-
atte, nadiren tedavi oncesi gelisir; hiperiirisemi, hiper-

kalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi goriiliir®.

Tablo 7. Febril nétropenide sik kullamilan antimikrobiyal ilaglar”

Etyopatogenez: Tiimoriin yikim potansiyeli, yaygin-
1181, yerlesimi riski belirler (Tablo 8). Bobrek tutulumu,
tiriner tikaniklik, nefropati, dehidratasyon, hipovolemi,
hipotansiyon, nefrotoksik ilaclar, yetersiz hidrasyon ris-
ki arttirir®?), Urik asit artigt bobreklerde kristal ¢okme-
sine, vazokonstriiksiyona, otoregiilasyon bozukluguna,
kan akim1 azalmasina, oksidasyona, inflamasyona; fos-
for artis1 kalsiyum fosfat cokmesine neden olarak bob-
rek fonksiyonlarini bozar. Sekonder hipokalsemi gelisir.
Sitokinler, sistemik inflamatuvar yanit sendromu ve hi-
potansiyon olusturarak bobrek yetmezligini arttirir, cok-
lu organ yetmezligine yol agabilir'?.

* Orta riskte bobrek tutulumu/fonksiyon bozuklugu,
iirik asit, potasyum ve/veya fosfor yiiksekligi yiiksek
risk grubuna gecirir.

Klinik Bulgular ve Tani Kriterleri: Oligoantiiri, bu-
lanti-kusma, letarji, hipertansiyon, kalp yetmezligi, hal-
sizlik, kalp ritim bozuklugu, tetani, mental degisiklikler,
konviilsiyon, ani 6liim goriilebilir. Cairo-Bishop kri-
terlerine gore'? tedavi oncesi 3, sonrasi 7 giinde en az
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iki kriterin bulunmasi laboratuvar, en az bir klinik bulgu
eklenmesi klinik TLS dur (Tablo 9-10).

Tiimér Tipi Diigiik Risk Orta Risk * Yiiksek Risk
Burkitt LDH <2 kat Evre IV ve/veya
Lenfoma LDH >2 kat
Lenfoblastik Lokosit<100 binve | Evre IV ve/veya
Lenfoma LDH <2 kat LDH >2 kat
Diger Hodgkin Intermediate grade Evre ITI/IV DBCL
dist Lenfomalar NHL EII/IV+LDH <2 | + LDH 22kat

kat ALCL Evre II/IV
Akut Lenfoblas- Lakosit<100 bin, Lokosit>100 bin/mm3
tik Losemi LDH<2 kat ve/veya LDH >2kat
Akut Myeloblas- | Lokosit <25bin/mm3 | Lokosit 25-100 bin, | Lokosit>100 bin/mm3
tik Losemi LDH <2 kat <25 bin ve LDH>2kat
Solid Tiimér | Cogu tiimar Cogalma hizi fazla, ileri

evre hastalik, bityik tm

Tablo 8. Tiimér tiplerine gore Tiimor Lizis Sendromu (TLS) riski

(9)

Deger Degisim
Urikasit >$mg/dL %25 artig
Potasyum >6mEq/L %25 artig
Fosfor >6,5mg/dL %25 artig
Kalsiyum <Tmg/dL %25 azalma
Tablo 9.Laboratuvar TLS kriterleri""
Derece Kreatinin Aritmi Konviilsiyon
0 <L.5kat Yok Yok
1 1.5 kat Miidahale gerekmez
2 1.5-3kat Acil olmayan miidahale | Bir kisa genaralize,
ilacla kontrol
ediliyor/seyrek fokal
3 36 kat Semptomatik, ilagla | Suuru bozuyor/ ilaca
kontrol edilemiyor/ | ragmen tekrarlryor
defibrilator geregi
4 >6 kat Yagam tehdit ediyor | Kontrol edilemiyor
(6rnegin status)
5 Oliim Oliim Oliim

onler!!: 12

Tablo 10.Klinik TLS kriterleri, derecelendirmesi’'!

Profilaksi: Riske gore planlandiginda (Tablo 11)
morbidite, mortaliteyi azaltir; kemoterapi gecikmesini

. Idrar akimu arttirilmaly, dirik asit azaltilmali-

dir. Kemoterapiden 24-48 saat once 2-3 L/m2/giin
%0,25 NaCl (hiponatremi/hipovolemide izotonik) bag-
lanir; K,Ca,P eklenmez. Idrar 80-100ml/m2/saat, dansi-
te<1010 olmalidir. Alkalinizasyonun yarar1 kesin degil-
dir, kalsiyum fosfat taglarmni arttirir. Metabolik asidozda,
iirat oksidazin bulunamadigu tirik asit yiiksekliginde kul-
lanilabilir. Tyonize kalsiyum izlenmeli, idrar PH 7-
7,5’da tutulmalidir. Fosfor yiiksek, idrar alkaliyse 6ne-

rilmez® 1219,

S1v1 iigiincii boglukta toplaniyor, idrar
akimi yetersizse, hipovolemi/obstriiktif iiropati yoksa
furosemid/mannitol verilebilir. Allopiirinol iirik asit olu-
sumunu onler, olugsmus iirik aside etkisizdir, ksantin-hi-
poksantin birikebilir. Urat oksidaz, iirik asidi allantoine

cevirir. Urik asit, kreatinin diizeyini hizh diisiiriir, diya-

lizi azaltir, alkalinizasyon gerektirmez. Pahalidir, uzun
vadede bobrek yetmezligine, mortaliteye etkisi kanitlan-
mamuigtir. Yiiksek riskte kemoterapi gecikmesini onle-
yebilir®-10- 1319,

Yiiksek Risk Orta Risk Diisiik Risk
Yakin izlem Yakm izlem Yakm izlem
Artmis hidrasyon | Artms hidrasyon Normal hidrasyon +/-
Rasburikas Allopiirinol allopiirinol (metabolik degisiklik-

(Laboratuvar TLS derasburikas) |ler, biiyiik tiimr, ileri hastalik,
yiiksek cogalma hizi varsa allopiri-

nol, laboratuvar TLS derasburikas)

Tablo 11. Riske gére profilaksi énerileri®

Tedavi: Elektrolit bozukluklar: diizeltilmeli, semp-
tomatik tedavi yapilmalidir. Tedaviyle diizelmeyen, ya-
samt tehdit eden elektrolit bozukluklari, oligiiri, bilate-
ral tiriner sistem tikanikligi, kemoterapiye devam etme
istegi varsa hemodiyaliz diisiiniilmelidir (Tablo 12).

%5 Dekstroz 1/4 izotonik idamenin 2-4 kati sivi. K,Ca,P04 yok
40mEq/L NaHCO3/Na asetat, gerekirse arttir. PH 7-7.5
Uratoksidaz veriliyorsa gerek yok

Sitotoksik tedavi baglaninca veya PH>7.5 olursa kes
Hipovolemide yapilmaz

Furosemid 0.5-1 mg/kg, mannitol 0.5gr/kg 15 dk
Allopiirinol 10 mg/kg/giin veya 300mg/m2/giin
Uratoksidaz 0.2 mg/kg/giin 1-2 giin

4-8 saatte bir elektrolit, K,Ca,P04 kontrolii

Kayexalat (1gr/kg %30 sorbitol ile)

Kalsiyum glukonat (100200 mg/kg)

Tnsiilin (0.1 Ujkg) ve %25 glukoz (2 mL/kg)
Aliminyum hidroksit (15 mL 4-8 saatte bir)

Sadece bulgu varsa kalsiyum glukonat yavas infiizyon
Voliim yitki ( Plevra/perikardsivisi)

Bobrek yetmezligi

Hiperkalemi

Hiperfosfatemi

Hiperiirisemi

Semptomatik hipokalsemi

Tablo 12.Tedavi onerileri(8)

Hidrasyon
Alkalinizasyon

Diiirez

Urikasidin azaltilmasi

Metabolik bozukluklarda
Hiperkalemi

Hiperfosfatemi
Hipokalsemi
Diyaliz

2 -Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Salinumi Sen-
dromu: Antidiiiretik hormonun (ADH) plazma konsant-
rasyonundan bagimsiz olarak salgilanip sivi retansiyonu
ve hiponatremiye neden olmasidir®. Kanserli hastada
farkli nedenlerle goriilebilir (Tablo13).

Merkezi Sinir Akciger Tiimorler Tlaglar Stres

Sistemi Lezyonlar1|  Lezyonlari
infeksiyonlar | Infeksiyonlar | Lésemi Vinkristin Bulantt
Metastaz Astim Lenfoma Siklofosfamid Kusma
Travma Ventilator Beyin Tm Melfalan Agnt
Kanama Pnomotoraks | Ewing Sarkom | Amfoterisin Ameliyat
Tromboz Antiinflamatuvarlar
Cerrahi Tiyazidler

Proton pompa

inhibitorleri

Tablol3. Kanserli hastalarda uygunsuz ADH Salinini
(UADHS ))nedenleri®



Klinik: Hafif hiponatremi genellikle asemptomatik-
tir. Diizey arttik¢a idrarda azalma, kilo alimi, halsizlik,
bag/kas agrisi, bulanti; tedavi edilmezse letarji, konfiiz-

yon, halisiinasyon, konviilsiyon, koma goriilebilir® 519,

Apywrier tani: Kanserli ¢ocukta agir hiponatreminin en
stk nedeni UADHS iken, hafif hiponatremi genellikle
hipotonik s1v1 yiiklenmesiyle gelisir. Gastrointestinal ka-
yiplar, diiiretikler, kalp, bobrek yetmezligi, hipotiroidi,
pankreatit, histiyositoz veya suprasellar tiimorlerde go-
riilebilen diyabet insipit, merkezi sinir sistemi timorle-
riyle bobrek hasarinda geligebilen serebral tuz kaybi da
hiponatremi yapabilir. Tan1 kriterleri tablo 14°de, sereb-
ral tuz kaybindan farklar tablo 15°de dzetlenmigtir® 7.

Ekstraseliiler sivida azalmig osmolarite (Posm<275 mOsmol/kg su)
Plazma hipoosmolaritesiyle uyumsuz idrar konsantrasyonu (Uosm>100 mOsmol/kg su)
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‘transforminggrowthfactor B’ salimimiyla da hiperkal-
semi gelisebilir. Osteolitikhiperkalsemide ise kemik, ke-
mik iligi metastazlarina baglh sitokin, prostoglandin ar-
tis1 osteoklastlart aktive ederek kemik rezorbsiyonu ya-
par. Bobrek yetmezligi, tiyazidler, antiasitler, adrenal
yetmezlik, kiriklar, hareketsizlik kalsiyumu arttirir® %),

Klinik: Farkli sistemlere ait (Tablo16) bulgular geli-
sebilir® 19:20)

Gastrointestinal Noromuskuler Kardiyovaskiiler Renal
Istahsizhk Halsizlik, yorgunluk | Bradikardi Poliiri/polidipsi
Bulanti-kusma Letarji Aritmi Noktiiri
Kabuzhik Depresyon
leus Hipotoni

Biling bulaniklig1
Stupor, koma
Kemik agrist

Tasikardi, turgorda azalma, mukoza kurulugu gibi hipovolemi veya ddem, asit gibi
hipervolemi bulgularmnmn olmamas

Normal tuz-su alimma ragmen artmis (>20-30 mmol/L) idrar sodyum attlm:
Hipotiroidi, glikokortikoid yetersizlii gibi dvolemik hiponatremi yapan nedenlerin
diglanmast

Bobrek fonksiyonlarinin normal olmas, diiiretik (dzellikle tiyazid) kullanilmamis olmasi

Tablo 14 UADHS tani kriterleri™

Serum idrar  |idrar/Serum| idrar | Plazma| Serum
osmolaritesi | osmolaritesi | osmolarite | cikist | voliimii | iirik asit
UADHS | Diisiik Yiiksek > Az/Normal |Normal | Diisiik
Serebral | Disiik Yiiksek > Artmig | Azalmig | Normal
tuz kaybi

Tablo 15. UADHS serebral tuz kaybt ayirimi

Tedavi: Su kisitlamasi, intravenoz sodium kloriir ve-
rilmesi, altta yatan sorunun giderilmesi tedavinin teme-
lini olusturur. Hafif hiponatremide sivi kisitlamasi ye-
terlidir. Insensibl ve devam eden kayiplar1 karsilayacak
miktarda izotonikverilebilir. Hemorajik sistit gibi sivinin
kisitlanamayacag1 durumlarda izotonikverilir, serbest su
atilimin arttirip asirt ADH etkisini azaltmak icin furo-
semide (1mg/kg) kullanilabilir. Genellikle akut hiponat-
remide goriilen agir norolojik bulgularda hipertonik
(%3) soliisyon ve furosemidle hizli miidahale gerekir.
Diizeltme hiz ilk ikisaatte 2 mEq/L/saati; ilk 24 saatte
toplam 10 mEq/L, 48 saatte 18 mEq/L’yi ge¢gmemelidir.

Hizli artig kalic1 ndrolojik hasara neden olabilir® '319,

3- Hiperkalsemi: Serum kalsiyumunun >12 mg/dl
olmasi olarak tanimlanan, ¢cocuklarda nadir (%0,4-1,3)
goriilen yasamu tehdit edebilen acil metabolik sorun-
dur™® 1, Genellikle hematolojik malignitelerde erken,
solid tiimérlerde geg donemlerde geligir®.

Etyopatogenez: iki ana mekanizmayla olusur. Para-
neoplastiksendromda tiimorlerden ektopik hormon
(PTHrP) salgilanir, osteoklastik kemik rezorbsiyonu,
bobrekten kalsiyum emilimi, fosfor atilimi arttar. IL1-
6, tiimor nekrozis faktor, kalsitriol, prostaglandinler,

Tablo 16. Hiperkalsemide klinik belirti ve bulgular

Tedavi: Kalsiyum alinmasi1 6nlenmeli, bobrek atilim1
arttirilmali, kemik rezorbsiyonu azaltilmali, altta yatan
hastalik tedavi edilmelidir. Idamenin 2-3 kat1 izotonikle
arttirilmig hidrasyon yapilir; 1- 2 mg/kg/doz 6 saatte bir
furosemid verilebilir. Furosemid 6zellikle kii¢iik cocuk-
larda dehidratasyon, elektrolit bozuklugu yapabilecegin-
den gerekmedikge ve dehidratasyon diizeltilmeden ve-
rilmemeli, sivi-elektrolit dengesi izlenmelidir*2?,

Yetersiz yanitta/ agir vakalarda kemikten kalsiyum
mobilizasyonunu 6nleyecek ilaclar kullanilir. Kalsitonin
kemik rezorbsiyonunu, bobrek kalsiyum emilimini az-
altir, 2-4 U/kg 12 saatte bir cilt alt1 uygulanir. Cabuk,
kisa etkilidir, 48 saatte direnc gelisir. Uzun etki icin bi-
fosfanatlar onerilir, agir vakalarda kalsitoninle verilebi-
1ir®"?, Osteoklastlarin dmriinii ve kemik rezorbsiyonu-
nu azaltir. En sik kullanilan pamidronatla klinik yanit
1-2, biyokimyasal diizelme 2-4 giindedir, 0.5-1 mg/kg
(max 90 mg) 4-6 saatte verilir, 24 saat sonra tekrarla-
nabilir. Tki-10 giin sonra hipofosfatemi, hipomagnezemi,
hipokalsemi goriiliip 2-4 hafta siirebileceginden serum
diizeyleri izlenmelidir'® 1?2, Son yillarda zoledronik
asidin pamidronatdan etkili oldugu bildirilmistir, hiper-
kalsemi niiksleri azdir® >, Cocuklardaki az sayida ca-
ligmada iyi tolere edilmistir®®.

Lenfoproliferatif hastaliklarda hiperkalsemi genel-
likle kalsitriol salinimina baghdir. Steroidler kalsitriol
sentezini, tiimdr yiikiinii azalttig1 icin nerilir'®22,

Kardiyotorasik Aciller

Cocuk onkoloji hastalar1 kardiyopulmoner kompli-
kasyonlar agidan yiiksek risk altindadir. Bu komplikas-
yonlar hem tani, hem de tedavi sirasinda gelisebilir. Ve-
na kava superiorsendromu(VKS),superior mediatinal
sendrom (SMS), perikardiyal efiizyon ve kardiyak tam-
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ponad, plevral efiizyonve pulmoner 16kostaz en sik kar-
silagilan kardiyopulmoner acil durumlardir® >,

1- Vena Kava Superior ve Superior Mediastinal
Sendrom: Vena kava superior sendromu(VKSS) vena
kava superiorun(VKS) kitle, tromboz gibi nedenlerleba-
silanmast ya da obstruksiyonu sonucu, kaninsag atriuma
doniisiintin engellenmesiyle, govdenin iist kisminda or-
taya cikanvenoz konjesyon bulgularinin olusturdugu
tablodur®?". Cogunlukla kollateral dolagimin geligme-
sine izin vermeyecek kadar hizli bilyiiyen 6n mediastinal
kitleler nedeniyle gelisir. Vena kava superior sendromu-
na trekea basisi da eslik ediyorsa SMS olarak adlandiri-
lir. Cocuklarda hava yolu daha dar, iist hava yollarmin
kikirdak halkalar1 daha az gelismis, trakea ve ana brong
daha kolay basilanabilir oldugundan SMS daha kolay
gelisir. Mediastinal patoloji ¢ogunlukla hem trakea hem
de VKS un basisina neden oldugundan ¢ocuklarda bu
iki terim birbirinin yerine kullanilmaktadir®%>?.

Cocuklarda VKSS nun nedeni %90 malign hastalik-
lardir ve 2/3 iinii lenfoblastik tip non-Hodgkin lenfoma
(NHL), T hiicreliakut lenfoblastik 16semiler (ALL)ve
Hodgkin lenfomalar (HL) olusturmakta, bunlar1 sarkom-
lar, noroblastom, germ hiicreli tiimorler, timoma ve ti-
roid kanseriizlemektedir. Noroblastik tiimorler daha ¢ok
arka mediastenden kaynaklanmakta, VKS vehava yolu
bas1 bulgularina nadiren neden olmaktadir(8, 28-30).
Tablo 17de VKSS un semptom ve bulgular1 goriilmek-
tedir®?.

Dispne/ortopne

Oksiiritk

Yutma giicliigi,

Gogils agrist

Bag agrist

Gorme bozuklugu

Yiiz/boyunyiist ekstremitelerde ddem
Boyun ve gogiis duvart venlerinde dolguniuk
Stridor

Vizing

Pletora/siyanoz

Plevral/perikardiyal efiizyon

Tablo 17: Vena kava superior sendromunda semptom ve bul-
gular

Klinik olarak VKSS diisiiniilen olgularda yapilmas1
gereken ilk tetkik akciger grafisidir. Akciger grafisinde
mediasten kitlesi saptanan hastada bozulan anatomi, tre-
keal basiin daha iyi degerlendirilebilmesi icin en uygun
tetkik bilgisayarli tomografidir. Havayolu basisi olma-
dan izole VKSS bulgular1 varsa manyetik rezonans
(MR) anjiyografi ile vendz akim daha iyi degerlendiri-
lebilir. Goriintiileme ile perikardiyal effiizyon, kalbe ya
da ana vaskiiler yapilara bas1 saptanirsackokardiyografi
istenmelidir® '°.

ONKOLOJIK ACILLER

Spontan solunumla gelisen negatif intratorasik ba-
sing, diisiik basin¢hi damarlar ve hava yollarindaki ba-
sinci azaltir. Sedasyon ve anestezi sirasinda kullanilacak
pozitif basin¢h ventilasyon, normal negatif basmcin
kaybina neden olur, buda VKS gibi ince duvarli damar-
larda ve genis ama kikirdak yapisi tam gelismemis hava
yolunda solunumu ve kalbe vendz doniisii bozarak, geri
doniisii zor olabilecek bir kardiyopulmoner arreste ne-
den olabilir. Bu hastalarda tanisal biyopsi anestezi ge-
rektirdigi durumlarda risklidir. En az invaziv olan tani
yontemi secilmelidir. Tablo 18de VKSS lu hastalara ta-

nisal yaklagim 6nerileri 6zetlenmigtir® 323,

Tam kan sayimt (Iosemi)

LDH, iirik asit (I6semi-lenfoma)

o-fetoprotein, B-hCG (teratom)

Kemik iligi aspirasyonu (I6semi, lenfoma tutulumu)

Plevral/peridardiyal svi

Periferik LAP biyopsisi (oturur pozisyonda)

Mediastinal kitle biyopsisi (anestezi riski agsindan degerlendirildikten sonra)

Tablo 18:Vena kava superior sendromunda tanisal yaklasim

Tan1 koyabilmek i¢in tek olasilik mediastinal kitle
biyopsisi ise onkoloji, cerrahi ve anestezi ekipleri en iyi
yaklagimi tartigmali, hasta kardiyopulmoner yetmezlikte
ise tani i¢in yapilacak islemlerden once acil steroid te-
davisi uygulanmalidir. Kortikosteroid ya da radyoterapi
sonras1 24-48 saat gibi kisa bir siirede bile alinacak do-
kunun patolojik tanisininolanaksiz hale gelebilecegi
unutulmamalidir. Tablo 19 te VKSS lu hastalara klinik
yaklagim onerileri 6zetlenmistir® >

Yatak bagt Kaldirilmalidir.

02 destegi saglanmalidir.

fntravenz yollar igin alt ekstremiteler kullanilmalir,

Ditieretik gereksinimi agisindan degerlendirilmelidir.

Anestezi ve sedasyondan kagimilmalidir.

Biyopsi oncesi steroid ya da radyoterapi gerekliligi aismdan degerlendirilmelir.
Kitle kiigiiliip, hasta stabil hale gelir gelmez biyopsi almmalidir.

Patolojik tant beklenmeden en olast tantya yonelik ampirik tedaviye baglanmalidr.

Tablo 19:Vena kava superior sendromundaklinik yaklasim

Cocuklarda 6n mediastinal kitle nedenlerinin cogu
kortikosteroide hassas oldugundan ampirik tedavide ilk
secenek olarak uygundur. Ayrica 100-200cGy dozunda
giinde 1 ya da 2 kez uygulanan konformal radyoterapi
hayati organlara kitle basisini azaltacak sekilde, hizli kii-
clilmeyi saglayabilir. Bununla birlikte metil prednizo-
lonkullanim1 lenfoid malignitelerde sinerjistik etkisinin

yanisira radyasyon iligkili 6demi de 6nler®® 2%,

Kanserli ¢ocuk hastalarda venoz tromboz genellikle
kalic1 kataterlerle iligkili olarak geligir. Bu durumda an-
tikoagtilan tedavi gereklidir. Tedavi dozunda diisiik mo-
lekiil agirlikli ya da sistemik heparin kullanilabilir. Olgu
bazli bildirimler disinda cocuklarda trombolitikler ve in-
travaskiiler stent kullanimu ile ilgili bilgi yoktur®.




2- Plevral ve perikardiyal effiizyon: Malignitenin
kendisi, inflamasyon ya da enfeksiyona sekonder eksu-
da, pevral membran ya da perikardiyal kesenin iki tara-
findadaki hidrostatik ve ozmotik basinclardaki denge-
sizlik nedeniyle transuda seklinde olabilir. Cocuklarda
malign plevral ya da perikardiyal effiizyonun en sik ne-
deni hizli progresyon gosteren non-Hodgkin lenfoma,
akut lenfoblastik lenfoma iligkili mediastinal kitlelerdir.
Hastalarda oksiiriik, dispne ve gogiis agris1 gibi semp-
tomlar goriilebilir. Genis plevral effiizyonlar solunum
sikintisina, genis perikardiyal effiizyonlar ise kardiyak
tamponada neden olabilir. Tan1 genellikle akciger grafisi
ile konur. Tedavi ise stvinin uzaklagtirilmasi ve altta ya-
tan hastaliin tedavisidir.

3- Kardiyak tamponad: Perikardiyal siv1 ya da 16-
semik infiltrasyon nedeniyle basi, perikardin inflamas-
yon ya da enfeksiyonu, kalp kasi ve endokard kaynakl
tiimorlerin okliizyonu gibi nedenlerle, sol ventrikiiliin
kardiyak outputu saglayamamasi sonucu gelisir. Enfek-
siyoz perikardit ya da myokardit tamponadin en sik ne-
denleridir. Hastalarda Beck triad1 olarak adlandirilan hi-
potansiyon, artmis juguler venoz basing, azalmig kalp
seslerinin yanisira tagikardi ve ciddi olgularda 10 mmden
fazla pulsus paradoksus saptanabilir. Akciger grafisinde
kardiyomegali ve su sisesi seklinde kalp siliieti, elektro-
kardiyografide diisiik voltajli QRS kompleksi, diizlesmis
ya da ters donmiis T dalgalar1 saptanir. Etiyolojik neden

saptanip tedavi ona gére planlanmalidir® *¥,

Gastrointestinal Sistem Acilleri

Kanserli gocukta gastrointestinal sistemi (GIS) ilgi-
lendiren acil durumlar hastaligin ya da kanser tedavisinin
bir komplikasyonu olarak geligebilir. Ozefajit, intestinal
obstriiksiyon-perforasyon, enfeksiyon ve kanama ¢ocuk-
larda GIS ile ilgili en sik karsilagilan sorunlardir®,

1- Intestinal obstriiksiyon: Gastrointestinal liimenin
tiimdr tarafinan basilanmasi, abse ya da tedavi iligkili
ileus gibi nedenlerle gelisir. Acilmayan obstriiksiyon,
tilserasyon ve nekroz barsakta perforasyonla sonuclana-
bilir. Tiimor infiltrasyonu, kortikosteroidler gibi mukoza
hasar1 yapan ajanlarin sik kullanimi, sik goriilen koagii-
lopati kanserli ¢ocuklarda perforasyona egilimi arttirir™
19 [ntussusepsiyon sonucu obstriiksiyon daha cok ALL
ve lenfomadaintramural lenfoid hiperplazi nedeniyle ge-
lisir. Abdominal tutulumlu Burkitt’s lenfomali ¢cocukla-
rin yaklasik %18 inde intussusepsiyon ilk belirti olarak
bildirilmistir®- . Klinik ve radyolojik olarak mekanik
obstriiksiyon ve paralitik ileusla karigabilen akut kolonik
pseudo-obstriiksiyon, kolonda belirgin dilatasyonla ka-
rakterize bir GIS motilite bozuklugudur. Parasempatik
aktivitede baskilanma ile birlikte kolonun asir1 sempatik

ONKOLOJIK ACILLER

231

uyarilmasi nedeni ile gelistigi diisiiniilmektedir®”. Ko-
lik tarzinda karin agrisi, bulanti, kusma, kanli gaita gibi
semptom ve bulgular akut abdominal bir olay1 diisiin-
diirmelidir. Oskiiltasyon ileus ile obstriiksiyonu ayirma-
da yardimci olabilir. Barsak hareketlerinin, seslerinin
hi¢ olmamasi daha ¢ok obstriiksiyonu diisiindiiriir. fle-
usta nadir de olsa tinlama, su damlamasi-diismesi gibi
sesler duyulabilir.

Laboratuvar ve radyolojik tetkikler hangi hastanin
medikal tedaviye yanit verebilecegi, hangi hastanin acil
cerrahi miidahale gerektirdigini saptamamiza yardimci
olabilir. Tam kan sayimikanama monitorizasyonu ve
ndtropeninin saptanmasini saglayabilir. Uygun antibi-
yotik tedavisine ragmen liremesi devam eden kan kiil-
tiirleri abse ya da barsak nekrozu diisiindiirmelidir®.
Ayakta direk batin grafisindedilate barsak anslari,
hava/sivi seviyeleri, kolonda hava bulunmamasi obs-
triiksiyon diisiindiirmelidir. Ultrasonografi diagnostik
olabilir ve lead point varsa gosterebilir, kitle tanis1 ve
lokalizasyonunun belirlenmesi i¢in BT ve MRI da kul-
lanilabilir. Endoskopi ve laparoskopi invaziv tedavi ge-
reksinimi olan ¢ocuklarin erken saptanmasina yardimci
olabilir. Notropenik yada yakin zamanda radyoterapi al-
mis olan cocuklardatani ve tedavi i¢in baryumlu lav-
manlar enfeksiyon ve incelmis barsak mukozasinin riip-
tiirtiolasilig1 nedeni ile risklidir"®. Kemoterapi almig ¢o-
cuklarda yara iyilesmesinin gecikmesi, hematolojik bas-
kilanma sonucunda enfeksiyon ve kanama gibi risklerin
yiiksek olmasi nedeni ile miimkiin oldugunca oral alimin
durdurulmasi, nazogastrik drenaj gibi konservatif teda-
viler uygulanmalidir ancak barsagin tam obstriiksiyonu
disiiniilityorsa, gecikmek daha tehlikeli olacagindan
cerrahi miidahale uygulanmalidir®.

2- Akut abdominal kanama ve intestinal perforas-
yon: Etiyolojileri benzerdir ve birlikte de gelisebilirler.
En sik Burkitt’s lenfoma gibi hizli biiyiiyen intestinal
lenfomalarda tiimoriin barsak duvari ve damarlarini in-
vazyonu ya da GIS mukozasima direk zarar veren kemo-
terapotiklerle tedavi ve mukoza hasarimi indiikleyen
prednizolon gibi ilaglarin kullanimi sonucu geligirler®.

Hipotansiyon, tasikardi, ates gibi vital bulgu degisik-
liklerine eslik eden abdominal hassasiyet, bulanti, barsak
seslerinde azalma, hematemez, melana gibi bulgular
GIS kanama ve/veya perforasyonu diisiindiirmelidir.
Ayakta direkt batin grafisinde diyafram altinda serbest
hava goriilebilir, ileusu diisiindiiren hava-sivi seviyeleri
olabilir. KontrastsizBT ve USG hava ve serbest hava
yoklugundaserbest siviy1 gosterebilirler. Tkisinden biri-
nin kesin tanis1 konuncaya kadar her ikisi birlikteymis
gibi tedavi edilmelidir® '®.
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Hastanin yakin klinik, hematolojik izlemi, kan iiriin-
leri destegi, anaerobikleride kapsayan genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine baglanmasi, koagiilasyon bozuk-
luklarmin diizeltilmesi ve cerrahiye hazirlanmasi gere-
kir. Hafif kanamalarda bazen konservatif tedavi yeterli
olabilse de masif kanama ve perforasyonda cerrahi mii-
dahale gerekir®.

3- Tiflit: Notropenik enterokolit olarak ta bilinen tif-
lit, cekum mukozasinin bakteriyel ya da fungal invaz-
yonudur. Yogun kemoterapilerden sonra uzayan notro-
peni ataklar1 sirasinda goriiliir. Mukozit, kok hiicrenakli
ve antibiyotik kullanimi 6nemli risk faktorleri olarak bil-
dirilmektedir®. Ates, sag alt kadranda agri ve Kitle sap-
tanan hastalarda diisiiniilmelidir. Bulanti, kusma, karin-
da distansiyon ve kanli da olabilen ishal saptanabilen di-
ger bulgulardir. Perforasyon varligina gore tabloya pe-
ritonit bulgular: eslik edebilir. Etkenleri Pseudomonas
spp. ve benzeri firsatg1 gam-negatif bakteriler ve anae-
rop bakteriler, escherichia coli ve Klebsiella spp. gibi
enterik comaklar, enterokok, viridans streptokoklar,
staph. aureus gibi gram-pozitif koklarolabilir®. Antibi-
yotik ve steroid gibi barsak florasini degistiren ilaclarin
kullanim1 nedeniyle mantarlarda sik saptananpatojenler-
dendir®- 4, Klinik olarak siiphelenilen hastanin batin
USG ya da tomografisinde ¢ekum duvarinda 4 mm den
fazla kalinlasma tan1 koydurucudur. Oral alimin kesil-
mesi, nazogastrik drenaj, genis spektrumlu antibiyotik
ve anti fungal tedavi ve parenteral beslenme ile tedaviye
baslanmalidir. Medikal tedaviye ragmen devam eden
gastro intestinal kanama, perforasyon ve kontrol edile-
meyen sepsis cerrahi endikasyonlaridir?.

Norolojik Aciller

Cocuk onkoloji hastalarinda kanser ve kanser teda-
visinin norolojik komplikasyonlar1 siktir ve genellikle
hizli tan1 ve tedavi gerektiren acil durumlar olarak kar-
simiza cikar. Biling degisiklikleri, kafa icibasing artisi,
spinal kord basisi, inme, konviilziyonen sik karsilagilan
acil durumlardir.

1- AKkut bilin¢ degisiklikleri: Metabolik bozukluk-
lar, serebrovaskiiler olaylar, enfeksiyonlar, ilaclar, kafa
ici kitle ve kanama gibi nedenlerle gelisebilir. Biling de-
gisikligi saptanan hastaya tanisal yaklagim onerileri tab-
lo 20 de verilmigtir® 2642,

2- Spinal Kord Basisi: Spinal kord basisigenellikle
epidural ya da subaraknoid bogluga invaze olan tiimorler
nedeni ile, tan1 sirasinda goriiliir. Sirt agris1 ensik semp-
tom, motor defisitler, dipleji, hemipleji, duyusal defisit-
ler ya da sfinkter yetmezlikleri en sik bulgulardir. En sik
noroblastik tiimorler, Ewing, osteosarkom ve rabdom-
yosarkom gibi sarkomlar, NHL, ve germ hiicreli tiimor-
lerle iligkili olarak goriilmekle birlikte akuk 16semili,
Hodgkin lenfomali ve Wilms tiimorlii ve hepatoseliiler

ONKOLOJIK ACILLER

kanserli hastalarda da bildirilmigtir® ). Hastada 6ykii
ve fizik inceleme ile spinal kord basisi diisiiniildtigiinde
acil olarak 1-2mg/kg yiikleme, 4x0.25mg/kg idame ola-
cak sekilde deksametazon baglanmali, MRI cekilerek
altta yatan neden saptanmali ve dekompresif laminek-
tomi, radyoterapi, kemoterapi se¢eneklerinden hasta i¢in
en uygun olani se¢ilmelidir®® *¥,

Vital bulgular, genel ve travma agisindan muayene, ayrintil nrolojik inceleme

02 destegi, gerekiyorsa hidrasyon ve kan basmcin: destegi,

Kemoterapi ve narkotik iceren infiizyonlarm kesilmesi,

Nabet geciriyorsa antikonviilziv tedavi baglanmasi,

Tam kan sayim, elektrolitler, karaciger ve bbrek fonksiyon testleri, amonyak diizeyi,
Tntrakraniyal basing artigt bulgulart varliginda; Intravendz deksametazon, mannitol, gerekirse
entiibasyon ve hiperventilasyon (Asint hiperventilasyon beyin iskemisi yapabilir.)
Hasta stabilize oldugunda kraniyal BT ya da yapilabiliyorsa MRI

Hidrosefali ya da kitle saptanan hastalarda nérosirirji konsiiltasyonu

Olast enfeksiyon icin yaga uygun ampirik antibiyotik + antiviral tedavi

Metabolik tetkikler, koagiilasyon testleri, ilac diizeyleri (opioidler gibi)

Tablo 20:Biling degisikligi olan hastaya yaklasim

Hiperlokositoz: Yeni tani alan akut 16semili hasta-
larda 16kosit sayisinin 100000/mm3 iin iizerinde olma-
sidir. Yiiksek 1okosit say1s1 ve buna baglh gelisen agregat
ve trombiisler, kan viskozitesini arttirarak kiiciik kan da-
marlarinda staza ve sonucta norolojik, pulmoner ve gas-
trointestinal komplikasyonlara neden olur, bu hastalar
tiimor yiikiiniin fazla olmasi nedeniyle tiimor lizis sen-
dromu acisindan da risk altindadir. Lokosit sayis1 akut
lenfoblastik 16semi (ALL) 300000/mm3 {in, akut mye-
loblastik 16semide (AML) ise 200000/mm3 iin iizerine
ciktiginda risk artmaktadir®*, Infantil ALL, mediasten
kitlesi olan T hiicreli ALL, hipodiploid ALL ve M4, M5
AML de daha sik goriiliir. Akut lenfoblastik 16semide
hiperlokositoz goriilme siklig1 daha fazla olmasina rag-
men 16kostaz nadiren goriiliir (%2-6). Bu durum lenfob-
lastlar ile myeloblastlarin biiyiikliikleri arasindaki fark-
tan kaynaklanmaktadir. Ayrica myeloblastlar yapiskan
yapilarindan dolay1 agregat olusturmaya daha egilimli-
dir(lb. 46)'

Hiperlokositozlu hastalarda klinikte pulmoner hemo-
raji ve hipoksi, serebral hemoraji ve infarkt goriilebi-
1ir*. Bu hastalarda yogun hidrasyon, tiimor lizis profi-
laksisi, metabolik ve koagiilasyon bozukluklarin diizel-
tilmesini takiben kemoterapi baglanmalidir. Klinik ola-
rak stabil olan ¢ocuklara viskoziteyi arrtirmamak igin
lokosit sayis1 diistinceye kadar kan tranfiizyonu yapil-
mamalidir®. Hiperlokositoz tedavisinde 16koforez gii-
venli ve effektif bir tedavi yontemi olarak kullanilmak-
tadir, ancak l16kostaz gelisiminin 6nlenmesi ve kompli-
kasyonlarmintedavisindeki rolii tartigmalidir. Bazi yeni
calismalarda 16koferezin 16kostaz iliskili komplikasyon-
lar1 ve indiiksiyon oliimlerini azaltmadig1 sonucuna va-
rilmuigtir®”-*Y, Hiperlokositoza ciddi anemi eslik ediyorsa
ekschange transfiizyon her ikisi sorunun birlikte diizel-
tilmesini saglayabilir®®.
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Ozet:

Kanser tanist almis cocukluk yas grubu hastalarin biiyiik bir boliimii uzun siireli yasam

kazanabilmektedirler. Kanser tedavisinin yaratmig oldugu baska saglik sorunlari yasama risk-

lerinin yiiksekligi sebebi ile yakin takipleri onemlidir.

Anahtar kelimeler; Kanser, sag kalim, ge¢ etkiler

Summary:

The majority of children diagnosed with cancer will become long-term survivors. Ho-

wever they have a high risk of medical late effects following cancer therapy as a result, require

long-term follow-up care.

Key words; Cancer, survival, late efffects

Giris

Sidney Farber’in 1948 yilinda ¢ocuklar i¢in ilk ke-
moterapiyi baglatmasindan beri pediatrik onkoloji sii-
rekli gelismektedir®. Takip eden dekadlarda kanserli ¢o-
cuklarin tedavi ve bakiminda olaganiistii gelismeler ol-
mus ve giiniimiizde %90 yasam oranlarina ulagilmistir®.
Hastalarda bu yasam siiresini uzatan tedavi yontemleri
ayn1 zamanda uzun siireli yan etkilere neden olmakta ve
hayatta kalanlarin yasam kalitesini olumsuz olarak etki-
lemektedir. Hayatta kalan hastalarda kanser veya teda-
visine bagli olarak bir¢cok kronik veya ge¢ ortaya ¢ikan
saglik problemleri olugsmustur.

Kanserin kendisi, tedavisi, genetik yatkinlik ve ¢ev-
resel etkenler gibi faktorler cocukluk ¢agi kanserlerinin
hayatta kalanlarina ¢ocukluk yaslarinda var olmayan
uzun siireli fizyolojik ve psikolojik sekeller birakir.

Saglikla ilgili uzun vadeli olumsuz sonuclar “geg¢ et-
kiler” olarak adlandirilmaktadir.

Geg etkiler, kanser tedavisinin 3 ana tedavi yontem-
lerinden biri veya bir kagina bagh gelisebilir:

1. Kemoterapi,
2. Radyoterapi
3. Cerrahi

Kanser tedavisinde gelistirilen yeni hedefe yonelik
tedavi yaklagimlarinin da geg etkilere neden olabilecegi
de unutulmamalidir.

Geg etkilerin en biiyiik kismindan radyoterapi sorum-
ludur. Kemoterapi geg etkilerden hem radyoterapi hem
de cerrahiden daha az oranda sorumludur®.

Cocukluk kanseri nedeniyle tedavi edilen erigkinler-
de yapilan aragtirmalar geg etkilerin agsagidaki morbidi-
teler lizerinde biiyiik pay1 oldugunu gostermektedir.

1. %60 - >%90 kiside bir veya daha fazla kronik sag-
lik problemi gelismektedir.

2. %20 - %80 kiside yetiskin doneminde siddetli veya
hayati tehdit eden komplikasyonlar ortaya ¢cikmaktadir.

Sag kalan hastalarda 6grenme ve hafiza bozukluklari,
anksiyete, depresyon, isitme kaybi, kardiyak disfonksi-
yon, katarakt, obezite, tiroid problemleri, infertilite ve
diger medikal problemler (sekonder kanserler) ortaya ¢1-
www.kanservakfi.com
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kabilir. I bulma, sosyal yasama adapte olma sikintilart
yasayabilirler.

Sag kalan ¢ocukluk ¢ag1 kanser hastalar multidisip-
liner uzman ekipler tarafindan izlenmeli ve tedavi edil-
melidir. Bu bakim ve izleme hastanin hastaligi, almig
oldugu tedavi, genetik yatkinlik ve eslik eden hastalik-
lara karg1 risk temelli yaklagim, hayat boyu izlem, siir-
veyans ve koruma 6nlemlerini kapsamalidir.

Kardiyovaskiiler sistem

Sag kalan hastalardan antrasiklin ve torasik radyote-
rapi alanlar uzun siireli kardiyak ve pulmoner toksisite
riski altindadir. Kardiyak riskler kiimiilatif doz, yas ve
cinsiyete bagli olup kardiyomyopati, perikardit, valviiler
hastalik, perikardiyal kalp hastaliklari, ritm bozukluklari
ve koroner arter hastaliklart seklinde kendini gosterir.

Antrasiklinler (doksorubisin, daunorubisin, idarubi-
sin ve epirubisin) ve antrosenedion (mitoksantron) mi-
tokondrial apoptozise neden olarak kardiyomyositlere
dogrudan hasar verirler.

Antrasiklin kullanimi ile konjestif kalp yetmezligi
arasinda kuvvetli bir iliski olup siklik uzun siireli takipte
artmaktadir. Antrasiklinlere bagli kardiyomyopati risk-
leri asagidaki faktorlere baghidir®:

1. Kiimiilatif doz (250 mg/m2 — 300 mg/m2’den daha
yiiksek)

2. Ozellikle 5 yasindan kiiciik olmak
3. lac1 aldiktan sonra gecen siirenin uzamasi
Bu faktorlerden en anlamli olani kiimiilatif dozdur®.

Deksrazoksanin antrasiklinlerin kardiyak toksisite-
sinden koruyucu bir ajan olarak etkili oldugu gosteril-
mistir.

Eszamanli olarak yapilan akciger ve kardiyak radyo-
terapinin de kardiyomyopati riskini arttirict etkisi var-
dir®, Antrasiklinler dogrudan kardiyomyositlere hasar
verirken radyasyon tedavisi etkilenen organlarin ince da-
marsal yapilarina zarar verir. Radyoterapinin kalp iize-
rine geg yan etkileri 6zellikle perikardit, pankardit, kar-
diyomyopati, iskemik kalp hastalig1, kapak hastaliklar1
ve ileti defektleridir. Bu kardiyak ge¢ etkiler total rad-
yasyon dozuna, radyoterapi alan kalp hacmine ve rad-
yasyon fraksiyon dozuna baghdir. Kardiyak doz 35 Gy’i
astiginda kardiyak gec etki riski artmaktadir.

Merkezi sinir sistemi

Norolojik ve biligsel gec etkiler en sik olarak dogru-
dan merkezi sinir sistemine yonelik tedaviler sonucunda
ortaya ¢cikmaktadir. Merkezi sinir sistemine yonelik te-
daviler sunlardir:

1. Kraniyal radyoterapi

2. Yiiksek doz metotreksat veya sitarabin ile sistemik
tedavi

3. Intratekal kemoterapi

En sik olarak beyin tiimorlii veya akut lenfoblastik
l6semi hastalari etkilenmektedir.

Norolojik ve biligsel gec etkilerin olusmasindaki risk
faktorleri sunlardir”';

1. Kizlar

2. Tedavi aninda daha kiiciik yas

3. Ttimdriin yerlesimi

4. Yiiksek kraniyal radyasyon dozu

5. Kraniyal radyoterapi ve kemoterapinin (sistemik
veya intratekal) birlikte verilmesi

6. Diisiik sosyoekonomik diizey

Santral sinir sistemine olas1 gec etkiler sunlardir:
. Planlama ve organize etme giicliigii

. Dikkat eksikligi

. Hafizada yetersizlik

. G6z motor koordinasyonunda bozulma

. Ogrenme eksikligi

. 1Q azalmasi

. Davranigsal degisiklikler

. Ataksi

O 0 9 N L AW =

. Hemiparezi
10. Nobetler
11. Tlerleyici demans

12. Periferal Noropati (risk faktorleri; vinkristin, vin-
blastin, sisplatin, karboplatin, taksanlar)

Radyoterapi alan ve almayan yasayan akut lenfob-
lastik 16semi hastalarinda goriintiileme ¢alismalari 16ko-
ensefalopati, serebral lakiin, serebral atrofi ve distrofik
kalsifikasyonlar1 igeren cesitli merkezi sinir sistemi
anormalliklerini gostermistir. Bunlardan beyin ak mad-
desindeki biitiinliik ve hacminin bozulmasi norolojik ve
biligsel sonuglarla iligkili bulunmugtur®.

Biligsel bozukluklarin 6nlenmesi kraniyal radyasyon
dozunun azaltilmasi, radyoterapi yerine santral sinir sis-
temine penetre olan kemoterapotik verilmesi, radyote-
rapi sonrasi parenteral metotreksat vermekten kagcinmak
ve erken Onlem almak ile saglanabilir.

Sindirim sistemi

Cocukluk kanserlerinden hayatta kalanlarda dis ge-
lisiminde anormallikler, tiikiiriik bezi disfonksiyonu,
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kraniofasiyal gelisimde anormallikler ortaya ¢ikar. Dig
gelisiminde anormallikler diglerin ¢ikmamasi, hipodon-
ti, mikrodonti, dis minesi hipolazisi ve dis kokii malfor-

masyonlarini kapsar'>'®),

Dis gelismesini etkileyen kanser tedavileri bas ve bo-
yuna uygulanan radyoterapi, kemoterapi ve hematopoe-
tik kok hiicre naklidir. 5 yagindan daha kiigiik ¢cocuklar
dis bozukluklart agisindan daha fazla risk altindadir. Bag
ve boyuna uygulanan radyoterapi sonrasi olusan kseros-
tomi yasam kalitesini ciddi sekilde bozabilmektedir.
Azalmus tiikiiriik sekresyonu dis ¢iiriikleri, agiz ici en-
feksiyonlara yatkinlik, uyku bozukluklari ve ¢igneme,

yutma, konusma bozukluklarina neden olabilir!® 2,

Gastrointestinal yol kemoterapi, radyoterapi ve cer-
rahinin akut toksisitelerine ¢ok hassastir. Kanser ve te-
davisi iist ve alt gastrointestinal sistemin geg etkiler ris-
kini arttirabilir. Yiiksek doz kemoterapi ve abdominal
radyoterapi sindirim sistemi ge¢ yan etki riskini arttirir.
Abdominal cerrahi adezyon riskini arttir ve hastalarda
postoperatif barsak tikanmasi olugabilir.

Sindirim sisteminde olusan geg etkiler; 6zefagus dis-
motilitesi, gastroozefageal reflii, gastrit, enterit, kolit,
gastrointestinal motilite disfonksiyonu (diyare, konsti-
pasyon, barsak tikanmasi) ve daha sonra gelisecek ma-
lign hastaliklardir.

Hepatobiliyer komplikasyonlar sunlardir:

1. Hepatik belirteclerin asemptomatik yiikselmesi
2. Kolelitiyazis

3. Fokal nodiiler hiperplazi

4. Mikrovezikiiler yagh degisiklikler

5. Transfiizyona bagl asir1 demir yiiklenmesi

Kas ve iskelet sistemi

Biiyiimekte olan cocuk ve adolesanlarin kas iskelet
sistemik cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin sitotok-
sik etkilerine ¢ok duyarlidir.

Kas iskelet sistemine etkili olan ge¢ yan etkiler sun-
lar1 kapsar:

1. Kemik ve eklem problemleri

2. Deformite ve fonksiyonel kayiplar, eklem kont-
raktiirii

3. Obezite ve kas zayiflig1

Yas ve doza bagl olarak radyoterapi normal kemik
ve kas gelismesini engeller. Bag bolgesine uygulanan
radyoterapi 0zellikle 5 yas altindaki ve 20 Gy ve {istii
radyoterapi alan ¢ocuklarda kraniofasiyal bozukluklara
neden olabilir®" 2, Radyoterapi ayrica kisa boy, skol-
yoz, kifoz ve ekstremite boylarinda esitsizlige neden

olabilir. Ayrica bu hastalarda kirik ve osteonekroz sik-
Iiginda artma goriilmektedir. Risk faktorleri 6strojen ye-
tersizligi, kiz cinsiyet, kortikosteroid kullanim1 ve kra-
niyal radyoterapidir.

Kemik mineral kaybini etkileyen tedavi iligkili etken-
ler kemoterapi ve radyoterapidir. Yetersiz beslenme ve
fizik aktivite kemik mineral birikiminde defisite neden
olabilir. Osteonekroz (aseptik veya avaskiiler nekroz)
ozellikle kortikosteroid kullanan hematolojik hastalik-
larda goriilen bir komplikasyondur®: Y. Bifosfonatlar,
kalsiyum bilesenleri kemik mineral dansitesinde azalma
durumunda kullanilacak ilaglardir.

Solunum sistemi

Belirli kemoterapotik ilaglar, torasik radyoterapi, pul-
moner/gdgiis duvari cerrahisi ve hematopoetik kok hiic-
re transplantasyonu solunum fonksiyonunu riske atmak-
tadir.

Akciger parankimine yonelik radyoterapi akciger vo-
liimiinde azalma, akciger ve gogiis duvarinda deformi-
teye neden olur. Kronik akciger sekelinin olas1 sonuglari
verilen radyasyon dozuna, 1sinlanan akciger hacmine ve
fraksiyonel radyasyon dozuna baglidir®. Pediatrik kan-
serlerin tedavisinden sonra goriilen kronik akciger
komplikasyonlari restriktif veya obstriiktif kronik pul-
moner hastalik, akciger fibrozisi ve spontan pnomoto-
rakstir.

Pediatrik kanser tedavisinde kullanilan potansiyel
pulmoner toksik etkiye sahip kemoterapotik ajanlar bleo-
misin, busulfan, karmustin ve lomustin’dir. Pulmoner
toksik kemoterapi ile birlikte uygulanan torasik radyote-
rapi veya torasik/gogiis duvari cerrahisi pulmoner fonk-
siyon bozuklugu riskini arttirir®, Bleomisine bagh pul-
moner fibrozis doza bagimli olup 200 U/m2 — 400 U/m2
den daha yiiksek dozlarda gelismektedir. Bu doz pediat-
rik kanser prokollerindeki dozlardan daha yiiksektir.

Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilan doksorubi-
sin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazin iceren ABVD
kemoterapi protokolii ile birlikte verilen radyoterapi za-
manla diizelen asemptomatik pulmoner disfonksiyon sik-
liginda belirgin artisa neden olmustur. Bununla birlikte
12 siklus ABVD protokoliinii takiben 21 Gy radyoterapi
alan cocuklarin %9’unda grade 3 ve grade 4 pulmoner
toksisite goriilmiistiir®”. Nadiren bleomisine bagli pul-
moner veno-okliiziv hastalik goriilebilmektedir.

Hematopoetik kok hiicre tedavisi olan hastalar asa-

gidakilere bagli pulmoner toksik etkilere kargi daha fazla
risk altindadir.

1. Varolan pulmoner disfonksiyon (astim, pretransp-
lant tedavi)
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2. Siklofosfamid, busulfan veya karmusitin iceren
hazirlama rejimleri

3. Total viicut 1s1nlamast
4. Graft versus host hastalig

Kronik pulmoner toksik etkilere katkida bulunan di-
ger faktorler enfeksiyon, astim, kronik graft versus host
hastalig1 ve akcigerde tiimor yayilimidir.

Ikincil kanserler

Giiniimiizde ¢cocukluk yas grubunda kanser tanisi al-
mus bireylerin hastaliktan kurtulma ihtimalerinin %70’in
iizerindeki bir oranda olacag1 beklenmektedir® >, Bu-
nun yaninda ¢ocukluk yag grubu kanser hastaligindan
kurtulmus bireylerin %60-70 oranindaki bir kisminin
hastaligin kendisine veya tedaviye bagli gelisen en az
bir tibbi yetersizlik veya komplikasyon ile miicadele
eder durumda olacaklar gosterilmigtir®=?, Bu kompli-
kasyonlarim en yikicisi ise ikincil kanserlerdir.

Primer hastaligin tedavisinin tamamlanmasinin iize-
rinden en az iki ay ge¢mesinden sonra gelisen benign
veya malign olabilecek ikincil neoplazmlar sadece ali-
nan tedavilere bagli olmamakla birlikte bireylerin gene-
tik, immun ve hormonal yapilari, yasam sekilleri ve ken-
dilerine ait cevresel etkenlerin tiimiiniin katkis: ile bu
siirecin bagladig1 bildirilmektedir®3?. Relaps dig1 olan
gec mortalitenin en 6nde gelen sebebinin ikincil neo-
plazmlar oldugu bilinmektedir (standardize mortalite
orant, 15.2; 95% confidence interval [CI], 13.9-16.6)?.
Kanser tedavisi gormiig bireylerde normal bireylere gore
6 kat daha yiiksek oranda yeni bir kanser hastalig1 ge-
ligme riski oldugu bildirilmistir®-3V, Risk yas ile birlikte
belirgin artig gostermektedir. Tkincil kanser gelisme ris-
kinin en yiiksek oldugu grup retinoblastom tanist ile te-
davi goérmiis hastalarda saptanmis olup, hodgkin lenfo-
ma ve 16semi tedavisi gérmiis hastalardaki risk oranlari
da bu orani takip ettigi gosterilmigtir®3?,

Hodgkin lenfoma tanist ile izlenmis bireylerde tedavi
stiresince dzelikle radyoterapi alani igcinde yer almis me-
me ve tiroid dokularindan malign olugumlar gelisebil-
digi, ayni zamanda alian tedavilere bagh kolon ve ak-
cigerden koken alan neoplastik olusumlarin riskinin de
belirgin artis gosterdigi saptanmistir®. Cocukluk yas
periodunda kanser tedavisi almig bireylerin uzun do-
nemli izlemlerinde, birden cok ikincil neoplazm gelisi-
minin sik kargilagilan bir durum oldugu bildirilmigtir®
%) ikincil neoplazm gelisme siklig1 ve histolojik tipi, ge-
¢irilen primer neoplazinin tiiriine, alinan tedavinin tipi-
ne, kiimiiltif ila¢ dozlarina ve hastanin genetik yapisi-
nin durumu ile direkt ilgkilidir®?. Kemoterapi alimi
ile iliskili gelisebilecek ikincil neoplazmlar siklikla mye-

lodisplasitk sendrom ve AML iken radyoterapiye bagh
gelisebilecek ikincil neoplazmlar ise siklikla solid neo-
plazmlardir®: 332, Kanser tedavisi gérmiig kisilerin
ikincil gelisebilecek neoplaziler dikkate alinarak yakin
izlenmesi gerekmektedir®3?.

EndoKrin sistem

Cocukluk yas grubunda kanser tedavisi gormiis ve
ozellikle radyasyon tedavisi almis bireylerde tedavi yasi,
tedavinin dozu ve siiresi ile direkt iliskili olarak hormon
iireten organlar etkilenmektedir® -9, En sik goriilen
klinik durumlar gonadal disfonsiyon, primer hipotroidi
ve GH eksikligidir®%. Troid bezi radyoterapi alani
i¢inde kalan tedavilerde en sik etkilenen organdir”. Hi-
potroidi, hipertroidi, guatr ve nodiil gelisimi ile etkilen-
me kendini gosterebilir. Radyoterapi sonrasi 2-5 yil igin-
de hipotroidi gelismesi en siklikla goriilebilen bir du-
rumdur®3Y, Sadece TSH yiiksekligi veya sadece T4 dii-
stikliigii ile goriilebilecegi gibi her iki degisiklikle de
kendini gosterebilir. Tiroid bezinin etkilenme diizeyi;
radyoterapi tedavi alani i¢indeki konumu, tedavinin doz
ve siiresi ile direkt iligkili oldugu bilinmektedir. Benign
ve malign tiroid nodiillerinin gelisim riski radyoterapi
dozunun 20 Gy ile 29 Gy arasinda olmast ile iist sevi-
yeye ulasir, 30 Gy tizeri tedavilerde hiicre 6liimii oldugu
i¢in bu risk oldukga diiger®. Benign karakterli geligim-
lerin en siklikla goriileni adenomlar iken malign karak-
terli gelisimlerin en siklikla goriileninin papiller karsi-
nom oldugu bildirilmektedir® 3. Alkilleyici ajanlarin
kullanimi, antrasiklinler ve bleomisin kullaniminin rad-
yoterapi kullanilmamis olsa bile tiroid kanseri gelisme
riskini belirgin sekilde artirdig1 gosterilmigtir®®.

Hastalik yerlesimi, yayilimi, yapilan cerrahi miida-
hale veya radyoterapi alani i¢inde yer almis olmasina
bagl olarak hipofiz bezi veya hipofiz hipotalamus aks1
olumsuz etkilenebilmektedir® *®. Santral diabetes insi-
pidus bazi tiimdral hastaliklarin tanisinda semptom ola-
rak goriiliirken kranial radyoterapiye bagl olarak geli-
sebilecek gec etki de olabilecegi bildirilmektedir®. Ote
yandan 6n hipofiz hormonlarin eksikligi veya hipofiz
hipotalamus aksinin bozulmasi alinan kranial radyote-
rapi tedavisi sonrasinda oldukca sik goriilen klinik du-
rumlardir®-*. En siklikla kilinikte goriilen, kranial rad-
yoterapi alan hastalarin yaklasik yarisinda goriilen GH
eksikligi ve takiben LH/FSH eksikligi ile TSH eksikli-
gidir®-39. Kranial radyoterapi alan hastalarda en erken
goriilen olumsuz etki GH {iizerine olmakta ve diizeyi
diismektedir. Diger hormonlarin etkilenmesi ancak yiik-
sek diizeyde radyasyon dozunda goriilmekle birlikte
GH’un diisiik dozlarda da ciddi oranda etkilenebildigi

gosterilmigtir® 3,
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Hipotalamus bolgesine 50 Gy iizerinde alinan radyo-
terapi veya hipofiz alanina uygulanan cerrahi sonrast hi-
perprolaktinoma gelisebilecegi, gecikmis pubertenin,
galaktore ve infertilitenin sebepleri arasinda oldugu gos-
terilmigtir® ¥

Kanser tedavisi alan bireylerde artmis metabolik sen-
drom riski, bozulmus glukoz metabolizmasi ve 6zelikle
abdominal radyoterapi alan bireylerde diabetes mellitus
gelisme riskinin belirgin artti§1 saptanmistir®, ALL ve
kranial radyoterapi almis beyin tiimorlerde artmis teda-
viye bagli obezite riski gosterilmigtir® 3.

Immiin sistem

Kanser tedavisinin etki mekanizmasi dolayist ile im-
miin sistem iizerine olan ciddi negatif etkileri tedavinin
devaminda en biiyiik sorun olmasina ragmen ge¢ donem
etkiler icerisinde immiin sistem ile ilgili kisith veri lite-
ratiirde bulunmaktadir®. Cerrahi veya fonksiyonel sple-
nektomi hayat kaybina yol agabilen bakteriyel enfeksi-
yon riskini artirmaktadir. Yiiksek doz radyoterapi, ke-
mik iligi nakil siireci ve tedavi sirasinda gelisebilecek
fonksiyonel aspleni durumu ge¢ donemde ciddi hayati
sorunlar1 beraberinde getirmektedir®. Bu sebeple tiim
kanser tedavisi gormiis bireyler yakin takip edilip tedavi
sekil ve zamanina gére uygun asilama yapilmalidir®® 37,

Kemoterapi ve radyoterapi tedavileri sonrasi immiin
sistemin kolayca toparlayacagi ongoriilmesine ragmen
lenfoid sistemin her zaman tam anlami ile normallege-
meyecegi ile ilgili baz1 ipuglari elde edilmistir®. Cocuk-
luk cagi 16semileri ile birlikte dogustan immiin sistem
yanit ve DNA tamir mekanizmasi bozukluklar goriile-
bilecegi gibi 16semi tedavisi sirasinda da gelisebilecegi
bildirilmektedir. Once yapilmig olan agilarin antikor dii-
zeylerinin bir yil icerisinde humoral immiinitedeki bo-
zukluk sebebi ile diismiis oldugu ve yeniden asilanma
gerekliliginin ortaya ¢iktig1 tedavi almig ALL hastalarin-
da gosterilmigtir® %37, Uzun siireli takiplerde uygun
astlanmanin énemle uygulanmasi ve asi ile olusturulan
koruyuculugun degisik araliklar ile izlenmesi 6nerilmek-
tedir. Koruyuculugu azalan bireylerin tekrar agilanma
programina alinmasi ag1 ile onlenebilecek hastaliklarin
yol acabilecegi sorunlar1 6nlemede en etkin yoldur.

Ureme sistemi

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi hipotalamus hi-
pofiz aksina olumsuz etkilerinin yaninda gonadlar iize-
rine olan negatif etkileri ile de tireme yetisi ciddi sekilde
etkilenmektedir® * %, Infertilite, hastaligin iireme or-
gan ve dokularindaki tutulumu ve alinan sitotoksik te-
davinin tip, doz ve kombinasyonlari ile dogrudan etki-
lidir. Orsiektomi veya ooferektomi germ hiicre sayisini

azaltarak iiretkenligi etkiledigi gibi kullanilan alkilleyici
ajanlarin tiirleri, kiimiilatif dozlari, kullanilan yas, tedavi
uzunlugu ve hastanin cinsiyeti de lireme sisteminin et-
kilenme diizeyini belirlemektedir®®. Hipotalamus hipo-
fiz aksina veya gonadlara alinan radyoterapinin doz siire
ve uygulanilan yasa bagl olarak ciddi tireme bozukluk-
lar1 goriilebilir. Kalici infertilitenin gelismesi bahsi ge-
cen etmenlerin yaninda kisiye 6zgiin genetik yapiya
bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Cerrahi (orsi-
ektomi veya ooferektomi; retroperitoenal lenf nodu di-
seksiyonu), radyoterapi (hipotalamus hipofiz aksina ve-
ya testise), kemoterapi (alkilleyici ajanlar, prokarbazin
gibi DNA iizerine etkili ajanlar) ve kok hiicre nakilleri
testis ve over dokusunu ve fonksiyonunu ciddi sekilde
etkilemektedir® ¥ 3 Radyoterapi sonrasi 3 ile 6 hafta
aras1 bir siirede sperm sayisinin belirgin diistiigii, doza
bagli olmakla birlikte 1 ile 3 yil aras1 bir siire sonra tek-
rar toparlayabilecegi gosterilmistir. Radyoterapi ile bir-
likte alkilleyici ajanlarin kullanilmasinin etkiyi iyice ar-
tiracag1 geriye doniisii imkansiz kilabilecegi bildirilmek-
tedir®. Tiim batin radyoterapi dozu 20 Gy veya iistii ol-
masi over fonksiyonlarini ciddi oranda etkilemektedir.
Tedavi alinan donemdeki yas iireme sistemine olan et-
kinin siddetinde belirleyicidir. Yiiksek doz radyoterapi
ve prokarbazin kullanimi1 hangi yasta olursa olsun ve 13
-20 yaslar arasinda siklofosfamid kullaniminin over
fonksiyonlarin1 daha yiiksek oranda etkileyebilecegi
gosterilmistir®. Infertilite kanser tedavisi gormis kigi-
lerin hayatlarinda ge¢ yan etkiler arasinda en 6nde gelen
durumdur. Multidisipliner yaklagimlar ile bu etkinin en
aza indirilmesi hedeflenmektedir.

Ozel duyular

Duyma: Kanser tedavisi sonrasi erken veya ge¢ do-
nemde isitme kaybi goriilebilmektedir. Ozelikle platin
birlesenlerinin kullanimi, kranial radyoterapi veya iki
tedavinin birlikteligi 6zelikle yasin kiiciilmesi ile artan
etki ile ototoksitite goriilmektedir®: *?, Sisplatine bagh
isitme kayiplar1 genellikle kiimiilatif dozun 400 mg/m2
iizerine ulagsmasi durumunda konusma frekansinin da
icinde bulundugu bantta ciddi oranda hissedilmekte-
dir“?. Kranial radyoterapinin tek bagina verilmesi duru-
munda ototoksik olabilmesi i¢in kiimiilatif dozun 35 ile
45 Gy arasinda uygulanmasi yeterli olmaktadir®?. 35
Gy altindaki dozlarda ototoksik etki nadirdir. Duyma
kaybinin kanser tedavisi sirasinda gelisebilecegi dikkate
alinarak kullanilacak tedaviler bu agidan 6zenle segile-
bilir ve uzun donemde kanser tedavisi alan hastalar ya-
kin takip edilirlerse sosyal hayatta, 6grenme ve iletigim
kurmada biiyiik sorun yaratabilecek bir komplikasyon
onlenebilir.
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Orbital ve optik etkilenim: Retinoblastomlu hastalara
uygulanan radyoterapi, tiim vucut 1g1mnlama, bas boyun
tiimorlerindeki 1s1nlama, 6zelikle rabdomyosarkomlarda
ve beyin tiimorlerinde uygulanan 1gmlamalarda optik
alan olumsuz etkilenmektedir®*?, 30 Gy ile 65 Gy ara-
sinda komplikasyonlar goriilebilmekle birlikte 10 Gy ile
18 Gy bandindaki tedavilerde dahi katarakt gelisimi bil-
dirilmistir). Kraniofaringeomalarda gérme yetisinin et-
kilenmesi hastaliZin yerlesimi ve cerrahi tedavinin etkisi
ile goriilebilmektedir. Steroid ile birlikte kranial radyo-
terapinin uygulanmasi katarakt gelisimini artirmaktadir.
Siklosporin yiiksek doz kullaniminin da yiizeysel kera-
topatiye sebebiyet verebilecegi bildirilmektedir® 4142,

Uriner sistem

Uriner sisteme kanser tedavisi sirasinda olugabilecek
akut yan etkiler iyi bilinmekte birlikte uzun donemdeki
geg etkiler hakkinda bilgiler sinirlidir® 449, Tedavi sii-
resi ve sekline bagl olarak bobrek etkilenmesi farklila-
sabildigi gibi platin tiirevi kemoterapiler, ifosfamid ve
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Ozet:

Cocukluk ¢agi kanserlerindeki tedavi basarisi giderek artmakta, uzun dénem sag kalanlar
ve bunu saglayanlar ge¢ donem yan etki gibi yeni onkolojik sorunlarla yiiz yiize kalmaktadirlar.
Uzun dénem izlenen kanser olgularinda, tedaviye bagl en sik ve en énemli yan etki ikincil
kanser gelisimidir. Bu normal dokulara ciddi sekilde toksik olan kemoterapi, radyoterapi ya
da hematopoietik kok hiicre nakli sonucu ger¢eklesmektedir. Doktorlarin amaci bu toksisiteyi
ve ikincil kanser geligimini azaltmaktir. Bu yazida ikincil kanser gelisim epidemiyolojisi ve et-
yolojisi gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler; Cocukluk Cagi, kanser, ikincil tiimor

Summary:

With continuing improvements in the successful treatment of pediatric cancers, long term
survivors and their providers are faced with new oncologic issues regarding long-term mor-
bidities. In the long-term follow-up of patients, the development of secondary malignant disease
is common and it is one of the most severe side effects of cancer treatment. This result was ac-
hieved through the use of chemotherapy radiotherapy, or hematopoietic stem cell transplan-
tation which are severely toxic to normal tissues. Physicians aim to decrease this toxicity and
reduce the development of secondary cancers. In this study, the epidemiology and etiology of
second malignant neoplasms are reviewed.

Key words; Childhood, cancer, secondary malignancy

Giris yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢aligma ikincil tiimérlerin

Cocukluk ¢ag1 kanserinde birgok tedavi yonteminin genellikle yillar sonra ortaya ¢iktigini gostermektedir.

es ya da ardisik olarak uygulanmast ile sag kalim oran- Epipodofilotoksin kullanimina bagli ikincil 16semiler en
larinda son 40 yilda belirgin bir artig saglanmistir. 5 y1l- erken ilk tanidan 0.8 y1l sonra griilmektedir®*. Birgok
lik genel sag kalim beklentisi 1970’11 yillarmn ortalarinda ikincil kanser ise birincil tiimdrden en az 2 yil sonra sap-
%58 dolaylarinda iken 2000’li yillarin baslarinda tanmaktadir. Tkincil kanser geligimi her y1l %0.5 oranin-
%80’ lerin tizerine ¢ikmisgtir”. Sag kalim oranlarinin art- da artig gostermekte olup birikim sikligi 50 yilda %25
masi ile birlikte tedaviye bagh gelisen geg yan etkiler olarak tahmin edilmektedir®.
ozelliklede ikincil kanserlerde artis gostermistir. Tiim kanserli olgularda ikincil kanser gelisim orani-
Ikincil kanserler birincil tiimdriin tedavisinin tamam- nin %6-10 oldugu bildirilmektedir®>. Cocukluk ¢agi
lanmasindan en az 2 ay sonra histolojik olarak farkli bir kanserlerinden yasayanlarda ikincil kanser gelisim ola-
tiimoriin belirlenmesi olarak tanimlanmaktadir®. Fakat siliginin saglikli bireylere gore 3.6-10 kat artig goster-

www.kanservakfi.com
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digi, 25 yil icerisinde toplam riskin ise %7.6-%21.9 ora-
ninda oldugu bildirilmektedir® ”. Cocukluk ¢ag1 kanse-
rinden yasayanlar ¢calismasinda (The Childhood Cancer
Survivor Study, CCSS) ikincil kanser geligim oran1 5 y1l
yasanlarda %?20.5 olarak belirlenmis ve saglikli birey-
lere gore 6 kat kanser gelisim riskinin artmis oldugu ra-
porlanmistir. Amerika’da bulunan Ulusal Kanser Ensti-
tiisii verilerine gore 1973-2010 yillar1 arasinda 1800 iki-
ci kanser olgusu vardir; bu olgularin biiyiik bir kismi ilk
10 y1l icerisinde saptanirken 30 y1l icerisinde bile gelisen
olgular oldugu rapor edilmigtir®. Dolayisiyla cocukluk
¢ag1 kanserinden iyilesen bireylerde ikincil kanserler
onemli bir morbidite nedeni olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu olgularda ikincil kanserlere bagl 6liimler diger 6liim
nedenlerle bagl 6liimlerin dniine gegmeye basladiklart
rapor edilmektedir.

Ulkemizde ikincil kanser gelisimi agisindan yapilan
caligsmalara bakildiginda; Caglar ve ark., 1971-2000 y1l-
lar1 26’sinda (%1,7) ikincil kanser gelistigi belirlenmis-
tir”. Kebudi ve ark, ise 1989-2005 yillar1 arasinda teda-
vi goren ve tedavi sonrasi 3 y1l yasayan 1300 ¢ocuk has-
tanin sekizinde (%0,6) ikincil kanser gelistigini saptan-
mislar ve takip siiresi uzadikc¢a bu oranda artis olabile-
cegini bildirmislerdir'?.

Etyolojik Faktorler

ikincil kanser riskleri acisindan incelendiginde, nor-
mal topluma gore; kemik kanseri riski 19 kat, meme
kanseri riski 16 kat, merkezi sinir sistemi kanserleri 10
kat, tiroid kanseri riski ise 10 kat yiisek olarak saptan-
mistir’?. Ayrica hastanin cinsiyetinin kiz olmast, kiigiik
yasta tedavi gormesi, kemoterapide alkile edici ajanlarin
kullanilmast, ilk taninin Hodgkin lenfoma ya da yumu-
sak doku kanserlerinden biri olmas: ikincil kanserler ris-
kini artiran etmenler arasinda sayilmistir' V. Bazi kanser
tiirlerinde ise ikincil kanserlerin daha sik goriildiigii bil-
dirilmektedir ve bunlar ilk tanidan daha ¢ok uygulanan
tedavi modaliteleri yaninda ek genetik degisimler ile
ilintilidir (Tablo 1).

Iyonize Radyasyon

Radyoterapinin (RT) tedaviye eklenmesi ikincil kan-
ser gelisim riskini artirmaktadir. Iyonize radyasyon bir-
¢ok farkli mekanizma ile ikincil kanser gelisimine neden
olmaktadir. Diisiik doz radyasyonun ise DNA bazlarin-
da, DNA zincirlerinde kirilmalara neden oldugu bilin-
mektedir’?. Baz hatalar1 ya da tek zincirde kirilmalar
bir araya gelerek hiicre ¢ogalmasi sirasinda DNA cift
sarmalini etkilemektedir. Ayrica DNA tamir sistemle-
rinde olusan hatalar da ikincil kanser geligsimini artiran
onemli bir etmendir. Birincil timor bolgesi disinda uzak

bolgelerde RT ye ikincil tiimor gelisimi i¢in 6ne siiriilen
hipotezlerden biri de olusan inflamasyonun hiicreler ara-
st iletisim ve sitokiler aracilig1 ile uzak bolgelere iletil-
mesi ve burada tiimor gelisimine zemin hazirlamasidir™
" RT Hodgkin lenfomada, santral sinir sistemi tiimér-
lerinde, solid tiimdrlerde ve kok hiicre nakli dncesi te-
davinin bir parcasi olarak kullanilmaktadir. RT nin uy-
gulandig1 yas, radyasyon dozu ve RT sonrasi gegen siire
ikincil kanser gelisiminde énemli bir etmendir.

Risk Faktorii | Ikincil Kanser |Genetik Anomali | Tedavi Sonrasi|  Ek Risk
Tipi Gegen Sire | Faktorleri

Kemoterapi, |AML Ml Monozomi 5/7 ya |5-7yil Doz bagimli
Alkile edici | MDS ikincil AML |da parsiyel kromo- Ek epipodofilo-
ajanlar M zom 5/7 delesyonu toksin kullanimi
Antrasiklinler |AML AML 1-ETO 2-3yiliginde | Yiksek kiimii-

(akaRUNX1- akut baslangig | latif doz
RUNXITI) Ek alkile edici
1(8;16) (p11;p13.3) ajan kullanimy
(nadir)
Epipodofilo- | AML M2/M4/M5 | MLL yeniden 2-3yiliginde | Sik aralikla
toksinler yapilanmast (nadir) | akut baglangic | kullanim
MLL yeniden ya- Kiimiilatif doz
pilanmast (stk) Asparaginaz,
1(8;21)(q22;q22) antimetabolit
AML 1-ETO (aka- ve alkile edici
RUNXI- ajanlarla birlikte
RUNXITI) kullanim
Iyonize Menme, akeiger, ti- | Kansere zemin ha- | 10-15 yil <10 yag maruz
Radyasyon  |roid, kemik, sar-  |zirlayan hastaliklar |30 yilakadar | kalma Meme/ti-
komlar, Merkezi | (NFI, Retinoblas- toid kanseri igin
sinir sistemi tii- | tom, Li-Fraumeni mediastene >30
morleri, melanom | sendromu, Ailevi Gy 1gmlama

dist cilt kanseri | Non polipozis

kolorektal kanser

Herhangi bir
dozda 1§ima ma-

sendromu, DICER| ruz kalma
sendromu, Von- sarkom riskini
Hippel-Landau arttirir
sendromu vb)

Hematopoietik | AML, PTLH, PTLH ve SHK | Birincil kanser
Kok Hiicre | SHK icin 5 yila kadar |igin kullanilan
Nakli 10-15 yil kemoterapotik-
ler Tiim viicut
tginlama Graft
Versus Host
Hastalig

Tablo 1: Ikincil Kanser Gelisimi I¢in Risk Faktorleri

Cocuklar RT’ye eriskinlerden 10 kat daha duyarlidir.
Cocuklarin viicut yiizeylerinin eriskinlere kiyasla daha
kiiciik olmasi1 da tiimor digt odaklarin daha fazla RT ye
maruz kalmasina neden olmaktadir'?. Cinsiyet agisin-
dan bakildiginda kizlarda artmis sitokrom p450 aktivi-
tesi ve Ostrojen hormonu nedeniyle RT duyarliligina ne-
den olmakta ve ikincil kanserler daha fazla gelismekte-
dir™. Uygulanan RT dozu da onemli bir faktordiir.
Yiiksek dozlarda hiicre oliimiiyle birlikte alanda yeni
hiicre olusumu ¢ok daha fazla olmakta ve buna bagh
olarak ikincil kanser gelisim riski artmaktadir.
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CCSS tarafindan yayinlanan raporda iyonize radyas-
yona maruz kalmanin ikincil kanser gelisim goreceli ris-
kini 2.7 kat arttirdig1 ve bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir. Alman ¢ocukluk cagi kanser kayit siste-
mine gore ise degisik kemoterapilere oranla RT nin 2.05
kat ikincil kanser gelisimini arttirdig1 gosterilmigtir®®.
RT sonrast ikincil kanser gelisimi igin gegen siire ise 10-
15 yil olarak belirlenmistir.

RT’ye baglh olarak melanom dis1 cilt kanserleri, meme
ve tiroid karsinomlari, kemik tiimorleri ve menenjiom gi-
bi benign santral sinir sistemi tiimdrlerinin gelisim riskin-
de artig vardir®. Cocukluk ¢aginda RT uygulanan Hodg-
kin lenfomali olgularda meme ve akciger kanseri, krani-
yal koruma veya tedavi alan 16semili olgularda beyin tii-
morleri, retinoblastomlu hastalarda osteosarkom goriilme
riskinin arttig1 birgok ¢aligmada bildirilmistir® '

Timor tiplerine gore RT ile ikincil kanser gelisim
riski tizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. CCSS verilerine
gore Hodgkin lenfomali olgularda tedavi sonrast meme
kanseri gelisimi %23 olarak belirlenmistir®. Metayer ve
ark yaptiklar calismada ise meme kanseri gelisim ris-
kinin 23 kat arttigin1 gostermistir. Mantle alan RT uy-
gulmasi (>35 Gy), kiz cinsiyet ve tedavi sirasinda 12-
16 yas arasinda olmanin meme kanseri riskini arttirdigt
gosterilmistir!”. Ozellikle Hodgkin lenfomada 10 yag
altinda RT uygulamasi tiroid ve solunum yolu kanser-
lerinin gelisim riskini 50 kat arttirmaktadir. St. Jude Co-
cuk Hastanesinde 1961-1998 yillar1 arasindaki 16semili
olgular irdelendiginde 30 yillik ikincil kanser geligim
sikliginin %10.85 oldugu belirtilmistir. Bu olgularda ge-
lisen tiim ikincil kanserlerin %28’inin merkezi sinir sis-
temi tiimorii oldugu bunlarinda yaklasik yarisinin me-
nenjiom oldugu saptanmigtir’®,

Ikincil tiimér gelistiren olgularin %11.7°si merkezi
sinir sistemi tiimorleri nedeniyle RT alan olgulardan
olusmaktadir. Ewing sarkomda uygulanan RT dozuna
bagli olarak ikincil kanser i¢in olasilik oran1 (Odds ratio)
15.6-114.1 arasinda degismektedir®.

Tiim bu veriler incelendiginde RT dozunun diisiiriil-
mesi i¢cin ¢aligmalar devam etmektedir. Ayrica RT nin
verilis sekli de 6nemlidir. Konformal RT’de birincil tii-
mor disinda da etraf dokulara da 151 sagilmalari olmak-
tadir. Bunu azaltmak i¢in yogunlugu ayarlanmig RT
(IMRT) adr verilen teknik gelistirilmistir. Isin sagilim1
diger yontemlere oranla daha az olmakla birlikte
IMRT’ye bagl ikincil kanser sikliginin azalip azalma-
yacag ile ilgili veriler halen yetersiz olup ¢alismalara
gereksinim vardir. Proton ile yapilan RT’de foton ile ya-
pilan RT’ye gore daha az yan etkiler olustugu iizerinde
durulmaktadir.

Genetik Yatkinlik ve Kansere Zemin Hazirlayan
Sendromlar

Kanser gelisiminin molekiiler temellerinin anlagil-
mas1 ve giderek bu konudaki bilgilerin artmasiyla ikincil
kanser ve ¢oklu birincil tiimor gelisimi anlagilmaktadir.
Beklide bu konuda en ¢ok ¢aligilan 17. kromozomun ki-
sa kolunda yer alan p53 genidir. Cogunlugu missense
(yanlig anlam) mutasyonu olan somatik mutasyonlar he-
matolojik kanserlerden meme, kolon ve over kanserle-
rine kadar goriilebilir. Germline mutasyon varlig1 ise
otozomal dominant kalitilan, erken baslangi¢li meme,
merkezi sinir sistemi, adenokortikal, yumusak doku tii-
morleri ile osteosarkom, 16semi gibi kanserlerin gelisimi
ve ailede erken donemde kansere yakalanan bireylerde
artigla karakterized Li-Fraumeni sendromunun geligimi-
ne neden olmaktadir. Li-Fraumeni sendromulu bireyle-
rin %13-17’sinde germline mutasyon oldugu, goreceli
kanser geligim riskinin ise 6.4 kat yiiksek oldugu belir-
lenmistir® 29, Ayrica birincil tiimorden 30 yil sonra
%57’ sinde ikincil tiimor gelistigi belirtilmektedir.

Diger 6nemli bir gen de 13q14.1-q14.2°de yerlesmis
olan retinoblastom genidir. Bilateral retinoblasromlu ol-
gularin neredeyse tamamina yakininda gende mutasyon
varken; unilateral olgularin yaklasik %15’inde germline
mutasyon vardir. Germline mutasyon tastyan olgularda
ikincil olarak yumusak doku sarkomu, osteosarkom, me-
lanom ve merkezi sinir sistemi tiimorleri gelisim riski
yaklagik 20.4 kat artmigtir®. Norofibromatozis Tip 1
olan olgular hayatlar1 boyunca %10-20 oraninda merke-
zi sinir sistemi, yumusak doku karsinomu ve malign pe-
riferal sinir kilif tiimorii gibi kanserlerin gelisimi ile kar-
s1 kargtyadirlar®. Optik gliomu ya da Nrofibromatozis
tip 1 olan olgulara RT uygulandiginda ikincil kanser ge-
ligim riski yaklagik 3 kat artmigtir®.

Ataksi telenjektazi gelisiminden sorumlu olan gen
ATM genidir. Bu gen protein kinazlar1 kodlamakta ve
hiicre dongiisiinde G1/S kontrol noktasinin diizenli ¢a-
ligmasint saglar. Bu gendeki degisimler siklikla RT ilis-
kili ikincil kanserlere neden olur. Ataksi telenjektazili
olgularda 70-250 kat lenfoma ve 16semi riskinde artig
s6z konusudur®".

Bir diger genetik faktor ise tiopiirin-S-metiltransferaz
enzim aktivitesi ile ilintilidir. Saglikli1 popiilasyonda
%10 bu gene ait polimorfizm s6z konusudur. Gendeki
defekt ikincil kanser gelisimine neden olur. Ayrica glu-
tatyon-S-transferaz ve NAD(P)H:kuinon oksidorediik-
taz’daki polimorfizmler de Akut Lenfoblastik Losemi
geligsimine katki saglar®®.

Bunlar diginda multipl endokrin neoplazmlar, Turcot
sendromu, herediter polipozis koli, ailesel adenomat6z
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polipozis, Peutz-Jeghers sendromu, fosfataz ve tensin
homolog (PTEN) hamartom tiimor sendromu, Gorlin
sendromu gibi kansere zemin hazirlayici genetik pato-
lojilerde de nemli bir yere sahiptir®2¥.

Birey ile iliskili Faktorler

Cocukluk ¢agi kanserlerinden iyilesen bireylerde si-
gara tiikketimi Hodgkin hastalig1 ve akciger kanseri icin
riski arttiran bir dis etkendir®. Alkol ise ag1z, ozofagus
ve karaciger kanseri gelisiminde rol almaktadir. Yanlig
beslenme aligkanliklar: ve hormonal etmenlerin de ko-
lon, meme, over, uterus ve prostat kanseri ile iligkisi or-
taya konmustur. O nedenle cocuk ve ergenlerin tedavi
siras1 ve sonrasinda beslenme aligkanliklarina onem ve-
rilmelidir.

Kemoterapotik Ajanlar

Alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz inhibitorleri ikin-
cil kanser gelisimi ile iliskileri kurulmus ilaclarin bagin-
da gelmektedir. Ortanca olarak epipodofilotoksin kulla-
nimindan 1-3 yil, alkile edici ajan kullanimindan 4-6 y1l
sonra ikincil kanserler geligebilmekte ve 10-15 yil ice-
risinde ise plato yapmaktadirlar®. Nitroziireler, siklo-
fosfamid, sisplatin, bisulfan ve tiotepa kemoterapide
kullanilan alkile edici ajanlara 6rnektir. Siklofosfamid
ve analoglari ile sisplatin bir¢ok tiimor i¢in tedavide kul-
lanilmaktadir®.

Alkile edici ajanlardaki akilgruplart DNA molekiilii-
niin iplik¢ikleri arasina ya da iplik¢ik igerisine girerek
kovalant bag olustururlar. Ozellikle iplik¢ik icerisine
girdiklerinde genetik materyal kaybina neden olurlar.
Bu durum endonekleazlar ya da alkiltransferazlar araci-
lig1 ile diizeltilmeye ¢aligilir. Sayet hiicrede alkiltrans-
feraz aktiitesi yoksa hiicreler cogalirken aktartlan DNA
hasari ile ikincil kanserler gelisir®. CCSS ¢alismasinda
alkile edici ajan kullanimu ile ikincil kanser gelisim r6-
latif riskinin 1.4-2.2 olugu gosterilmistir. Bu ajanlarin
kullanimu ile 6zellikle Akut Myelositik Losemi riski art-
maktadir.

Ikincil hematolojik kanserler

Hodgkin lenfoma (HL), non-Hodgkin lenfoma
(NHL), akut lenfoblastik 16semi (ALL), sarkomlar, over
ve testis kanserleri i¢in verilen geleneksel kemoterapiye
ikincil olarak gelisen miyelodisplastik sendrom (t-MDS)
ve akut miyeloid 16semi daha 6nceleri de tanimlanmig
bilinen bir komplikasyondur. Geleneksel tedavi sonrasi
yirmi y1lda t-MDS/AML siklig1 %0.8-6.3 arasinda bildi-
rilmektedir. Ortanca t-MDS/AML gelisme zamani 3-5
yil arasindadir, risk ilk dekat sonrasinda belirgin olarak
azalir. HL, NHL i¢in otolog hematopoetik kok hiicre

nakli (HKHN) sonrasinda t-MDS/AML hastalik tekrari
disinda mortalitenin en 6nemli nedenidir, nakil sonras1 5
yilda sikli1 %1.1-24.3 arasinda degismektedir®-?, Na-
kil sonrasi ortanca t-MDS/AML gelisme zaman1 12-24
ay arasindadir, geleneksel kemoterapiye kiyasla t-
MDS/AML gelismesi i¢in 6ncesindeki latent donem da-
ha kisadir ve t-MDS/AML gelisme riski daha yiiksektir.

Kemoterapo6tik ajanlar arasinda alkilleyici ajanlar, to-
poizomeraz Il inhibitorleri, radyasyon tedavisi ve bu te-
davilere daha biiyiik yaslarda maruz kalmak t-
MDS/AML gelismesi igin yiiksek riskli etkenleri olus-
turur. Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) tanimlamasina
gore kemoterapiye ikincil olusan iki tip t-MDS/AML si-
niflamasi vardir; bunlar alkilleyici ajan/radyasyona baglt
t-MDS/AML ve topoizomeraz II inhibitére bagl t-
MDS/AML’dir®". Alkilleyici ajana bagh t-MDS/AML
genellikle mutajen ajana maruz kaldiktan 4-7 yil sonra
ortaya ¢gtkmaktadir. Hastalarin tigte ikisi MDS ile kalan1
miyelodisplastik degisiklikler ile birlikte AML ile ken-
dini gdstermektedir®. Hastalar siklikla sitopeni ile bag-
vurur. Bir¢ok dizinde displazi ¢gogunlukla mevcuttur.
Kromozom 5 [-5/del (5q)] ve 7 [-7/del (7q)]’yi ilgilen-
diren anomalilerin goriilme siklif1 artmis olup, siklikla
M1 veya M2 tipinde akut 16semi tablosu ile birlikte-
dir®®, Alkilleyici ajana baglh t-MDS/AML ’lerin aksine
topoizomeraz II inhibitore bagli t-MDS/AML’lerin 6n-
cesinde siklikla miyelodisplastik bir faz yoktur, siklikla
belirgin monositik komponent iceren net bir akut 16semi
tablosu goriiliir®. Topoizomeraz II inhibitdrii tedavisi-
nin verilisi ile 16seminin ortaya ¢ikis1 arasindaki latent
donem ortanca 2-3 yildir. Tipik olarak bu durumda or-
taya ¢ikan t-AML kromozom band 11q23 veya 21q22’yi
tutan dengeli translokasyonla birliktelik gosterir®>.

t-MDS/AML nin tedavisi konvansiyonel kemotera-
pidir, fakat prognozu oldukca kotiidiir (ortanca sagkalim
6 ay). Bu nedenle allojeneik HKHN gereklidir. Alloje-
neik HKHN sonrasi sagkalima etki eden 4 faktor tanim-
lanmigtir; bunlar 35 yasdan biiyiik olma, kotii risk gos-
teren sitogenetige sahip olma (7. Kromozom anormalligi
veya kompleks sitogenetik anormallik), remisyonda ol-
mayan t-AML veya ileri evre t-MDS ve HLA tam uyum-
lu kardes veya iyi tam uyumlu verici dig1 vericilerle
HKHN’dir. Bu durumlarda 5 yillik sag kalim sirasiyla
higbiri olanlarda, 1, 2, 3, veya 4 risk faktorii olanlarda
%50, %26, %21, %10 ve %4 olarak bulunmugtur®®,

Klinisyenler kanser tedavisi sonrasi ikincil AML ge-
lisimi olasiliginin farkindayken ikincil ALL gelisme ris-
ki nadir olarak gozlenir ve ¢ogu kez dikkate alinmaz®”
%) Bu olgularin birincil kansere ikincil mi gelistigi yok-
sa ikinci birincil kanser olarak mi1 ortaya ¢iktig1 bilin-
memektedir. Tkincil ALL primer ALL tedavisi sonras
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bildirildigi gibi diger cesitli kanserlerin arkasindan da
bildirilmistir. Birincil ALL sonrasi ikincil ALL gelisme-
si nadirdir; ¢ogu olgu muhtemelen yanls olarak tekrar-
layan ALL tanist almisgtir. St. Jude hastanesinde yapilan
30 yillik periyodu iceren bir ¢calismada 2304 birincil
ALL’li hastadan sadece 2 tanesine ikincil ALL tanisi ko-
nulmustur®”, Son yillarda immiinglobulinlerin ve T hiic-
re yeniden diizenlenmesinin (rearrangement) molekiiler
yontemlerle tespiti ikincil ALL tanisini koyabilmeyi
miimkiin kilmigtir. Bu yontemle bakildiginda Zuma ve
ark. 366 tekrarlayan ALL olgusunun %0.5-1.5’inin ger-
cekte ikincil ALL oldugunu tespit etmiglerdir®. Bu has-
talarin tiimiinde ikinci ALL tanis1 anindaki malign klon
ilk ALL tanisini aldigindaki malign klondan farklilik
gostermekteydi. Hastalarda tam remisyon siiresi 1.7-6.5
yil arasinda degismekteydi. Ikincil ALL konusundaki
bilgilerimiz tanida kullanilacak modern tekniklerin ge-
lismesiyle artacaktir.

Hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi ikincil
kanserler

Cocukluk yas grubunda HKHN yiiksek riskli kanser
hastalarinda 6nemli bir tedavi segenegidir. HKHN ol-
musg ¢ocuklarda ikincil kanser gelisme sikliginin genel
popiilasyona gore 8 kat artmig oldugu bildirilmigtir®".
Bu oran 10 yas altinda nakil olmus ¢ocuklarda 60 kat
artmus olarak tespit edilmistir. HKHN agisindan bakil-
diginda nakil 6ncesi segilen hazirlama rejimi, nakil 6n-
cesi radyoterapi almig olmak ve nakil sonrasi graft ver-
sus host hastaligt (GVHH) gelisimi ikincil kanser geli-
simi agisindan risk faktorlerini olusturmaktadir.

Majhail ve ark. yaptig1 bir caligmada nakil 6ncesi ha-
zirlama rejimi olarak busulfan-siklofosfamid kullanan
cocuklarda solid tiimor nedeniyle tedavi gérmiis ¢ocuk-
lara gore ikincil kanser gelisme riskini 1.4 kat daha fazla
bulmuglardir®?. HKHN’de kullanilan kemoterapi ajan-
larina maruz kalma sonrasi t-AML/MDS gelisme riski-
nin ¢ok artmis oldugu da sik tanimlanmisg bir durumdur.
Hodgkin ve Non-Hodgkinlenfoma nedeniyle otolog na-
kil yapilmis 2739 hastada ikincil t-AML/MDS gelisme
icin 7 yillik kiimiilatif siklik %3.7 olarak bildirilmis-
tir*?, Siklofosfamid igeren rejimlerle kargilagtirildiginda
ikincil t-AML/MDS gelisme risk oran1 Meklorethamine
(RR: 2.0-4.3) ve klorambusil (RR:3.8-8.4) kullananlarda
(alkilleyici ajanlarin kullanimi sonrast iyi bilinen ikincil
t-AML/MDS gelisimi riskine uygun olarak) belirgin ola-
rak daha yiiksek bulunmugtur. HKHN 6ncesi total viicut
1sinlamasi alan 10 yas alt1 ¢ocuklarda ikincil solid timor
gelisme riskinin 55 kat artmis oldugu, 10-19 yas arasi
¢ocuklarda ise 4 kat artmig oldugu gdzlemlenmisgtir®?.
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GVHH sonrast genellikle ikincil solid tiimorler, 6zellik-
le cilt ve orofarenks bolgesi squamdz hiicreli kanserleri
gelisir. GVHH na eglik eden risk faktorleri 24 aydan
uzun siiren immun baskilayici tedavi, azatiopiirin teda-
visi (0zellikle siklosporin ile kombine kullanimi) ve agir
(Grade III ve iistii) GVHH varligidir. HKHN sonrasi g6-
riilebilen post transplant lenfoproliferatif hastalikta bir
diger 6nemli ikincil kanser nedenidir. Bu durumda 6zel-

likle agresif lenfomalar goriiliir.

Kanser

COGIQ. 20

Acszl, 2

Not/Diger

Genel oneriler: Gelecek igin aileye hastanin tibbi ozeti hazirlanip teslim edilmeli, ikincil

kanser riski ve taramast icin aileye egitim verilmeli

Tarama: Hipertansiyon, obesite, depresyon alkol ve titiin kullanims taramalary

Meme Kanseri

Fizik muayene | R: ASC Onerileri SR: 20-39 yaglar arasi
YR: 25 yagindan sonra | her 3 yilda bir 40 yasin-
6 ayda bir daitibaren yilda bir

Mamografi Radyoterapiden 8 yil | SR: 40 yagindan sonra | mamografi ile
sonra, 25 yagindan sonra | yillik beraber meme

yillik (hangisi once
gelirse)

MR istenebilir

Kolorektal Kanser

SR: ACS cnerileri
Tedaviden 10 yil sonra

SR: 50 yagindan itibaren
1. secenek: her 5 yilda

ya da 35 yagindam itiba- | bir GGK+fleksible sig-
ten her 5 yilda bir moidoskopi
(hangisi once gelirse), | 2. secenek:her 5 yilda
YR oykiisii varsa 21 ya- | bir cift kontrast baryum
sindan itibaren kolonos- | grafi
kopi 3. secenek:her 10 yilda
birkolonoskopi
Akciger Yillik akeiger muayenesi | Yallik akciger muayenesi
ACS onerileri YR: §5-74 yag arast 230
paket-yl sigara icme
oykiisii olanlarda, halen
icen ya da son 15 yil
iginde sigaray1 birakan-
larda dilsiik doz akciger
tomografisi
Endometriyal | ACS onerileri YR Gykiisii: 35 yagindan
itibaren endometrial
biyopsi
Serviks ACS onerileri 21 yagindan sonra veya | Eger yas>30ise ya da
ilk iliskiden 3 yil sonra |3 arka arkaya PAP
(hangisi nce gelirse) | smear negatif ise 2-3
yillik PAP smear yilda bir tarama
Oral Yillik muayene
Cilt Aylik kendi kendini
muayne
Yillik kontrol

IKisisel veya ailevi herediter non-poliposis kolorektal

kanser/familyal adenomatoz poliposis dykiisii varsa

COG: Children’s Oncology Group; ACS: American Cancer
Society,; SR: standart risk; YR: yiiksek risk; GGK: gaytada gizli
kan

Tablo 2. Pediatrik kanserden sag kalan hastalar i¢in ikincil
kanser geligimini 6nlemede izlem onerileri
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Ikincil kanserler icin siirveyans ve tarama onerileri

Giintimiizde giderek daha fazla hasta cocukluk cagi
kanserlerinden sag kaldig1 i¢in ileri dekatlarda ikincil
kanser gelisimi agisindan siirveyans ve tarama 6nem ka-
zanmustir. Ozellikle tedavi sonlandiktan 20 yil sonrasi
ikincil kanserler agisindan nemli bir zamandir. Hasta-
lar1 takip ederken sadece primer kanser relapsi tizerine
odaklanilmamals, ikincil gelisen diger sistem kanserle-
rinede dikkat edilmelidir. Bir¢ok kanser grubunun
(Children’s Oncology Group-COG, American Cancer
Society ve diger iilkelerin topluluklart) ikincil kanser ta-
rama rehberleri yaymnlanmigtir®-?. Bu 6neriler kisaca
Tablo 2’de 6zetlenmistir, ayrintili rehberlere referans
adreslerden acik erisimle ulagilabilir. Hekimler hastalari
ve yakinlarin ikincil kanserler acisindan bilgilendirmeli
ve egitmelidirler. Yapilan ¢alismalarda ancak bu hasta-
larin %18’inin spesifik oneriler aldig1 gozlenmistir. Ma-
mografi ve pap smear taramasi i¢in bir¢ok hasta genel

KAYNAKLAR

1. SEER Cancer Statistics Review 1975-2010. 2013;
http:l/seer.cancer.gov/csr/1975-2010/browse
csr.php.section 528&pageSsect 28 tanle.08.html

2. Choi DK, Helenowski 1, Hijiya N. Secondary ma-
lignancies in pediatric cancer survivors: perspecti-
ves and review of the literature. Int J Cancer 2014,
135:1764-1773

3. Bhatia S, Sklar C. Second cancers in survivors of
childhood cancer. Nat Rev Cancer. 2002; 2:124-132

4. Neglia JP, Friedman DL, Yasui Y, et al. Second ma-
lignant neoplasms in five-year survivors of childho-
od cancer: childhood cancer survivor study. J Natl
Cancer Inst. 2001, 93:618-629

5. Varan A, Kebudir R. Secondary malignant neo-
plasms after childhood cancer. Pediatr Hematol
Oncol 2011, 28:345-353

6. Bhatia S, Yasui Y, Robison LL, et al. High risk of
subsequent neoplasms continues with extended fol-
low-up of childhood Hodgkin’s disease: report from
the late effects study group. J Clin Oncol 2003;
21:4386-4394

7. Bhatia S, Robison LL, Oberlin O, et al. Breast can-
cer and other second neoplasms after childhood
Hodgkin disease. N Engl J Med. 1996, 334:745-751

8. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SE-
ER) Program (www.seer.cancer.gov) SEER*Stat.
Research Data (1973-2010), National Cancer Ins-
titute, DCCPS, Surveillance Research Program,

olarak kanser taramasinda bilgi sahibi iken hastalarin sa-
dece yarisindan azinin meme, kolorektal ve cilt kanser-
leri riskinden haberdar oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak; ikincil kanserler hastalar ve yakinlart
icin belki de kabullenilmesi ve yiizlesmesi en zor tedavi
sonrasi uzun dénem yan etkidir. Omiir boyu risk devam
ettigi icin pediyatrik onkologlar hasta ve yakinlarini ta-
kibe ve taramaya devam etmeli, erigkin yasa geldikle-
rinde erigkin onkoloji merkezlerine yonlendirmelidir.
Kanser gelisimi i¢in eklenecek potensiyel risk faktorle-
rinden kaginilmali, hastalar 6zellikle tiitiin ve alkol kul-
lanimi agisindan uyarilmalidir. Molekiiler bilgilerimiz
ve teknik gelistik¢e hastaliklarin spesifik genetik karak-
teristiklerini daha iyi tanimlayip, spesifik tedavi yon-
temleri gelismesi saglanacaktir. Tedavilerin modifiye
edilmesiyle hastalarin kiir sans1 artarken uzun donem
yan etkilerden korunma da miimkiin olabilecektir.

Surveillance Systems Branch, released April 2013,
based on the November 2012 submission. 2013

9. Caglar K, Varan A, Akyuz C, et al. Second neo-
plasms in pediatric patients treated for cancer: a
center’s 30- year experience. J Pediatr Hematol On-
col 2006, 28: 374-8

10. Kebudi R, Ayan I, Gorgun O, et al. Second malig-
nant tumors in childhood cancer survivors. Pediatr
Blood Cancer 2007, 49: 553

11. Robison LL, Gren DM, Hudson M, et al. Long term
outcomes of adult survivors of childhood cancer.
Cancer 2005; 104(Suppl): 2557-2564.

12. Kumar S. Second malignant neoplasms following
radiotherapy. Int J Environ Res Public Health
2012;9:4744-4759

13. Prise, KM, O’Sullivan JM. Radiation-induced
bystander signalling in cancer therapy. Nat.
Rev.Cancer 2009; 9:351-360

14. Sachs RK, Brenner DJ. Solid tumor risks after high
doses of ionizing radiation. Proc. Nat.Acad. Sci.
USA 2005, 102:13040-13045

15. Zang EA, Wynder EL. Differences in lung cancer
risk between men and women: Examination of the
evidence. J Nat Cancer Inst. 1996, 88:183-192

16. Friedman DL, Whitton J, Leisenring W, et al. Sub-
sequent neoplasms in 5-year survivors of childhood
cancer: the Childhood Cancer Survivor Study. J
Natl Cancer Inst 2010; 102:1083-1095



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29

COCUKLUK CAGI KANSERLERINDEN SAG KALANLARDA GORULEN iKINCIL KANSERLER

Metayer C, Lynch CF, Clarke EA, et al. Second can-
cers among long-term survivors of Hodgkin’ s disea-
se diagnosed in childhood and adolescence. J Clin
Oncol 2000, 18:2435-2443

Hijiya N, Hudson MM, Lensing S, et al. Cumulative
incidence of secondary neoplasms as a first event
after childhood acute lymphoblastic leukemia. JA-
MA 2007, 297:1207-1215.

Ruijs MW, Verhoef S, Rookus MA, et al. TP53 germ-
line mutation testing in 180 families suspected of Li-
Fraumeni syndrome: mutation detection rate and
relative frequency of cancers in different familial
phenotypes. J Med Genet 2010; 47:421-428
Gonzalez KD, Noltner KA, Buzin CH, et al. Beyond
Li fraumeni syndrome: clinical characteristics of fa-
milies with p53 germline mutations. J Clin Oncol
2009, 27:1250-1256

Taylor AMR Metcalfe JA,Thick J.Mak Y-F. Leuke-
mia and lymphoma in ataxia telangiectasia. Blood
1996, 87:423-438

Perentesis JP. Genetic predisposition and treat-
ment-related leukemia. Med Pediatr Oncol 2001 ;
36:541-548

Hottinger AF, Khakoo Y. Neurooncology of familial
cancer syndromes. J Child Neurol 2009; 24:1526-
1535

Vazquez E,Castellote A, Piqueras J, et al. Second
malignancies in pediatric patients: imaging findings
and differential diagnosis. Radiographics. 2003,
23:1155-1172

van Leeuwen FE, Klokman WJ, Stovall M, et al. Ro-
les of radiotherapy and smoking in lung cancer fol-
lowing Hodgkin’s disease. J Natl Cancer Inst 1995,
87:1530-1537

Davies SM. Therapy-related leukemia associated
with alkylating agents. Med Pediatr Oncol. 2001 ;
36:536-540

Bhatia S. Therapy-related myelodysplasia and acute
myeloid leukemia. Semin Oncol. 2013; 40:666-675

Howe R, Micallef IN, Inwards DJ, et al. Secondary
myelodysplastic syndrome and acute myelogenous
leukemia are significant complications following
autologous stem cell transplantation for lymphoma.
Bone MarrowTransplant 2003; 32:317-324

. Krishnan A, Bhatia S, Slovak ML, et al. Predictors

of therapy-related leukemia and myelodysplasia fol-
lowing autologous transplantation for lymphoma:
an assessment of risk factors. Blood. 2000, 95:1588-
1593

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

249

Stone RM. Myelodysplastic syndrome after autolo-
gous transplantation for lymphoma: theprice of
progress? Blood. 1994 ; 83:3437-3440

Vardiman JW, Harris NL, Brunning RD. The World
Health Organization (WHO) classification of the
myeloid neoplasms. Blood. 2002; 100:2292-2302

Karp JE, Sarkodee-Adoo CB. Therapy-related acute
leukemia. Clin Lab Med 2000, 20:71-9

Davies SM. Therapy-related leukemia associated
with alkylating agents. Med.Pediatr.Oncol 2001 ;
36:536-540

Pedersen-Bjergaard J, Andersen MK, Christiansen
DH, et al. Genetic pathways in therapy-related mye-
lodysplasia and acute myeloid leukemia. Blood.
2002, 99:1909-1912

Pedersen-Bjergaard J, Philip P. Balanced translo-
cation involving chromosome bands 11¢23 and
21q22 are highly characteristic of myelodysplasia
and leukemia following therapy with cytostatic
agents targeting at DNA-topoisomerase 11. Blood.
1991; 78:1147-1148

Litzow M, Tarima S, Perez WS, et al. Allogeneic
transplantation for therapy-related myelodysplastic
syndrome and acute myeloid leukemia. Blood. 2010,
115:1850-1857

Zuna J, Cave H, Eckert C, Szczepanski T, Meyer C,
Mejstrikova E, et al. Childhood secondary ALL after
ALL treatment. Leukemia 2007; 21:1431-1435

Geetha N, SreedeviAmma N, Kusumakumary P, Lali
VS, Nair MK. Acute lymphoblastic leukemia occur-
ring as a second malignancy: report of a case and
review of literature. Pediatr.Hematol.Oncol 1999;
16:267-270

Hunger SP, Sklar J, Link MP. Acute lymphoblastic
leukemia occurring as a second malignant neoplasm

in childhood: report of three cases and review of the
literature. J Clin Oncol 1992; 10:156-163

Hijiya N, Hudson MM, Lensing S, Zacher M, Onciu
M, Behm FG, et al. Cumulative incidence of secon-
dary neoplasms as a first event after childhood acu-
te lymphoblastic leukemia. JAMA 2007, 297:1207-
1215

Baker KS, DeFor TE, Burns LJ, et al. New malig-
nancies after blood or marrow stem-cell transplan-
tation in children and adults: incidenceand risk fac-
tors. J Clin Oncol 2003 ; 21:1352-1358

Majhail NS, Brazauskas R, Rizzo JD, et al. Secon-
dary solid cancers after allogeneic hematopoietic



43.

44.

45.

46.

cell transplantation using busulfan-cyclophospha-
mide conditioning. Blood 2011; 117:316-322

Metayer C, Curtis RE, Vose J, et al. Myelodysplastic
syndrome and acute myeloid leukemia after auto
transplantation for lymphoma: a multicentercase-
control study. Blood 2003, 101:2015-2023

Rizzo JD, Curtis RE, Socie G, et al. Solid cancers
after allogeneic hematopoietic cell transplantation.
Blood 2009, 113:1175-1183

Children’s Oncology Group. Long-Term Follow-Up
Guidelines for Survivors of Childhood, Adolescent,
and Young Adult Cancers. 2008; www.survivorship
guidelines.org, October 1,2013

Landier W, Bhatia S, Eshelman DA, et al. Develop-
ment of risk-based guidelines for pediatric cancer
survivors: the Children’s Oncology Group Long-
Term Follow-Up Guidelines from the Children’s
Oncology Group LateEffects Committee and Nur-
sing Discipline. J ClinOncol 2004, 22:4979-4990

COCUKLUK CAGI KANSERLERINDEN SAG KALANLARDA GORULEN KINCIL KANSERLER

47. Scottish Collegiate Guidelines Network. Long term

48.

49.

50.

follow up of survivors of childhood cancer. 2013;
http:/lwww.sign.ac.uk/pdfisignl32.pdf.Accessed Oc-
tober 1,2013

AmericanCancerSociety. Childhood Cancer: Late
Effects of Cancer Treatment. 2012, http://www.can-
cer.orglacs/groups/cid/documents/webcontent/0020
43-pdf.pdf. Accessed October 1,2013

Smith RA, Brooks D, Cokkinides V, et al. Cancer
screening in the United States, 2013: a review of
current American Cancer Society guidelines, cur-
rent issues in cancer screening, and new guidance
on cervical cancer screening and lung cancer scree-
ning. CA Cancer J Clin 2013, 63:88-105

United Kingdom Children’s Cancer Study Group
LEG. Therapy Based Long Term Follow Up, 2nd

edn. April 2005, http:/lwww.cclg.org.ukldynamic
_filesILTFU-full pdf. Accessed October 1,2013



ANSER GUNDEMI DERGISI Volume 4/1-2, Ocak-Nisan 2016 - COCUKLUK CAGI KANSERLERI

PEDIATRIK PALYATIF BAKIMIN
GENEL OZELLIKLERI VE
KANSERDE FIZIKSEL SEMPTOM KONTROLU

Dr. Kamer Mutafoglu"-?, Dr. Fatma Demir Yenigiirbiiz®
(1) Dokuz Eyliil Universitesi, Palyatf Bakim Uygulama ve Arastirma Merkezi
(2) Dokuz Eyliil Universitesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaltklart Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali

Ozet:

Kanserli cocuklar icin palyatif bakim, kanser tanisi (hatta ontanisi) ile baslayip, cocugun
yasami boyunca siiren, fiziksel, emosyonel, sosyal ve manevi sorunlari gidermeye ¢alisan aktif
ve biitiinciil bir yaklagimdir. Modern palyatif bakim, ¢ocuk igin beden-zihin-ruh biitiinliigiine
yonelik bakimi verebilmek ve aileye destek saglayabilmek i¢in genis bir interdisipliner yaklasim
gerektirir. Bu entegre bakim, ya sagkalan izlemiyle, ya da yasam sonu bakim vey as destegi
ile devam etmelidir. Palyatif bakim ¢ocuk nerede ise orada, yani kanser merkezlerinde, devlet
hastanelerinde, hospislerde, ve hastalarin evlerinde kesintisiz olarak stirdiiriilmelidir. Burada,
bu genis kapsamli yaklasimin sadece bir ana bileseni, fiziksel semptom yonetimi, kisaca su-
nulmugtur.

Summary:

Palliative care for children with cancer is an active and wholistic approach to care, from
the point of diagnosis (or recognition) throughout the child’s life, embracing physical, emo-
tional, social and spiritual sufferings. Modern palliative care requires a broad interdisciplinary
approach to provide a wholistic care of the child’s body, mind and spirit, and also giving
Sfamily support. This is an integrated approach which either extends to the survivor follow up,
or end of life care and bereavement support. It should be available wherever the child is, in-
cluding cancer centers, community hospitals, hospice, and in children’s homes. In this paper,
only one of the major components of this broad approach, physical symptom management, is
briefly presented.

Cocukluk cagi kanserlerinde palyatif bakim hizmeti,
halen pek cok saglik profesyonelinin algiladig: sekilde
kiiratif sansini yitirmis hastalara, bir palyatif bakim ser-
visinde verilecek bakim ile sinirli olmayip, cok daha ge-
nis kapsamda ele alimmalidir. Diinya Saghk Orgiitii ¢o-
cuklar i¢in palyatif bakimi s6yle tanimlamaktadir: “Co-
cuklar i¢in palyatif bakim cocugun bedensel, zihinsel ve
manevi gereksinimlerinin birlikte aktif bakimi olup, ai-
leye destek saglamay: da icerir. Hastaligin tanist ile
baslar, cocugun hastaliga yonelik tedavi alip almama-
sindan bagimsiz olarak devamlilik gosterir. Saglik ¢ali-

sanlart cocugun fiziksel, psikolojik ve sosyal olarak si-

kintt yaratan sorunlarini degerlendirmeye ve hafiflet-
meyelgidermeye ¢alismalidirlar. Etkin palyatif bakim,
aileyi igine alan ve var olan toplumsal kaynaklari kul-
lanan genig bir multidisipliner yaklasim gerektirir. Bu
yaklagim kaynaklar sinirl oldugunda bile basariyla uy-
gulanabilir. Ugiincii basamak saglk kurumlarindan ¢o-
cugun evine kadar her ortamda verilebilir’®.

Hasta ve ailesinin, kanser tan1 ve tedavisine bagli ge-
lisebilecek tiim fiziksel, psikolojik, sosyal ve manevi so-
runlarini proaktif bir yaklagimla yonetme ilkesine daya-
nan palyatif bakim, kanserin 6n tanilar icinde oldugu ilk
andan baglayip, tlim tanisal girisimler ve tedavi siirec-
www.kanservakfi.com
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lerine entegre edilmelidir. Kiiratif amach tedavi basari
ile sonuglanirsa, palyatif bakim ilkeleri sagkalan izlemi
boyunca gereksinimlere uygun olarak siirdiiriillmelidir.
Siirecin sonunda hasta kaybediliyorsa, “yasam sonu ba-
kim” ilkeleri ve sonrasinda da aileye “yas destegi” ile
devam etmelidir. Dolayisiyla, hasta ve ailesi nerede te-
davi ve bakim aliyorsa, palyatif bakim orada kesintisiz
olarak devam etmelidir.

Cocukta kanser gibi yasam tehdit eden bir hastalik
varliginda, tiim aile bireylerinin bu durumdan ¢ok Gnem-
li oranda etkilendigi ve tiim ailenin destege gereksinimi
oldugu ger¢eginden yola ¢ikarak, giiniimiizde kabul edi-
len modern palyatif bakim konsepti, “hasta ve aile odak-
I1 bir yaklasim™ ile verildigi bir modeli desteklemekte-
dir®. Pediatrik palyatif bakim ekiplerinin, “biitiinciil,
hasta ve aile odakli bir yaklagim” ile hizmet sunabilmesi
icin hekimler, hemsireler, psikologlar, sosyal hizmet uz-
manlari, fizyoterapistler, eczacilar, cocuk gelisim uz-
manlari, oyun terapistleri, integratif tip uzmanlar1 gibi
cok farkli disiplinlerden profesyonel ve goniilliilerin is-
birligi yapmasi gereken interdisipliner ekipler halinde

caligmas gereklidir®.

Bu yazimizda, palyatif bakimin genis kapsami i¢in-
den sadece kanserli ¢ocuklarda sik goriilebilen fiziksel
semptomlarin yonetimine dair kisa genel bilgilerin pay-

lagilmas1 amaglanmustir.

PEDIATRIK PALYATIF BAKIMDA TEMEL
FIZIKSEL SEMPTOM KONTROLU

L. AGRI

Kanser tan1 ve tedavisi siirecinde anne-babalarin en
biiyiik korkularindan birisi cocuklarinin agr1 cekmesidir.
Yenidogandan ergenlik sonuna kadar farkli gelisimsel
evre ozellikleri hem agrinin degerlendirilmesinde hem
de yonetiminde (secilecek ajanlarin 6zellikleri, yasa ve
kiloya gore doz hesaplanmasi, farkli yas gruplarinda
farkl farmakokinetikler gibi) baz1 farkliliklar yaratir.
Oncelikle iyi bir agr1 6ykiisii ve fizik inceleme ile altta

yatan patoloji tanimlanmaya calisilmalidir.

Cocukta agr1 degerlendirmesinde “QUEST “prensip-
leri olarak 6zetlenen asagidaki prensipler kullanilir®,

» Cocuga sor

» Agn dlgeklerini kullan

» Davranigsal ve fizyolojik degisiklikleri degerlendir.
« Ebeveynin katilimini sagla

» Agrinin nedenini dikkate al

 Harekete gec ve sonuglari degerlendir
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Agri Olgekleri

Agrinin dlctimiinde > 3 yas ¢ocuklar i¢in en yaygin
kullanilan 6lcek Wong Baker FACES (Yiizler) olgegi-
dir. Eriskinde kullanilan sayisal 6l¢ekler ise >5 yas co-
cuklarda uygulanabilirse de, daha ¢ok > 7-8 yas ¢cocuk
ve ergenler icin tercih edilir. Yenidogan, infant, biligsel
yetersizligi olan cocuk gibi pre-verbal ya da nonverbal
cocuklarda ise agr ile iligkili davraniglarin gozlemine
dayanan ve ¢cocugun ¢ikardigi sesler, yiiz ifadesi, motor
yanitlar, viicut postiirii aglama, aktivite, uyku ve avutu-
labilirlik gibi kriterlerin degerlendirildigi davranigsal
gozlem oOlgekleri kullanilmalidir. Bunlardan en yaygin
kullanilanlar FLACC, RIPPS, CRIES &lcekleridir®.

Agr1 Yonetimi

Cocukta agri yonetiminde eriskinde oldugu gibi DSO
basamakli agr1 yonetimi prensipleri kullanilir®. Analje-
zikler gerek duyuldukga degil saate gore, diizenli zaman
araliklartyla verilmelidir. Cocukta miimkiinse, en az in-
vazif yol olan oral yol tercih edilmelidir. Tedavi ¢cocu-
gun agrisina, tedavi yanitina ve diger biyopsikososyal
faktorlere gore diizenlenmelidir.

DUNYA SAGLIK ORGUTU AGRI YONETIM
BASAMAKLARINA UYGUN AGRI TEDAVISI

1. Basamak: HAFIF AGRI

(Agr1 olcegindeki skor 1-3)

Tedaviye parasetamol veya NSAI (non-steroidal an-
tiinflamatuar) ilaglar ile baslanir.

Birinci basamak ajanlarla tedavi etkinligi degerlen-
dirilir: Agr kontrol edilmigse ayni ajanla devam et, agri
kontrol edilememis : orta siddette agr1 i¢in olan 6neriler
izlenir.

Endikasyon durumunda adjuvan ajanlar eklenmeli-
dir. Adjuvanlarin, gereksinim duyulan total analjezik
dozunu azaltmaya yardimci olabilecegi, analjeziklere
bagli olasi yan etkileri 6nleyebilecegi ya da azaltabile-
cegi unutulmamalidir.

2. Basamak: ORTA SIDDETTE AGRI

(Agn olcegindeki skor 4-6)

Onceleri parasetamol ve NSAT’lerle kontrol altina
alinamadiginda zay1f opioidlerin eklenmesinin 6nerildi-
§i bu basamaktaki agr1 kontrolii, zayif opioidlerin
NSATr’lardan etkin olmadigin1 gosteren calismalardan
sonra degismistir. Tlk secenek olarak giiclii opioidlerin
diisiik dozlar1 ile baglayp, titre edilmesi dnerilir®. Opi-
oid analjezikler orta/siddetli agr1 tedavisi icin mutlak ge-
reklidir. Bu durumda opioid analjeziklerin yerine kulla-



nilabilecek baska secenek yoktur. Uzun klinik deneyim,
farkli yollarla verilebilmesi, ucuz olmasi, diger opioid-
lerden daha az etkin olmamasi, bilinen ve yonetilebilen
bir yan etki profilinin olmasi avantajlartyla morfin ilk
sira tedavi i¢in Onerilen opioiddir. Morfine bagl solu-
num depresyonu ¢ok nadirdir ve kademeli doz artirim1
ile 6nlenebilir.

3. Basamak: SIDDETLI AGRI

(Agn olcegindeki skor 7-10)

Hasta tolere ediyorsa ve kontrendike degilse nono-
pioid ajanlara devam et. Ek olarak bu basamakta giiclii
opioidler kullanilir: morfin, fentanil, hidromorfon, me-
tadon, oksikodon bu basamakta etkindir. Adjuvan anal-
jeziklerin tedaviye eklenmesi unutulmamalidir.

Opioid analjezikler i¢in baslangi¢ dozunu belirleyen
ana faktorler yas, cocugun daha 6nce opioid alip alma-
di81 ve onerilen verilme yoludur. Bu faktorlere gore be-
lirlenecek baslangi¢ dozlari i¢in 6nerilen rehber Diinya
Saglik Orgiitii’niin ilgili rehberidir®.

Agr1 Yonetiminde Non-Farmakolojik Yaklasimlar

Yasa uygun non-farmakolojik yontemler agriy1 azalt-
makta kullanilabilir. Bu yaklagimlar, erken donemde di-
ger girisimlerle beraber kullanildiginda en etkindir.
Analjeziklere alternatif degildirler, farmakolojik ajanla-
rin etkinligini artirici rolleri vardir. Gevseme yontemleri,
meditasyon, refleksoloji, yoga, hipnoz, biofeedback, rei-
ki, aromaterapi, masaj, sanat tedavisi, miizik tedavisi,
terapotik dokunma, akupres, akupunktur gibi ¢ok cesitli
integratif tedaviler semptom yonetimine eklenebilir”.

II. AGRI DISI SEMPTOM YONETIMI®'?
Anoreksi ve Beslenme Sorunlari

Anoreksi cesitli nedenlere bagli olabilir. Cocugun
sevdigi yiyeceklerin sunulmasi, yiyeceklerin kiiciik por-
siyonlarda ve ¢ocugun hoglanacag: tarzda bir sunumla
verilmesi yardimci olabilir. Terapotik yaklagim siirli-
dir: 5 - 7 giinliik kiirler halinde diisiik doz kortikosteroid
denenebilir. Ancak yan etkileri dikkate alinmalidir. Bazi
durumlarda oral beslenme problemleri nedeniyle perku-
tan endoskopik gastrostomi gerekebilir.

Asit

Maliyn tiimorlerin terminal doneminde sorun olabi-
lir. Parasentez semptomatik rahatlama icin zorunlu olur-
sa, 24 saatte toplam viicut sivisinin %10’undan fazlasi
bosaltilmamalidir. Spironolakton semptomatik rahatla-
ma saglayabilir. Asitli hastada 1srarli besleme girisimleri
ve hidrasyon g¢abalarinin, semptomlar1 agirlastiracagi

unutulmamalidir.
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Bulanti-Kusma

Oncelikle nedene yonelik tedavi yaklagimi yapilma-
lidur. flaclar, enfeksiyonlar, gastrointestinal sorunlar,
metabolik disfonksiyon, beyin metastazi, intrakraniyal
basing artimi, radyoterapi, ve anksiyete bulant1 kusma
nedeni olabilir. Etyolojiye uygun olarak 5-HT3 antago-
nistleri kemoterapiye bagli emeziste etkindir. Ancak di-
ger etyolojilere bagl bulanti kusmada da kullanilmak-
tadirlar. Metoklopramid, haloperidol gibi dopamin an-
tagonistleri prokinetik ajanlardir ve diskinetik sendroma
neden olabilirler. Prokinetik ajanlar antikolinerjik ajan-
lar veya amitriptilin ile birlikte kullanilmamalidir. Di-
fenhidramin adjuvant antiemetik olarak siklikla kullani-
Iir. Benzodiazepinler (lorazepam) psikojenik bulanti
kusma tedavisinde ve terminal hastalikta kullanilan
ajanlardir. Deksametazon beyin metastazi ya da beyin
o6demi durumunda etkindir. Terminal hastalikta barsak
obstriiksiyonu durumunda somatostatin analogu okreo-
tid kullanilabilir.

Uriner Retansiyon

Siklikla norojenik mesane veya opioid yan etkisi ile
ortaya cikar. Opioidlere bagli ise 6ncelikle nazik mesane
masaji, sicak uygulama, sicak banyo denenmelidir. Uri-
ner kateterizyon ¢ok zorunlu olmadik¢a yapilmamalidir.
Gerekirse opioid analjezik tercihi, daha az iiriner retan-
siyon yapan fentanil lehine degistirilebilir.

Inkontinans

Yeni gelismigse aile i¢in yeni bir “kay1p”. Biiyiik ¢o-
cuk i¢in bir “sayginlik kayb1” sorunudur. Bez kullanimi
gerekiyorsa, cocuga dikkatli ve uygun bir dille anlatil-
mal.

Kanama

Bir¢cok maliyn hastalikta herhangi bir evrede ve ka-
raciger yetmezliginde olabilir. Kanama aile i¢in ¢ok
dramatik bir semptomdur. Kanama olasilig1 var veya he-
niiz baglamigsa, bunun goriilebilecegi, hatta artabilecegi
konusunda nazik¢e uyarmak ailede yaratacagi distres ve
soku azaltmakta yardimeidir.

« Kiiciik kanamalarda traneksamik asid (25 mg/kg/
doz giinde 3-4 doz oral veya 10-20 mg/kg/doz giinde 2-
3kez IV)

o Tiimor kanamalarinda topikal adrenalin 1:1000
gazli bezle ya da dogrudan kanama alani iizerine uygu-
lanur.

« Diseti kanamasi: traneksamik asid ile (IV kullanilan
formu suyla %50 seyreltilerek) gargara seklinde
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» KC disfonksiyonuna bagl koagiilasyon bozuklugu:
Vitamin K oral (6nleyici) veya enjeksiyon (akut kana-
mada)

* Terminal hastalarda goriilebilen masif kanama: Ka-
namanin ¢ocukta ve ailede yaratacagi panigi azaltmak
icin yanlarinda bulunmak gerekir. Hastaya 5-10 mg IV,
SC veya bukkal midazolam verilmesi hem hastay1 hem
aileyi yatigtirir. Masif kanama riski olan ¢ocuklarin ya-
tak carsaflarinda kirmizi renk kullanimi onerilmektedir.
Yesil renk de bir diger tercih olabilir.

Konstipasyon

Oncelikle nedeni arastirilmalidir: Azalmig besin ali-
mi, hareketsizlik, norolojik ve metabolik (dehidratasyon,
hiperkalsemi ve hipokalemi) nedenler gibi. Kabizligin
en sik nedenlerinden birisi ilaglardir: Opioidler, antiko-
linerjikler, antikonvulzanlar ve digerleri. Anal fissur agr1
ile anal spasma neden olur.

Cocukta konstipasyonun tedavisinde dikkat edilmesi
gereken prensipler:

« Tad1 kotii ilaglart vermek bir savasa doniisebilir

* Oral yol, rektal yola tercih edilmelidir. Cocuklarin
¢ogunun rektal yola direnci vardir.

« Konstipasyonda laksatifler, prokinetik ajanlar (me-
toklopramid) kullanilabilir. Eritromisinin barsak moti-
litesini artirict yan etkisinden yararlanilabilir.

* Opioid tedavisi alan ¢cocukta 6nleyici olarak laksatif
kullanilmasi ¢ok nemlidir. Opioid iliskili konstipasyon-
da diger 6nlemler yetersizse oral nalokson denenebilir.

Konstipasyonda:

« Oykii al ve fizik inceleme yap. Abdominal incele-
mede sol iliak fossada sosis seklinde kitle palpe edile-
bilir (invajinasyon). Rektal incelemede rektum bos ola-
bilir ya da sert gaita ile dolu olabilir. Fekal impakta bagl
tagma seklinde diareye kars1 uyanik ol.

* Laktuloz ile basla, dozu bir hafta icinde kademeli
arttir.

* Yarar gormezse senna (sinameki) ekle

* Opioid tedavisi alan ¢ocukta 1. ve 2. basamak atla-
narak makrogol baglanir (movikol ya da sodium piko-
sulfat gibi)

« Konstipasyon nedeniyle cocuk ¢ok huzursuz ise ve;
* Rektal tusede sert gaita varsa —gliserin supposituar.
* Rektal tugsede yumusak gaita varsa —bisakodil supp.

» Rektum bogsa —bisakodil supp. veya yiiksek fosfat
enema ile gaitanin agag1 inmesini sagla
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» Rektumu manuel bosaltmak gerekiyorsa, topikal
anestezik krem/jel kullanmak hatta 6zel durumlarda se-
dasyon anestezisi altinda yapmak tartigilabilir.

Oksiiriik
Miimkiinse once altta yatan patolojiyi tedavi edilme-

lidir. Palyatif bakimda ¢ogu kez semptoma yonelik te-
davi verilir.

» Nemlendirilmis hava ya da oksijen yardimci olabilir

* Nebulize normal salin, nebulize salbutamol dene-
nebilir. Ancak bazen nebulizer ve maskeler ¢cocukta
stress yaratir. Tedavi ekibi bu yaklagimin yarar-zararini
aile ile tartigmalidir.

» Fizyoterapi yardimci olabilir

« Terminal hastada okstirtigii baskilamak i¢in kodein
veya morfin kullanilabilir.

Dispne

Dispne solunumun normalden hizli ve zorlamali ol-
dugu yolunda objektif bir gézlemden ¢ok, solunumun
rahat olmadig1 seklinde subjektif bir duygudur. Oliim
korkusu yaratabildigi i¢in cok korkutucu bir semptom
olabilir. Altta yatan patolojiye uygun olarak yonetilmesi
onemlidir:

» Anemi dispneye neden olabilir. Terminal kanserde
daha siktir. Terminal fazda transfiizyon karar1 6ncesi ya-
rar-zarar dengesi tartilmali ve bu karar aile ile tartigil-
malidir.

« Serebral tiimorler solunum merkezini etkileyerek
ya da KIBAS’a neden olarak dispne yaratabilir. Deksa-
metazon kisa donemde yardimcidir ancak uzun déonem-
de hastalik progresyonu ya da steroid yan etkileri etki-
sini sinirlar.

* Solunum sikintis1 tanimlayan her cocukta oksijen
tedavisi gerekmeyebilecegi unutulmamalidir. Oksijen
vermeye karar verilirse, sakin bir ebeveyn ya da bakici
tarafindan kucaklanip desteklendigi bir pozisyonda na-
zal kaniil ile oksijen vermek en uygunudur. Maske ile
uygulama ek anksiyete yaratabilir. Destek onlemler so-
lunum sikintis1 duygusunu azaltmakta etkindir. Relak-
sasyon, hayal kurma, hikaye anlatma gibi non-farmako-
lojik yontemler ¢ok yararl olabilir.

» Terminal dispne tedavisinde oral veya subkutan
morfin analjezik dozunun ¥ dozunda baslanarak kulla-
nilabilir. Morfin anksiyeteyi azaltir, agriy1 keser, solu-
num merkezinin aktivitesini azaltir, pulmoner arter ba-
sicini diisiiriir. Agr icin opioid almakta olan ¢ocuktaki
dispnede ise dozu %25-50 artirmak yardimci olur.



» Anksiyete ve dispne birbirini tetikler. Bu nedenle
ilk yaklasim ¢ocugu ve aileyi sakinlestirmek olmali.
Oncelikle anksiyete giderilmeli, sonra oksijen tedavisi
endikasyon ve yarar tartistimalidir. Benzodiazepinler
(lorazepam, diazepam, midazolam) solunumu baskila-
madan anksiyeteyi azaltmaya yardimci olabilir. Bu
amacla morfinle birlikte dispne tedavisinde kullanilir.

» Nebulize normal salin, nebulize bronkodilatatorler
(salbutamol veya ipratropium) semptomatik rahatlama
saglayabilir.
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Ozet:

Giiniimiizde, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde sag kalim oranlarinda belirgin artis saglan-
mustir. Bununla birlikte yogun tedavilerin yan etkilerini asgari diizeye indirmek ve uzun doé-
nemde yasam kalitesinde diizelme saglamak bir diger temel amactir. Hastaligin ve antikanser
tedavinin olusturdugu agrimn kontrolii yaminda kemik iligi baskilanmasinin neden oldugu feb-
ril notropeni, anemi, trombositopeninin tedavi edilmesi, ¢coklu faktorlere bagl kanama ve
trombozlarin énlenmesi, deri ve agiz bakumi, bulantt -kusmanin onlenmesi ile uygun ve yeterli
beslenmenin saglanmasi, santral venoz girig araglarinin yerlestirilmesi ve bakimi, organ tok-
sisitelerini onleme ve belirleme yontemleri, hasta ve ailesinin uyumunu kolaylastiran ve giinliik
yasamdan kopmamasin saglayan psikososyal yaklasimlarin hepsi destek bakim kapsamina
girmektedir.

Summary:

Nowadays tremendous improvement has been achieved in survival of childhood cancer.
Besides this improvement, another main aim is to reduce side effect of intensive theraphy, to
obtain high quality of life in long-term follow up. Prevention of pain due to cancer and anti-
cancer therapy, treatment of anemia, febrile neutrepenia and trombocytopenia due to supres-
sion of bone marrow, prevention of bleeding and trombosis, mouth and skin care, prevention
of nausea and vomiting, supplying sufficient nutrition, implementation of central venous cat-
heter, prevention of organ toxicity, supportive psychosocial applications that makes easier
adaptation of patient and patients family, as supportive care measures.

Giris kilere bagli gelisen enfeksiyonlarin, anemi, trombosit

Giiniimiizde, cocukluk cag1 kanserlerinde sagkalim diistikliigii ve diger trombotik komplikasyonlara baglt

hizlarinda belirgin artig saglanmasinda ve yagam kalite- kanamalarin 6nlenmesi, deri ve agiz bakimi, bulanti-
lerinde anlaml dl¢iide diizelme goriilmesinde, uygula- kusmanmn 6nlenmesi ile uygun ve yeterli beslenmenin
nan yogun antikanser tedavi yontemleri kadar ilaglarin saglanmasi, vendz giris araglarinin yerlestirilme ve ba-
tiimor hiicreleri yaninda viicudun normal hiicrelerini de kimu, organ toksisitelerini énleme ve belirleme yontem-
etkileyen toksik etkilerinden korunmasini amaglayan leri, hasta ve ailesinin uyumunu kolaylagtiran ve giinliik
destek bakim yontemlerindeki ilerlemelerin de biiyiik yasamdan kopmamasini saglayan psikososyal yaklasim-
katkis1 bulunmaktadir®-?. larin hepsi destek bakim kapsamina girmektedir.
Hastaligin ve antikanser tedavinin olusturdugu agri- Doktorlarin ve hemsirelerin, bu yan etkiler ve olasi
nin kontrolii yaninda kemik iligi baskilanmasinin neden ortaya ¢ikma siireleri, nasil onlenebilecekleri ya da en
oldugu lokosit sayisinda diisme ve immiinbaskilayici et- aza indirilebilecekleri, ortaya ciktiklarinda nasil yoneti-

www.kanservakfi.com



lecekleri hakkinda bilgili olmalar1 yaninda, hasta ve ai-
lesinin evde ortaya ¢ikabilecek yan etkiler hakkinda egi-
tilmeleri, hastanin onceki doz toleransinin bilinmesi ve
erken miidahale de sonucu etkileyen 6nemli etkenlerdir.

Bu boliimde, her biri kendine 6zel boliimde incelen-
meyi gerektiren bu yan etkiler ve alinacak 6nlemler, ana
hatlari ile kisaca gozden gecirilmistir.

Agr1 ve kontrolii

Agn kontrolii, hasta ve ailenin konforu ve tedaviye
uyumu agisindan oldugu kadar kontrolsiiz agr1 sonucu
ortaya cikan kortizol ve nérokemokinlerin, immun sis-
tem fonksiyonlarini, yara iyilesmesini, timdr bilyiimesi-
ni, gastrointestinal fonksiyonlar1 olumsuz etkilemeleri
nedeniyle tedavi agisindan da 6nemli bir hasta hakkidir®.

Olusum nedenleri ele alindi§inda agrilar; tiimoriin
invazyonuna bagl kemik ve periferik sinirlerin basist
sonras1 gelisen kanser iligkili agrilar; yapilankemik iligi
aspirasyonu ve biopsisi, lumbal ponksiyon gibi girisim-
ler ya da tedavi sonrasi ortaya ¢ikan tani ve tedavi iliskili
agrilar ve kanser iliskili olmayan agrilar olarak baglica

lic grupta incelenebilirler® .

Klinik o6zelliklerine gore de agrilar ii¢ gruba ayril-
maktadir®:

a. Somatik Nosiseptif (Inflamatuar) Agri: Kemik
metastazi, yara ve mukozit nedeniyle olusan zonklayan,
sizlayan, yakan, saplanan, sikan tarzda, duyarliligin
olustugu yada derin agrilardir. Genellikle olustugu bolge
ile iliskili duyumlanirlar. Kemik metastaziyla iligkili ag-
rilarin siddeti hareketle artabilmektedir.

b. Visseral Nosiseptif (Inflamatuar) Agri: Karaci-
Ser metastazi, barsak tikanmasi, iiriner retansiyon gibi
nedenler ile olusan si1zlayan, bicak gibi saplanan, kemi-
ren, kramp tarzinda agrilardir. Lokalizasyonu belirlemek

zordur.
Kanser Kanser Tedavisi ~ Kanser disi1 Nedenler
Doku Yikim
Sinir Hasar1 *
Sitokin Salinimi

Agrimin Ortaya Cikmasi

Y

Agrimm Algilanmasi

T *
Ruhsal

—>» Agrin Disa Vurumu
Rahatsizik

/
Uygunsuz fla¢ Kullanim

Biligsel Bozukluklar

Depresyon/Anksiyete

Sekil 1. Agri Yolagimin Olusumu

COCUKLUK CAGI KANSERLERINDE DESTEK BAKIM

Kategoriler 0 1 2
Face Ozel birifade yok | Hafif Kaglarin catma | Yiiziinii burusturma
(Yiiz ifadesi) yiiziinii eksitme digini stkma

Legs (Bacaklar) Normal pozisyonda | Gergin rahatsiz Saga sola tekmeler
savurma

Activity (Hareketler) | Sakin One arkaya donme Yay gibi kivrilma
donme

Cry (Aglama) Aglama yok Sizlanma Bagira baira aflama

inleme seklinde aglama | Cigliklar atma
Sarilma ve dokunmayla | Hicbir sekilde
avutabilme avutulamama

Tablo 1. FLACC Agri Degerlendirme Skalast

Consolabity (Avutma) | Rahat

c. Noropatik Agri: Yanma, karincalanma, tirmalan-
ma, kaynama, uyusukluk tarzinda hissedilen agrilardir.
Normal uyarilar agriya ya da agrinin siddetli hissedil-
mesine yol acabilir. Sinir trasesi boyunca hissedilebilir-
ler. Sekil 1°de kanserde agr1 olusumu yolagi dzetlenmis-
tir®. Genel olarak agrili cocugu objektif degerlendirmek
cocugun gelisim evresi, mental durumu, sosyal ¢evresi,
bireysel biligsel yetenekleri ile iligkilidir. Bu konuda de-
gerlendirme, 3 ay altinda N-PASS (Yenidogan, agr1, aji-
tasyon, sedasyon) dlcegi ile, 3 ay ile 3 yas arasinda veya
kendini ifade edemeyen ¢ocuklarda FLACC olgegi ile
(Tablo 1), 3-8 yas araliginda olan veya kendini ifade
edebilen ¢ocuklarda Wong—Baker agr1 6lgegindeki yiiz
ifadeleri ile (Sekil 2), 8 yasindan biiyiik cocuklarda ise
Wong-Baker agr1 6l¢egindeki sayisal degerlendirmeler
ile yapilmaktadir™.

\/ ~— — —_ — I
0 1 2 3 4 5

Agriyok  Cok hafif Hafif Biraz Siddetli Cok
agr agr1 siddetli agr Siddetli
agr1 agr

Sekil 2. Wong-Baker Yiizleri Agri Cizelgesi

Agrinin tipini, hastanin agr1 esigini, kolaylastiran
faktorleri belirleyerek hastaya uygun agri kesici ve des-
tek tedavilerini vermeyi, yanit: izleyerek tedavinin ye-
niden planlanmasini ve hastanin siirekli izlenmesini
amaglayan bireysellestirilmis tedavi yaklagimi agr1 kont-
roliiniin basarisinda 6nemlidir®.

Ilac tedavisinde standart olarak Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)’ niin basamak tedavisi kullanilmaktadir. Birinci
basamakta parasetamol ve ibuprufen gibi non-steroid
antiinflamatuar ve analjezik 6zelligi olan ilaclar 6neril-
mektedir. Parasetamol diisiik yan etki profili nedeniyle
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ibuprufen 6zellikle ke-
mik metastazina bagl agrilarda etkili olmakla birlikte
antitrombosit etkisi ve gastrit olugturabilmesi nedeniyle
trombositopenik hastalarda dikkatli davranilmalidir. Pa-
rasetamol’iin 10-15 mg/kg/doz 4-6 dozda oral ya da in-



258 COCUKLUK GCAGI KANSERLERINDE DESTEK BAKIM

travendz uygulanmast, Ibuprufen’in 10-15 mg/kg/doz 4-
6 dozda oral uygulanmasi dnerilir'?. Pediatrik kullani-
miyla ilgili cok az caligma olan intravendz preparatr iil-
kemizde yoktur.

Ikinci basamakta kodein Gnerilmektedir. Ulkemizde
kodein preparati olmadig1 i¢in zayif opiod ve oldukca
diisiik diizeyde solunum sistemi depresyonu etkisi olan
tramadol ikinci basamak tedavide kullanilabilir. Kode-
in’in 0.5-1 mg/kg/doz 4-6 saatte bir agizdan (maksimum
60mg/doz), Tramadol’iin ise 1-2 mg/kg/doz 4-6 saatte
agizdan yada intravendz (maksimum doz 8 mg/kg/giin
ya da 400 mg/giinii gegmemeli) uygulanmasi 6nerilir"”.

Ugiincii basamakta morfin tedavisi alti standarttir.
Alternatif olarak fentanil ve metadone onerilmektedir.
Onerilen morfin dozu 0.05-0.1 mg/kg/doz 4-6 saat aray-
la oral ya da intravendz yolla, Fentanil icin ise 1 ng/kg
intravenoz yada 1 pg/saat cilde yapistirilan bantyada 10
pg/kg oral yolla uygulamadir'”. Fentanil morfinin yak-
lasik 100 kat1 analjezik etkiye sahiptir. Yapistirma bant
preparatlarinin etkinligi 12-16 saatte baglayarak 72 saate
kadar siirmektedir. Ulkemizde 12.5, 25 ve 50 pg’lik pre-
paratlar1 bulunmaktadir. Bu preparatlarin hasta icin ideal
olan dozu ayarlama gibi zorluklar1 bulunmaktadir.

Agr1 kontroliiniin olmadig1 durumlarda bir iist basa-
mak tedaviye gecilmeli, hasta opiod kullaniyorsa opiod
degisimi yapilmali, degisime ragmen agr1 yaniti iyi de-
gilse diger alternatif tedavi yontemleri degerlendirilme-
lidir?.

Aileleri ve bazen de hekimleri endiselendiren opioid
ilac¢ kullanimina bagl bagimlilik, 6zellikle adolesan do-
neminde zay1f agr1 kontrolii olan ve psikososyal sorun-
lar1 bulunan hastalarda bir risk olarak diisiiniildiigiinden
ticiincii basamak tedavinin, gerekli oldugu durumlarda,
uygun doz ve zamanda uygulanmasi genel kabul goéren
tibbi goriistiir.

Opioid grubu agr kesici ilaglar hasta yada hastaya
bakan kisinin kontrol ettigi siirekli infiizyon yontemleri
ile de etkin bir agr1 kesici olarak kullanilmaktadirlar. Bu
tedavi yonteminin alt1 yagindan biiyiik hastalarda hasta-
nin kendisinin, daha kiigiik yastaki hastalar icin ise has-
taya bakan ebeveyn yada diger kisilerin kontroliinde uy-
gulanmasi 6nerilmektedir. Morphine 20 pg/kg/saat bas-
langic ve 20 pg/kg/doz her ihtiyac oldugunda 8-10 da-
kikada bir intravendzinfiizyon, Hidromorfin 4 pg/kg/saat
baslangic ve 4 pg/kg/doz her ihtiya¢ oldugunda 8-10 da-
kikada bir intravenozinfiizyon, Fentanil ise 0.5 pg/kg/sa-
at baslangicve 0.5 pg/kg/doz her ihtiya¢ oldugunda 8-
10 dakikada bir intravenézinfiizyon seklinde dnerilmek-
tedir®). Ozellikle néropatik agrilarda gabapentin, per-
gabalin, trisiklik antideprasanlar, serotonin antagonist-

leri, antipsikotikler ve dzellikle inat¢1 mukozit ve noro-
patik agrilarda intravenoz lidokain, agrinin fizyopatolo-
jisini orta ¢ikaran, kolaylagtiran etmenleri ortadan kal-
dirmak amaciyla kullanilabilmektedir.

Agri kontroliinde, noral sinir blokaji, implant tedavi-
leri gibi girisimsel tedaviler, egzersiz tedavileri, davranis
tedavileri, hidroterapi, sicak-soguk uygulamalar vb. re-
habilite edici tedaviler, stres kontrolii, psikoterapi gibi
psikolojik tedavi yontemleri, akupunktur, masaj tedavi-
leri, yiiriiyiis tedavileri gibi alternatif yada tamamlayici
tedavi yontemleri de uygulanan diger yontemlerdir.

Febril nétropeni

Febril notropeni, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin tani ve
tedavi siirecinde gozlenen, uygun tedavi yonetimi olma-
diginda fatal sonuglanabilen, acil miidahele edilmesi ge-
reken bir tablodur. Febril notropeni gelisen hasta mut-
laka hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir® 2. Hasta-
da, mutlak nétrofil sayisinin (MNS) 500/mm?*’nin altin-
da oldugu yada 500-1000/mm?® arasinda olup diisme hi-
zina bagh olarak 24-48 saat icinde 500/mm?*’nin altina
diismesinin beklendigi durumlarda en az bir defa aksiller
bolgeden 380C’yi gecen ates Ol¢limiiniin olmasi yada
bir saat boyunca subfebril (37,50C nin iistiinde) seyre-
den ates tablosunun olmasi hali febril ndtropeni olarak
tanimlanir™ ', Ates olmadan da mutlak notrofil sayi-
sinin 500/mm™’iin altinda oldugu ve selliilit, pnémoni,
akut gastroenterit gibi klinik bulgularin gézlendigi du-
rumlar da febril nétropeni kapsaminda ele alinmalidir.

Klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmamus atesli
notropeni durumu nedeni agiklanmayan ates, mikrobi-
yolojik etken saptanmis ya da saptanmamus olsa da kli-
nik bulgularin saptandig1 enfeksiyon klinik olarak ka-
nitlanmig enfeksiyon, kiiltiir caligmalari, PCR ¢alisma-
lar gibi tetkikler ile mikrobiyolojik olarak saptanmis en-
feksiyon ise mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksi-
yon olarak tanimlanir.

Febril notropenik hastalarda MNS <100/mm3 olma-
s1, beklenen notropeni siiresinin (>10 giin) uzun olmasi,
primer hastali§in 16semi olmasi (6zellikle indiiksiyon te-
davisi sirasinda), hastaligin remisyonda olmamas, yiik-
sek doz kemoterapi uygulanmasi, agir mukozit varligi,
renal, kardiyak ve hepatik fonksiyon bozukluklari, sok,
hipotansiyon, solunum sikintis1 ve mental durum degi-
sikligi olmasi, pnomoni, tiflitis varligi yiiksek risk olus-
turan durumlardir.

Febril notropeni tablosuna, Staphylococcus aureus,
Bacillus spp., Koagiilaz-negatif stafilokoklar, Clostridi-
um difficile, Streptokoklar (alfa-hemolitik ve grup D),
Enterokoklar gibi gram-pozitif, Escherichia coli, Kleb-
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siella spp., Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Aci-
netobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia gibi
gram-negatif ve Mycobacterium spp., Peptostreptokok-
lar, Clostridium spp., Bacteroides spp. gibi anaerop bak-
teriler, Influenza, Herpesviriis grubu, Parainfluenza,
Herpes simpleks, Enteroviriisler, Herpes zoster,Sitome-
galoviriis, Respiratuar sinsityal viriis, Adenoviriis gibi
viriislerve C. albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. A. fu-
migatus, A. Flavus, Zygomigetes, Fusarium, Pneu-
mocystis carini gibi funguslar yol acabilir. Febril nétro-
peniye yol acan bakteriyel etken olarak son yillarda,
yaygin kateter ve etkin gram negatif antibiyotik tedavisi
kullanimina bagl olarak, gram pozitif bakterilerin 6n
plana ¢iktig1 goriilmektedir'.

Tan1 asamasinda, 0ykiide hastada febril nétropeniye
yol agan faktorler (primer hastalik, kullanilan ilaglar,
dozlar, siireleri), hastadaki ates disinda olan klinik bul-
gular (0ksiiriik, ishal, mukozit agris1 vb) sorgulanmali,
fizik incelemede oral mukoza ve perianal bolge dahil
tiim sistem muayenelerinin ayrintili yapilmasi, kateter
ve girisim yerlerinin ayrintili incelenmesi gerekir. Has-
tanin notropeni ile birlikte anemik ve trombositopenik
olabilecegi goz ontinde bulundurulmali, elektrolit den-
gesizligi ve bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger en-
zimleri yoniinden tam biokimya tetkikleri yapilmalidir.
Kiiltiir srneklemeleri hayati 6nem tagimaktadir. Ozel-
likle kan kiiltiirii 6rneklerinin uygun miktarda ve yeteri
sayida alinmasi gerekir. Pediatrik febril notropeni kila-
vuzuna gore atesi devam eden hastalarda ilk 3 giin her
giin, daha sonraki giinlerde ise giinasir1 3 defa daha kan
kiiltiirii 5rnegi alinmasi dnerilmektedir™. Kan kiiltiirle-
rindeki bakteri lireme oranlar1 merkezlere gore degise-
bilmektedir. Bakteri iireme oranlar1 %18-84 gibi genis
bir yelpaze i¢inde olabilmektedir!>'®, Kan kiiltiirlerinin
yani sira, idrar kiiltiirti; klinik bulgular varsa gaita, lez-
yon yada balgam kiiltiirleri de alinmalidir.Bogaz kiiltii-
rii, sonucu yorumlama yanlislarma yol agabildigi i¢in
rutin Onerilmemektedir.Akut faz reaktanlar1 (CRP,
proklasitonin, IL-6, IL-8 vb) degerlendirmeleri 6zellikle
tedaviye yanit1 izleme konusunda yararli olabilmekte-
dir.Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda enfeksiyon sid-
detini ayirtetmede prokalsitonininCRP’ye oranla daha
iyi bir gosterge olabilecegi vurgulanmistir’”. PCR ¢a-
lismalar1 da olasi viral, fungal yada bakteriyel etkenleri
ortaya koymada kullanilmaktadir.PCR yontemi ile kla-
sik kiiltiir tekniklerine oranla yanlis negatif sonug¢ ora-
ninin yliksekligi dezavantaj iken klasik kiiltiir yontem-
lerinde tiremeyen bakterileri ortaya koymasi da bir avan-
taj olarak goriilmektedir'®.

Ilk tan1 esnasinda hastanin semptomu ile iliskili go-
riintiileme tetkikleri (Or: Tiflitis siiphesi olan hastada

batin ultrasonografi, oksiiriik ve akciger dinleme bulgu-
lar1 olan hastada direkt akciger grafisi vb.) yapilabilir.
Rutin akciger grafisi ¢ekilmesi dinleme bulgusu olma-
yan hastalarda maliyet/etkinlik yoniinde 6nerilmemek-
tedir. Tedaviye ragmen ilk 4-5 giin atesi devam eden ol-
gularda olas1 bir fungal infeksiyonu goriintiilemek igin
klinik duruma gore paranazal siniis ve/veya yiiksek re-
zoliisyonlu toraks tomografisi ¢cekilmesi onerilir.

Tedavide monoterapi yada kombinasyon tedavileri
ilk kullanilan seceneklerdir. Antibiyotik seciminde,
mortalite riski yiiksek olan gram negatif ve gram pozitif
bakterilere kars1 etkin olan genis spektrumlu antibiyo-
tikler tercih edilmektedir. Bu amagla monoterapide 3-4.
kusak antipsddomonal etkinligi olan sefalosporinler
(seftazidim, sefepim), tazobaktam-piperasillin, sefope-
razon-sulbaktam kombinasyonu yada karbapenem gru-
bu ilaglar ilk tercih olarak se¢ilmelidir. Antibiyotik se-
¢imlerinde hastane bakteri florasinin ve diren¢ durum-
larinin bilinmesi olduk¢a 6nemlidir. Kombinasyon te-
davisinde yukarida sayilan ilaglar ile aminoglikozit
kombinasyonlar1 en sik yapilan tercihlerdir. Kolay di-
reng gelisimi riski nedeniyle gram pozitif etkinligi giiclii
olan glikopeptitlerin sinirl sayida endikasyonda kulla-
nmimi1 Onerilmektedir. Sik kullanilan antibiyotik kombi-
nasyonlarinin etkinlikleri degerlendirldiginde aralarinda
bir farklilik gézlenmemigtir'*2?,

Genel olarak, birinci basamak glikopeptid kullanimi
kateter iligkili enfeksiyonlarda, MRSA veya penisilin di-
rencli pnomokok kolonizasyonunda, kan Kkiiltiiriinde
gram-pozitif bakterilerin iiremesi durumunda, hipotan-
siyonda, kardiyovaskiiler bozuklukluklarda, yogun ke-
moterapi (6rnegin; belirgin mukozal hasar yapan yiiksek
doz Ara-C) rejimlerinde, agir mukozit varliginda 6ne-
rilmektedir.

Tedavi kilavuzlarinda, antibiyotik tedavilerine rag-
men 96-120. saate kadar uzayabilen inat¢1 ateg tablosun-
da ampirik genis spekturumlu antifungal tedavi uygula-
masi onerilmektedir®”. ECIL-4 klasifikasyonuna gore
birinci basamak olarak lipozomal amfoterisin-B ve kas-
pofungin A-1 diizeyinde kanita sahip bulunmaktadir.
Kanitlanmig aspergillus enfeksiyonlarinda vorikonazol
kullanimi A-1 kanit seviyesine sahiptir. Zigomices yada
mukor infeksiyonlarinda amfoteresin-B ve Posokonazol
B-1 kanit diizeyine sahiptir®?.

Herpes enfeksiyonlar gibi tespit edilmig klinik bul-
gular olan hastalar yada klinik veya laboratuar olarak
CMV viremisi yada enfeksiyonu olan hastalarda asiklo-
vir, gansiklovir gibi antiviral ajanlar kullanilabilmekte-
dir. Transplant hastalarinda CMV viremisi i¢in genel ka-
bul goren tedavi sinirlart CMV viral yiikiiniin bazal yiik
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degerlerinin 3 katina ¢ikmas: yada 1000 kopyanin iis-
tiinde olmas1 olarak kabul edilmektedir®>.

Rezistan agir ndtropeni tablosunda olan ve fungal en-
feksiyon riski yiiksek olan hastalarda granulosit suspan-
siyonun verilmesi, IgG degerlerinin 500 mg/dl nin altin-
da oldugu durumlarda immunglobulin uygulanmasi diger
destek tedavi yontemleridir. Granulosit stimule edici fak-
tor kulaniminin, nétropeni ve hastanede kalis siiresini ki-
salttig1 fakat genel sag kalim siiresi iistiine etksinin ol-
madig1 diiiiniilmektedir™ '?. Hastalarin genel olarak tek
kisilik izole odalarda izlenmesi onerilmektedir. Ulkemiz
kosullarinda bunu her zaman saglamak miimkiin olma-
digindan diger hastanin febril notropeni tablosunda ol-
madig iki kisilik odalar kullanilabilir.

Hematolojik destek bakim

a - Anemi: Hastalarda, genellikle infiltrasyon/metas-
taz, enfeksiyon ya da ilaglarm olusturdugu kemik iligi
baskilanmasi sonucu, daha az oranda da akut ya da kro-
nik kan kaybina ve alloantikorlarin gelismesi, eritropoe-
tin yapiminin azalmasina baglh olarak gelisebilen ane-
minin, yorgunluk, aktivite azalmasi, konsantrason gii¢-
liigii, basagrisi, carpinti, solunum sikintis1 (dispne), ba-
yilma gibi yasam kalitesini bozan bulgular1 yanisira te-
davinin devamlili§in1 ve etkinligini de olumsuz etkile-
mesi nedeniyle diizeltilmesi gerekir™ 22>,

Hastalarda aneminin gelismeden 6nlenmesi en uygun
yontem olsa da her zaman miimkiin olamamakta ve ge-
nellikle hastalar tan1 sirasinda agir anemi ile bagvurmak-
tadir. Diizeltme isleminde siklikla kirmizi kan hiicreleri
transfiizyonu ya da rekombinan insan eritropoetini, kan
kaybi gibi akut nedenlerde ise tam kan transfiizyonu kul-
lanilir. Ancak immiinolojik reaksiyonlar (alloimmiini-
zasyon, hemolitik reaksiyonlar, graft versus host hasta-
1181), enfeksiyon (bakteriyel ve viral), ates, hipotermi,
dolasim ve demir yiiklenmesi, iv girisim komplikasyon-
lar1 gibi transfiizyon riskleri ve hasta yarar1 goz oniine
aliarak transfiizyon karar1 verilmesi gerekir®?.

Transfiizyon gerekliligine karar vermede tek bir he-
moglobin (Hb) degeri bulunmamaktadir. Genellikle, do-
kulara yeterli oksijen taginmasi i¢in Hb degerinin 7 gr/dl
ve lizerinde olmasi gerektigi kabul edildigi icin, Hb 7
gr/dl altina diistiigtinde uygulansa da yogun kemo-rad-
yoterapi uygulanmasi sirasinda, anemi olmadig1 halde
hipoksi bulgular1 gozlendigi ya da hemodinamik duru-
mun bozuldugu durumlarda da transfiizyon uygulanabi-
lir. Graft versus Host hastalig1 ve 16kosit reaksiyonlarini
onlemek amaciyla kemoterapi alan tiim ¢ocuklara 1s1n-
lanmis ve lokositleri uzaklastirilmig kan iiriinleri veril-
melidir. Yiiklenmeye yol agmadan, hizl1 ve kolay uygu-

lanan, kan reaksiyon riski diisiik olan eritrosit siispansi-
yonlar1 10-15 ml/kg dozunda uygulanir. Bu miktar ¢o-
cukta Hb’ini 2-3 gr/dl yiikseltir. Transfiizyon, gerekti-
ginde 8 saat ara ile tekrarlanabilir® 229,

Uzun donemde risk olugturmayacak bir tedavi amag-
lanarak gelistirilen, haftada ti¢ giin subkiitan yolla 100-
300 U/kg/giin dozunda 2 hafta ile 8 ay arasinda uygu-
lanmas: ile Hb degerlerinde 1-2 gr/dl yiikselme saglan-
dig1 belirtilen rekombinant insan eritropoetin preparati,
oldukca pahali olmasi nedeniyle pratikte ¢ok yaygin kul-
lanilmamaktadir®* 27,

b -Trombositopeniye bagh kanama: Uretimde
azalma ya da tiiketimde artma nedeniyle siklikla karsi-
lagilan trombosit sayisindaki diisiikliige bagli kanama-
larda tedavi yaklagimi trombosit sayisina ve diisme hi-
zna, klinik tabloya ve etyolojik faktore ve yapilacak gi-
rigime gore belirlenir™ 2.

Genelde trombosit sayismin 10000/mm?®’in altina
diismesiyle, ALL’de 15000/mm®, AML’de 20000
/mm3, cerrahi girisim i¢in 50000/mm?, gz ve beyine
cerrahi girisimde 100000/mm®’{in altindaki degerlerde
trombosit siispansiyonu verilmesi nerilir®® 2,

Bir tinite tam kandan elde edilen random trombosit
stispansiyonu 50-70ml plazma iginde 5-10x1010 trom-
bosit icerirken giintimiizde yaygin kullanilan aferez yolu
ile elde edilen trombosit konsantrelerinde ortalama 3-
5x1011 trombosit bulunur. Cocukta her 10 kilo i¢in bir
random {iinite ya da 10 ml/kg aferez iiriin verilmesi ge-

rekir® 2.

Hastalarin travmalara kars1 korunmaya calisma, ka-
si¢i enjeksiyondan miimkiin oldugunca kaginma, tiim gi-
risimlerde en az bes dakikalik baski uygulama kanama
riskini azaltir. Ayrica trombosit sayisini azaltacak giri-
simlerden ve aspirin, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar,
antikoagiilanlar gibi trombosit fonksiyonlarini degisti-
rebilecek ilaglardan kagmilir® 2%,

¢ - Diger nedenlerle kanama ve tromboz: Cocuk-
larda ayrica, trombosit fonksiyon bozuklugu, agir bes-
lenme bozuklugunda ya da bazi antibiyotiklerin kulla-
nimindan sonra goriilen K vitamini eksikligi ve yaygin
tiimor ya da enfeksiyondan kaynaklanan yaygin dama-
rici pthtilasma (DIK), karaciger yetmezligi, karaciger
fonksiyon bozuklugu ve L-asparaginazin neden oldugu
hipofibrinojenemiye bagl koagiilopati, protein C ve S
ve antitrombin-III azalmasi gibi nedenlere bagli olarak
da, hafiften 6liimciil bir klinik tabloya kadar degisen ka-
namalar giiriilebilir. DIK te altta yatan durumun antibi-
yotikler ya da kemoterapotikler ile diizeltilmesi, taze
donmus plazma ve trombosit siispansiyonlari, beslenme
bozuklugu ya da uzun siireli antibiyotik kullaniminda K
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vitaminin yerine konulmasi, L-asparaginaz kullanimi ve
karaciger fonksiyon bozuklugunda fibrinojen diizey iz-

lemi, taze donmus plazmadestegi uygulanabilir® ¥,

Yine kanser aktivitesine, total parenteral beslenmeye,
immobilizasyona, venoz katetere ya da Faktor VLeiden,
protrombin, metilentetrahidrofolat rediiktaz gen mutas-
yonlarina, Protein C, S ve antitrombin-III eksikligine li-
poprotein a yiiksekligine bagli olarak trombozlar geli-
sebilir.

Hastalarda risk faktorlerinin belirlenmesi, riskli has-
talara tromboprofilaksi verilmesi ya da yakin izlem,
santral venoz kateteri acik tutma, uzun siireli hareket-
sizlikten kaginma, tromboz bulgular: saptandiginda kla-
sik ya da diisiik molekiiler agirlikli heparin ve/ya trom-
bolitik tedavi baglanmasi, organ ya da ekstremite kay-
bina gidebilecek durumlarda cerrahi miidahale uygula-

nabilir®* 262830

4- Kardiyolojik destek bakim

Pekcok yogun antikanser kemoterapi rejimine giren
etkin sitotoksik ilaclar olan antrasiklinlerin en 6nemli
yan etkileri kardiyomyopatidir. Demir iizerinden olus-
turduklar serbest radikallerle ve hiicre icindeki glutat-
yon miktarini azaltarak myositte oksidatif hasar olustu-
rurlar-3P,

Toksisite ¢ok diisiik dozlarda bile goriilebildiginden
bugiin giivenli uygulama dozlarimin olmadig: diisiiniiliir.
Cocuklarin ¢ogunda >400 mg/m?2 dozlarinda kardiyak
fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar. >250 mg/m2 dozla-
rinda cocuklarin 2/3’tinde kalp fonksiyonlarinda azal-
maya neden olabilirler. Toplam birikim dozu yaninda
bir kerede uygulanan dozun biiyiikliigii ve uygulama sii-
resi, antrasiklin tiirii (epirubisin < daunorubisin / dokso-
rubisin < idarubisin-mitoksantron), es zamanli olarak
siklofosfamid gibi bir diger ila¢ ya da mediastene rad-
yoterapi verilmesi, beslenme durumu, yasin kiiciik ol-
mast ve cins (kiz>erkek), kardiyotoksisite gelisimindeki
diger risk faktorleri olarak ortaya ¢ikmaktadir®'-?.

Kardiyotoksisite siklikla ekokardiyografi ile belirle-
nen sessiz bir seyir gosterse de ¢ok farkli klinik sekiller
gosterebilir. Akut toksisite kardiyak ritm bozulmasi sek-
lindedir ve tedaviyi kesmeyi gerektirmez. Uygulanan
antrasiklin dozundan bagimsizdir. Nadiren ventrikiiler
veya atrial fibrilasyonu takiben 6liim gortiliir. Tedavi si-
rasinda akut ya da tedavi bittikten sonra yavag gelisen
sol kalp yetmezIligi klinigi goriiliir" 3",

En ¢ok kullanilan parametre ekokardiyografik olarak
sol ventrikiil kisalma fraksiyonunun (LVES) <%29 ol-
mas1 ya da tedaviden Onceki baslangic degere gore
>%10 azalma belirlenmesidir. MUGA sintigrafisi ya da

endomyokardial biyopsi (pratikte uygulama olanagi
yok) tanida kullanilan diger yontemlerdir!3V.

ilacin bolus seklinde verilmek yerine 2-4 giinliik ya-
vasg infiizyonlar seklinde verilmesi, toplam dozun azal-
tilmasi, lipozomal daunorubisin ve doksorubisin kulla-
nimi, uygulama sirasinda diizenli ekokardiyografik de-
gerlendirme ve doz arttik¢a degerlendirme sikligini art-
tirma ile toksisite bulgular belirlendiginde antrasiklin-
lerin tedaviden ¢ikarilmasi ya da ilag verilmesinden 6n-
ce dexrazoxane (ICRF-187) gibi kalbi koruyucu ajanla-
rin kullanilmasi ile kardiyotoksisite gelisimi dnlenmeye
caligihr®.

5 - Solunumsal destek bakim

Akciger toksisitesi ¢cok sik olmayip daha cok bleo-
misin ile iligkilidir. Daha az oranda metotreksat, busul-
fan, CCNU tedavisinden sonra da goriilebilir. Hastalar
oksiirtik, ates, solunum giicliigii ile gelebilirler. Akciger
grafisinde interstisyel pndmoni goriiniimii, takipne, ok-
sijen satiirasyonunda diisiikliik enfeksiyondan ayrimini
gerektirir. Solunum fonksiyon testi ile akciger hastali-
ginin sekli belirlenebilir. Radyo-kemoterapi sonrasi en
sik vital kapasite, akciger hacimleri ve total akciger kap-
asitesinde azalma ve karbon monoksit difiizyon testi ile
belirlenen pulmoner kapiller kan hacminde azalma go-
riilen restriktif bulgular saptanir!:3233),

6 - Gastrointestinal destek bakim

Gastrointestinal sistem mukozasinda hiicre yenilen-
me hizinin yiiksekligi nedeniyle tedavi siirecinde siklik-
la tedavinin baslamasindan 5-7 giin sonra baslayan, bol-
gesel duyarli ve eritemli alanlar gibi hafiften yaygin iler-
leyici inflamasyon, atrofi ve iilserasyonlarla karakterize,
ag1z boslugunu ve devamindaki tiim gastrointestinal ka-
nal mukozasini etkileyen, tedavinin kesilmesinden sonra
10-14 giinde diizelen ve mukozit olarak adlandirilan so-
runlar ortaya cikar. Yerlesim yerine gore stomatit, 6ze-
fajit ya da proktit olarak adlandirilabilir®*7,

Agizdaki destek dokular ve tiikriik bezlerinin olum-
suz etkilenmesi sonucu tedavi siirecinde agiz kurulugu
ve tat hissinde azalma (hipogezi), alisilmamais tat algisi
(disgezi), tat hissi olmamasi (agezi) gibi tat bozukluklari
goriiliir. Agiz hijyeni kotii olan ya da agizda ciiriik disi
olan hastalarda mukoza biitiinliigiiniin kaybolmasi ka-
namalara, ag1z i¢indeki normal flora bakterilerinin vii-
cuda girebilecegi bir odak olusturarak yerel ya da yaygin
enfeksiyon gelisimine, siddetli agriya ve yutma giiclii-
Siine, sonug olarak istah kaybina ve beslenmenin bozul-
masina, kemoterapinin aksamasina ya da dozunun azal-

t1lmasina neden olabilir®*37,
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En iyi tedavi yaklagimi 6nlem almaktir. Tedavi on-
cesinde dis hekimligi destegi alinarak hastanin agiz hij-
yeni ve ciiriik dis yoniinden degerlendirilmesi ve ailesi-
nin ag1z ve dig bakimi konusunda egitilmesi, agzin ye-
meklerden sonra izotonik, sodyun bikarbonat ve kalsi-
yum fosfat soliisyonlar1 ya da klorheksidin glukonat gibi
antiseptikler ile calkalamasi ve fircalamasi ile ag1z i¢inin
temizlenmesi, yamusak dis fircasi ve dis ipi kullanilarak
dis bakimi ve temizligi yapilmasi mukozit sikligini
azaltmada 6nemli bir adimdir. Tiim 6nlemlere ragmen
mukozit gelisebilir. Bu durumda destek bakima odakla-
mlir.Iyi hemsire bakim, yeterli stvi alimimin saglanmast,
mukozay irrite edici baharatli, asidik ve tuzlu besinler-
den kagiilarak daha kolay alinabilecek, ¢ok sicak ya da
soguk olmayan yumusak yiyeceklerle beslenmeleri yo-
niinden ¢ocularin cesaretlendirilmesi mukozit sikligini
ve siddetini azaltabilir.Cocuklarn, yiiksek proteinli gi-
dalar, giiclendirilmis siit iiriinleri, meyve sulari ve katkili
besinlerle ek kalori almalar1 saglanir. Mukozal yiizey-
lerin devamliliginin korunmasi ve protein sentezinde ge-
rekli yapi tast olan glutamin kullanimi ile mukozitin sid-
deti ve siiresi azaltilabilir. Agrinin giderilmesi ve enfek-
siyon gelisiminin énlenmesine calisilir. En sik goriilen
yiizeyel mantar enfeksiyonlar: topikal antifungal ilag-
larla kontrol edilebilir. Viral etkene bagh vezikiiler lez-
yonlarda asiklovir kullanilabilir 37,

Sert, diizensiz ve farkli araliklarla, rahatsuz edici ya
da agrili sekilde digkilama olan kabizlik (konstipasyon),
vinka alkaloidleri kullanimi, karinici tiimdrler, dehidra-
tasyon, diyette yeterli lifli besinlerin alinmamasi, hasta-
ligin psikolojik etkisi ve aliskanliklarin degisimi sonucu
goriilebilir. Proktit tablosunun da eslik etmesi nedeniy-
ledisk1 yumusaticilari, 1lik oturma banyolari, agri gide-
rici (EMLA, anestol vb) kremlerle birlikte antibiyotik
ya da antifungal iceren rektal kremler rahatlama sagla-
yabilir. Ishal (diyare) ise yumusak ya da sivi kivamda,
sik araliklarla, rahatsiz edici ya da agrili sekilde digki-
lama olup, kemoterapi goren hastalarin biiyiik kisminda
barsak mukozasinin kaybina bagh olarak goriiliir.S1vi
alimu arttirilir, irritan  yiyecekler azaltilirdiisiik laktoz-
Iu,yiiksek kalori ve proteinli yiyecekler, oda 1sisinda ve-
rilir®37,

Taniya, tiimor yerlesimine ve tedavi rejimine bagh
olarak ¢ocuklarin beslenme gereksinimi farklilik goster-
diginden ¢ocukluk cagi kanserlerinde %8-32 oraninda
malniitrisyon goriiliir. Hastalardayetersiz beslenmenin
onlenmesi kadar normal gelisimin de siirdiiriilmesia-
magclanir. Barsaklarin iglevsel ve yapisal biitiinliigiini
korumasi disinda kolay, giivenilir ve ucuz olmasi nede-
niyle 6ncelikle enteral yolla, yiiksek kalorili ve cocugun
sevdigi gidalarla beslenmenin siirdiiriilmesi amaclanir.

Agizdan alimin yeterli olmadig1 ve viicut agirlifinin
%>5’inden fazlasinin kaybedildigi durumlarda nazogas-
trik ya da uzun siireli destek gerekeceginin diisiiniildiigii
durumlarda perkiitan gastrotomi sondasi ile enteral bes-
lenme uygulanabilir.1-2 ml/kg/saat dozunda baslanir ve
kalori ve protein ihtiyacini karsilayacak doza ulasana
kadar hergiin 1 mg/kg/saat arttirilir 4",

Enteral beslenmenin tolere edilemeyeceginin diisii-
niildiigii biiyiik cerrahi girisimlerde, tiim karn1 dolduran
tiimorlerde, karinaradyoterapi, agir enfeksiyon, mukozit
ya da gastroenterit gibi durumlarda total parenteral bes-
lenme (TPN) uygulanir. Septik komplikasyonlar, kateter
enfeksiyonlarindan kacinmak amaciyla, ¢cocuk enteral
alabilecek duruma gelir gelmez TPN azaltilarak kesilir
ve enteral beslenmeye gegilir“*+D,

Kemoterapatikler merkezi sinir sistemi ve barsaklar-
da norokimyasal reseptdr odaklarini uyararak bulanti ve
kusma olustururlar. Kemoterapotiklerin bulanti yapici
etkilerini 6nlemede bir ¢ok ila¢ kullanilabilsede en et-
kilileri serotonin antagonistleridir. Santral olarak beyin
sapindaki kemoreseptor trigger zonda ve periferik ola-
rakda vagal sinir uclarinda islev goren bu ila¢ grubundan
ondansetron 0,15 mg/kg, tropisetron 0,2 mg/kg, granis-
tron ise 0,04 mg/kg dozlarinda kemoterapiden 30 dakika
once ag1z ya da damar yolu ile verilir. Etkileri kortikos-
teroidler (0,2 mg/kg deksametazon) ve antihistaminikler
(6 saatte bir 1 mg/kg/doz hidroksizin) ile giiclendirile-
bilir. Antiemetik etkili olan, ancak ¢ocuklarda siklikla
ekstrapiramidal bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olan
fenotiyazinler ve metoklopramid giintimiizde pek kulla-

nilmamaktadir®*>,

6 - Hepatolojik destek bakim

Kemoterapatiklerin ¢ogu karacigerde metabolize
edildiginden bilirubin ve enzim diizeylerinin yiikselme
derecesine gore doz degisiklikleri yapilmasi gerekebilir.
Enzimlerin normalin bes kat1 ya da iizerine ¢iktig1 du-
rumlarda ilaglar enzimler ve bilirubin diizeyleri normale
donene dek kesilir. 6-thioguanin ve aktinomisin-D pre-
paratlari ile hepatik veniil tikanikliklarinimn olusturdugu
bilirubin ve enzim yiikselmesi ile birlikte olabilen asit,
karaciger biiyiimesi ve trombositopeni ile giden veno-
okluziv hastalik tablosu gelisebilmektedir. Diizelme ola-
na kadar kemoterapinin kesilmesi, antikoagiilan ve
trombolitik destek tedavilerin ve defibrotid adli ilacin
kullanilmasi gerekir!: 3346,

7 - Nefrolojik destek bakim

Cisplatin, ifosfamid gibi, yiiksek doz siklofosfamid
ve metotreksat kullanimi sirasinda, bobrek fonksiyonlari
azalmis hastalarda, bobrege radyoterapi alan hastalarda



ve susuz kalan hastalarda bobrek toksisitesi riski artar.
Tedavi sirasinda s1vi yiiklenmesi, giinliik alinan ve ¢i1-
karilan siv1 ve kilo izlemi, gerektiginde doz degisiklik-
leri yapilmasi bobrek hasarini en aza indirebilir. Ami-
fostin kullanimi hastayr bobrek hasarina kars1 koruya-
bilir(l, 32,33, 47).

Siklofosfamid ve ifosfamid gibi ilaglarla goriilebilen
hemorajik sistit ise, tedavi 6ncesi ve sirasinda sivi yiik-
lemesiyapilmasi ve mesane koruyucusu olan iiromitek-
san (MESNA) adli ilacin tedaviye eklenmesiyle 6nlene-
bilir.

8 - Norolojik destek bakim

Kemoterapétikler isitme kaybi, diisiik ayak, gozka-
pagi diismesi, halsizlik, parestezi, agri, konstipasyon,
ileus ve ensefalopati gibi genis norotoksisite tablosu
olusturabilirler. Kranial radyoterapi sonrasnda siklikla
ogrenme giicliikleri, dikkat ve hafiza bozuklugu goriile-
bilir(1:32.33.48)

9 - Dermatolojik destek bakim

Tedaviye bagli olarak genellikle gecici olarak sa¢ do6-
kiilmesi (alopesi), kullanilan ilaca gore baglangici, siiresi
ve siddeti degisen asiriduyarlik tepkimeleri (iirtiker, eri-
tema multiforme, follikiilit), akral eritem (el-ayak sen-
domu), hiperpigmentasyon, telenjektazi, 1s18a duyarlilik
(fotosensitivite), hiperkeratoz, iilserasyonlar, radyasyon
etlkisinin tekrar ortaya ¢ikmasi gibi deri reaksiyonlart
goriilebilir. Tepkimeye neden olan ajan kesilerek anti-
histaminic ve steroid tedavi uygulanmasi, akral eritemde
serin kompres, alkolsiiz merhem ve analjezik uygulama,
pigment artim1 ve telenjiektazilerin tedavi sonrasi geri-
leyebilecegi bilgisinin verilmesi, 1siktan korunma ve cilt

temizligi ile rahatlama saglanir™- %,

10 - Ekstravazasyon ve venoz
kateter uygulama ve bakimi

Deneyimli ve yetenekli kisilerce uygulansa da 6zel-
likle kiigiik gocuklarda uzun siireli ve giivenli damar yo-
lu saglamak ve ekstravazasyon denilen, kemoterapotik-
lerin ciltalt1 dokuya sizarak agri, nekroz hatta doku kay-

COCUKLUK CAGI KANSERLERINDE DESTEK BAKIM 263

bina neden olabildigi hos olmayan durumlardan kacin-
mak oldukca zor oldugundan, giiniimiizde kiiciik hasta-
larm hemen hepsine tedavi oncesi kimi Broviak, Hick-
man ya da plazmaferez kateterleri gibi eksternal, ama
cogunlukla tamami deri altina yerlestirildigi i¢in internal
olarak nitelenen port kateterler cerrahi olarak yerlestiri-
1ir®h,

Eksternal kateterler, igne gerektirmeme avantajina
kargilik sik baglik degisimi, 6zel yikanma, bakim ve he-
parinizasyon gerektirmeleri ve enfeksiyon gelisme ola-
sihiginin yiiksekligi gibi dezavantajlara sahiptir. Port ka-
teterlerde ise yikama ve temizligi zor olmadigindan ba-
kim gereksinimi ve enfeksiyon riski daha az, 6zel igne
gerektirmeleri nedeniyle yerlestirme sirasinda gecici
travma olusturma, ignenin uygunsuz hareketine baglh
kanama ve ekstravazasyon riski ise daha fazladir®* 3,

Kateterli hastalarda ates acil yaklagim gerektirir. Ka-
teter ve kan kiiltiirleri alinir ve sonug alinana kadar yu-
karida bahsedilen risk faktorleri g6z oniinde tutularak iv
antibiyotik tedavisine baglanr. Iyi izlem ve uygun yak-
lasimla kateter ¢ikarilmasi gerekmeyebilir. Kateter t1-
kanmasi da sik goriilen bir durumdur. Basingli serum
fizyolojik uygulama, heparin, tirokinaz (5000 U) ya da
TPA (1 mg) kullanilarak acilirlar. Dikkatli yaklagimla,
bircok kateter tiim tedavi boyunca bir yildan uzun siire

sorunsuz kullanilabilir®? >,

11 - Psikososyal destek bakim

Hastalarin yaslarina gore hastalik algi ve tepkileri
farklilik gosterdiginden i¢inde cocok onkoloji hemato-
loji uzmanlar1 yaninda hemsireler, psikolog, sosyal hiz-
met uzmani ve Ogretmenlerden olusan tedavi
ekibinin,cocuk ve ailesi ile hastanin 6zelliklerini g6zo-
niine alarak gerceklestirdigi uyumlu calismalar, tedavisi
sirasinda ¢ocugun yasina uygun, tedavisini aksatmaya-
cak sekilde hastane okullarinda egitiminin devam etme-
sinin, kiiltiirel ve sosyal geziler yapmasinin saglanmast,
hastane i¢inde diizenlenen cesitli kutlamalarda yasina
uygun gorev almalarina firsat verilerek sosyal etkinlik-
lerinin siirdiiriilmesi, onlar1 hayata baglayarak tedaviyi
olumlu sekilde etkilemektedir®* 39,
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Ozet:

Etik dogru ve yanlis davranis kavranudir. Giiniimiizde tibbin temel etik ilkelerinin tek
bir biitiinliik iginde ele alinmasi gerektigi vurgulanmistir. Klinik etik, tibbin temel amaglarin-
dan olan saglig1 korumak, yasam kalitesini yiikseltmek, zamansiz 6liimii engellemek, agriyt ve
aciyt dindirmek amaciyla doktor-hasta arasindaki iligkinin tanimlanmasi ve miisterek hak ve
sorumluluklarin bilinmesidir. Kanser etigi ise kanserli hastanin yasam kalitesini ve siiresini
artirma, hastanin ailesi, doktoru, diger saglik gorevlileri ve toplum ile iliskili degerler biitii-
niiniin ifadesi olarak tanimlanmaktadir. Ulkemizde “Hasta Haklart Yonetmeligi” kapsaminda
kanser hastalarimin haklarini koruyan yasal diizenleme ve kanser hastalarinin erken tani ve
tedavi olanaklarina ulasabilmelerini saglayan idari ve maddi diizenlemeler mevcuttur.

Summary:

Ethics is the concept of right and wrong behavior. Today, it is emphasized that the fun-
damental ethical principles of medicine need to be addressed in a single integrity. Clinical et-
hics is to protect the health, one of thefundamental purpose of medicine, improve quality of
life, prevent untimely death, define the relationship between doctor and patient for relieving
of pain and sorrow and the knowledge of the mutual rights and responsibilities. The ethical
cancer is defined to improve the quality of life of cancer patients and the expression of the
whole values related to patient’s family, doctors, other health professionals and community.
In our country, the administrative and financial regulations are available for protecting the
rights of cancer patients that provides access to early diagnosis and treatment options within
the scope of "Patients’ Rights Directive"” legislation.

Etimolojik olarak etik, Yunanca karakter, aliskanlik,
gelenek anlamina gelen “ethos” sozciigiinden koken alir.
Tiirkge’de ise etik yerine siklikla ahlak kelimesi es an-
laml1 olarak benimsenmistir”. Etigin tiptaki rolii hak-
kinda fikirlerini ortaya koyan ilk hekim, M.O. V. yiiz-
yilda yagsamis Hippokrates’dir diyebiliriz. Ona atfedilen
yemin metni bugiin bile hala 6zgiinliigiinii ve degerini
koruyan bir mirastir. Cocuk kavramina ve ¢ocuk hasta-
liklarina iliskin doktorlarin nasil davranmasi gerektigiy-
le ilgili belirgin bir etik oneriye bu yemin metninde rast-

lanmamaktadir®. Kisaca belirtilecek olursa, etik dogru

ve yanlig davranis kavramidir. Giiniimiizde tibbin temel
etik ilkelerinin hangi alan olursa olsun tek bir biitiinliik
icinde ele alinmasi gerektigi vurgulanmistir. Klinik etik,
tibbin temel amaclarindan olan sagligi korumak, yasam
kalitesini yiikseltmek, zamansiz 6liimii engellemek, ag-
r1y1 ve acty1 dindirmek amaciyla doktor-hasta arasidaki
iliskinin tanimlanmas1 ve miisterek hak ve sorumluluk-
larin bilinmesidir. Kanser etigi ise kanserli hastanin ya-
sam kalitesini ve siiresini artirma, hastanin ailesi, dok-
toru, diger saglik gorevlileri ve toplum ile iliskili deger-
ler biitiiniiniin ifadesi olarak tanimlanmaktadir. Ulke-
www.kanservakfi.com
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mizde “Hasta Haklar1 Yonetmeligi” kapsaminda kanser
hastalarinin haklarini koruyan yasal diizenleme ve kan-
ser hastalarinin erken tan1 ve tedavi olanaklarina ulaga-
bilmelerini saglayan idari ve maddi diizenlemeler mev-
cuttur. Ayrica kanser alaninda tedavide basar arayislari
yogun olarak devam ettigi icin hem klinik hem de de-
neysel arastirmalar agisindan “Klinik Arastirmalar Hak-
kinda Yonetmelik” ile de idari diizenlemeler yapilmig
ve etik kurullar olugturulmustur®.

Ulkemizdeki kanser hastalarinin haklarini koruyan
idari ve maddi diizenlemeler asagidaki gibi belirtilmistir:

1. Son yillarda kanser tedavisi ile ilgili tan1 ve tedavi
olanaklar1 artmis ve bu olanaklarin daha kolay ulagila-
bilir olmalar1 saglanmusgtir.

2. Hasta haklar1 konusunda hukuki diizenlemeler ya-
pimistir ve giincel gereksinimler dogrultusunda ekle-
meler yapilmaktadir.

3. Klinik aragtirmalar ile ilgili etik kurullar olustu-
rulmustur.

4. Tiirk Tabipler Birligi etik kurullar ve bildirgeler
ile etik ilkelerin yerlesmesine katkida bulunmaktadir.

5. Tip fakiilteleri ¢ekirdek miifredatinda “Tip Etigi”
yer almaktadir.

6. Multidisipliner Tiimor Konseyleri (MDTK) nin
onemi anlasilmis ve bu konuda Saglik Bakanligiile Uz-
manlik Dernekleri arasinda igbirligi icin ilk adimlar atil-
mustir.

7. Yazili ve gorsel basinin yayginlagmasi, bilisim
teknolojilerinin varlig1 haberlesme ve bilgi paylagim ola-
naklarini arttirmaktadir.

Kanser etigi, hastaliin tanis1 aninda baslayip, teda-
vi/bakim sirasinda da devam eden degerleri kapsamak-
tadir. Etige uygun davranmak iginonceliklekanser has-
tasinin haklarini bilmek gerekir.

Kanser hastalarinin haklari

1. Tarafs1z bir sekilde tiim tedavi segenekleri hakkin-
da bilgi alma

2. Cerrahi, 151n tedavisi, ilag tedavisi, solunum des-
tegi, testler ve muayene gibi yasamsal 6nemi olabilen
tedavi ve iglemleri reddetme

3. Karar vermeden Once bagka birisiyle (aile iiyeleri,
arkadaglar1, hemsireleri, sosyal arastirmacilar, diger he-
kimler ve diger hastalar gibi) segenekleri tartisma

4. Herhangi bir zamanda tedaviden ¢ekilme
5. Hastalig1 ve tedavisiyle ilgili tiim gercekleri bilme
6. Kendisiyle ilgili tiim kararlara katilma

7. Kendisinin yerine karar vericiyi segcme

KANSER VE ETIK

8. Mahremiyetinin korunmasini dileme hakkina sa-
hiptir®®.

Bu haklarin gozetilmesi i¢in klinisyenlerin sorumlu-
luklart vardir. Bunlar:

1. Kanserli her hastanin “tekligine” deger verilmesini
2. Kanserli her hasta icin “en iyi” olanin yapilmasini

3. Kanserin 6nlenmesi, erken teshis edilmesi ve te-
davi edilmesi yoniinde hastalarin/toplumun “bilgi diize-
yinin yiikseltilmesini”

4. Kanser tedavi ve bakim sistemindeki tiim kaynak-
larin “esit paylastirilmasini”, saglik calisanlarinin ener-
jisinin esit kullanilmasini.

5. Saglik ¢alisanlarinin kanserli hastalarin dlebilecegi
gercegini kabullenerek, yasamlarinin son anina kadar
“sefkatli hizmet” siirdiirmesini saglamaktir®.

Kanser tedavi/bakim sisteminin yapilandirilmasinda
ve yiiriitiilmesinde temel etik ilkeler gozetilmelidir. Be-
auchamp ve Childress® tarafindan ortaya konan bu il-
keler kisaca 6zerklik/6zerklige saygi (respectforauto-
nomy), zarar vermemek (nonmaleficence), yararli olmak
(beneficence), ve adaletlilik (justice) olarak ifade edil-
mektedir.

1. Ozerklik ilkesi (bireye saygi ilkesi)

Bireyin kendi inanglarma, degerlerine ve yasam plan-
larina gore karar verme hakki ve yetenegine sahip oldu-
gunu savunmaktadir. Dolayisiyla kanser hastasinin ken-
di tan1 ve tedavisiyle ilgili saglanan bilgi ve onerileri an-
layarak, baska bilgi kaynaklariyla kontrol ederek karar
vermesine firsat verilmesini gerektirir. Hekimin hasta-
smin kendisiyle ilgili kararlara katilimin1 saglamast, do-
layisiyla kendi hakkinda karar verme hakkini kullanma-
sina firsat vermesi ile ilgili etik yiikiimliiliigii “aydinla-
tilmis onam” almasi ile baglar. Hekim hastasina hastali-
§1n tan1 ve tedavi yontemlerini, varsa diger tedavi yon-
temlerini, her bir tedavi yonteminin hastaya saglayabi-
lecegi yararlari, tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek olast
zararlari, riskleri, katlanmak durumunda kalacagi sikin-
tilar1 ve yiikleri hakkinda bilgileri aciklamalidir. Kanser
tedavi ve bakiminda 6zel bir 6neme sahip olan aydinla-
tilmis onam verme, aydinlatilmig se¢im yapma, onerilen
tedaviyi kabul ya da reddetme hakki etige uygun kanser
bakim sisteminin catisint olugturmaktadir. Hastanin an-
layabilecegi ifadelerle aciklanmasi gereken bu bilgiler
tant dahil tiim gercegi igermelidir® ', Her bir hastanin
kendi bedenine ne yapilacagini belirleme, diger bir de-
yisle; “kendi hakkinda karar verme hakki”, bircok tilke-
de oldugu gibi iilkemizde de “Hasta Haklar1 Yonetme-
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1igi”ile koruma altina alimmugtir' "+ 1.

Bilgi eksikligi ya da yanlis anlama olmaksizin kanser
hastas1 onerilen tedavi ya da bakimi reddediyorsa, bu



red onun 6liimiine neden olabilecek olsa bile hastanin
tedaviyi reddetme hakkina saygi gosterilmelidir. Eger
tedaviyi red karar1 karar verme kapasitesi olmayan bir
hastanin vekili tarafindan (vekil onam) verilmisse, bu
kararin hastanin gorecegi yarar ve zararin dengelenerek
verilip verilmedigine ve hastanin degerlerine, inanclari-
na, beklentilerine dayandirilip dayandiriimadigina ba-
kilmalidir"" * 1%, Bazen hasta tedavinin herhangi bir
sathasinda yeterliligini kaybettikten sonra kendisine ne-
lerin yapilmasini istedigi ya da istemedigi ile ilgili sozli,
yazili, hatta bazen tanikli dilek bildiriminde bulunmus
olabilir. Hasta bilincini yitirmeden 6nce, bilincini kay-
bettiginde kendisine yapilmasin istedigi ya da isteme-
digi tibbi uygulamalar konusunda tercih bildirmis ve bu-
nu belgelemisse, bu 6zerk karara saygi gostermek etik
acidan arzu edilen bir durumdur. “Yasayan dilek” olarak
isimlendirilen bu tercihler ¢cogunlukla hastanin kendisi-
ne herhangi bir yarar saglamayacak olan tedaviyi son-
landirma; kaybedilen fonksiyonlari geri kazanamayacak
durumda oldugunda canlandirmama ya da yasami des-
tek tedavileri, yapay beslenmeyi siirdiirmeme ile ilgili
olmaktadir. Kanser bakiminda gorev yapan hekim, ya-
sayan dilegi bulunan hastasinin 6ngoriilen tedavi ya da
uygulamadan elde edecegi yarar ve zarar1 dengelemeli,
hastanin makul kararina (ge¢mis onamina) saygi goster-
melidir® % 1314,

2. Kotii davranmama ilkesi

Hastaya zarar vermekten kaginmak, zarar gérmesini
engellemekle ilgili etik gerekgeler sunan bu ilke; asirt
kirilgan, hassas ve savunmasiz, korkmus bir durumda
olan kanser hastasinin uygulanan tedaviden zarar gor-
meyecegine dair bekledigi taahhiidiin saglanmasi konu-
sunda bir etik yiikiimliiliik yiiklemektedir. “Kotii dav-
ranmama 0devi” olarak isimlendirilen bu yiikiimliiliik
hekimin en eski etik yiikiimliiliiklerinden birisidir (zarar
verme)® ?. Bu ilke baglaminda sakinilmasi gereken tu-
tum ve davranislar su sekilde 6rneklendirilebilir: kanser
hastasina aci gercegin, kotii haberlerin duyarsiz bir ge-
kilde soylenmesi, dindirilebilecek agri, acinin devamina
izin verilmesi, asir1 ya da gereginden az tedavi yapilma-
s1, hastaya herhangi bir yarar saglamayacak olan kiilfetli
tedaviyi siirdiirerek daha fazla aci, sikint1 cekmesine izin
verilmesi ve hastanin olanlar hakkinda bilgilendirilme-
mesi. Dolayisiyla bu gibi etige uygun olmayan uygula-
malarin kanser bakim sisteminde yer almasi, sistemin
etige uygunlugunu ortadan kaldirabilmektedir® 10,

3. Yararhhik ilkesi

Hekime, hastas1 i¢in yararli, iyi olan1 yapma, zarar1
engelleme ve iyiligi yiikseltme 6devini yiiklemektedir.
Bu nedenle hekim, hastasinin kanseri yenmesini sagla-
yarak “iyiligi” yiikseltmeli, yagsam kalitesini artirmali,
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yarardan fazla zarar gorebilecegi uygulamay1 yapmama-
11, en azindan yarar ve zarari dengelemelidir. Yararlilik
ilkesi hekimin, hastasi ve ailesiyle duyarli iletisim kur-
masl, onun agri, acisini dindirmesi, hasta icin anlam ifa-
de eden ve yasam kalitesini yiikselten tedavileri ner-
mesi ve uygulamasi, tedavinin sagladig1 yarar ve zarari
diiriistce dengelemesi yoniinde etik gerekgeler sunmak-
tadir. Bu gerekcelere dayal etik 6devler hekimin, kan-
serli hastasinin yarar gorebilecegitedavi igin cesaretlen-
dirmesi, hastasinin ne kadar yarar i¢in ne kadar zarari
goze alacagina kendisinin karar vermesine olanak tani-
mas1 yoniinde sorumlulugunu vurgulamaktadir® 1%,

4. Adalet ilkesi

Her kanserli hastanin neyi hak ettigine, yasalara uy-
gun olarak hangi saglik hizmetlerinden yararlanabilece-
gine ve neyi/neleri talep edebilecegine aciklik getirmek-
tedir. Ozellikle kanser hastalarinin da en az diger hasta-
lar kadar esit hizmet alabilmesine 6zen gosterilmesini
bekleyen adalet ilkesi; kanserli olduklari i¢in diger has-
talarin sahip oldugu olanaklardan yoksun birakilmasinin
ahlaka uygun olmadigini vurgulamaktadir®®: 1¢:13.16 By
baglamda kanser tedavi ya da bakiminda gorev iistlen-
mis olan hekimin, tibbi kaynaklari adil paylastirilmasina
rehberlik edecek Olciitlere ihtiyac1 bulunmaktadir. Genel
kabul goren yegane olgiit her bir karar i¢in tibbin amag-
larinin gozetilmesidir® ', Bu amaglar:

1. Saghg yiikseltmek, hastalig1 6nlemek,

2. Semptomlar1, agriy1 ve aciy1 ortadan kaldirmak,
3. Hastalig1 tedavi etmek,

4. Zamansiz oliimii engellemek,

5. Kaybedilen fonksiyonlar1 geri kazandirmak ya da
miimkiin olan en iyi noktada korumak,

6. Hastalar1 durumlar1 ve prognozu konusunda egit-
mek, danigmanlik etmek,

7. Tedavi/bakim sirasinda hastaya zarar vermekten
sakinmak seklinde 6zetlenebilmektedir.

Kanser bakim sistemi i¢inde nadir bulunan tibbi kay-
naklarin adil paylastirilmasiyla ilgili kurum politikala-
rinin olusturulmasi da, hekimin hangi hastaya hangi hiz-
metleri nereye kadar sunacagi konusundaki yasayabile-
cegi ikilemleri azaltabilmektedir. Ornegin; “Siirdiiriilen
ya da onerilecek olan tedavinin basar1 olasilig1 ne kadar
oldugunda hastanin tedavisi, bakimi siirdiiriilmeli/ uy-
gulanmalidir? Ventilatérde kalma siiresi ne olmalidir?
Yapay beslenme ne kadar siirdiiriilmelidir?” gibiciddi
etik ikilemler yaratabilen bu ve benzeri durumlarda ve-
rilecek kararin adalet ilkesi tarafindan savunulabilir ol-
masi i¢in, her hasta icin verilen her bir tibbi kararda;
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1. Tibbi endikasyon/endikasyonlar,
2. Tibbin amaglart gergekgi belirlenmis olmali,
3. Elde edilecek en fazla yarar, maliyeti agmali,

4. Hastanin/vekilin ya da hekimin talepleri hakli ¢1-
kartilabilmeli,

5. Bagkasinin tedavi alma hakki ¢ignenmemis olma-
Iidir> 19,

Eger onerilen ya da planlanan tedavi tibbin amacla-
rindan herhangi birinin basarilmasina imkan vermiyorsa
(arzu edilen amaca hizmet etmiyorsa), elde edilecek ya-
rar bireye, kuruma ve topluma getireceg8i zarardan ¢ok
kiiciikse, tedavi nafile, gereksiz olarak degerlendirilmek-
tedir. Boyle bir tedavinin yapilmasi, siirdiiriilmesi ko-
nusunda hekimin etik yiikiimliiliigii bulunmamaktadir.
Aksine hekim kaynaklarin adil paylagimini saglamakla
ilgili yilikiimliiliigii geregi nafile olan-tibbi acidan yarari
bulunmayan tedavileri siirdiirmemelidir®*'”. Ulkemizde
de Hasta Haklar1 Yonetmeligi ile tibbi kaynaklarin adil
dagitiminda “ihtiyaca gore” olciitii kabul edilmekte-
dir™®,

Eriskin hastalarda belirlenmis kosullar igerisinde
hastanin 6zerkliginden s6z edebiliyoruz. Ancak 18 ya-
sindan kiiciik hastalar i¢in 6zerkligi sinirlandiran bir ge-
rekce bulunmakta midir? Bu baglamda ¢ocuk hastalarda
hasta 6zerkligine saygi ilkesinin ve aydinlatilmis (bilgi-
lendirilmis) onam islemi ayrica ele alinmalidir. Cocuk
hastalardaki aydinlatilmis onamla ilgili olarak en 6nemli
etik 6ge, yeterlilik sorunudur. Cocuklarin karar verme
yeteneginin sinirlt ya da hi¢ olmadigini varsayarak, yani
yeterliliklerini sorgulayarak onlarin haklarini korumanin
onemine siklikla isaret edilir. Tip ve hemsirelik litera-
tiiriinde bu konuda DECIDE 6rnegi farkl: bir bakis aci-
sina sahip olup, sorunu tanima, etik yonden inceleme,
secenekleri diistinme, sonuglari irdeleme, davranisa ka-
rar verme ve sonuclart degerlendirme (PESSDS) gibi
tezleri icermektedir'®. Yeterlilik konusunda ¢ocuk ya-
sinin, sosyal ve entelektiiel geligsiminin 6nemi biiyiiktiir.
Bu nedenle ¢ocuk hastalarda etik ve yasal agidan dok-
torlar tedaviyi gerceklestirmek icin ebeveynlerinden izin
almakdurumundadirlar. Ayni sekilde tibbi ekibin de ¢o-
cuk hastalarin tedavisi siirecinde yasanan sorunlarda ai-
lesi ile temasta olmasi 6nemlidir. Yetiskin ¢cocuklar da
buna dahil olmak iizere, aile onayi olmadan tedavi eden
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doktorlar hukuki agidan risk altindadirlar. Buna ragmen
bu risk ABD’de kuramsal diizeyde kalmaktadir. Bu iil-
kede son 10 y1l icinde 15 yas ve iistiinde, onay veren ¢o-
cuklarla ilgili olarak, ailesinden onay almadig igin hig-
bir mahkeme doktorlar1 sorumlu tutmamustir. Aileler de
bu konuda verilmis tibbi karara itiraz etme gibi bir giri-
simde bulunmamuglardir®.

Cocuk etigini ilgilendiren temel konulardan bazilar1
sunladir:

- Bilgilendirilmis (aydinlatilmig) onam-onay

- Ailenin tibbi sorunlarda ¢ocuk tizerindeki kararlar
- Karar verme yetenegi ve ¢ocuk

- Tedavi reddi-6tanazi

- Yogun bakim birimlerinde yasaminin sonuna gel-
mis ¢ocuklarin durumu

- Seyri iimitsiz ¢ocuk hastalarin durumu
- T1bbi arastirmalarda cocuk

Kanser tanisinin ilk konuldugu yillarda ¢ocuklara
hastaliklar1 hakkinda bilgi vermenin zararli olabilecegi
ve etik olmadig1 diisiiniiliiyordu. Son yapilan calisma-
larda taninin agiklanmadig1 cocuklarda emosyonel prob-
lemlerin daha fazla oldugu saptandi. Hastaya aligtirarak
gerekirse psikiyatrist egliginde hastalig1 hakkinda bilgi
verilmeli, uygulanacak kemoterapi yada diger protokol-
ler anlatilmalidir. Hastay1 incitmemek, onu tizmemek
icin bilginin gizlenmesi, bilerek yanlig yonlendirilmesi
sik karsilasilan bir uygulamadir. Hasta hekim iligkisinin
hukuka uygunluk ol¢iitlerinden birisi hastanin kisilik
haklarina bir bagka deyisle dzerkligine saygidir. Hasta-
nin kendisi hakkinda dogru ve nitelikli bilgiye ulagmasi
ve kararlarini hiir iradesi ile verebilmesi etik ve hukuk
tarafindan korunan temel kisilik haklaridan biridir. Bu
hasta hekim giiveni ve uyumu icin ve tedavinin devam-
I1l1g1 icin 6nemlidir.

Sonugta, cocugun karar ve onay verme siirecinde
doktor veya hemsirenin isteklerine katilmasinin saglan-
masinda ebeveynler de destekleyici gorev iistlenmeli-
dirler. Unutulmamalidir ki, cocuk hasta da belli 6zellik-
lerinin diginda bir bireydir ve onun duygu ve diisiince-
lerini 6n planda tutmak, onun adina alinacak tibbi ka-
rarlarda yol gosterici olacaktir.
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PEDIATRIK ONKOLOIJIDE EN SIK GORULEN
SEMPTOMLAR VE HEMSIRELIK BAKIMI
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(1) Actbadem Kozyatagi Hastanesi, Pediatrik Onkoloji Vaka Yonetici Hemgiresi

(2) Acibadem Kozyatag1 Hastanesi, Hemsirelik Hizmeti Miidiirii

Ozet:

Tiirkiye’de her yil yaklagik 2500-3000 ¢ocuk kanser tanisi almaktadir. Cocuga kanser

tanist konulmastyla birlikte cocuk ve aile igin yagsami tehdit edici durumlar: da baslar. Bu ne-

denle ailelerin gereksinimlerinin tanilanmasi ve karsilanmasina yéonelik olusturulacak giri-

simleri planlama onemlidir. Pediatrik onkolojide yasanan semptomlarin, hastalara verilen

dogru hemsirelik bakimui, egitimi ve girigimi ile daha az yasandigi, bu hastalarin yasam kali-

tesinin arttigr yapilan ¢calismalarla kanitlanmigstir.

Summary:

2500-3000 children are diagnosed with cancer every year in Turkey. Diagnosing a child

with cancer brings along life threatining conditions for the child and the family. Therefore it

is important to make plans for identifying and providing for the needs of both. Appropriate

nursing care, continuous family education and correct treatment strategies have been proven

to improve the quality of life of the children with cancer.

Giris

Gelismis iilkelerde ¢ocuklarda en yaygin 6liim nedeni
olan kanser, iilkemizde ¢ocuk 6liimlerinde ilk 4 sira i¢in-
de yer almaktadir. Giiniimiizde kanser tanis1 konulmug
cocuklarin % 70’1 iyilesmektedir; ancak %30 kadarinda
ise hastaligin tekrarlamasi, tedaviye yanit vermemesi ve
oliim yasanmaktadir. Devlet istatistik enstitiisii 2002 ve-
rilerine gore kanser, lilkemizde 5 yas ve {istii 6liim ne-
denleri arasinda ikinci nedendir. Cocuklarda kanser eris-
kinlere kiyasla daha nadir olup, tiim kanserlerin %0,5’
15 yagindan kiiciik ¢ocuklarda gériilmektedir .

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin %30’ unu 16semiler, ka-
lan %70’ini solid tiimorler olusturur®. Kanser tani, te-
davi ve takibi multi disipliner bir yaklagim gerektirir®.

Kanser hastalarmin yasadig1 semptom yiikleri hasta-
nin yasina, cinsiyetine, primer kanser alanina, evresine,
tedavisine, bagka bir kronik hastalik varlifina gore de-
giskenlik gostermektedir. Kanser hastalarinin bakiminda
onemli parametrelerden biri de, hastanin yasam kalite-
www.kanservakfi.com

sini arttirmaktir. Bu sebeple kemoterapide yasam kali-
tesini bozan bu semptomlarin yonetimi ¢ok dnemli bir
durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir®?.

Pediatrik onkoloji hastalarinda yapilan ¢alismalar ¢o-
cuklarn ishal, bulanti-kusma, mukozit, istahsizlik, agri,
enfeksiyon, yorgunluk ve uykusuzluk sorunlartyla sik
kargilagtiklar1 bildirilmigtir®. Bal Y1lmaz ve ark.’lariin
yapmis oldugu bir ¢calismada ebeveynlerin ¢ocuklarinda,
sac dokiilmesini cok sik (%48,3); yorgunluk (%49.4),
bulanti-kusma (%34.,8), kaygi-endise (%24,7) ve tad de-
Sisikligini (%23,6) orta diizeyde; kabizlik-ishal (%28,1),
agri(27), uyku giicliigii (%12,4) ve solunum giicliigiinii
(%7.9) ¢ok az diizeyde gozlemledikleri saptanmigtir®.

Pediatrik Onkolojide Sik Goriilen Semptomlar
I. Bulanti-kusma

Cocugun altta yatan klinik durumundan ya da tibbi
tedaviden kaynaklanan sik yasanan bir semptomdur. Bu-
lanti-kusma, fiziksel sorunlar ve tiimor nedeniyle sindi-



rim sisteminin tikanmasi ya da siv1 elektrolit dengesiz-
likleri sonucunda da geligebilir® '* 'V, Kemoterapinin ilk
kiirtinde bulanti-kusmay1 6nleyici ilaglarin uygun sekil-
de kullanilmis olmasi ileride olusabilecek bulanti-kus-
malart engellemede ¢cok 6nemli oldugu gibi gecikmis
kusmalarin da daha az siddetle olmasini saglar. Kizlarda
erkeklere gore, adolesanlarda ise diger yas gruplarina
gore daha yiiksek oranlarda bulanti—-kusma goriilmekte-
dir. Kemoterapi ilaclarina bagli bulantt ve kusmanin 6n-
lenmesinde temel prensip, heniiz emetik uyart gelmeden
reseptorlerin bloke edilmesi ve bu etkinin yeterli siirede
devaminin saglanmasidir. American Onkoloji Dernegi
Birligi bulant1 ve kusmanin kontroliinii hemsirenin so-
rumlulugu olarak tanimlamaktadir® > '-'2, Kemoterapi
sonrasi bulanti-kusmanin sikligy, siirekliligi ¢cocugun ya-
sam kalitesini yakindan etkilemekte, giinliik yasam ak-
tivitelerinde azalmaya neden olabilmektedir® > 112,

Hemsirelik girisimleri;
- Cocuk ile konusulur ve bulantisinin nedeni belirlenir,

- Bulanti ilact yemeklerden en az yarim saat 6nce ve-
rilir,

- Yemekten sonra ¢ocugun uygun pozisyonda(semi-
fawler-yar1 oturur) yatmasi saglanir, pozisyon yavas bir
sekilde degistirilir,

- Ag1z bakimt hijyenik olarak hekimin 6nerdigi ilag-
larla ve sayida yapilir,

- Fiziksel c¢evrenin temiz ve kokusuz, hasta giysile-
rinin rahat olmasina 6zen gosterilir ve hastanin dikkati
baska yonlere ¢ekilmeye caligilir,

-Cocugun diyetine yiiksek kalorili ve yiiksek prote-
inli yiyecekler ve vitaminler eklenir, bulanti-kusmadan
bir siire sonra yemek yeme i¢in zorlanmamali, az ve sik
beslenmenin 6nemi tizerinde durulmalidir. Sicak yiye-
ceklerin kokusu bulanti hissini arttirabilecegi i¢in has-
taya soguk yiyecekler (sandvig) tercih etmesi Onerilir.
Miimkiinse sevdigi yiyecekler verilir, 6giinlerde siv1 ali-
mindan, tatli, kizartma, yagh ve baharatli gidalardan ka-
¢iilmali ve kuru gidalar tercih edilmelidir,

- Eger hasta iletisime gecemeyecek kadar kiiciikse
veya iletisime gecmeyi reddediyorsa mutlaka ebeveyn-
lere tiim konularla ilgili bilgi ve egitim verilir, yapilan

her uygulama ebeveynlerle isbirligi kurularak yapilir®
5,6-8,10-15)

I1. Diyare

24 saatte 2 veya 3 kezden fazla sulu digkilamadir.
Kemoterapi sonrasinda gastrointestinal sistem degisik-
likleri yagsama orani yiiksektir. Literatiirde, kemoterapi
uygulanan hastalarin yaklasik % 75’inde diyare oldugu
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diistiniilmektedir. Kemoterapiye bagli diyare, bazen
onemli bir sorun olabilir ve kontrol altina alinmaz ise
hastanin yasamini tehdit edebilir.

Kemoterapiye bagli diyare, bagirsakda aktif cogalan
ylizeysel tabakanin harabiyete ugramasi sonucunda yii-
zey tabakanin yok olmasia bagh gelismektedir. Ozel-
likle fluoropyrimidin ya da irinotekan iceren tedavi pro-
tokollerinde diyarenin goriilme siklig1 %50-80 gibi yiik-
sek oranda olabilir. Enfeksiyon, kemoterapi, radyotera-
pi, antibiyotikler ve enteral beslenme gibi durumlar di-
yareye neden olabilir. S1v1 elektrolit kaybi nedeni ile de-
hidratasyona ve elektrolit denge bozuklugu eksiklikleri

meydana gelebilir® 8 121316,

Hemsirelik girisimleri;

- Neden olan faktorler degerlendirilir, hastanin ba-
girsak aligkanligi sorgulanir ve bagirsak sesleri giinliik
takip edilir, diyarenin baslangici, gaita sayisi, igerigi ve
siiresi takip edilir,

- Aldigi-cikardigr sivi yakindan takip edilir (idrarin
rengi ve miktar1 onemlidir), dehidratasyon bulgulari
(goz kiireleri, ciltte ve mukoz membranda kuruluk), s1vi
elektrolit kayiplari, abdominal agri, halsizlik degerlen-
dirilir,

- Kilo takibi(ayni saatte, ayni incelikte kiyafet ve ay-
ni1 tart1) ve vital bulgularin takibi yapilir,

- Trinotekan kullamimindan 24 saat sonra olugan di-
yareler, kolinerjik reseptorlerin uyarilmasina bagl erken
olusan diyarelere kars1 dikkatli olunur,

- Diyetisyenle igbirligi icinde cocuga uygun beslen-
me programi hazirlanir, yagsiz peynir, yogurt, piring la-
pasi, muz, elma, ayran, balik, tavuk haslanmis patates,
beyaz ekmek yedirilir. Gastrointestinal sistemi uyaran
ve irrite edebilen tahil, findik, yagli besinler, taze meyve
sulari, ¢ig sebzeler, aci, baharatli, gaz yapan yiyecekler
ve siit verilmez, kisa araliklarla hafif ve sindirimi kolay
yiyecekler ve 1lik ve bol i¢ecekler almasi saglanir,

- Perianal bolgenin temizligine dikkat edilir, hastanin
mahremiyeti korunur, cilt bakimina 6nem verilir 1lik dug
ve nemlendirici kremler kullanilir,

- Eger hasta iletisime gecemeyecek kadar kiiciikse
veya iletisime ge¢cmeyi reddediyorsa mutlaka ebeveyn-
lere tiim konularla ilgili bilgi ve egitim verilir, yapilan

her uygulama ebeveynlerle isbirligi kurularak yapilir®
6-8.12,13,15)

II1. Konstipasyon

48 saatten daha uzun siire digkilama olmamasidir.
Kanser hastalarinda konstipasyonu degerlendirmeye
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iligkin sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Hindistan
ve arkadaglar tarafindan gergeklestirilen bir caligmada
kanserli hastalarin % 19,5’inin konstipasyon deneyim-
ledigini bildirmislerdir. Kanser ve tedavisine bagli kons-
tipasyonun yonetiminde non-farmakolojik uygulamalari
iceren acik bir rehber ve kayit yoktur; ancak kanserli
hastalarda goriilen konstipasyonun yonetiminde genel
popiilasyonda goriilen kronik konstipasyonun 6nlenme-
sine uygulanan girisimler kullanilabilir.

Kemoterapinin norotoksik etkileri, hareketsizlik, an-
tidepresanlar, narkotikler, kas gevseticiler, antihistami-
nikler, dehidratasyon, analjezikler ve yeme aligkanlik-
larindaki degisiklikler konstipasyona neden olabilir. Bu
durum hastalarin giinliik yasam aktivitelerini, besin ali-
mini ve sosyalizasyonunu etkileyerek yasam kalitesini
diisiiriir. Yapilan bir ¢alisma s1vi ve lif aliminin arttiril-
mas1 ve egzersizle birlikte laksatif kullaniminin azaldig1
ve spontan bagirsak hareketlerinin arti§1 saptanmistir.
Benzer sonuclar kontrolsiiz ¢alismalarda da elde edil-
mi§tir(2, 8,10, 15, 16).

Hemsirelik girisimleri;

- Konstipasyonun nedenleri degerlendirilir, hastanin
bagirsak sesleri, digkilama sayist ve digkinin kivami
giinliik olarak takip edilir,

- Eger hasta bezlenmiyorsa, siirgii yerine tuvalet kul-
lanim1 Onerilir, her giin ayn1 saatte bagirsak bosaltimi
icin tuvalete yonlendirilir ve mahremiyeti korunur,

- Diyette lifli yiyeceklerin bulunmasi ve yeterli siv1
alimi saglanir,defekasyonu uyaran iceceklerin alimi 6ne-
rilir (portakal suyu vb),

- Hasta yakinlarina egitim verilir ve isbirligi icinde
calisilir,

- Hareket egzersizi yaptirilir, aktivitesi arttirllmaya
caligilir. Eger hasta yataga bagimli ise yatak icinde po-
zisyon verilir ve egzersizleri planlanir®® 131516,

IV. Agri

Uluslararast Agr1 Calisma Birligi’nin (IASP) tanimi-
na gore agri; olmus ya da olasi doku hasarina bagli hos
olmayan duygusal ve duyusal deneyimdir. WHO ’nun
tahminlerine gore, her giin yaklagik 4 milyon insan kan-
serle ilgili agr1 cekmektedir'”.

Kanser hastalarinin yasam kalitesini kotii yonde et-
kileyen semptomlarin basinda agr1 gelir. Agrinin kontrol
altina alinmas1 6nemlidir ¢iinkii kontrol edilemeyen agr1
cocugun yasantisini fizyolojik ve psikolojik olarak
olumsuz yonde etkilemektedir. Cocuk giinliik aktivite
ve gereksinimlerini yerine getirmek istemeyebilir. Co-
cukluk ¢agi kanserlerinde hastalarin ortalama % 62’sin-

de onkolojik tedavi baglamadan 6nce agr1 yagsanmakta-
dir. Tedavi sirasinda ise evre, tani ve tedavi yontemleri-
ne gore degismek tizere ¢ocuk hastalari % 25-80’i ag-
ridan yakinmaktadir. Kanser agrisi, timor ve timore
bagl gelisen viicuttaki yapisal degisiklikler, tedaviler,
kanserle iligkili olmayan faktorler, hareketsizlik, enfla-
masyon, sinirlerin baski altinda kalmasi, etkilenen orga-
na kan akisinin azalmasi ya da engellenmesi nedeniyle
goriilebilmektedir. Kiiciik cocuklardaki agrilarin %67-
80" girisimlere ve tedaviye bagli, %20-33"ii kansere
bagli nedenlerden kaynaklanmaktadir® > 8 11718,

Kanser agr1 calismalarinda agrinin nosiseptif veya
noropatik olmak tizere iki temel kategorisi ayirt edilmis-
tir. Ancak kanser agrisinda agrinin psikojenik boyutu da
unutulmamalidir. Psikosomatik agri; psikojenik agr1 ola-
rak da tammlanir'”.

Agr subjektiftir ve degerlendirmek icin objektif hale
getirilmelidir. Cocukluk ¢aginda agrinin derecelendiril-
mesi zordur. Ancak ¢ocugu dikkatlice dinleyip, gozlem-
leyerek, norolojik ve fizik muayeneyle, hastaligin evre-
lendirilmesi ve uygun 6l¢ek kullanilmasiyla agrinin
kontrol diizeyi degerlendirilir. Agr1 kontroliinde amag
sadece agrinin giderilmesi degil ayn1 zamanda hastanin
normal yasam kalitesinin de siirdiiriilmesidir® 1°,

Hemsirelik girisimleri;

- Kapsamli agr1 degerlendirmesi yapilir. Yatan has-
talarda yagsam bulgular ile birlikte her giin, ayaktan te-
davi alanlarda ise her tedavi kiiriinde agr1 degerlendirilir
ve nasil degerlendirilecegi 6gretilir. Cocuklarda agr1 al-
gisinda gelisim diizeyi, ailenin tutumu, hastaneye yati-
rilmanin etkileri, agrinin sembolik anlam1 ve agriya kar-
st ortaya cikan fizyolojik yanit etkilidir. Hemgire agriy1
degerlendirirken bu 6zellikleri de dikkate almalidir,

- Cocuklarda agr1 degerlendirmesi i¢in ¢ocugun ge-
lisim donemine ve diizeyine gore ¢esitli yontemler kul-
lanilmaktadir. Siit cocuklugu ve kiiciik cocuklarda veya
kendini ifade edemeyen ¢ocuklarda gézleme dayali pa-
rametrelerle agr1 degerlendirilir. Genellikle gozleme da-
yal1 bir uygulama olan FLACC (face: yiiz ifadesi, legs:
bacaklar, activity: aktivite, crying: aglama, consolabi-
lity: avutulabilirlik) kolay kullanilabilen bir yontemdir.
Daha biiyiik cocuklarda yiiz olciitleri (giilen-aglayan)
veya renk skalalar1 kullanilabilir. On ii¢ yasindan bii-
yiiklerde ise 0-10 aras1 sayisal skalalar kullanilabilir,

- Yapilacak islemlerle ilgili olarak ¢cocugun anlaya-
bilecegi sekilde bilgilendirme yapilir,cocugun cesaret-
lendirilmesi i¢in ebeveyninin bu islemde aktif olarak ol-
mas1 saglanir, hasta ve ailesi ile giivenli hasta iligkisi ku-



rulur ve agri ile bas etme yontemleri konusunda bilgi
verilir,

- Gereksiz invaziv girisimlerden kaginilir,

- Hasta ortaminda ses 151k ve giiriiltii acisindan uygun
fiziksel ¢evre saglanir,

- Agri kontroliinde ilag dis1 yontemlerde yer alir. Bu
yontemler dikkati bagka yone ¢cekme, meditasyon, mii-
zik terapisi, mizah, oyun oynama, ebeveynlerle birlikte
olma, cocugu kucaga alma, sicak ve soguk uygulama,

pozisyon verme, sanat terapisi, masaj yapma ve egzer-
Sizdir(2,5, 6,8,11,15,17,18)

V. Beslenme bozuklugu

Uygun bir beslenme kanser tedavisinin basaris1 ve
ozellikle hastaliktan kaynaklanan komplikasyonlarin ge-
lisme riskinin azaltilmasi agisindan ¢ok 6nemlidir ve te-
davi sirasinda uygun beslenmede giigliikler yasanmak-
tadir. Yeni tan1 konulan hastalarin yaklasik % 50’si ka-
seksi yasarken, ileri evre kanser tanis1 almig hastalarda
bu oranin % 80 olabildigi bildirilmistir. Cocuk kanser
tanis1 konulduktan sonra kageksi, anoreksia, kilo kayb,
malniitrisyon ve besin aliminda degisiklik olabilir. Co-
cukdaki beslenme bozuklugunun derecesi hastaligin ti-
pine ve evresine gore degisebilir. Kilo kaybi hastanin
yasam kalitesini diisiiriir ve genel durumunu bozabilir.
Cocuklarin kullandig: steroidlerin yan etkilerine bagl
olarak kiloda artig olabilir. Amag, var olan kiloyu devam
ettirmek, ya da kayip varsa yerine koyarak malniitrisyo-
nu diizenlemektir. Tiimorler istah1 baskilayan proteinleri
sentezleyerek ¢ocugun tat duygusunu ve yiyeceklere
olan ilgisini kaybetmesine yol acar. Malniitrisyonun has-
taligin prognozu iizerine etkisi net olarak belli degildir.
Iyi beslenen lokalize tiimorlii cocuklarda prognoz iyi
iken, akut lenfoblastik 16semide prognoza etkisi olma-
dig1 bildirilmigtir® >3 1416,

Yapilan bir ¢calismada; kanser hastalarinda beslen-
menin degerlendirilmesi doktorlari, hemsireleri, diyetis-
yenleri ve sosyal hizmetlileri iceren multidisipliner bir
takim tarafindan yapilmalidir'?.

Hemsirelik bakimi;

- Istahsizliga neden olan faktorler arastirilir ve tedavi
ona gore diizenlenir, aileye ve ¢ocuga egitim verilir, or-
tam ¢ocuga uygun hale getirilir, yeterli ag1z hijyeni sag-
lanur,

- Kilo takipleri haftada bir yapilir, kiiciik kilo kayip-
lar1 bile ¢ocuk i¢in 6nemli olabilir, hasta evde ise aileye
kilo takibinin haftada bir yapilacaginin bilgisi verilir,

- Hastanin sevdigi kalorisi yiiksek gidalar hazirlanir,
az ve sik bir sekilde diyetine uygun beslenmesi saglanir,
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yumusak ve piire seklinde besinler verilir, keskin kokulu
yiyeceklerden ve tatli besinlerden kacinilir, mesrubat ve
meyve suyu tiiketimi kisitlanir, yemek sirasinda sivi ali-
mi azaltilir, cocuk ¢ok fazla yemek icin zorlanmamali-
dir, bunun sonunda kusma olabilir,

- Besinler igindeki bakteriyel kontaminasyonu onle-
mek i¢in, siselenmis yiyecekler tercih edilmeli, yiyecek-
ler taze iken pisirilmeli, soyulamayacak veya yikanama-
yacak ince kabuklu meyvelerden ve sebzelerden kagi-
nilmaly, kiiflenmis peynirden ve pastorize olmamas siit-
ten uzak durulur, kurutulmus meyve ve yemigler veril-
memelidir,

- Yeterli beslenemeyen ¢ocuklarin hekimine bilgi ve-
rilmeli ve diyetisyenle isbirligi icinde ¢aligilir,

- Yemeklerden en az yarim saat nce hastaya 5-10
dakika egzersiz yaptirilir, yemek sirasinda her tiirlii
stresten uzak kalmasi saglanir,

- Hastanin ailesi veya arkadaslartyla birlikte yemek

yemesi i¢in tegvik edilir® %78 11.14.15.19)

VI. Agiz yarasi

Ag1z yaralar kanser tedavisinin en yaygin yan etki-
lerinden birisi olup mukozmembranin agrili enflamas-
yon ve iilserasyonudur®: !1:20:21,

Mukozitler iki ana mekanizma sonucu meydana gelir;

1) Kemoterapi ya da radyoterapi tedavisine bagli ola-
rak dogrudan toksisite ve bu tedavilerin sonucunda olu-
san sinir iletisinin baskilanmasi ile olusur.

2) Mukozitlerin patogenezinde, radyoterapi ya da ke-
moterapi sonucuna bagli olarak bazal epitelyal doku ta-
bakalarinda hiicre yenilenmesinin azalmasi ve bu hiic-
relerin yerine gelecek olan hiicrelerin yetersiz olmasi rol
oynar!'?,

Agiz yarasi; sistemik kemoterapi, bas ve boyuna rad-
yoterapi uygulanmasi gibi kanser tedavisi alan hastalarin
ortalama % 40'mda gelisir. Bulgular genellikle kemote-
rapi aldiktan 5-14 giin arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Pe-
diatrik kanser hastalarinda ag1z komplikasyonu gelisme
orani yetigkinlere gore 3 kat daha fazladir. Yapilan arag-
tirmalara gore ¢cocuklarda kemoterapi sonrast %90 ora-
ninda agiz yarasi gelismektedir. Kemoterapi alan hasta-
larda diizenli olarak giinde 4 kez agiz bakiminin enfek-
siyon insidansint % 50 azalttig1 bildirilmistir. Stomatit
kanser tedavisinin sik goriilen bir komplikasyonu olsa
da, Amstrong hemsireleri gelistirecegi ve uygulayacagi
ag1z bakim protokolleri ile stomatitin 6nemli dl¢iide az-
altilabilecegini bildirmigtir. Oral mukozit profilaksisi
veya tedavisi i¢in, klorheksidin, benzidamin, nistatin,
serum fizyolojik, tuz ve soda, klotrimazol vb. pek cok
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antimikrobiyal ajan denenmis olmakla beraber hig biri-
sinin etkinligi kanitlanmamistir. Kemoterapi siiresince
yapilan agiz bakiminda, kullanilan kimyasal ajanlarin
etkinliginden cok, yapilan bakimin siklig1 daha fazla
onem tagimaktadir® 2V,

Agiz yaralarinda yatkinligi belirleyen en 6nemli fak-
torler; kullanilan ilaglar, ilag dozu, uygulama sikligi,
mevcut kanserin tipi ve kemik iliginin baskilanma de-
recesidir®?”. Genellikle agri, kanama, iilserasyon, agi1z
kurulugu, tat degisikligi ve beslenme bozuklugu birbi-
rini izler. Konusmada gii¢liik ve yutma giicliigii olur, si-
v1 ve besin aliminin agrili ve yetersiz olmasi sonucunda
dehidratasyon ve malniitrisyon olusabilir® 22,

Hemsirelik girisimleri;

- Hasta ve yakinlarina mukozitin 6nlenmesi ve yo-
netiminde agiz bakim teknikleri hakkinda egitim veri-
lir.Kemoterapiden once, agiz-dis dokularinin ayrintilt
klinik ve radyolojik muayenesi ile yumusak dokularda,
dislerde ve kemikdeki patolojik degisimler tespit edil-
meli ve gerekli tedaviler yapilmalidir,

- Dudaklar kuru ise vazelin ya da E vitaminli prepe-
ratlar ile yumusatilir,

- Bu donemde hastanin beslenmesi devam ettirilir,
vitamin ve proteinden zengin bir diyet verilir. Yumusak,
iyi pismis, ik ve kiiciik parcalar halinde az miktarda sik
sik beslenme saglanir, bol s1vi alinmasina dikkat edilir.
Asitli, tuzlu, sicak, eksi, baharatli besinlerden kaginilir,

- Ag1z bakimu diizenli yapilir, hasta bebek ya da kii-
¢lik cocuksa agiz bakimi; agiz bakim ¢ubugu veya gazli
bezi bikarbonatl: su ile 1slatarak, yumusak hareketlerle
disler tizerindeki bakteri plagini uzaklastirarak dis ve di-
seti bakimi yapilir. Biilyiik cocuklarda ise yumusak killi
bir dis firgast kullanilir,

- Yemeklerden once ve sonra agiz bakimu verilir, agiz
bakiminda kullanilacak malzemenin niteligine karar ve-
rirken ¢ocugun oral mukoz membran durumu degerlen-
dirilir. Ag1z mukozasinda piht1 varsa lezyon iyilesmeden
pihtiya dokunulmaz, lezyonlar agrili ise analjezik veri-
lebilir veya lokal anestezik iceren soliisyonlarla agiz
gargarasi yapilir,

- Agizda yara olup olmadig: giinliik kontrol edilir.
Bunu igin siklikla Diinya Saglik Orgiitii’niin gelistirdigi,
hastanin genel fiziksel ve beslenme durumu ve agiz bos-
lugunun gozlenmesi/muayenesi gibi subjektif ve objek-

tif kriterleri iceren derecelendirme sistemi kullanilir® >

7,8,11,19,21,22)

VIIL. Yorgunluk

Kanserli ¢ocuklarda sik goriilen semptomlardan biri
olan yorgunlugun nedeni multifaktoriyeldir. Literatiirde
kanser tedavisi goren cocuk ve geng hastalarda kansere
bagli yorgunlugun %70-100 oraninda goriildiigi bildi-
rilmektedir. NCCN(National Comprehensive Cancer
Network)’in kansere bagli yorgunluk yonetimi panelin-
de, kansere bagli gelisen yorgunlugun tanimi ise en son
su sekilde yapilmistir. Kansere bagli yorgunluk "her za-
man yapilan islevleri engelleyen kanser veya kanser te-
davisi ile iligkili olan yaygin, siirekli ve subjektif yor-

1(2,7-10, 13)

gunluk hissidir

Hastaligin dogal seyri, kemoterapi ve radyoterapinin
toksik birikimi, bulanti-kusma, malniitrisyon, hiper me-
tabolizmanin eslik ettigi tiimor biiyiimesi, diyare, kronik
agr1, depresyon, anksiyete, anemi, elektrolit bozukluk-
lar1, uyku sorunlar1 ya da hastali§a eglik eden diger so-
runlarin giderilmesine yonelik kullanilan ilaglarin yan
etkisine bagli olarak gelisebilir. Barsevick ve arkadaslart
tarafindan yapilan calismada kanser tedavisi alan hasta-
larda enerjiyi koruma ve aktivite yonetimine yonelik gi-
risim uygulanan hastalarin anlamli olarak daha az yor-
gunluk yasadigi bildirilmektedir® 1% 319 Yorgunluk,
kontrol altina alinmadiginda bireyin giinliik yasam ak-
tivitelerini ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler.

Hemsirelik girisimleri;
- Yorgunlugun nedenleri belirlenir, hasta ve yakin-
larina yorgunluk hakkinda egitim verilir,

- Uykusuzluk varsa, ¢evresel faktorler dnlenir, cocu-
Sun gece en az 7-8 saat uyumasi, giindiiz uyku periyot-
lar1 olusturulmasi saglanir,

- Aktivite kisitlamasi yapilir, dinlenme periyotlari
olusturulur. Okula gitme, en c¢ok tolere edilebilecek do-
nemlerde dikkate alinarak planlanir,

- Tedavinin tipine gore hafif egzersizler segilir, enerji
seviyesinin artmasina yardimci olunur. Onemli uygula-
malar enerjisinin en yiiksek oldugu saatlerde yapilir,

- Proteinden zengin ve bol kalorili besinlerin veril-
mesi saglanir, stvi alimi arttirilir,

- Dikkati bagka yone ¢ekme, dinlenme-uyku, masaj,
beslenme destegi, sosyallesme gibi ilag dis1 yontemlerde
kullanilabilir,

- Hasta anemi belirti bulgular1 yoniinden degerlendirilir,

- Hasta yorgunluk diizeyini izlemesi icin her giin
giinliik tutmaya tegvik edilir® &8 10131,
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Yazim Kurallari

Kanser Giindemi Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’nin
yayin organi olup, 3 ayda bir, yilda 4 kez (Ocak, Nisan,
Temmuz, Ekim) yayinlanir.

Sayilar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden
olugur. TKSV Bilim Kurulu tarafindan her say1 icin bir
konu ve say1 editorii saptanir.

Say1 editorii, saymnin boliim bagliklar1 ve yazarlarini
belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayn dili Tiirk¢e’dir. Yazilarin Tiirk Dil
Kurumunun Tiirkge Sozliigii’ne ve Yeni Yazim Kilavu-
zu'na uygun olmasi gerekir. Teknik terimler Tiirk Tip
Terminolojisi’'nde kullanilan sekli, metinde ad1 gegen
ilaclar ise farmakolojik adlariyla Tiirkce olarak yazil-
malidir.

Yazilar, 100 kelimeyi asmayacak birer Tiirkce ve in-
gilizce 6zet icermelidir.

Dergide, say1 editorlerinin belirledikleri disinda su-
nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve say1 editorii tara-
findan uygun goriiliirse, degerlendirmeye alinir.

Gonderilen yazilarin daha once bagka bir yerde ya-
yimlanmamis olmas1 gerekir. Daha 6nce kongrelerde su-
nulmus ve 6zeti yayimlanmig caligmalar, bu husus be-
lirtilmek tizere kabul edilir.

Yazilar 4.000 kelimeyi asmamali; sayfanin sag ve sol
yanlarindan liger santimetre bosluk birakarak, 11 punto,
"Times New Roman" yazi karakterinde, iki satir aralik-
la,ve her bir sayfa 200 kelimeyi asmadan yazilmalidir.

Sekil, tablo, fotograf ve grafikler, metin iginde ilgili
yerlere yerlestirilmeli; metin i¢inde atiflart yapilmali; ve
gerekiyorsa, altyazilari altlarinda bulunmalidir. Bagka
herhangi bir yayin icinde kullanilmig bulunan sekil, tab-
lo, fotograf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, gerekli
telif izinleri yazarlar tarafindan alinmig olmalidir.

Kaynaklar, makale icinde yapilan atif sirasina gore
dizilmelidir.

Kaynak sayis1 60’1 asmamalidir.

Tiirkce yayinlarin da kaynak gosterilmesi onerilir.

Referanslar (kaynaklar) asagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir:

KITAP

Konu yazari: konu baghigi, In ......... (Eds), kitap is-
mi, baski, sehir, basimevi, yil, sayfa

CEVIRI KiTAP

Konu yazari: konu bashig1 (TR), ceviri ed, kitap ismi

(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), y1l, sayfa

MAKALE

Konu yazari: makale baghigi, Dergi ad1, yil, volume:
sayfa

www.kanservakfi.com
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T.K.S.V. Yurti¢i /Yurtdis1 Egitim Burslarinin Esaslari

Vakfin, amacini gerceklestirmek icin yapacagi faali-
yetler arasinda; yurti¢i /yurtdisi eleman egitimi i¢in
burslar verilmesi yer almaktadir. Bu amagla Vakif, her
yil belirleyecegi sayida adaya kanserle savasta iilkemiz-
deki saglik merkezlerinin bilgi seviyelerini yiikseltmeye
yonelik yurtici / yurtdist karsiliksiz egitim bursu verir.

Bursun Kapsami

Burslar; onkoloji alaninda gergeklestirilecek ¢alis-
malara yonelik olacaktir.

Burs Duyurusu

Burslar, her y1l Mart ayinda T.K.S.V.’nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakif, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Siiresi

Bursun siiresi ve miktarini Yonetim Kurulu belir-
ler.Aday, basvurusunda ne kadar siireye ihtiyaci oldu-
gunu belirtir. Burs siiresi azami, sunulmug aragtirma
projesi varsa bir yil, yoksa alt1 aydir.

Adaylarda Basvuru Icin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandas1 olmak ve 40 yasindan giin almamis
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir bransta (radyasyon onkoloji-
si,radyasyon fizigi, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branslar ve temel bilim dallar1) uzman
veya uzmanlik 6grencisi olmak.

- Iyi derecede yabanci dil bilmek.

Adaylardan Istenecek Belgeler
- Ayrintili 6zgecmis (C.V.)
- Resimli Niifis Ciizdan1 6rnegi (Muhtarliktan)
- 1kametgah (Muhtarliktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansiistii diploma su-
reti.

- Yabanci dil seviyesini gosterir belge (KPDS, UDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Calistig1 kurum amirinden (Boliim Bagkani, Ana-
bilim Dali Bagkani, Enstitii Miidiirii, Egitim So-
rumlusu gibi) ve boliimdist iki uzmandan uygun-
luk yazisi.

- Yurtici / yurtdig1 gidecegi kurumdan kabul yazist

- Yapmus oldugu calismalarin listesi.

- Arastirma projesi kapsaminda gidiliyor ise, dahil
olunacak ¢alisma projesinin ayrintil dosyasi.

- Banka Hesap (TL) Ciizdan assl1 ve fotokopisi.

Projelerin Degerlendirilmesi

Aragtirma projeleri, Vakif yonetiminin tayin edece-
§i,ilgili uzmanlik alanlarindan 3 kisiden olusan jiiri ta-
rafindan degerlendirilir. S6z konusu jiirinin kararlarina
hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yiikiimliiliikleri

Bursiyer, yapmis oldugu calismalart burs siiresince
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin tespit etmis oldugu
danismana 3 aylik raporlar halinde bildirir. Calismanin
yapildig1 kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V. na ge-
lisme raporu gonderir.

Bursiyer, burs donemi sonunda ¢alismay1 tamamla-
dig1 kurum yetkilisinden alacagi belgeyi T.K.S.V.’na
teslim eder ve 2 ay iginde calisma sonuclarimi ayrintily
bir rapor halinde danigsmanina ve Vakif’a bildirir.S6z
konusu kosullar1 yerine getirmeyen veya belirlenen sii-
rede caligmay1 bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapilan
sozlesmede belirlenen yaptirimlara tabi olur.

Bursiyer, ¢alismanin bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, teblig, kitap v.b.)

T.K.S.V. n1 destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
yiikiimliidiir.

www.kanservakfi.com
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