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OZET

Amac: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim
Dali Cocuk Onkoloji ve Cocuk Hematoloji Bilim Dallarinda, 1987-2013 yillarinda takip ve
tedavi edilmis olan, lenfoproliferatif malign hastalik ve malign solid tiimérlii 0-18 yas arasi
hastalarin klinik karekteristikleri, 1,5,10 ve 20 yillik genel yasam hizi, olaysiz yasam hizlar

ve yasam hizlarini etkileyen parametrelerin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali- Cocuk Onkoloji ve Cocuk Hematoloji Bilim Dallarinda, 1987-2013 yillarinda takip ve
tedavi edilmis olan, lenfoproliferatif malign hastalik ve malign solid tiimorlii 0-18 yas arasi
hasta kayitlart incelendi. Toplam 1101 hasta kaydi retrospektif olarak incelendi. Dosyasi
bulunamayan (n:160), sadece birkez ya da fikir almak i¢in basvuran (n:57) ve relaps ile
bagvuran (n:23) toplam 240 hasta degerlendirme dis1 birakildi. Toplam 861 hasta analiz
edildi. Calismada kullanilan verilerinin toplanmasinda hasta dosyalarindaki bilgilerden
yararlanildig1 gibi, kayitlarda yeterli bilgi icermeyen hastalarin kendileri veya aileleri ile
telefon ile gorisiilerek eksik veriler tamamlandi. Hastalarin ‘genel yasam hizi’, son izlem
tarthinden tani tarihi c¢ikarilarak, hastalarin ‘olaysiz yasam hiz1’ ilk olay tarihinden tani tarihi

c¢ikarilarak elde edildi.

Hemen tiim olgularda kanser tanisi histopatolojik olarak gosterildi. Tan1 zaman1 belirlenmesi
icin patoloji raporunun kesin olarak sonuglandigi tarih esas alindi. Ancak bir¢ok beyin
sapt gliomu gibi doku tanisinin elde edilmesinin miimkiin olmadigi veya Wilms timorii
diistiniilerek preoperatif kemoterapi verilen bazi hastalarda radyolojik tan1 zamani,
metastatik noroblastom ve bazi Hodgkin disi lenfomali hastalarda klinik ve radyolojik
bulgular, sitoloji ve tiimor belirleyicileri ile elde edilen tan1 zamani esas alindi. Santral sinir
sistemi tiimorleri ve kemik timdrleri gibi genellikle evreleme yapilmayan timoérler, yiiksek-

diistik dereceli ve metastatik-nonmetastatik seklinde kaydedildi.

Bulgular: Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde en sik goriilen tanilar 16semiler (%27,6),
santral sinir sistemi ttimorleri (%19,5), lenfomalar (%15,7) olarak bulundu. Calismamizda
cinsiyete gore dagilima bakildiginda 526 (%55,5) erkek, 415 (%44,5) kiz hasta mevcuttu,

erkek kiz orani 1,2/1 olarak bulundu. Her yas grubunda erkeklerde kizlara oranla kanser



goriilme oran1 daha yiiksek bulundu. Ortanca tani yasi 6,5 yil (3ay-18yas), yas gruplarina
gore dagilima bakildiginda; 0-4 yas %35, 5-9 yas %25, 10-14 yas %23, 15-19 yas %17 idi.
Ortanca genel izlem siiresi 84 ay (lay-18yil), bir yillik genel yasam hiz1 %88; 5 yillik genel
yasam hiz1 %76; 10 yillik genel yasam hizi %71 idi. TPOG verilerine gore 1 yillik genel
yasam hiz1 %82; 5 yillik genel yasam hizi %70; 10 yillik genel yasam hiz1 %64,9 idi.
Hastalarimizin 210 (%24,4)’u Slmiistii. Olim nedenlerine bakildiginda en sik hastalik
progresyonu (%73,4) ve enfeksiyon (%22,1) ile hastalarin kaybedildigi bulundu. Lésemi
tanilt hastalarda en sik 6liim nedeni enfeksiyon (%90), 16semi disindaki diger tanilarda en sik

6lim nedeni hastalik progresyonu (%92) idi.

Sonug¢: Cocukluk cagi kanserlerinin goriilme sikligi iilkemizdeki verilerin aksine gelismis
iilkelerde goriilen g¢ocukluk cagi kanserleri ile benzer oranlarda bulundu. Biitiin tiimor alt
gruplarinda sagkalim oranlar iilkemizdeki diger ¢alismalarla kiyaslandiginda benzer ya da

daha yiiksek bulundu.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agi kanserleri, kanser sikligi, genel yasam hizi, olaysiz

yasam hiz1



ABSTRACT

Objective: It was aimed to determine the parameters influencing clinical characteristics,
overall survival rates at 1, 5, 10 and 20 years, event-free survival rates and survival rates of
the 0-18 years old patients diagnosed with lymphoproliferative malignant diseases and
malignant solid tumors and followed and treated between the years 1987-2013 at the Division
of Pediatric Oncology and Hematology in Pediatric Health and Diseases Department in the
Faculty of Medicine of Dokuz Eylul University.

Method: The records of the 0-18 years old patients were examined, who were diagnosed
with lymphoproliferative malignant diseases and malignant solid tumors and followed and
treated between the years 1987-2013 at the Division of Pediatric Oncology and Hematology
in Pediatric Health and Diseases Department of the Faculty of Medicine of Dokuz Eylul
University. A total of 1101 patient records were retrospectively examined, 240 patients who
had missing files (n = 160), those who applied only once or just to get an opinion (n = 57);
and those who presented with relapse (n = 23) were excluded ; and finally 861 patients were
analyzed. Patient files were used in data collection, also incomplete data were recovered by
telephone interviews with the patients with or their families. “Overall survival rate” was
obtained by subtracting the date of last follow-up from the date of diagnosis, while “event-
free survival rate” by subtracting the date of diagnosis from the date of the first event.

The diagnosis of cancer was confirmed histologically almost in all cases. The date of
the diagnosis was based on the date of definitive pathology report. However, the diagnosis
was based on the radiological diagnosis time in many patients that tissue diagnosis was not
possible, such as those with brain stem glioma or in some patients who were given
preoperative chemotherapy considering Wilms tumor, however on the diagnosis time
obtained by clinical and radiological findings, cytology and tumor markers in patients with
metastatic neuroblastoma and in some non-Hodgkin's lymphoma patients. Tumors that
staging is not generally possible, such as central nervous system tumors and bone tumors

were classified as high-low grade and metastatic or non-metastatic.

Results: In our study, the most frequent childhood cancers diagnosed were identified as
leukemias (27,6%), central nervous system tumors (19,5%), lymphomas (15,7%). Distribution
by gender showed that 526 (55,5%) patients were male and 415 (44,5%) were female with a
male to female ratio of 1,2/1. Boys displayed higher incidence of cancer than girls in every

age group. The median age of diagnosis by age groups was 6.5 years (3 months-18 years), so

3



that 35% of the patients were between 0-4 years, 25% between 5-9 years, 23% between 10-
14 years and 17% between 15-19 years of age. The median overall follow-up time was 84
months (1 month-18 years), one-year overall survival rate was 88%; 5-year was 76%; 10-
year was 71%. According to Turkish Pediatric Oncology Group (TPOG) data, 1-year
overall survival rate was 82; 5-year overall survival rate was 70%; 10-year overall survival
rate was 64.9%. Of our patients 210 (24.4%) were lost. The most common causes of death

were found to be disease progression (73,4%) and infections (22,1%).

Conclusion: Contrary to the data we have, the incidence rates of childhood cancers in our
country were found to be similar to those obtained in developed countries. Overall survival
rates in all tumor subgroups were found to be similar to or slightly higher than the results of

the other studies conducted in our country.

Keywords: childhood cancer, cancer incidence, overall survival rate, event-free survival rate



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada 15 yas altinda ¢ocuklarda kanser goriilme insidansi yilda 180 bin kadardir ancak 15
yas altinda kanser nedeni ile yilda 90 bin ¢ocuk Olmektedir (1,7). Kanser, iilkemiz gibi
gelismekte olan iilkelerde dordiincii en sik 6liim nedeni olup, gelismis iilkelerde kazalardan
sonra ikinci en sik 6liim sebebidir (8). Ulkemizdeki gelismislik arttikca kanserin ¢ocuk dliim
sebepleri arasinda daha iist siralara yiikselmesi beklenmektedir (2). Cocukluk ¢ag: kanserleri,
eriskin kanserleri ile karsilastirildiginda ¢ocukluk cagi kanserlerinin tedavi yanitlar1 daha
yiiksektir. Cocukluk ¢agi kanserlerinde risk faktorlerinin azaltilmasi ve daha etkili tedavi
secenekleri gelistirilmesi gibi nedenlerden dolay1 yasam hizlar1 her gecen giin yiikselmekte ve

sagkalim oranlar1 artmaktadir.

Bu caliymada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali  Cocuk Onkoloji ve Cocuk Hematoloji Bilim Dallarinda, 1987-2013
yillarinda takip ve tedavi edilen, lenfoproliferatif malign hastalik ve malign solid tiimérlii 0-
18 yas arasi hastalarin klinik karekteristikleri, 1,5,10 ve 20 yillik genel yasam hizlari, olaysiz

yasam hizlar1 ve yasam hizlarin1 etkileyen parametrelerin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Cocukluk Cag1 Kanserlerinin Epidemiyolojisi

2.1.1 Cocukluk Cag Kanserlerinde insidans

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2015 verilerine gore 2012 yilinda tiim diinyada 14 milyon kisi
kanser tanis1 almis ve 8.2 milyon kisi kanser nedeni ile dlmiistiir (1). Oniimiizdeki 20 yilda
yeni vakalarin sayisinin %70 oraninda artarak 22 milyona ulagsmasi beklenmektedir (1).
Insanlarin %39,6’s1 hayatlariin herhangi bir déneminde kanser ile karsilasmaktadir (1). Bu
nedenle kanser diinya niifusunun biiylik ¢ogunlugunu direkt ya da dolayli olarak etkileyen

Onemli bir saglik sorunudur.

Cocukluk caginda ise kanser nadir goriiliir, tiim kanserlerin yalmizca %0,5’1 15 yas altinda
saptanir (2,3). Diinyada 15 yas altinda kanser goriilme insidansi yilda 180 bin kadardir ancak
15 yas altinda kanser nedeni ile yilda 90 bin ¢ocuk kaybedilmektedir (4,7). Kanser, tilkemiz
gibi gelismekte olan iilkelerde dordiincii en sik 6lim nedeni iken, gelismis iilkelerde

kazalardan sonra ikinci en sik 6liim sebebidir (8).

Cocukluk cag1 kanserleri Uluslararas1 Cocuk Kanserleri Siiflamasina (ICCC) gore 12 ana
grup altinda incelenir. Bu simiflama 1996°da yapilmis olup, 2005’te 3. kez revize edilmistir
(9,10) (Tablol).

Tablo 1. Uluslararasi ¢ocukluk ¢agi kanser siniflamasi (ICCC-3,2005) (9)

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

3. Beyin ve spinal kanal tiimorleri

n

. Noroblastom ve diger periferik sinir hiicreli timdrler

(S}

. Retinoblastoma

6. Bobrek timorleri

J

. Karaciger tiimorleri

8. Kemik tlimorleri

9. Yumusak doku ve diger kemik dis1 sarkomlari

10. Germ hiicreli tiimorler, trofoblastik tiimorlerve gonad neoplazileri

11. Diger malign epitelyal neoplazmlar ve malign melanom



12.Diger siniflanmamis malign neoplaziler

Avrupa‘da 1988-1997 yillan1 arasinda 30 iilke, 78 merkezden toplam 160 bin, 15 yas alt1

cocuk kanser hastasin1 inceleyen ACCIS ( European Automated Childhood Cancer

Information System ) verilerine gore, yaslara gore dagilimlar farklilik gosterse de 15 yas alti

kanserlerin biiyiik bir kismini 16semiler (%34), santral sinir sistemi timorleri (%23) ve

lenfomalarin (%12) olusturdugu goriilmektedir (11,12) ( Tablo 2).

Tablo 2. ACCIS projesi kapsaminda Avrupa’da 15 yas alt1 ¢ocuklarda ICCC siniflamasina

gore kanser vaka sayilarinin dagilimi ve 1 milyon g¢ocukta goriilme oranlar1 (11,12)

Toplam

1

2.

8.

9.

. Losemi

Lenfoma ve retikiilloendotelyal neoplaziler
. SSS ve spinal tiimorler

. Sempatik sinir sistemi tiimorleri

. Retinoblastom

. Bobrek tiimorleri

. Karaciger tlimorleri

Malign kemik tlimdrleri

Yumusak doku sarkomlari

10. Germ htcreli timorler

1

1. Malign epitelyal tiimorler

12. Diger siniflanamamis malign neoplaziler

Vaka sayist

53,717
17,065
6384
11,829
3890
1393
3134
521
2448
3571
1763
1821

224

1 milyon ¢ocukta
goriilme orani

138,5
44,0
15,2
29,9
11,2
4.1
8,8
15
5,5
9,1
45
4.1

0,6

Yaslara gore dagilima bakildiginda ise ilk bir yasta noroblastom, retinoblastom ve

nefroblastomlarin vakalarin yaklasik yarisini olusturdugu, 1-4 yas arasinda I6semilerin 6n



plana ¢ikarak, vakalarin yaklasik yarisin1 kapsadigi, 5-14 yas arasinda ise 16semi, lenfoma ve

santral sinir sistemi tiimdrlerinin vakalarin 3/4 “iinii olusturdugu goriilmektedir (11,12).

Cinsiyete gore dagilima bakildiginda ise her yas grubunda erkeklerde kizlara oranla kanser

goriilme orani daha yiiksek bulunmustur. Erkek/ kiz oran1 ortalama 1,2’dir (11,12).

Diinyada bolgelere ve lilkelere gore kanser goriilme oranlari farklilik gdstermektedir. Bu
farklilik iilkelerin cografi konumlari, etnik kokenleri, sosyoekonomik durumlari, iilkenin

kanser kayit sisteminin gilivenilirligi gibi durumlardan etkilenmektedir (13) (Tablo 3).

Tablo 3. ACCIS verilerine gore Avrupa’da iilkelere ve bolgelere gore 15 yas alt1 ¢ocukluk

cag1 kanserleri vaka sayilar1 ve 1 milyon ¢ocukta goriilme oranlar (12).

Vaka sayisi 1 milyon ¢ocukta goriilme

orani
Toplam 53,717 138,5
1ngiliz adalan 11,837 131,1
Irlanda 434 132,9
Birlesik krallik 11,403 131,0
Dogu 7718 140,9
Belarus 3200 155,0
Estonya 429 137,1
Bulgaristan 2475 130,8
Slovakya 1614 135,8
Kuzey 4283 160,1
Danimarka 1403 160,4
Finlandiya 1608 173,2
izlanda 84 133
Norveg 1188 1475



Gliney 5534 148,5

Italya 2311 167,4
Malta 78 143,5
Slovenya 485 133,5
Ispanya 2328 141,7
Tiirkiye 332 115,6
Bati 24,345 135,9
Fransa 4621 137,5
Almanya 16,624 134,7
Hollanda 2665 140,3
Isvicre 435 145,2

Amerika Birlesik Devletleri’nde National Cancer Institute (NCI)-Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) verilerine gore 2001-2009 yillar1 arasinda ¢ocukluk ¢agi kanser
goriilme insidans1t milyonda 171.01 olarak bulunmustur (14,15). Yaslara ve cinslere gore

dagilim ise ACCIS verileri ile benzerdir (Tablo 4).

Tablo 4. SEER verilerine gore Ortadogu tilkeleri ile bazi Avrupa iilkelerinin ¢ocukluk c¢agi

kanserlerinin insidans hizlari.

Ulke Hiz Losemi Lenfoma SSS Noroblastom  Retinoblastom
Avrupa 130,9 42,4 14,3 28,1 9,8 3,8
Fransa  135,6 41,3 15,7 28,2 13,5 4,2
Tiirkiye 115,6 41,4 16,8 16,8 7,6 3,3
Israil 133,3 29,4 16,5 16,5 15,8 2,1
Misir 139 31,9 16,9 16,9 12 2,4
Urdiin ~ 114,8 39,2 18,9 18,9 9,5 4,6



Ulke Renal Tm Karaciger Tm  Kemik Tm  Yumusak doku Germ hiicreli

sarkom Tm
Avrupa 8,6 1,4 54 8,3 4,0
Fransa 9,3 1,3 6,4 7,4 4,0
Tiirkiye 6,7 1,1 3,9 7,6 4,1
[srail 5,7 2,5 3,3 13,6 3,6
Misir 54 1,9 8,6 7,9 2,2
Urdiin 5,1 1,1 6 6,3 34

Ulkemizde 2005 yilindan itibaren Tiirk Pediatri Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik
Hematoloji Dernegi (TPHD) ¢ocukluk cag1 kanser kayitlarini birlikte tutmaya baslamisti. Bu
verilere gore 2002-2008 yillar1 arasinda iilkemizde cocukluk c¢aginda en sik sirasi ile
l16semiler, lenfomalar ve SSS tiimorleri goriilmektedir (16,17) ( Tablo 5). Yas gruplarina gére

timor tiplerinin dagilimi ise Tablo 5’°da 6zetlenmistir ( Tablo 6).

Tablo 5. 2002-2008 yillar1 arasinda iilkemizde ¢ocukluk ¢agindaki kanserlerin dagilim

TUmor tipi N %

1. Losemi 3795 31,7
2. Lenfoma ve retikiiloendotelyal neoplaziler 2043 17,0
3. SSS ve spinal tiimorler 1606 13,4
4. Sempatik sinir sistemi tlimorleri 895 7,5
5.Yumusak doku sarkomlari 772 6,4
6.Malign kemik tiimorleri 717 6,0
7.Bobrek tiimorleri 652 5,4
8.Germ hiicreli tlimdrler, trofoblastik ve diger 562 4.7
gonadal neoplaziler

9.Karsinomlar ve diger malign epitelyal neoplaziler | 372 3,1
10.Retinoblastom 333 2,8
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11.Karaciger tiimorleri 173 1,4
12. Diger siniflanamamis malign neoplaziler 66 0,6
Toplam 11986 100,0

Tablo 6. Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi

(TPHD) Pediatri Kanser Kayitlari, 2002-2008 yillar1 arasi iilkemizde yas gruplarina gore

timor tiplerinin dagilimi (16)

1. Losemi

2. Lenfoma ve
retikiiloendotelyal neoplaziler

3. SSS ve spinal timorler

4. Sempatik sinir sistemi
tiimorleri

5. Retinoblastom

6. Bobrek tiimorleri

7. Karaciger tiimorleri

8. Malign kemik tiimorleri

9. Yumusak doku sarkomlar1

10. Germ hiicreli tiimorler,
trofoblastik ve diger gonadal
neoplaziler

11. Karsinomlar ve diger
malign epitelyal neoplaziler

12. Diger siniflanamamis
malign neoplaziler

Toplam

Yas grubu
0-4

n %
1721 453
463 227
550 34,2
704 787
332 892
467 716
109 630
64 89
324 420
283 504
38 114
34 515
5089 425

5-9

1085

754

571

133

35
143
28
169
193

91

66

3277

%

28,6

36,9

35,6

14,9

9,4

21,9

16,2

23,6

25,0

16,2

19,8

13,6

27,3

10-14

n %
789 20,8
655 32,1
381 23,7
45 50
3 0,8
32 49
26 15,0
362 50,5
172 22,3
149 26,5
180 54,1
17 25,8
2811 235

15-19  +20
N % n
198 52 2
167 8.2 4
100 62 4
13 15 0
2 05 0
8 12 2
10 58 0
121 169 1
82 106 1
39 69 0
48 144 1
6 91 0
794 6,6 15

%

0,1

0,2

0,2

0,0

0,0

0,3

0,0

0,1

0,1

0,0

0,3

0,0

0,1

Toplam
N %
3795 100
2043 100,0
1066 100,0
895 100,0
372 100,0
652 100,0
173 100,0
717 100,0
772 100,0
562 100,0
333 100,0
66 100,0
11986 100,0
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2.1.2 Cocukluk Cag1 Kanserlerinde Yasam Hizi

0-14 yas arasi ¢ocuklarda sagkalim oranlari, genel olarak 5 yillik sagkalim oraninin %28
olarak tahmin edildigi 1960’11 yillardan bu yana belirgin sekilde iyilesme gostermistir. Sag
kalim oranlarindaki bu iyilesme Amerika Birlesik Devletleri’nde 2000’li yillarin baslarinda
devam etmistir. Bu donemde tan1 koyulan ¢ocuklar ve addlesanlarda %80’1 gegen 3 ve 5 yillik
sag kalim oranlar1 olmustur. Aslinda, 2000 yilindaki tanilara bakildiginda, 10 yillik sagkalim
oranlar1 %75’1 ge¢mistir. Bununla birlikte, sagkalimdaki bu artis egiliminin son on yilda plato
yaptig1 goriilmektedir.

2001 ve 2005 yillart arasinda tam1 koyulan 0-14 yas arasi ¢ocuklar i¢in 5 yillik sagkalim
oranlar1 tiroid kanseri, melanom, hodgkin lenfoma, nazofaringeal karsinoma, germ hiicreli
tiimdrler ve ALL i¢in yiiksek sagkalim oranlar1 mevcuttu. Bu yas grubu i¢in en kotii sagkalim
AML ve rabdomyosarkom tanis1 alan ¢ocuklarda goriildii.

15-19 yasindakiler i¢cin 5 yillik sagkalim oranlari tiroid kanseri, melanom, nazofaringeal
karsinoma, SSS tiimorleri, hodgkin lenfoma, noéroblastom, non-RMS yumusak doku
sarkomlart ve germ hiicre tiimdrleri de dahil ¢ogu kanser tiiriinde daha kiiclik cocuklarin
oranlarmna benzerdi. ALL olan 15-19 yasindakiler i¢in sagkalim oranlar1 daha kiigiik
cocuklarin oranlarindan daha diisiiktii ki bu durum kismen 15-19 yasindakilerde yiiksek risk
olan olgularin daha vyiiksek oranda olmasi nedeniyle olabilir. Benzer bir aciklama
rhabdomyosarkom olan 15-19 yasindakilerin daha diisik sagkalim oranlarini agiklayabilir. 5
yillik sagkalim oranlar1 ayrica Ewing sarkom, Osteosarkom, ve AML tanist almis
adolesanlarda da daha diistiktii.

Cocuklarda kansere bagl oliimlerin yaklasik tigte birine 16semiler neden olmustur ve bir
diger ticte biri SSS tiimorlerine baghidir. Cocuklarda kansere bagli mortalitenin belli bash
diger nedenleri noroblastom, kemik tiimdrleri ve yumusak doku sarkomlaridir. Addlesanlar
icin kansere bagli dliimlerin {igte biri losemilere baghdir, %20’1 SSS tliimoérlerine ve %15’
kemik tiimorlerine baghdir. Yumusak doku sarkomlart ve NHL adélesanlarda kansere bagh
Oliimlere neden olan diger baslica etmenlerdir.

Risk faktorlerinin azaltilmasi ve daha etkin tedavi segenekleri gelistirilmesi gibi nedenlerden
dolay1 cocukluk ¢agi kanserlerinde yasam hizlari her gecen giin ylikselmekte ve 5 yillik sag
kalim oranlar1 artmaktadir (Tablo7).
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Tablo 7. 15 yas alt1 gocukluk ¢agi kanserlerinde 5 yillik sag kalim oranlar1 (12,14)

Toplam

1.

2

8.

9.

Losemi

. Lenfoma ve retikiiloendotelyal neoplaziler
. SSS ve spinal tiimorler

. Sempatik sinir sistemi tiimérleri

. Retinoblastom

. Bobrek tiimorleri

. Karaciger timorleri

Malign kemik tiimorleri

Yumusak doku sarkomlari

10. Germ hiicreli timorler, trofoblastik ve diger
gonadal neoplaziler

11. Karsinomlar ve diger malign epitelyal
neoplaziler

12. Diger simiflanamamis malign neoplaziler

72
73
84
64
59
03
84
57
61
65

84

89

74

ACCIS (1988-1997) SEER (1995-1999)

75
74
83
66
66
95
90
56
68
73

87

89

13



2.1.3 Cocukluk Cag1 Kanserinde Risk Faktorleri

Erigkin kanserleri agisindan cevresel risk faktorleri genellikle maruziyet baslangicindan
hastaligin klinik baslangicina kadar olan donemi igerir. Sigara kullanimi, buna ornektir.
Sigara i¢cimi genellikle ergenlik doneminde baslar, ancak sigara icmeye basladiktan onyillar
sonrasina kadar iligkili maligniteler belirgin hale gelmez. Cocukluk ¢ag1 kanserine yol agan
genetik siirecler yetiskin malignitelerdeki siireclerden muhtemelen farklidir; en azindan,
cocuklardaki karsinogenez c¢ok daha kisadir. Noroblastom gibi embriyonal tiimérler baskin
oldugunda, bebeklik, kanser insidans oranlarinin en yiiksek oldugu yas grubudur. Bu nedenle,
bir¢ok cocukluk cagi kanserleri erken gelisim siireclerindeki anomaliler sonucu oldugunu
diistinmek daha dogru olur.

Onleme agisindan, ¢ocukluk ¢ag1 kanserinde cevresel veya diger digsal faktorlerin dnemli bir
etyolojik rolii oldugunu destekleyen gilincel kanitlar azdir. Cok sayida baska faktorlerin riski
arttirdigl veya azalttigindan siiphe edilmektedir, fakat bunlar yeterince belirlenememistir.
Tablo 8’de gosterilen bilinen risk faktorleri bile gocukluk ¢agi kanser olgularinin sadece

kiiciik bir boliimiinii agiklamaktadir.

Tablo 8. Secilmis gocukluk ¢agi kanserleri i¢in bilinen risk faktorleri

Kanser tipi Risk faktorleri Yorumlar

Akut lenfoid 16semi Iyonizan radyasyon Tarihsel 6nemi olmasina ragmen, prenatal
tanisal rontgen cekilmesi riski arttirir. Kanser
tedavisi i¢in terapOtik uygulamasi da ayni

sekilde riski artirir.

Irk Amerika  Birlesik  Devletleri’'nde  siyah
cocuklara gore beyaz ¢ocuklarda iki kat daha
yiiksek risk vardir.

Genetik durumlar ~ Down sendromu tahmini 20-kat artmus risk ile
iliskilidir. Nourofibromatozis tip 1, Bloom
sendromu, ataksi telanjiektazi, ve Langerhans
hiicreli histiositoz, digerleri arasinda, yiiksek

risk ile iliskilendirilmistir.
Dogum kilosu >400 g riski arttirir
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Akut miyeloid 16semi

Beyin tiimorleri

Hodgkin hastalig1

Non-Hodgkin lenfoma

Osteosarcoma

Ewing sarkomu

Kemoterapotik

Ajanlar

Genetik durumlar

Alkilleyici ajanlar ve epipodofilotoksinler riski

arttirir.

Down sendromu ve norofibromatozis 1 giiglii
bir  sekilde  iliskilendirilmistir.  Ailesel
monosomi 7 ve birka¢ bagka genetik sendrom

yiiksek risk ile iliskilendirilmistir.

Basta terapotik Kanser radyoterapisi istisna olmakla birlikte,

Iyonizan radyasyon

Genetik durumlar

radyasyon tedavisinden kaynaklanan yiiksek

riskin aslinda tarihi 6nemi vardir.

Norofibromatozis 1 optik gliomalar ile giicli
bir sekilde, ve daha diislik oranda, diger santral
sinir sistemi tiimorleri ile iliskilidir. Tiiberoz
skleroz ve bagka bazi geneik sendromlar

yiiksek risk ile iligkilendirilmistir

Ailesel  enfeksiyonMonozigotik ikiz ve kardes olgular yiiksek risk

Oykiisii

Immun yetmezlik

Enfeksiyonlar

Iyonizan radyasyon

Kemoterapi

Genetik durumlar

Irk

altindadir. Epstein-Barr virusu yiiksek risk ile

iliskilendirilmistir.

Edinsel ve konjenital immun yetmezlik
hastaliklari, ve  immunsupresif tedavi riski

arttirir.

Epstein-Barr virusu Afrika iilkelerinde Burkitt

llenfoma ile iliskilendirilmistir.

Kanser radyoterapisi ve yiiksek radyuma maruz

kalmak riski arttirir.
Alkilleyici ajanlar riski arttirir

Li-Fraumeni sendromu ve herediter

retinoblastoma ile artmis risk belirgindir.

Amerika  Birlesik  Devletleri’'nde  siyah

cocuklara gore beyaz c¢ocuklarda dokuz kat
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Noroblastoma

Retinoblastoma

Wilms timori

Rabdomyosarkom

Hepatoblastom

Konjenital

anomaliler

Irk

Konjenital

daha yiiksek risk vardir.

Bilinen risk faktorleri yoktur.

Bilinen herediter olmayan risk faktorleri

yoktur.

Aniridi ve Beckwith-Wiedemann sendromu,
bunun yanisira baska konjenital ve genetik

durumlar riski arttirir.

Asyal1 ¢cocuklarda beyaz ve siyah ¢ocuklardaki
oranin  yaklastk yaris1t oranda oldugu

bildirilmistir.

Li-Fraumeni sendromu ve norofibromatozis

anomaliler ve genetik1’in  yiiksek  riskle iligkili  olduguna

durumlar

Genetik durumlar

Malign germ  hiicreKriptorsidizm

timorleri

inanilir.Major dogum defektleri ile bir miktar

uyum gosterir

Beckwith-Wiedemann sendromu,
hemihipertrofi, Gardner sendromu, ve ailesel

adenamatoz polipozis Oykiisii riski arttirir.

Kriptorsidizm testikiiler germ hiicre tiimorleri

i¢in bir risk faktoriidiir.

Dogum kusurlar1 ve kanser kayitlar1 arasinda baglanti kuran epidemiyolojik aragtirmalar bu

iki durum arasindaki iliskiye dair ikna edici kanitlar saglamistir (83,84). Aslinda ¢ocukluk

cag1 kanseri agisindan en giiclii risk faktorlerinden birisi bir konjenital malformasyon ile

dogmus olmaktir. Ornegin, Kanada’dan alinan kayit veri tabani kullanilarak Agha ve ark.

tarafindan gergeklestirilmis olan bir ¢alismada, yasamin ilk yili boyunca kansere yakalanma

riski konjenital anomali olan g¢ocuklarda etkilenmemis yasitlarindan yaklasik 6 kat daha

yiksek bulunmustur (83). Bu iliski sadece major malformasyonlar1 olanlarda degil, ayni

zamanda mindr malformasyonlar1 (6rnegin asimetrik alt ekstremiteler) olan ¢ocuklarda da

goriliir. Merks ver ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada ¢ocukluk cagi kanser olgularinin

%65.1°’inde mindr malformasyonlar goriiliirken, buna karsin kontrollerde %56.2 oraninda
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goriilmiistiir (p < 0.001) (85). Bundan bagka, kontrollerde %8.2 iken buna karsi olgularin
%15.2°sinde li¢ veya daha fazla mindr malformasyonlar goriilmesi dolayisiyla, mindr
malformasyonlarin giderek artan sayisi artan ¢ocukluk ¢agi kanser riski ile gii¢lii bir sekilde
iliskilendirilmistir (p < 0.001). Bu egilim Tiirkiye’de yapilan bir olgu-kontrol ¢alismasinda
dogrulanmistir (86).

2.2 Cocukluk Cag1 Kanserleri

2.2.1 Losemiler

Akut l6semiler progenitér hematopoetik hiicrelerin klonal malign bir hastaligidir. Akut
16semiler akut lenfoblastik l6semi (ALL) ve akut miyeloid 16semi (AML) olmak {izere iki
temel gruba ayrilmaktadir. Cocukluk c¢ag1 kanserlerinin 1/3’lini  akut I6semiler
olusturmaktadir. ALL olgulari ¢cogunlukla ¢ocukluk ¢aginda goriilmekle birlikte vakalarin
%751 6 yasin altindadir. AML ise daha cok erigkinlerde sik olarak goriilmektedir. Cocukluk
cagindaki AML’lerde insidans ise ilk bir yilda yiiksektir (27-29).

2.2.1.1 Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Cocukluk c¢aginda en sik goriilen 16semi tiiri ALL’dir ve akut 16semilerin %80-85’1ini
olusturur. ALL ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malign hastaliktir.. Cocuklarda ALL
goriilme orani bati iilkelerinde yilda ortalama 3.45/100000 olarak bildirilmektedir. Beyaz irk
cocuklar i¢in bu oran biraz daha yiiksek, siyah 1rk i¢in daha diisiiktiir. Baz1 ¢ocuklarda l6semi
goriilme siklig1 normal popiilasyona goére daha yiiksektir. Tek yumurta ikiz eslerinde ve
kardeslerinde, ataksi-telenjektazi, Down sendromu, Bloom sendromu, Fankoni anemisi gibi
kromozom bozukluklari olan bazi dogumsal anomali sendromlarinda, Wiskott-Aldrich
sendromu gibi bazi konjenital immiin yetersizliklerde ve radyasyon yada kimyasal

karsinojenlerin etkisinde kalmis ¢ocuklarda 16semi gériilme ihtimali daha yiiksektir.

Giiniimiizde 16semilerin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte multifaktoriyel oldugu,
hasta ile icinde bulundugu cevresel etmenler arasindaki karsilikli etkilesim sonucunda ortaya
¢iktig1 diisiiniilmektedir. Radyasyon , kimyasal karsinojenler ve enfeksiyon ajanlari, 6zellikle

viriisler akut 16semi gelisiminden sorumlu tutulan gevre faktorleridir.
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Bugiin ALL’nin morfolojik ayiriminda en siklikla kullanilan ve lenfoblastlar1 morfolojik
ozelliklerine gore L1, L2, L3 alt gruplarina aywran siniflama, Fransa, Amerika Biiylik

Britanya’nin ilk harflerini tasiyan FAB siniflamasidir.

ALL’de tedavi ve prognoz agisindan immiinolojik simiflama da en az morfolojik siniflama
kadar Onem tasir. Losemi hiicrelerinin yiizey antijenlerinin incelenmesiyle yapilan bu
siiflamaya gére ALL olgun B hiicreli, T hiicreli ve B-prekiirsor ALL olmak iizere {i¢ biiyiik

alt gruba ayrilir.

Cocuklarda en sik olarak B-prekiirsor ALL goriiliir. Bu alt grupta T ve olgun B hiicrelerinin
ozellikleri bulunmamasina karsin biiylik bir kisminda olagan akut 16semi antijeni (CALLA)
mevcuttur. Boylece CALLA (+) ALL cocukluk ¢ag1 losemileri arasinda en sik goriilen ve

prognozu en iyi olan alt gruptur.

ALL’de morfoloji ve immunfenotipin yani sira prognozu belirleyen 6nemli bir faktorde
lenfoblastlardaki sitogenetik ve molekiiler genetik degisikliklerdir.bu nedenle bugun akut
l6semilerde MICM ( M:morfoloji, I: immiinoloji, C: sitogenetik, M: molekiiler genetik)
siniflamas1 uygulanir. Hem sayisal, hem yapisal kromozom degisikleri prognostik 6nem tasir.
Hiperdiplopide goriilen hastalarda prognoz daha iyi, hipodiploidi, psododiploidi ve
tetraploidide daha kotii , ‘near’ haploidde ¢ok kétiidiir. TEL ve AMLI genlerinin fiizyonunu
saglayan t (12;21) (p12;q22) translokasyonu iyi prognoz, t (8;14), t(1;19) ve t (9;22)

translokasyonlar1 kotli prognoz isaretidir.

ALL’nin ortaya ¢ikisi olduk¢a yavas veya ani olabilir. Nadiren higbir belirti vermeyen
cocukta hastalik rutin kan incelemesinde saptanabilecegi gibi, hasta agir kanama diyatezi,
enfeksiyon yada solunum gii¢liigii bulgulari ile de gelebilir. Bununla birlikte vakalarin biiyiik
bir ¢ogunlugunda halsizlik ve ¢abuk yorulma yakinmalari, ates ve enfeksiyon belirtileri,
kemik ve eklem agrilar1 mevcuttur. Eklem agrilar1 bazi hastalarin akut romatizmal ates
tedavisine alinmasina neden olabilir. ALL’de kanamalar, istahsizlik, karin agrisi ve MSS
belirtileri de goriilebilir. Fizik muayenede solukluk , HSM, petesi ve ekimozlar, yaygin

lenfadenopati saptanir.

Genellikle ALL tanis1 koymak gii¢ degildir. Ancak bazi hastaliklar klinik ve laboratuvar
bulgular ile ALL’yi taklit edebilir.

Enfeksiyoz mononiikleoz, ALL ile en ¢ok karisan hastaliktir. Ancak enfeksiyoz

mononiikleozda goriilen atipik lenfositlerin (Downey hiicreleri) morfolojik o6zellikleri ile,
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ayrica heterofil antikorlarin bulunusu ve normal kemik iligi morfolojisi ile bu hastalik

16semiden kesinlikle ayrilir.

Immun trombositopenik purpurada ani baslayan petesi ve ekimozlar ALL’yi diisiindiiriir. Baz1
hastalarda agir kanama nedeniyle anemide goriiliir. Ancak hastalarin genel durumlari iyidir,

organomegali bulunmaz.

Aplastik anemi de 16semi gibi solukluk, kanama ve enfeksiyon belirtileri ile ortaya ¢ikar.
Ancak lenfadenopati ve hepatosplenomegaligoriilmez. Kemik iliginin bos veya hiposelliiler

goriiniimii ve lenfoblastlarin bulunmayisi kesin taniy1 koydurur.

Cocukluk cagmin sik goriilen solid tlimorlerinden noroblastom hiicreleri lenfoblastlara ¢ok
benzer , ancak bunlar ‘rozet’ olusumu gosterirler. Ayrica genellikle abdominal kitle bulunusu,
radyolojik bulgular ve katekolaminlerin yiikselisi ile noroblastom tanisina varilir.

Rabdomiyosarkom ve retinoblastom kemik iligine metastaz yaparak akut 16semiyi taklit

edebilir.

ALL’de cesitli faktorler prognozu etkiler. Tan1 konuldugu zaman bu faktorlere gére hastanin
prognoz ve risk grubunun belirlenerek tedavi protokoliiniin secilmesi bilylik 6nem tasir.COG
ve BFM grubu tedavi protokollerinde risk gruplari kiigiik farklar tasimakla birlikte
degerlendirilen prognostik faktorler temelde esdegerdir. Her iki gruptada kemoterapiye erken
cevap biiyilk prognostik 6nem tasir (8). Erken cevap tedavinin 7. Giiniinde, COG
protokollerinde kemik iligi aspirasyonuyla, BFM grubunda ise periferik kanda degerlendirilir
ve erken cevabi hizli olan hastalar i1yi, yavas olan hastalar kotli prognostik grupta yer alir

(30,31).

Bugiin uygun tedavi protokolleriyle diisiik risk grubundaki ALL’li ¢ocuklarin %901, standart
risk grubundakilerin %80°1 , yiiksek risk grubundakilerin de %70-75’i 5 y1l tam remisyonda
kalabilmekte ve 5 yilda sonra niiks hastalarin ¢ok kiiciik bir kisminda goriildiigiinden bunlarin

%85-90’1 tam sifa bulmaktadir.

2.2.1.2. Akut Miyelositer Losemi (AML)

Akut miyelositer 16semi, miyeloid Onciil hiicrelerinin maturasyon duraklamasi ve asiri
cogalmast ile karsimiza c¢ikan, klinik olarak heterojen ozellik gosteren bir hematolojik
kanserdir. Her y1l tan1 alan 16semilerin %15-20’sini AML olusturur. Son yillarda gerek destek

tedavi kosullarindaki diizelme, gerekse de yogun tedaviler ve kok hiicre nakli ile 6zellikle
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gelismis iilkelerde uzun siireli yasam oranlart %60-70’lere ulagsmakla birlikte AML buna

ragmen kanserden oliimler arasinda ilk siradadir (5).

AML siklig1 1 yas altinda en yiiksek iken 1-4 ve 5-9 yas aras1 diismekte, adolesan donemde
tekrar bir artig gostererek adodlesan 16semilerinin %50’sini olusturmaktadir. Erigkin yaslarda

en sik gorilen 16semi AML’dir ve siklig1 65 yasinda 16,2/100000 /y1l’a kadar ulasmaktadir
(5).

AML gelisme nedeni bilinmemektedir. Eriskinlerde o6zellikle Miyelodisplastik sendromu
izler. Ancak c¢ocuklarda MDS veya jiivenile myelomonositik 1l6semi (JMML) gibi
miyeloproliferatif hastaliklari izleyerek ortaya ¢ikmasi oldukca nadirdir. Fankoni anemisi ve
Bloom sendromu gibi DNA tamir defekti olan dogumsal hastaliklarda AML gelisme riski
yiiksektir (6,15) (Tablo 9)

Tablo 9. AML sikliginin arttig1 durumlar

Genetik hastahklar

Down sendromu, Fankoni anemisi, Bloom sendromu, Kostmann sendromu, Diamond
Blackfan sendromu, Norofibromatozis, Ataksi-Telenjektazi, Shwachman-Diamond sendromu,
Klinefelter sendromu, Trombositopeni -radius eksikligi (TAR) sendromu, ailevi
trombositopeni

Cevresel faktorler

Maternal ilag,sigara, alkol kullanimi, maternal topoisomeraz II iceren yiyecek alimu,
radyasyon,iyonizan 1sinlar, sitotoksik kemoterapi, petrol {liriinleri, pestisidler, benzen, agir

metaller
Sekonder AML nedenleri

Miyelodisplastik sendromlar ve miyeloproliferatif sendromlar, iyonizan radyasyon tedavisi ve
bazi kemoterapotik ajanlar: nitrogen mustard, siklofosfamide, ifosfamide, klorambucil,

melphalan,etoposide
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AML’nin klinik bulgulart1 da ALL’de oldugu gibi artan 16semi hiicrelerine baghdir. Hasta
ates,halsizlik, kas-eklem agrilar1 gibi sistemik semptomlar, lenfadenopati, HSM gibilosemi
hiicrelerinin organ infiltrasyonuna bagli bulgular yada kanama, enfeksiyon gibi sitopeni

bulgular ile de bagvurabilir.

AML’e bagh olarak daha nadir ortaya ¢ikan , ancak acil yaklasim ve tedavi gerektiren
durumlar; yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) ve lokositoz olarak sayilabilir. DIC 6zellikle
promiyelositik 10semi alt tipinde goriilmekte , hafif veya ¢ok agir olabilmekte. Lokositoz ise
Ozellikle beyaz kiire sayis1 100000/mm3 ‘lin iizerinde olan hastalarda iri miyeloblastlarin

kiiciik damarlar tikamasi ile en sik akciger ve SSS’de ortaya ¢ikar.

Daha az siklikla olmakla birlikte , SSS tutulumu varsa basagrisi, letarji, mental degisiklik ve
kranial sinir paralizileri olabilmektedir. Myeloblastlarin kemik iligi disinda diger doku ve
organlarda tlimor olusturmasina myeloid sarkom adi verilmektedir. Myeloid sarkom en sik
gozde (kloroma) goriilmekle birlikte, SSS, kemiki yumusak doku, bobrek ve testis gibi, her
tiirli yerlesim gosterebilmekte, az gelismis iilkelerde siklig1 artmaktave tanida Hodgking-dis1
lenfoma ile karigabilmektedir(23,24)

AML morfolojisi, immunfenotipi, alta yatan germ line ve somatik genetik degisiklikleri ile
klinik davranisi heterojen olan bir hastaliktir. AML’de standart tanisal yaklasim; morfoloji,
sitokimya, immiinfenotipleme, periferal kan veya kamik iliginden elde edilen 16semi

hiicrelerinin sitogenetik ve molekiiler 6zelliklerinin belirlenmesini igerir.

AMLde kesin tani kriteri , kemik iligi aspirasyonu ve biopsisinde blast sayisinin %30’un
(FAB smiflamasina gore) veya %20°’nin (WHO smiflamasina gore) {stline ¢ikmasidir.
Standart boyal1 preparatta mikroskopide tiim alanlar1 kaplayan blastik hiicreler ve normal

hiicrelerin yoklugu tipik goriintiidiir (22).

AML genetik bir hastaliktir. Giiniimiizde AML olgularinin yaklagik %80-90°ninda 16semik
hiicrelerdeki genetik anormallik saptanabilmektedir. Genetik degisiklikler bazen hastaligin ve
alt gruplarin kesin tanisini koydururken , bircok kez altta yatan AML’nin biyolojisi hakkinda
fikir vermekte ve énemli prognoz gostergesi olmaktadir. Ornegin t(15;17) nin gdsterilmesi
kesin akut promiyelositik l6semi, inv. (16)’nin varligt M4 eozinofili tanis1 koydurmaktadir.
Genetik degisiklikler; translokasyon , sayisal degisiklikler (monozomi, trizomi vs...) ya da
mutasyonlar seklinde karsimiza c¢ikabilir. AML’de genetik degisikliklerin arastirilmasinda
sitogenetik ve molekiiler yontemler birlikte kullanilir(21,22,23,25,26)
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2.2.2Lenfoma
2.2.2.1 Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfoma (HL) ¢ocukluk c¢ag1 kanserlerinin %6’sm1, lenfomalarin %40’ 1m
olusturmaktadir. Tedavi basarisi yiiksek ¢ocukluk c¢agi kanserlerinden biridir (32). Hodgkin
lenfomaya ait ilk orijinal makale 1832’de Sir Thomas tarafindan yayinlanmistir (33). 1902°de
Pusey tarafindan radyoterapinin HL tedavisinde etkisi gosterildi. 1940’da 2. Diinya Savaginda
kullanilan mustard gazinin bir yan {iriinii olan nitrojen mustardin lenfositolitik atkisinin
saptanmasiyla HL’da kenoterapi uygulanmasinin temelleri atildi.1964’de kullanilan 4 ilach
KT rejimi MOPP (mustargen, onkovin, prokarbazin, prednisolon) HL’da ilk etkin sistemik

tedavi oldu.

Hodgkin lenfoma cografik ve etnik farkliliklara dayali bimodal yas dagilimi gosterir.
Gelismekte olan {ilkelerde ilk pik adolesan donemden once goriiliir. Epidemiyolojik

calismalar HL’nin 3 farkli formu oldugunu géstermistir.

1. Cocukluk c¢ag1 formu :diisiik sosyo ekonomik diizey , genis aile yapist ile iligkilidir.

Enfeksiyon ajanlarina erken yasta ve yogun maruziyet HL riskini arttirir.

2. Geng-erigkin formu: adolesanlarda sik goriiliir. Sosyoekonomik diizeyi ytiksek , gelismis

ilkelerde risk artar. Ailedeki kardes sayisi ile risk ters orantilidir.

3. Eriskin formu:gocukluk yas grubunda E/K 2-3/1 olmakla birlikte, adélesan grupta her iki
cinsiyete sit olarak etkilenmektedir (32,33,35)

Tablo 10. Hodgkin Lenfomada WHO histolojik siniflama

Klasik Hodgkin Lenfoma
Mikst selliiler
Nodiiler sklerozan
Lenfositten fakir
Lenfositten zengin

Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma

Agrisiz supraklavikuler veya servikal lenfadenopati tipik prezentasyon bulgusudur. Lenf

nodlar1 inflamatuvar lenf nodlarindan sert ve klasik kivamdadir, hizli biiylidiiyse hassas
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olabilirler. Hastalarin 2/3’de degisik derecelerde mediastinal tutulum saptanir. Primer

hastaligin subdiyafragmatik baslamasi nadirdir (32,34,36,37)

Halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi gibi nonspesifik sistemik semptomlar goriilebilmekle
birlikte hastalarin  %25-30’unda prognozla iliskili konstitiisyonel semptomlar ( B
semptomlari: agiklanmayan ates, son 6 ayda %10’undan fazla kilo kayb1 ve gece terlemesi)

saptanir (32).
2.2.2.2 Hodgkin Dis1 Lenfomalar

Cocukluk ¢agi Hodgkin dis1 lenfomalar HDL immiin sistem hiicrelerinden ve organlarindan
koken alan cesitli hastaliklardan  olusmaktadir. Timor hiicreleri immiin sistem hiicre
gelisiminin farkli agsamalarinda malign doniisiim sonucu ortaya ¢iktiklar: igin, ¢ocukluk cagi
HDL’lar1 da farkli morfolojik, immiinolojik, ve klinik tablolar gdsterirler (38). Eriskinlerde
diisiik ve orta dereceli tiimorler fazla olmasina karsin, ¢ocuklarda HDL’larin en az %901
yiiksek derecelidir (39). Cocukluk HDL’lar1 genellikle ekstranodal hastalik, hizli biiyiime,

kemik iligi ve santral sinir sistemi tutulumu ile ortaya ¢ikarlar.

Tiim c¢ocukluk cagi lenfomalarinin %60’m1 HDL’lar olusturmaktadir. Cocukluk cagi
lenfomalar1 ABD ve gelismis iilkelerde 16semi ve MSS tiimorlerinden sonra 3. Siklikta
goriilen timorlerdir ve 20 yas alti kanserlerin %15’inden sorumludur (38).. Median goriilme

yas1 5-6,5 yastir. En yogun goriildigii yas grubu 5-9 yastir (40,41).

HDL’lar tek bir lenfoid onciil hiicrede malign doniisiim sonucu farklilasma yetenegini
kaybetmis immatiir hiicrelerin kontrolsiiz olarak klonal proliferasyonu ile ortaya ¢ikar.
Lenfomalar proliferasyonu, farklilasmay1 ve apoptozisi etkileyen genetik hatalar neticesinde
ortaya c¢ikmaktadir. HDL’larin tiim histolojik alt gruplarinda tekrarlayan kromozomal
translokasyonlar goriiliir. Translokasyonlar hiicre proliferasyonunda 6nemli olan genlerde,

hiicre siklusunda ya da apopitotik yollarda yer alan kritik genlerde olabilmektedir (38).

Cocuklarda goriilen HDL’larin ¢ogunlugu REAL ve WHO siniflamalarina gore 4 ana gruba
ayrilmaktadir. Cocuk ve ergenlerde goriilen HDL’nin 4 biiyilik histolojik alt grubu vardir:
Burkitt lenfoma %40, Lenfoblastik lenfoma %30, Biiyiikk B-hiicreli lenfoma %20 ve
Anaplastik Biiylik Hiicreli Lenfoma %10 oraninda goriiliir (43).

Cocuk ve ergenlerde klinik belirtiler HDL’nin patolojik alt gruplarina, primer tutulum
yerlerine ve hastaligin yayginligina bagh olarak degisir (39). Olgularin %701 ileri evrede,
yaygin gastrointestinal, kemik iligi ya da MSS tutulumu ile gelir (44). Abdomen en sik primer
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tutulum yeridir (%35-40); mediasten %25-35, bas-boyun %10-20, periferik lenf bezleri %5-
10 ve diger yerler %5-10 oraninda tutulur (42).

2.2.3. MerKkezi Sinir Sistemi Tiimorleri

Astrositomlar, tiim SSS tiimorlerinin %40-45’ini olusturular (1). Bu grupta en sik goriilen
tiimorlerdir. Okul ve addlesan doneminde daha sik goriiliirler. Astrositomlarda erkek/kiz orani
1.1’dir. WHO bu tiimdrleri malignite derecesine gore 1 ile 4 arasinda derecelendirmektedir .

Bu tiimorler:

a) Derece I. Pilositik astrositomdur. Fibriler bir zemin, nadir mitoz ve klasik olarak
Rosenthal lifleri vardir. Bening davranir. Cok iyi sinirli olup yavas biiytirler.

b) Derece II: Diffliz veya fibriler astrositom olup daha selliiler ve infiltratiftir, anaplastik
degisiklikler gelisebilir.

c) Derece III: Anaplastik astrositomdur. Belirgin hiicresel atipiye sahip olup oldukga
selliilerdir. Lokal olarak invaziv ve agresiftirler.

d) Derece IV: Glioblastoma multiformedir. Tiimorde niikleer atipi artisi, psddopalizadlar

ve multintikleer dev hiicreler bulunur.

Medulloblastom ¢ocuklarda en sik goriilen SSS tiimoriidiir. 0-14 yaglari arasinda goriilen SSS
tiimorlerinin yaklasik %20’sini olusturur. Erkek ¢ocuklarda daha fazla goriiliir. Genellikle 10
yas altinda tan1 alirlar, ancak erigkinlerde 3. ve 4. dekatlarda sik olmasada ortaya cikabilir.
Medulloblastomun bimodal yas dagilimi vardir. Ilk pik 3-4 yas arasinda goriiliir. Olgularin
%15°1 erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar. Bu tiimor baslangigta serebellar glioma olarak
degerlendirilmis, ancak daha sonra Barley ve Cushing tarafindan medulloblastom olarak
tanimlanmistir. Bugiin WHO kalsifikasyonuna gére embriyonal tiimor grade IV grubu iginde

yer alir .

Medulloblastom posterior fossada siklikla 4. ventrikiilin tavanindan koken alir. Klinik
bulgular hastanin yasina ve hastaligin agirlik derecesine bagl olarak gelisir. Klinik bulgular
arasinda bas agrisi, kusma, papil 6demi, irritabilite, ¢ift gdrme, nistagmus ve siit cocuklarina

bas cevresinin hizli biiyiimesi yer alir.

Kraniofaringiom, c¢ocukluk c¢ag1 kanserleri igerisinde nadir goriillen bir timordiir.
Diensefalondan nazofarinkse kadar olan bolgede, rathke kesesinin kalintilarindan kdken alan
solid veya solid-kistik komponentli bir timdordir (1). Kiz ve erkeklerde esit siklikta
goriilmektedir. Tlki 5-14 yaslarda, ikincisi ise 50-75 yaslarda olmak iizere iki sik goriildiigii

donem oldugu bilinmektedir(13).
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Kraniofaringiom, bening bir tiimér olmasina karsin sik rekiirenslerle seyreden bir tiimordiir
(4). Diger bir ozelligide hipofiz kokii, hipotalamus, optik yollar ve Willis damar ag1 gibi

hayati yapilara yakinligi nedeni ile 6nemli 6l¢iide 6liim riski olusturmaktadir(14).

WHO’nun yaptigir SSS tiimoérleri siniflamasina gore adamantinomatéz ve papiller olmak
tizere iki alt tipi bulunmaktadir. Adamantinomatoz tip, keratin nodiilleri ve kalsifikasyonlarla

karakterizedir. Papiller tip ise papiller yapida skuamoz epitel yapist gostermektedir (9).

Kraniofaringiom, yavas biiyiiyen bir timor olup yakinmalardan tanmiya kadaruzun siire
gecebilir. Semptomlar tiimoriin yerlesimine ve komsu yapilara olan basi bulgularma gore
degismektedir. Basagrisi, bulanti, gérme sorunlari, konvulziyonla, istah kayb1 veya artmasi,
kilo kayb1 veya artmasi, halsizlik, gecikmis piiberte, biiylime geriligi gibi lokal yer kaplayan

lezyon etkileri ve endokrin sorunlara ait belirti ve bulgularla hekime bagvurulmaktadir (4).

Koroid pleksus tiimorleri, cocukluk ¢aginda goriilen tiim beyin tiimorlerinin%]1 ile %4’tlind,
ilk bir yastaki beyin tiimorlerinin ise %10-%20’sini olusturmaktadir. Koroid pleksus
karsinomlu hastalarin ¢ogu artmis kafa ici basinci bulgulari ve hidrosefali ile bagvurulur (3).
WHO’nun SSS tiimorleri siiflamasina gore koroid pleksus tiimorleri, pleksus epitelinden
kaynaklanmakta olup papillom (grade 1), atipik papillom (grade I1) ve karsinomlardan (grade

IIT) olusmaktadir.

Koroid pleksus karsinomunun prognozu kotii olup 5 yillik genel sag kalim %40’lardadir.
Prognozu olumlu yonde etkileyen en 6nemli faktorler, supratentorial yerlesim, tiimoriin totale
yakin rezeke edilmis olmasi, kombine kemoterapi uygulanmasi, tan1 aninda yaygin hastaligin
olmamasi, TP53 gen muatsyonunun eslik etmemesi ve rekiirrens goriilmemesi olarak

stralanabilir (11).

Cocuklarda nadir goriilen, intraoperatif kanama egilimi gosteren, vakaya gore neoadjuvan
kemoterapinin etkili olabilecegi, 3 yas iistii vakalarda radyoterapinin endike oldugu, miimkiin
olduk¢a total kitle cikariminin en Onemli tedavi yontemi oldugu gosterilen, adjuvant

kemoterapi gerektiren bir hastalik oldugu sdylenebilir.
2.2.4. Noroblastom

Noroblastom, spontan regresyondan c¢ok yogun tedaviye direngli oldukga agresif tiimore
kadarfarkli heterojen klinik prezentasyon ve seyirli, periferik sempatik sinir sisteminin

embriyonal tiimériidiir. Cocukluk ¢agimin en sik goriilen ekstrakranial solid tiimériidiir. Infant

25



donemdeki malign hastaliklar arasinda birinci siradadir. Cocuklarda kansere bagli 6liimlerin

yaklasik %15’inden sorumludur. Erkeklerde ve beyaz irkta daha siktir.

Noroblastom sempatik sinir sistemin herahangi bir yerinden gelisebilir. Semptomlar

hastaligin yayginligina ve tiimor lokalizasyonuna bagli degiskenlik gostermektedir.

Noroblastom, primordiyal ndral krest hiicrelerinden kdken alir. Cocukluk ¢aginin ‘kiictik,

yuvarlak mavi hiicreli ¢ timorlerindendir.

Ailesel noroblastom, tiim hastalarin %1-2’sini olusturur. Bu olgular daha kiiciik yaslarda tani
alir PHOX2B ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) gen mutasyonlari ile iliskilidir. Tam
olmayan penetrasyon gosteren otozomal dominant kalitim gosterir. Noroblastom, hirhsprung
hastalig1, konjenital hipoventilasyon sendromu ve norofibromatozis gibi diger noral krest
hastaliklar1 ile birlikte goriilebilir. Sigara, alkol, pestisidler ve maternal ila¢ kullanimini,
gestasyonel yas ve fetal kayip Oykiisii gibi dogum o6zellikleri aragtirilmigtir ancak bulgular
tartismalidir. Genis ¢alismalarda bu gibi ¢evresel faktorler ile néroblastom gelisimi arasinda

net bir iliski saptanmamuistir (18).
2.2.5 Wilms Tiimoérii (Nefroblastom)

Cocukluk c¢agmin en sik goriilen bobrek malignietsidir. Hastalarin tigte ikisi 5 yas Oncesi,

%90’nindan fazlas1 10 yasindan once tan1 alir (3,4).

Hastalarin %5’inde altta yatan predispozan genetik sendrom mevcuttur ve 50’ye yakin iliskili
sendrom tanimlanmistir. Wilms tiimor gelisiminde en sik 3 genetik ve epigenetik degisiklik

gozlenir. Bunlar WT1 kaybi, WNT yolag: aktivasyonu, IGF2 artmis ekspresyonu (5).

Wilms tiimoriin renal gelisim bozuklugundan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Nefrojenik
artik olarak adlandirilan regrese olamamis metanefrik hiicre odaklar1 yenidogan bobreklerinin

% 1’°inde normal olarak bulunur.

Hastalarin biiyiik bir kism1 asemptomatik kitle ile bagvurur. Olgularin %25’inde hipertansiyon
daha az siklikla ates, kabizlik, kilo kaybi, idrar yolu enfeksiyonu, ishal, kusma, timor
rliptlirine bagli akut batin, paraneoplastik polisitemi, yaygin akciger metastazina bagl
solunum sikintis1 , tiimdr trombiisiine bagli Budd-Chiari sendromu yada kalp yetersizligi,

edinsel von willebrand eksikligi bildirilmistir (13,14)
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2.2.6. Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hiicreli tiimdrler primordial germ hiicrelerinden gelisen, genis bir histolojik yelpaze
sergileyen, farkli anatomik bolgelerde ve farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilen heterojen

bir timor grubudur.

Germ hiicreli tiimdrler 15 yas alti cocukluk ¢ag1 kanserlerinin yaklasik %2-3’tidiir ve yillik
insidans1 0,5/100 000 olarak bildirilmektedir (1). Ulkemizde ise Ulusal Kanser Kayitlarinda
GHT’ler ¢ocukluk c¢ag1 kanserlerinin %4,4’linli olusturmaktadir (2). Yerlesim bolgeleri siklik
sirastyla; testisler (%25), overler (%25), sakrokoksigeal bolge (%20), SSS (%20), bas-boyun,
on mediasten, retroperitoneal bolge veya iirogenital sistem (%10) olabilirler (3). Germ
hiicrelerin gelisim evresine, bdlgeye, cinsiyete ve genetik bozukluklara bagli olarak
timorlerin patolojik tipleri ve yerlesim yerleri, klinik &zellikleri malign potansiyelinde

farkliliklar goriiliir.

Cocukluk ¢ag1 boyunca GHT insidans1 giderek kademeli olarak diigme gostermekte iken
ikinci zirve addlesan ¢agda, piliberte sonrasi donemde izlenir ki gonadal, mediastinal ve
santral sinir sistemi tlimorleri goriiliir (4). Histolojik olarak bu tiimdrler germinom (seminom
veya disgerminom) veya seminom dist (embriyonel karsinom, koryokarsinom, yolk sac

tiimorii) olabilir.
2.2.7.Retinoblastom

Retinoblastom ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen primer goz i¢i timoriidiir (1,2). Belirlenmis
bir 1tk ve cinsiyet faktorii olmamakla birlikte, gelismekte olan iilkelerde hastalik insidansi
daha yiiksek olarak bildirilmekte, ayni zamanda bu iilkelerde tani daha ileri evrelerde
konulmakta ve prognoz da daha kotii olmaktadir (4,5,7). Retinoblastom infant déneminin
embriyoner bir tlimorii olup olgularin %95°1 5 yas altindadir. Retinoblastomlu hastalarin
%75°1 tek taraflidir ve bu hastalarda median pik 2-3 yastir. Bilateral olgularda ise median

baslangi¢ yas1 unilateral olgulardan ortalama 9 ay daha kiigiiktiir.

Retinoblastomun en sik goriilen klinik bulgular1 16kokori ve sasiliktir. Lokokori, lens arka
kapsiiliiniin arkasindaki patolojilerden kaynaklanan beyaz renk degisikligidir. Aileler
tarafindan gozde parlama olarak fark edilir. Sasilik, timoriin foveayr tutmasi ve

fiksasyonunun bozulmast sonucunda gelisir (4,20,21).

Retinoblastomun gelisiminden sorumlu tutulan gen 13. Kromozomun ql4 kolunda yer alan

bir tiimor baskilayict gen olan RB1 genidir. Genin {iriinii olan retinoblastoma proteini (RB)
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hiicre siklusunda 6nemli bir kontrol noktasi elemanidir. Hastalarin ~ bir kisminda 13q14°de
goriilen kromozomal delesyonlar yada translokasyonlar genin islev bozukluguna neden olarak

kontrolsiiz hiicre cogalmasina yol agmaktadir (14).
2.2.8.Rabdomyosarkom

Yumusak doku sarkomlari, primitif mezenkimden kaynaklanan, ¢izgili veya diiz kas, sinir,
yag, damarsal dokular ve diger destek dokulara farklilagsma potansiyeli gosteren heterojen
malign bir hastaliktir. RMS ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %5-8’ini olusturur. Erkeklerde, kiz

¢ocuklarindan biraz daha fazla goriiliir (1-3).

Herediter kanser sendromu olarak bilinen Li-Fraumeni sendromu (LFS), norofibromatozis
tipl, Beckwith Wiedemann sendromu ve bazi konjenital anomalilerle iliskisinin bildirilmesi

etyolojide genetik faktorlerin rol oynadigini diisiindiir (1,4).

RMS embriyonel mezenkimden koken alan ve ¢izgili kasa farklilagsma potansiyeli gosteren
malign bir timdrdiir.ancak ¢izgili kas olmayan yerlerde de goriiliir. Horn ve Enterline’a gore

embriyonal, botrioid, alveolar, pleomorfik olmak {izere 4 alt histolojik gruba ayrilir (1,7).

Son yillarda prognostik Onemide olan uluslararasi RMS histopatolojik klasifikasyonu
kullanilmaktadir (8). Buna gore; Botrioid ve igsi hiicreli RMS’de prognoz iyi, embriyonal
RMS orta prognoz, embriyonal RMS orta prognoz, indiferansiye sarkomlarda prognoz

kotadr.
2.2.9 Kemik Tiimorleri

Kemiksel yap1 fibroz, kikirdak, hematopoetik ve kemik iligi dokusu ile birlikte ‘kemik
dokusunu’ olusturular. Bening ve malign tiimorler de bu yapida, koken aldiklar1 elemana gore
siniflandirtlirlar.Cocukluk ve ergenlik doneminde en sik goriilen malign kemik tiimorleri
sirasiyla osteosarkom ve ewing sarkomdur. Tiirk Pediatri Onkoloji Grubu 2014 kanser kayit
verilerine gore kemik sarkomlar1 tiim ¢ocukluk ¢agi malign tiimorleri i¢cinde %6°lik siklikla

sekizinci sirada yer almaktadir (2).

Osteosarkom primer malign kemik timori olup, primitif kemik formasyonlu mezenkimal
hiicrelerden koken alip, kemik doku iiretimi veya ‘spindle’ hiicre stromalt malign immatir

kemik olusumu ile karakterizedir.

Osteosarkom yerlesim yerine gore intramediiller, yilizeyel, intrakortikal, ekstraskletal,

multisentrik, ghantic olarak siniflandirilir (12). Cocukluk ¢agi ostesarkomlari yiiksek dereceli
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olup cogunlugu osteoblastik karakterdedir. Osteosarkom en sik ikinci dekatta hizli addlesan
biliylime sirasinda goriiliir ki bu durum hizli kemik biiyiime ile tiimor gelisimi esnasinda bir
iliskinin varligini1 diisiindiiriir.Etyolojide rolii oldugu diisiiniilen etkenler ; Virlsler, iyonize
radyasyon ve ilaglardir. Paget hastalii, enkondrom, enkondromatozis, multiple ailevi
ekzostoz, fibroz displazi, kronik osteomiyelit, kemik infarktlar1 gibi bening hastaliklara

sekonder olarakda goriilebilir.

En sik tutulan kemikler; femur (%53), tibia (%26), humerus (%12) olup daha ¢ok uzun
kemiklerin metafiz bolgesini tutan hastalik, aksiyal kemiklerde pediatrik yas grubunda

hastalarin %10’dan fazlasinda goriilmez (14).

Ewing sarkom ¢ocukluk ¢aginda osteosarkomdan sonra 2.Siklikta goriilen kemik tiimoridiir.
Ozellikle uzun kemiklerin diafizi ve pelvik kemikleri tutar. Ewing sarkom koken aldigi
hiicreler hala net degildir. Baz1 arastirmalara gore postganglionik parasempatik primordial
hiicrelerden , bazilarina gore ise mezenkimal kok hiicrelerden kdken aldigr diisiiniilmektedir

(19,20).

Ewing sarkom kii¢iik yuvarlak mavi hiicreli bir tiimordiir. Bu nedenle NHL, 16semi, RMS,
ndroblastom gibi diger ¢cocuk c¢agi tlimorlerinden ayirt edilmesi gerekir. PAS(+) bir tiimordiir,

immiinhistokimyasal ¢calismada CD99 %95 siklikta pozitiftir.

Sadece cerrahi ve radyoterapi ile saglanan lokal kontrol ile hastalarin %80-90’1 uzak
metastazlar nedeniyle kaybedildigi goriilmiis, asil basar1 tedaviye kemoterapinin eklenmesiyle

elde edilmistir (24)
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ( D.E.U.T.F.) Klinik ve Laboratuar
Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alindiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji ve Cocuk
Hematoloji Bilim Dali’nda, 1987-2013 yillar1 arasinda takip ve tedavi edilmis olan,
lenfoproliferatif malign hastalik ve malign solid timorlii 0-18 yas arasi hasta kayitlar
incelendi. Toplam 1101 hasta kaydi retrospektif olarak incelendi. Dosyasi bulunamayan
(n:160), sadece birkez yada fikir almak icin bagvuran (n:57) ve relaps ile bagvuran (n:23)
hastalar degerlendirilme dis1 birakildi. Toplam 861 hasta analiz edildi. Calismada kullanilan
verilerinin toplanmasinda hasta dosyalarindaki bilgilerden yararlanildigi gibi, kayitlarda
yeterli bilgi icermeyen hastalarin kendileri veya aileleri ile telefon ile goriisiilerek eksik

veriler tamamlandi

Hastalarin ‘genel yasam hizt’, son izlem tarihinden tani tarihi ¢ikarilarak, hastalarin ‘olaysiz
yasam hiz1’ ilk olay tarihinden tani tarihi ¢ikarilarak elde edildi.

Hemen tiim olgularda kanser tanisi histopatolojik olarak gosterildi. Tani zamani
belirlenmesi icin patoloji raporunun kesin olarak sonuglandigi tarih esas alindi. Ancak
birgok beyin sap1 gliomu gibi doku tanisinin elde edilmesinin miimkiin olmadig1 veya
Wilms tiimori disiiniilerek preoperatif kemoterapi verilennbazi hastalarda radyolojik tani
zamani, metastatik noroblastom ve bazi Hodgkin disi lenfomali hastalarda klinik ve
radyolojik bulgular, sitoloji ve timor belirleyicileri ile elde edilen tan1 zamani esas alindi.
Santral sinir sistemi tiimorleri ve kemik timorleri gibi genellikle evreleme yapilmayan
timorler, yiliksek-diistik dereceli ve metastatik-nonmetastatik seklinde kaydedildi.

Kanser tipleri TPOG kanser kayit sistemi verilerine gore smiflandirildi (16). Hodgkin
lenfomalar WHO klasifikasyonuna gore siniflandirildi ve evrelemesi Ann Arbor evreleme
sistemi kullanilarak yapildi. Hodgkin dis1 lenfomalar siniflamasinda Hematopoetik ve lenfoid
neoplazilerin WHO simiflamasi ve Murphy evrelemesi kullanildi. Langerhans hiicreli
histiositoz LCH Il1-IV Histiosit Cemiyeti risk grubu smiflamasi kullanildi. Santral sinir
sisteminin  siniflandirilmast 2016 WHO smiflamasina gore yapildi. Noroblastom
evrelemesinde  Uluslararas1  Noroblastom Evreleme Sistemi kullanilarak  yapildi.
Hepatoblastom evrelemesinde PRETEXT Evrelemesi kullanilarak yapildi. Germ hiicreli
tiimorlerin siniflandirilmast Uluslararasi Evreleme Sistemine gore yapildi. Retinoblastoma
evrelemesi Reese-Ellsworth intraokuler tumor smiflamast ve Uluslararasi Retinoblastom
Smiflamasi(ICRB) kullanilarak yapildi. Nazofarinks kanser evrelemesi American Joint

Committee On Cancer evrelemesi kullanilarak yapildi. Rabdomyosarkom IRS evreleme
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sistemi kullanilarak yapilda.

Veriler sisteme SPSS 15.0 paket programda degerlendirildi. Sayilabilen degerleri ki kare ,
Olgiilebilen degerleri t Testi ve korelasyon analizi ile ¢oklu analizi lojistik regresyon analizi
ile yapildi. Sagkalim analizleri ki kare , kaplan meier analizi ile yapildi. Sagkalim egrileri
Log renk testi ile karsilastirildi. Coklu analizde Cox Regresyon modeli uygulandu. Istatistiksel
olarak anlamlilik p <0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Cocuk Onkoloji B.D. ve Cocuk Hematoloji B.D.‘da 1987 — 2013
tarihlerinde toplam 1101 hasta kayd:i retrospektif olarak incelendi. Dosyasi bulunamayan
(n:160), sadece birkez yada fikir almak icin bagvuran (n:57) ve relaps ile bagvuran (n:23)
hastalar degerlendirilme dis1 birakildi. Toplam 861 hasta analiz edildi. Olgularin 415’
(%44,1)’1 kiz, 526’s1 (%55.9) erkek, erkek/kiz oran1 1,2/1 idi. Hastalarin Klinik karakteristik

ozellikleri Tablo 1 ‘de verilmistir.

Tablo 11. Hastalarin klinik karakteristik ozellikleri

N %
Tiim olgular 941 %100
Cinsiyet
Kiz 415 %44,1
Erkek 526 %55,9
Yas grup
0-4 294 35
5-9 210 25
10-14 206 23
15-19 149 17
Tlimdr tipleri
Losemi 260 27,6
SSS 183 19,5
Lenfoma 147 15,7
Noroblastom 51 5,4
Rabdomyosarkom 41 4,4
Retinoblastom 40 4,2
Germ hiicreli 33 3,6
Ewing sarkom 32 3,4
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Wilms timor 28 2,9
Langerhans Hiicreli 28 2,9
Histiyositoz

Osteosarkom 18 2,0
Hepatoblastom 12 1,3
Karsinomlar 6 0,6
NonRMS Yumusak Doku 5 0,5
Tiimdrleri

Digerleri 57 6
Total 941 100,0

Ortanca OS 84 ay (lay-18yil) bulundu. Bir yillik OS %88; 5 yillik OS %76; 10 yillik OS
%71 bulundu.

Genel Yasam Haizi (OS)

1,0
-+
o, s8]

genel yasam hizi (%)

T
100, 00 200, 00 300, 00 400, 00

izlem sUaresi (ay)

Sekil 1. Cocukluk Cagi Kanserlerinde OS

Olgularmn 224°ii (%25,3) dlmiis olup, 660’1 (%74,7) yasamaktadir. Oliim meydana gelmis

olan olgularda en sik nedenler hastalik progresyonu ve enfeksiyondur. Losemi tanil
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hastalarda en sik 6liim nedeni enfeksiyon (%90), 16semi disindaki diger tanilarda en sik 6liim

nedeni hastalik progresyonu (%92) idi. Detayl1 bilgi Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 12. Olgularin son durumu ve 6liim nedenleri

n %
Son durum
Oldii 224 25,3
Hastaliks1z yasiyor 520 58,8
Hastalikli yasiyor 18 18
Takipsiz 122 13,8
Oliim nedenleri
Hastalik progresyonu 190 84
Enfeksiyon 24 10
Kaza 2 0,9
Ilag toksitesi 1 0,5
Diger 7 3,3

Ortanca EFS 49 ay (lay-18yil) bulundu. Bir yillik EFS %83; 5 yilik EFS %68; 10 yillik
EFS %66 bulundu.
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Olavsaz Yasam Haza (EFS)
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Sekil 2. Cocukluk ¢agi kanserlerinde EFS

Losemi tanisiyla tedavi edilen 299 hasta degerlendirildi. Dosyas1 bulunmayan (n:40), relaps
ile bagvuran (n:2) ve sadece bir kez veya fikir almak i¢in bagvuran (n:8) toplam 50 hasta
degerlendirme dis1 birakildi. Toplam 249 hasta analiz edildi. Olgularin 115’1 (% 46) kiz,
134’1 (%54) erkek, erkek/kiz orani 1,6/1 idi. Hastalarin bilinen karakteristik 6zellikleri Tablo

13‘de verilmistir.

Tablo 13. Losemi tanili hastalarin klinik karakteristik ozellikleri

N %
Tiim olgular 249 100
Cinsiyet
Kiz 115 46
Erkek 134 54
Yas grup
<1 5 2
1-6 116 46,5
6-12 62 24,8
12-18 66 26,7
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Ldsemi tipleri N %
ALL 204 82
AML 36 14,4
KML 7 2,8
JMML 2 0,8
ALL hiicre tipi

B hiicre 170 81
T hiicre 33 19
ALL risk grubu

SR 17 8,3
MR 113 55,3
HR 74 36,4
AML grup

Mediiller 30 83
Extramediiller 6 17

Ortanca izlem siiresi 72 ay (0,5 ay-17yil) bulundu. Losemide OS 1 yillik %92, 5 yillik %80,
10 yillik %72, EFS 1 yillik %83, 5 yillik %72, 10 y1llik %70 bulundu. Hastalarin OS sekil 3

ve EFS sekil 4’ te verilmistir.
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Genel Yasam Hizi (OS) Olavsiz Yasam Hizi (EFS

i_‘ 18semi \‘ i_‘ 16semi
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Sekil 3. Losemi tanili hastalarda OS Sekil 4. Losemi tanili hastalarda EFS

ALL’de OS 1 yillik %94, 5 yillik %82, EFS 1 yillik %87, 5 yillik %79. AML’de OS 1 yillik
%77, 5 yillik %62, EFS 1 yillik %71, 5 yillik %62 olarak bulundu.

ALL B hiicre tipinde OS 1 yillik %96, 5 yillik %83, T hiicre tipinde OS 1 yillik %85, 5 yillik
%62 idi. ALL B hiicre tipinde EFS 1 yillik %91, 5 yillik %77, T hiicre tipinde EFS 1 yillik
%78, 5 yillik %56 idi. ALL’de hiicre tipine gore OS sekil 5 ve EFS sekil 6’da verilmistir.

ALL de Immun Fenotipine Gére Olaysiz Yasam Hiz

ALL de Immun Fenotipine GOre Genel Yasam Hiza N
o J—‘B hiicr
T nucr 08 18semihctip
HO,P- 4’7 E 1B hiicr
5 + 5 i 1T nic
%‘J' T m‘dy +
123 g +
S SI
S ia,
8 3 |
‘:i:zle';n Si'n':esi“ V(a;y)/ ' o izlem Siiresi (ay)
Sekil 5. ALL’ de Immun Fenotipine gore Sekil 6. ALL’ de Immun Fenotipine gore
oS EFS

ALL MR grubunda OS 1 yillik %94, 5 yillik %82, HR grubunda OS 1 yillik %89, 5 yillik
%67 (p:0,05). ALL MR grubunda EFS 1 yillik %92, 5 yillik %79, HR grubunda EFS 1 yillik
%382, 5 yillik %62 idi (p:0,006).
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AML mediiller ve extramediiller grup arasinda OS ve EFS arasinda anlamli bir fark
bulunamadi.

SSS tiimori tanisiyla tedavi edilen 207 hasta degerlendirildi. Dosyas1 bulunmayan (n:30);
relaps ile bagvuran (n:5) ve sadece bir kez veya fikir almak igin basvuran (n:20) toplam 55
hasta degerlendirme dis1 birakildi. Toplam 152 hasta analiz edildi. Olgularin 68 (% 44,7)’i
kiz, 84 (%55,3)1 erkek, erkek/kiz orani 1,2/1 idi. Hastalarin klinik karekteristik 6zellikleri
Tablo 14°de verilmistir.

Tablo 14. SSS tiimor tanili hastalarin klinik karekteristik ozellikleri

Tiim olgular n %
Cinsiyet

Kiz 68 44,7
Erkek 84 55,3
Yas grup

<1 6 3,8
1-6 54 35
6-12 50 32,4
12-18 44 28,8
SSS alt grup

Astrositom 51 33
Medulloblastom 35 23
Ependimom 13 9
Digerleri 53 35
Derece

Derece 1+2 ( low) 87 56,4
Derece 3+4 (high) 65 43,6
Alt grup derece

Astrositom

Derece 1+2 ( low) 39 76
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Derece 3+4 (high) 12 24
Ependimom

Derece 1+2 ( low) 7 3
Derece 3+4 (high) 6 47
Digerleri

Derece 1+2 ( low) 41 77
Derece 3+4 (high) 12 23

Ortanca izlem siiresi 42 ay (0,5 ay-17yil) bulundu. SSS tiimdrlerinde OS 1 yillik %79, 5
yillik %66, EFS 1 yillik %77, 5 yillik %62 idi. Hastalarin OS sekil 1 de ve EFS sekil 2 de

verilmistir.
_ Genel Yasam Hizi (0S)
| — survival Olavsiz Yasam Hizi (EFS)
1,0 Function | — survis val
+ 1,0 Function
+
0,87
0,87

:
E :
2 = -
wr w
L] L]
El bl
0] N
g @
3 )
[0} ‘ -

0:27] oc,z-

0,07 -

IQ‘ ‘U‘f‘lr” 7‘35103‘ 3‘"‘01“‘ ‘UCI'Z"J U,qu wul,uu zccl,uu scul,uu 400‘,00
Izlem Siiresi (ay) Olaya dek Izlem Siiresi (ay)
Sekil 7. SSS Tiimoérlerinde OS Sekil 8. SSS Tiimorlerinde EFS

Astrositom ,medulloblastom, ependimom ve diger SSS tiiméorlerinin OS ve EFS arasinda
anlamli bir fark bulunmad.

Derece 1+2 (diisiik): OS 1 yillik %87, 3 yillik %74, EFS 1 yillik %86, 5 yillik %70.

Derece 3+4 (yiiksek): OS %81, 3 yillik %56, EFS 1 yillik %80, 5 yillik %51 bulundu.
Derece 1+2 (diisiik) ve derece 3+4 (yliksek) hastalarin OS sekil 9 ve EFS sekil 10’da

verilmistir.
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Sekil 9. SSS Tiimdrlerinde Derece’ye Sekil.10 SSS Tiimorlerinde Derece’ye Gore EFS

Gore OS

Lenfoma tanisiyla tedavi edilen 165 hasta degerlendirildi. Dosyasi bulunmayan (n:17), relaps

ile bagvuran (n:3) ve sadece bir kez veya fikir almak i¢in basvuran (n:7) toplam 27 hasta

degerlendirme dis1 birakildi. Toplam 138 hasta analiz edildi. Olgularin 44 (% 31,8)’1 kiz, 98

(%68,2)’1 erkek, erkek/kiz oran1 2,1/1 idi.

Ortanca izlem siiresi 84 ay (1 ay-17,4 yil) bulundu. Lenfomada OS 1 yillik %93, 5 yillik
%87, EFS 1 yillik %88, 5 yillik %85. Lenfomada OS Sekil 11 ve EFS Sekil 12°de

verilmistir.
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Sekil 11. Lenfomada tanili hastalarda OS Sekil 12. Lenfomada tanili hastalarda EFS

Survival
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HL tanisiyla tedavi edilen 81 hasta degerlendirildi. Dosyasi bulunmayan (n:3), relaps ile
bagvuran (n:4) ve sadece bir kez veya fikir almak i¢in basvuran (n:5) toplam 12 hasta
degerlendirme dis1 birakildi. Toplam 69 hasta analiz edildi. Olgularin 28 (% 41)’s1 kiz, 41
(%59)’1 erkek, erkek/kiz orani1 2,3/1 idi. Hastalarin klinik karekteristik 6zellikleri Tablo 15‘te

verilmigtir.

Tablo 15. HLtanili hastalarin klinik karekteristik ozellikleri

n %
Erkek 41 59
Kadin 28 41
E/K 1,4/1
Yas
<5 12 17
5-10 18 26
>10 39 53
Histolojik alt grup
Nodiiler sklerozan 36 52
Mikst selliiler 25 36
Lenfositten zengin 5 7
Nodiiler lenfosit predominant 3 5
Lenfositten fakir - -
Klinik evre
1A 15 21
1B 2 2,6
2A 22 36
2B 5 7
3A 6 8,2
3B 4 5,2
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3SA 3 4,2

3SB 2 2,4
4A 4 5,2
4B 6 8,2

Ortanca izlem siiresi 86 ay (3ay-21yil) olup, OS 5 yilda %94, 10, 15 ve 20 yilda yilda %88 (
sekil 14) , EFS 5 yilda %81, 10, 15 ve 20 yilda %79 bulundu (sekil 13).

Evre I-11 OS 10 yillik %96
Evre 111-1V OS 5 yillik %90, 10 yillik %85 (p: 0.089)
Evre I-11 EFS 5 yillik %93, 10 yillik %87

Evre 111-1V EFS 5 ve 10 yillik %66 (p:0.065)
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Sekil 13. HL tanili hastalarda EFS
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Sekil 14. HL tanili hastalarda OS

NHL tanisiyla tedavi edilen 80 hasta degerlendirildi. Dosyasi bulunmayan (n:4), relaps
ile bagvuran (n:2) ve sadece bir kez veya fikir almak i¢in basvuran (n:5) toplam 11 hasta
degerlendirme dis1 birakildi. Toplam 69 hasta analiz edildi. Olgularin 16 (% 30)’s1 kiz,
53 (%70)’1 erkek, erkek/kiz orani 2,3/1 idi. Hastalarin bilinen karakteristik 6zellikleri
tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. NHL tanili hastalarin klinik karakteristik dzellikleri

n %
Erkek 53 70
Kadin 16 30
E/K 2,3/1
Yas
<5 12 17
5-10 18 26
>10 39 57
Histolojik alt grup
Burkitt lenfoma 20 28
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Onciil B hiicreli 12 18
Onciil T hiicreli 10 14
Bifenotipik lenfoblastik | 3 5
lenfoma

Diffuz lenfoblastik lenfoma 10 14
Olgun T hiicreli lenfoblastik | 3 5
lenfoma

Anaplastik  biliytik  hiicreli | 7 10
lenfoblastik lenfoma

Daha ileri tanimlama | 4 6
yapilamamis

Evre

1 3 2
2 11 17
3 33 48
4 22 33

Ortanca izlem siiresi 26 ay (1 ay — 15.3 yil) bulundu. Iki yilik EFS %69, OS %75; 3
yillik EFS %63, OS %70; 5 ve 10 yillik EFS %63, OS %67 bulundu. Hastalarin OS Sekil

15 ve EFS Sekil 16’da verilmistir.
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Sekil 15. NHL tanili hastalarda OS Sekil 16 . NHL tanili hastalarda EFS

Noroblastom tanisiyla tedavi edilen 65 hasta degerlendirildi. Dosyasi bulunmayan (n:14) ve
sadece bir kez veya fikir almak i¢in bagvuran (n:3) toplam 17 hasta degerlendirme disi
birakildi. Toplam 48 hasta analiz edildi. Olgularin 22 (% 45)’si kiz, 26 (%55)’s1 erkek,
erkek/kiz orani 1,2/1 idi. Hastalarin klinik Karakteristik ozellikleri Tablo 17°¢de verilmistir

Tablo 17. Noroblastom tanili hastalarin klinik karakteristik 6zellikleri

N %
Tiim olgular
Cinsiyet
Kiz 22 45
Erkek 26 55
Yas grup
<1 yas alt1 16 33
> 1 yas ustl 32 67
Risk siniflamasi
Diisiik risk 10 21
Orta risk iyi histoloji 7 15
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Orta risk kotii histoloji 4 9
Yiiksek risk 27 55
Evre

1 7 15
2A 1 2
2B 1 2
3 12 25
4 23 48
4S 4 8

Ortanca izlem siiresi 42 ay (5 ay-22 yil) bulundu. Noroblastomda OS 1 yillik %87, 5 yillik
%61, EFS 1 yillik %77, 5 yillik %50 bulundu. Hastalarin OS sekil 17 ve EFS sekil 18’ de

verilmistir.

Genel Yasam Hizi (OS

Function

Genel Yasam Hizi

300,00 400,00

fzlem Siiresi (ay)

Olaysiz Yasam Hizi

Function

1 1z Y Hizi (EF +

T T T
100,00 200,00 300,00 400,00

Olaya dek Izlem Siiresi

Sekil 17. Noroblastom tanili hastalarda OS Sekil 18. Noroblastom tanili hastalarda EFS

Tablo 18. Noroblastom tanili hastalarda yas ve risk grubuna gore OS ve EFS

(ON)

EFS

Yasa gore

1 yas alt1

1 yillik ve 5 yillik %81

1 yillik %75, 5 yillik %61
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lyas ustii 1 yillik %88, 5 yillik %52 1 yillik %78, 5 yillik %43
Risk grubu
Diisiik 1 yillik ve 5 yillik %90 1 yillik ve 5 yillik %80
Orta 1 yillik ve 5 yillik %85 1 yillik ve 5 yillik %82
Yiiksek 1 yillik %85, 3 yillik %62 1 yillik %70, 3 yillik %37
Evre
1+2 1 ve 5 yillik %100
3+4 1 yillik %79, 3 yillik %60 1 yilik %77, 3 yillik %48
4S 1 yillik %75, 3 yillik %37 1 yillik %50, 3 yillik %25
nel Y Haza (O 1 1z Y Hizi (EF.
1,0 yas grug oA
_r1o - yas grug
0,87 ﬂ‘L‘ ijz:_‘l i_‘?

d 1 +

2

E‘C, ' 0,6

5

8

 frlem Stresiay " Olaya dek fzlem Siresi (ay)

Sekil 19. Noroblastom Yasa Gore OS Sekil 20. Noroblastom Yasa EFS

Rabdomyosarkom tanisiyla tedavi edilen 48 hasta degerlendirildi. Dosyas1 bulunmayan (n:6)
ve sadece bir kez veya fikir almak i¢in basvuran (n:2) toplam 8 hasta degerlendirme dist
birakildi. Toplam 40 hasta analiz edildi. Olgularin 14 (% 35)’0 kiz, 26 (%65)’s1 erkek,

erkek/kiz oran1 1,8/1 idi. Hastalarin bilinen karakteristik 6zellikleri Tablo 19 ‘da verilmistir.

Tablo 19. RMS tanili hastalarin bilinen karakteristik ozellikleri
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Tiim olgular 40 100
Cinsiyet

Kiz 14 35
Erkek 26 65

Histolojik alt tip

Embriyonel 36 90

Alveolar 4 10

Evre dagilimi

1 15 37,5
2 4 10

3 19 47,5
4 2 5

Primer tiimor lokalizasyon

Bas-boyun 28 70
Genitoiiriner 6 15
Gluteal 4 10
Paraspinal 1 2,5
Intraabdominal 1 25

Hastalarin ortalama izlem siiresi 50 ay (4ay — 13.6 yil) olup; 5 ve 10 yilik EFS %358; 5 ve 10
yillik OS %68 bulundu.

GENEL YASAM HIZI (0S)

Olays1z Yasam Hiz1 (EFS)




Sekil 21 RMS tanili hastalda OS Sekil 22. RMS tanili hastalarda EFS

Erken evre (1+2) OS 1 yillik %94, 5 yillik %88, EFS 1 ve 5 yillik %89
Geg evre (3+4) OS 1 yillik %90, 5 yillik %62, EFS 1 yillik %85, 5 yillik %57
Erken evre (1+2) ve geg evre (3+4) OS ve EFS tablo 23 ve 24’ de verilmistir.

Genel Yasam Hizi (os) 1 1z Y Hizi (EF
N evre ] evre
JT1+2 M142
T13+4 13+4

HC,“' + :n,a- +
N + a +
p 5

0,67 0,6
g 3
a >

N N,
— 0t 04T
0 0
: 3
U} -

0,27 oﬂ,’-

0,07 -

T T T T T T T T T T T T
0 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00
fzlem Siiresi (ay) Olaya dek Izlem Siiresi (ay)
Sekil 23. RMS’da evreye gore OS Sekil 24. RMS’da evreye gore EFS

Retinoblastom tanisiyla tedavi edilen 46 hasta degerlendirildi. Dosyasi1 bulunmayan (n:6),
relaps ile basvuran (n:8) ve sadece bir kez veya fikir almak igin bagvuran (n:4) toplam 18

hasta degerlendirme dis1 birakildi. Toplam 28 hasta analiz edildi. Olgularin 11 (% 40)’1 kiz,
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17 (%60)’si erkek, erkek/kiz orami 1,5/1 idi. Ug¢ hastada (%11) pozitif aile Sykiisii, 9
(%29)’unda  bilateral tutulum mevcuttu. Olgularin 19 (67,5)’u Reese Ellsworth (RE)
evreleme sistemine gére evre V idi. Bilateral hastalarda ortanca tani1 yas1 9 ay (4ay-40ay),
unilateral olanlarda ortanca tani yasi 26 ay (4ay-110ay) olarak bulundu. 21 hastaya primer

cerrahi uygulandi.

Ortanca izlem siiresi 72 ay (9 ay-22yil) bulundu. Retinoblastomda OS 5 yillik %90, 10 yillik
%78 EFS 5 yillik %87, 10 yillik %80 bulundu. Hastalarin OS sekil 25 ve EFS sekil 26’da

verilmistir.

nel Y. Hizi Olavsiz Yasam Hizi (EFS)
1,09 H Banetion 1,04 [ Function
* LL_H *
0,87 '_'D,P'
B N
N A
E:! m
0,6 50, |
g &
w o
g kgl
HE,J "_1[7,4-
0 ]
q >
(] L]
] —
0,2 OD, |
T T T T T T T T T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
izlem Siiresi (ay) Olaya dek Izlem Siiresi (ay)

Sekil 25. Retinoblastom tanili hastalarda OS Sekil 26. Retinoblastom tanili hastalarda EFS

Germ hiicreli tiimor tanisiyla tedavi edilen 41 hasta degerlendirildi. Dosyas: bulunmayan
(n:8), relaps ile bagvuru (n:1) ve sadece bir kez veya fikir almak igin basvuran (n:1) toplam 10
hasta degerlendirme dis1 birakildi. Toplam 31 hasta analiz edildi. Olgularin 20 (% 64)’si kiz,
11 (%36)’1 erkek, kiz/erkek orani 1,7/1 idi. Hastalarin klinik karakteristik 6zellikleri Tablo 1

‘de verilmistir.

Tablo 20. Germ hiicre timor tanili hastalarin klinik karakteristik 6zellikleri

N %

Tiim olgular

Cinsiyet
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Kiz 20 64
Erkek 11 36
Histoloji

Germinom 5 16
Matiir teratom 9 30
Immatiir teratom 6 19
Embriyonel karsinom 3 9
Yolk sack timor 4 13
Mikst malign germ hiicreli 4 13
tumor

Hastalarin ortalama izlem siiresi 80 ay (lay — 23 yil) olup; 5 ve 10 yillikk EFS %85; 5 ve 10
yillik OS %89 bulundu. Hastalarin OS sekil 27 ve EFS sekil 28” de verilmistir.

Olavsiz Yasam Hizi (EFS)

Genel Yasam Hizi (OS) surviv o
[ a
| survival T L tion
| Function +
k * 4
0,8 :’ 7
3 o
A o
o
0,64 5”' T
8 .
o >
> N,
,6;374 a
o >
3 3
()
0,2 OO,Q-
T T T T T T T T T T T T T T
50,00 100, 150, 00,00 5 300,00 0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
izlem Siiresi (ay) Olaya dek Izlem Siiresi (ay)

Sekil 27. Germ Hiicreli timorlerde OS  Sekil.28 germ hiicreli tiimorlerde EFS

Ewing sarkom tanisiyla tedavi edilen 37 hastanin 6’smmin  dosyast bulunamadigi igin
degerlendirmeye alinmadi. Toplam 31 hasta analiz edildi. Ortanca izlem siiresi 40 ay (2ay —

15.5y1l) bulundu. Olgularin 10 (% 32)’1 kiz, 21 (%68) erkek, erkek/kiz oran1 2,1/1 idi. EFS 5
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yillik %40 ve 10 yillik %27 OS 5 yillik %61 ve 10 yilik %61 bulundu. Hastalarin OS sekil
29 ve EFS sekil 30°da verilmistir.

Survival Function Survival Function
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Y
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=
=}

T
200,00

T T T T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 0,00 50,00 100,00 150,00

EFStime 0Stime

Sekil 29. Ewing sarkom tanili hastalarda OS Sekil 30. Ewing sarkom tanili hastalarda EFS

10 (%32) olgu metastatik AC (n: 5), Kemik (n: 2), kemik iligi (n: 1), akciger ve kemik (n: 1,

akciger+tkemik+kemik iligi (n: 1) bulundu.

Metastaz olmayan olgularin (n:21) 5 yillik EFS %48, 10 yillik EFS %28, Metastazi olan
olgularin (n:10) 5 yillik ve 10 yillik EFS %23 (p: 0.314). Metastaz olmayan olgularin (n:21)
5 yillik OS %71, 10 yillik EFS %49, Metastazi olan olgularin (n:10) 5 yillik ve 10 yillik OS
%38 (p: 0.155). Hastalarin metastatik ve nonmetastatik OS sekil 31 de ve EFS sekil 32 de

verilmistir.
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Sekil 31.Ewing sarkomlu hastalarda

Metastatik ve non metastatik OS

Wilms tiimér tanisiyla tedavi edilen 34 hastanin 6’sinin
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Sekil 32.. Ewing sarkomlu hastalarda

Metastatik ve non metastatik EFS

dosyasi bulunamadigi icin

degerlendirmeye alinmadi. . Olgularin 18 (% 64)’u kiz, 10 (%36)’u erkek, kiz/erkek orani

1,8/1 idi. Wilms tiimorii vakalarin %92’sinde unilateraldi (%50 sag, %42 sol), bir hastada

bilateral, iki hastada ekstrarenal Wilms tiimorii vardi.

Hastalarin ortanca izlem siiresi 84ay (8ay — 17 yil). 1 yillik EFS %85, 5 yillik EFS %75; 1

yillik OS %90, 5 yillik OS %83 bulundu.
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Sekil 33 Wilms tiimor tanili hastalarda OS Sekil 34. Wilms tiimor tanili hastalarda EFS

Hastalarin histolojisine gére EFS ve OS ile evrelemesine EFS ve OS Tablo 21 de verilmistr.

Tablo 21. Wilms tiimoér tanili hastalarin evre ve histolojiye gore EFS ve OS

N | Olaysiz yasam hizi Genel yasam hizi

Tiim hastalar 28 | 1yilhk %86 1 yillik %96
5 yilhk %72 5 yilhk %85

Evre 1 9 |5,10 yillik %87 5 ve 10 yilhk %83

Evre 2 6 | 1yihk %83 3ve 5 yillik %83
5 yillik %66

Evre 3 5 %100

Evre 4 8 | 1yillik %81 5 ve 10 yillik %82
5 yillik %58

Evre 5 1 | 10. aydarelaps 17.ayda oldi

iyi histoloji 24 | 1yillik %92 1 yilhik %96
5 yillik %78 5 yillik %92
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Kot histoloji 4 | 1yillik %67 5ve 10 yilhk %71

4 yilhk %50

LHH tanisiyla tedavi edilmis 30 hasta analiz edildi. Ortanca tani yas1 69 ay (3.4ay — 15.8y),
Olgularin 14 (% 46)’i kiz, 16 (%54)’s1 erkek, erkek/kiz oran1 1,1/1 idi. OS 1 yillik %96 ve 5
yillik %92, EFS 1 yillik %85 ve 5 yillik %74 olarak bulundu.

Genel Yasam Hizi Olavsiz Yasam Hizi

rvival
1,0 unction 1,0
0,87 0,8 L‘

Function

+ 5

_ Genel Yagam Hizi
Olaysiz Yasam Hizi

izlem Siiresi (ay) Olaysiz Izlem Siiresi

Sekil 35 LHH tanili hastalarda OS Sekil 36 LHH tanil1 hastalarda EFS

Tek Sistem Tutulumlu LHH (TST-LHH) (n:23, %77): Ortanca tan1 yasi 72 ay (18 ay—
15.8y) olup iki yasindan kiiciik bir hasta vardi. Tek organ tutulumu olan grupta 10. ve 40.
aylarda olmak tizere iki primer dis1 relaps gelisti. Ortanca izlem siiresi 93 ay (84 ay — 18y),
OS 1 yillik %100, EFS 1 yillik %95, 5 ve 15 yillik %88 idi.
Coklu Sistem Tutulumlu LHH (CST-LHH) (n:7, %23): Ortanca tan1 yas1 8 ay (3.4ay —
12.6y) olup iki yasindan kiiiik bes hasta vardi. 1ki hastada refrakter hastalik, bir hastada 4.
ayda primer dis1 relaps gelisti ve kaybedildi. Ortanca izlem stiresi 31ay (8.5ay-17y), OS 1
yillik %86 ve 5 yillik %71, EFS 1 ve 5 yillik %43 idi.

Osteosarkom tanisiyla tedavi edilen 24 hastanin 4’iniin ~ dosyas: bulunamadigi igin

degerlendirmeye alinmadi. Toplam 20 hasta analiz edildi. Ortanca izlem stiresi 30 ay (3 ay —
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10.9 yil) bulundu. Olgularin 11 (% 55)’i kiz, 9 (%45)’u erkek, erkek/kiz oran1 0,8/1 idi. 5
yillik EFS %50, 10 yillik EFS %34; 5 yillik OS %64, 10 yillik OS %36 bulundu. Hastalarin
OS sekil 37 ve EFS sekil 38’de verilmistir.

Genel Y Hizi (OS Olavsiz Y Hizi (EFS
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Sekil 37. Osteosarkom tanili hastalarda OS ~ Sekil 38. Osteosarkom tanili hastalarda EFS
Metastaz olmayan olgularin (n:12) 1 yilhik EFS %66, 5 yillik EFS %53, Metastaz1 olan
olgularin (n:8) 1 yillik EFS %57, 5 yillik EFS %38.

Metastaz olmayan olgularin (n:12) 1 yillik OS %80, 5 yillik OS %66, Metastaz1 olan
olgularin (n:8) 1 yillik OS %71, 5 yillik OS %38.

Metastatik ve nonmetastatik osteosarkomlu hastalarda OS ve EFS arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Metastatik ve nonmetastatik hastalarda OS sekil 39 ve EFS Sekil 40°ta

verilmistir.
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Sekil 39. Osteosarkom tanili hastalarda Sekil 40. Osteosarkom tanili hastalarda
Metastatik ve Non Metastatik OS Metastatik ve Non Metastatik EFS

Hepatoblastom tanisiyla tedavi edilen 13 hasta analiz edildi. Hastanin ortanca tani yas1 20 ay

(1.5ay-16.5y). Tanida 7’si <2y, ikisi >14 yasindaydi. E/K orani 0.44 bulundu.

Uzak metastaz1 olan hasta yoktu. Evre dagilimi %46 (n:6) PRETEXT IV, %31 (n:4)
PRETEXT I, %15 (n:2) PRETEXT Il ve %8 (n:1) PRETEXT 1 idi. Histopatolojik inceleme
%69’unda epiteliyal tipteydi (%46 fetal, %23 mikst fetal+embriyonel), %23’linde
epiteliyal+mezensimal, %8’inde ise alt grup spesifiye edilememisti. PRETEXT I-11 HB (n:5).
Bu grubun ortanca izlem siiresi 3y1l (13ay-12.5y1l).PRETEXT III-IV hastalarin ortanca izlem
stiresi 16.5ay (9ay-4yil) olup, 2 ve 4 yilikk EFS %71, OS %69 bulundu. Tiim hastalarinin
ortanca izlem siiresi 18ay (8.5ay — 12.6y1l); 2 yillik OS %81, 5 yillik OS %40; bir yillik EFS
%83, 2 ve 4 yillik EFS %69 bulundu.
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5. TARTISMA

Cocukluk caginda kanser goriilme sikli§i 15 yas altinda milyonda 110-150 arasindadir.
Cocuklarda kanser eriskinlere kiyasla ¢ok daha nadir goriilmektedir. Tiim kanserlerin %0.5°1
15 yasindan kiiclik ¢cocuklarda goriilmektedir. Bununla birlikte, tedavi basarisinin yiiksekligi
ve ¢ocuklarin onilindeki beklenen yasam siiresinin uzunlugu erken ve etkin tedaviyi, en iyi
hizmete erisimi, yagam kalitesini, psikososyal yaklasimi daha da 6nemli hale getirir. Amerika
Birlesik Devletleri ve gelismis tilkelerde cocuklarda en sik ikinci 6liim nedeni olan kanser,

tilkemizde ilk 4 sira iginde yer almaktadir (52).

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin yillik insidans1 Kibris, Israil (Yahudi), Israil (Arap), Misrr,
Urdiin, Italya, Ispanya, Fransa ve Tiirkiye’de siras1 ile milyonda 170, 133.3, 119.9, 130.9,
114.8, 158, 137.9, 135.6, 115.6 olarak bildirilmistir. Avrupa ve ABD’de (SEER verisi) sirasi
ile kanser insidanst milyonda 130.9 ve 153.3’diir. ACCIS projesi ile 63 Avrupa iilkesinden
1970- 1999 yillarinda toplum tabanli kanser kayitlart yapmistir ve kanser insidansinda %1°lik
artis saptamistir. Yasam hizlar1 1970’lerden itibaren onemli diizeyde iyilesmeye baslamis ve
%75’lere ulasmistir. Bununla birlikte gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocukluk cagi

kanserlerinin yasam hizlarinda belirgin farkliliklar bildirilmektedir.

Cocukluk ¢agi kanserlerinin genel olarak 5 yillik sagkalim oraninin %28 olarak tahmin
edildigi 1960’11 yillardan bu yana belirgin sekilde sagkalim artis1 goriilmistiir. Sag kalim
oranlarindaki bu iyilesme Amerika Birlesik Devletleri’nde 2000’1i yillarin baslarinda devam
etmistir, bu donemde tan1 koyulan ¢ocuklar ve addlesanlarda %80°1 gegen 3 ve 5 yillik sag
kalim oranlar1 olmustur. Aslinda, 2000 yilindaki tanilara bakildiginda, 10 yillik sagkalim
oranlar1 %75’1 gegmistir. Bununla birlikte, sagkalimdaki bu artis egiliminin son on yilda plato
yaptig1 goriilmektedir (49). Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) verilerine
gore 1975-2012 yillari arasinda 5 yillik sagkalim orant %62,8’den %83,8”¢ ¢ikmustir (51).

Merkezimizde yaptigimiz calismada cocukluk c¢agi kanserlerinde en sik goriilen tanilar
16semiler (%27,6), santral sinir sistemi timorleri (%19,5), lenfomalar (%15,7) olarak
bulundu. Avrupa ‘da 1988-1997 yillar1 arasinda 30 tilke, 78 merkezden toplam 160 bin, 15
yas alt1 ¢ocuk kanser hastasini inceleyen ACCIS ( European Automated Childhood Cancer
Information System ) projesi verilerine gore, yaslara gore dagilimlar farklilik gosterse de
cocukluk c¢ag1 kanserlerinin biiylik ¢cogunlugunu l6semiler (%34) , santral sinir sistemi
timorleri (%23) ve lenfomalarin (%12) olusturdugu goriilmektedir (11,12). Amerika Birlesik
Devletleri’ne bakildiginda National Cancer Institute (NCI)-Surveillance, SEER verilerine
gore 2001-2009 yillar arasinda ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yaslara ve cinslere gére dagilim
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ise ACCIS verileri ile benzerdir (14,15). Ulkemizde 2005 yilindan itibaren Tiirk Pediatrik
Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) ¢ocukluk ¢agi kanser
kayitlarinmi birlikte tutmaya baslamistir. Bu verilere gore 2002-2008 yillari arasinda iilkemizde
cocukluk caginda en sik sirasi ile 16semiler, lenfomalar ve SSS tiimoérleri goriilmektedir
(16,17). Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tirk Pediatrik Hematoloji Dernegi
(TPHD) cocukluk cagindaki kanserlerin dagilimi ile merkezimizdeki ¢ocukluk c¢agindaki
kanserlerin dagilimi Tablo 22°de verilmistir. Kebudi ve arkadaslar1 Istanbul Universitesi,
Onkoloji Enstitiisiine 1990-2012 yillar1 arasinda bagvuran ve pediatrik kanser tanisi alan
olgularin demografik, klinik ve sagkalim ozellikleri degerlendirilmis; lenfoma ve
retikuloendotelyal sistem malignitelerini %61 santral sinir sistemi tiimorlerini %20,5 oraninda
saptamis olup sonu¢ TPOG verileri ile benzerdir (50). Kurugdl ve ark.nin 1995°te Izmir’de
yaptiklari ¢alismada losemilerin (%32.8) ilk sirada goriildiigiint, bunu santral sinir sistemi
timorlerinin (%20.6) ve lenfomalarin (%19.8) takip ettigini saptamistir (45). Eser ve ark.
1997-2002 yillar1 arasinda Izmir’de yapmis olduklari galismada siklik sirasini 1dsemiler
(%30,6), santral sinir sistemi tiimorleri (%21,3) ve lenfomalar (%15) saptanmis (83). Ege
bolgesinde yapilan her iki c¢alismada da siklik sirast bizim g¢alismamiz ile benzerdir.
Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin goriilme sikligr tilkemizdeki verilerin aksine gelismis ilkelerde
goriilen ¢ocukluk cagr kanserleri ile benzer oranlarda bulunmustur. Bu bdlgedeki siklik
sirasinin farkli olmasimin nedeni; cografik farklilik, irksal farklilik ve sosyokiiltiirel diizeyin

farkli olmasi ile agiklanabilir.

Tablo 22. Tirk Pediatri Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi
(TPHD) cocukluk c¢agindaki kanserlerin dagilimi ile merkezimizdeki ¢ocukluk cagindaki

kanserlerin dagilimi

TPOG + TPHD Merkezimiz
TUmor tipi n % n %
1. Losemi 3795 31,7 183 27,6
2. Lenfoma ve retikiiloendotelyal neoplaziler 2043 17,0 147 15,7
3. SSS ve spinal tiimdrler 1606 13,4 183 19,5
4. Sempatik sinir sistemi timorleri 895 75 51 5,4
5.Yumusak doku sarkomlar1 772 6,4 46 49
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6.Malign kemik tiimorleri 717 6,0 50 5,4

7.Bobrek tiimorleri 652 5,4 28 2,9

8.Germ hiicreli tiimorler, trofoblastik ve diger | 562 4.7 33 3,6
gonadal neoplaziler

9.Karsinomlar ve diger malign epitelyal neoplaziler | 372 3,1 91 9,2
10.Retinoblastom 333 2,8 40 4,2
11.Karaciger tiimorleri 173 1,4 12 1,3
12. Diger siniflanamamis malign neoplaziler 66 0,6 5 0,3
Toplam 11986 | 100,0 941 100

Caligmamizda cinsiyete gore dagilima bakildiginda 526 (%55,5) erkek, 415 (%44.5) kiz
hasta mevcuttu, erkek kiz orami1 1,2/1 olarak bulundu. Her yas grubunda erkeklerde kizlara
oranla kanser goriilme orani yiiksek bulunmustur. Bu oranlar diinya verileri ile benzerlik

gostermektedir (11,12).

Yas gruplarma gore dagilima bakildiginda ortanca tani yast 6,5 yil (3ay-18yas), 0-4 yas
%35, 5-9 yas %25, 10-14 yas %23, 15-19 yas %17 olarak bulundu, TPOG verilerine gore

ortanca tani yasi 6 yil, yas gruplarina gore hasta yiizdeleri benzer olarak bulundu (16).

Bizim hastalarimizda ortanca OS 84 ay (lay-18yil), bir yillik OS %388; 5 yillik OS %76; 10
yillik OS %71 olarak bulundu. TPOG verilerine gore 1 yillik OS %82; 5 yillik OS %70; 10
yillik OS %64,9 idi. TPOG verilerine gore bizim hastalarimizda 1, 5 ve 10 yillik OS daha
yiiksek olarak bulundu (16,17). SEER (2006-2012) verilerine gore 5 yillik OS %383,8 idi
bizim OS yilizdemiz daha diisiik olarak bulundu. Calismamizda OS yiizdesinin daha diisiik
bulunmasininin nedeni 1987’den beri olan tiim hastalar1 almamizdan kaynaklanmaktadir.
Hastalarimizin 210°u  (%24,4) 6lmiistii. Oliim nedenlerine bakildiginda en sik hastalik
progresyonu (%84) ve enfeksiyon (%10) ile hastalarin kaybedildigi bulundu. Lésemi tanili
hastalarda en sik olim nedeni enfeksiyon (%22), 16semi disindaki ¢ocukluk ¢agi
kanserlerinde en sik 6liim nedeni hastalik progresyonu (%92) idi.

Losemi tanili hastalarin klinik ve biyolojik 6zelliklerinin ¢cogunlugu gelismis iilkelerden
bildirilenlere benzerdir (53,54). Calismamizda, erkek hasta oran1 %54 iken, baska

calismalarda da hafif yiiksek erkek/kadin oranm1 aymi sekilde bildirilmistir (54-56).
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Calismamizda, T-hiicreli ALL orant %19 idi. Benzer sekilde, BFM tabanli protokolleri
kullanan Tiirkiye’deki bagka iki merkezde de T-hiicreli ALL oranin1 %16.2 ve 19.6 olarak
bildirilmistir (56,59). TR-ALL BFM 2000 protokoliinii kullanan 30 merkezi igeren
Tiirkiye’de yapilmis bir baska yeni ¢aligmada 1793 hastanin 9%19.6’sinda T-hiicreli ALL
oldugu bildirilmistir (57). T-hiicreli ALL araliginin bati Avrupa iilkeleri, ABD, Israil, ve
Misir’da %17.4 - 26.6 arasinda oldugu bildirilmistir (53,54,58,60,61).

Risk gruplarmin dagilimia iliskin olarak, bu ¢alismadaki hastalarin biiyiik cogunlugu, diger
caligmalarda da oldugu gibi IR grubunda idi (54,61). Bununla birlikte, Tiirkiye ve Bati
Avrupa iilkelerinden yayinlanmis baska caligmalarin tersine (%8-12), hastalarin biiyiik bir
kismi1 (%21) HR grupta idi (54,61). Bu durum bizim c¢alisma merkezimizin {igiincii basamak
sevk merkezi olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismamizda, 5 yillik EFS ve OS sirastyla %78 ve 80 idi. Sonug¢larimiz gelismis iilkelerde
yayinlanan sonuglara benzerdi ve gelismekte olan iilkelerden yayinlanan sonuglardan daha iyi
idi (53,55). Risk gruplarina gore 5 yillik EFS ve OS oranlar ¢alismamizda, Avrupa’dan
yayinlanmis genis ¢capli bir BFM ¢aligsmasi ile neredeyse ayni idi (53,54). Sonuglarimizin tiim
iilkenin durumunu yansitmadiginit belirtmemiz Onemlidir. Merkezimiz Tirkiye’nin diger
bolgelerine gore daha iyi donanimlidir ve sosyoekonomik diizeyin daha iyi oldugu bir biiytlik
kentte bulunmaktadir. Tiirkiye’nin bagkenti Ankara’dan yaymlanmig yeni bir ¢alisma da ayni
sekilde daha yiiksek sagkalim oranlari bildirmistir (56). Ote yandan, hem fiiniversite
hastaneleri hem de daha az donanimli devlet hastanelerinin olusturdugu toplam 30 merkezi
kapsayan TR-ALL BFM 2000 g¢alismasindaki sagkalim oranlar1 bizim sonug¢larimizdan daha
diisiiktiir (57). O calismada biitiin risk gruplarinda 5-yillik EFS % 68.4 ve SR, MR, ve HR
gruplarinda sirasiyla %79.8, 71.8, ve 44.4 saptanmustir.

Bu caligmada 16semi hastalarinda oOliim oraninin %20.1 oldugu bulunmustur, gelismis
iilkelerde bildirilen deger ile karsilastirildiginda oldukca yiiksektir (54,58). Bizim sonucumuz
Tirkiye’den yayimlanan baska sonuglarla benzerdi (56,57). Bu ¢alismadaki ve diger biitiin
caligmalardaki en yaygin oliim nedeni, gelismekte olan {lilkelerde halen baglica problem
olmaya devam etmekte olan enfeksiyon idi. Gelismekte olan iilkelerdeki bu yiiksek
enfeksiyon oranini diisiirmek i¢in ¢ok caba gosterilmesi gerekir; ozellikle, hava temizleme
tesisleri, 6zellesmis kemoterapi lniteleri, ve yeterli sayida egitilmis saglik hizmeti personeli
olan yeterli alt yapis1 olan 6zellesmis onkoloji merkezlerinin, ve kisisel hijyen konusunda
ebeveynlerin ve hastalarin egitiminin saglanmas1 enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in birinci

derecede 6nem tagimaktadir.
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Santral sinir sistemi tiimor tanisi ile 207 hasta analiz edildi, bu grup en sik goriilen 2. timor
grubudur. Hastalarin %55,3 ‘U erkek idi, erkek orani diger ¢aligmalarda da kizlara gore daha
yiiksek bulunmustu. En sik goriilen grup astrositom iken ve ikinci siklikta medulloblastom
saptandi. Shah ve ark’nin Berlin’de 5230 santral sinir sistemi tiimor tanis1 alan hastada
yaptiklar ¢aligmada erkek orani kizlara gore daha fazlaydi ve en fazla goriilen tiimor grubu
sirastyla astrositom ve medulloblastom idi. Louis ve ark.’nin yaptigir calismada ve diger
yapilan ¢alismalarda da siklik sirasi olarak benzer sonuglar elde edilmistir (62).
Calismamizda, ortanca izlem siiresi 42 ay (0,5 ay-17 yil), 5 yilik OS %66, EFS %62 olarak
bulundu. SEER verilerine gore 2002-2012 yillar1 arasindaki SSS tiimdrlerinde 5 yillik OS
%72,6 idi, yine ‘Central Brain Tumor Registry Of The United States (CBTRUS)’ 2006-2010
yillart arasinda yaptig1 ¢aligmada 5 yillik OS % 68,2 (63) idi. Bizim ¢alismamizda 5 yillik OS
biraz daha diisiik olarak bulundu. Bu sonug yiiksek dereceli tiimorlerin fazla olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Lenfomalar 3. siklikta goriilmektedir, yaptigimiz ¢aligmada toplam 138 hasta analiz edildi,
bu hastalarin 69’u  (%50) Hodgkin Lenfoma, 69’u (%50) Nonhodgkin Lenfoma idi.
Olgularin 44’4 (% 31,8) kiz, 98’1 (%68,2) erkek, erkek/kiz orani 2,1/1 idi. Yorik ve
ark.nin yaptiklart ¢alismada Hodgkin Lenfoma yaklasik %60 ve NHL %40 olarak
goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizda Hodgkin Lenfoma orani yapilan diger ¢aligmalara gore
daha yiiksek oranda bulundu.

Hodgkin Lenfoma tanili 69 hasta analiz edildi. Olgularin 28’1 (% 41) kiz, 41°1 (%59) erkek,
erkek/kiz oran1 1,4/1 idi. Hastalar1 yas gruplarina gore analiz ettigimizde 5 yas alt1 %17, 5-10
yas arast %26 ve 10 yas lizeri %53 olarak bulundu. Histolojik alt tiplerden en sik goriilen
nodiiler sklerozan tip (%52) olup; 2. siklikta karma selliiler (%36) tip idi. Hastalarin %66’s1
erken evre , %44’ gec evre idi. Yoriik ve ark.nin Istanbul’da 1996-2011 yillari arasinda 43
Hodgkin Lenfoma hastas1 ile geriye doniik olarak yaptigi ¢alismada, olgularin 20’si (%46)
kiz, 23’1 (%54) erkek, erkek/kiz 1,1/1 idi. En sik goriilen histolojik alt tip 22 hasta ile nodiiler
sklerozan tip (%51) idi. Hastalarin %51°1 (22) erken evre, %49°u (21) geg evre idi. Her iki
calismada erkek cinsiyet sayisi fazla olup oranlar1 benzerdi, nodiiler sklerozan tip her iki
grupta da olgularin yarisindan fazlasini olusturup benzer oranlardaydi, Bati iilkelerinde de en

sik goriilen alt tip nodiiler sklerozan alt tipidir (47) .

Hodgkin Lenfomada bizim ¢alismamizda ortanca izlem siiresi 86 ay (3ay-21yil) olup, OS 5
yilda %94, 10, 15 ve 20 yilda %88 , EFS 5 yilda %81, 10, 15 ve 20 yilda %79 bulundu.
Erken evre OS 10 yillik %96, ge¢ evre OS 5 yillik %90, 10 yillik %85 (p: 0.089) idi.

62



Yine Yoriik ve ark.nin Hodgkin Lenfomali hastalarda yaptig1 ¢alismada ortanca izlem siiresi
92 ay (3ay-18yil), 5 ve 10 yillik OS %385,9 olarak saptanmistir. Erken evre OS %87,8, gec
evre OS %86,9 idi (p=0,279). Bizim ¢alismamizda OS 5 ve 10 yillik daha yiiksek saptandi;
bu, erken evre hastalik sayisinin daha yiiksek olmasi ile iliskili olabilir. Her iki grupta da

erken evre ve gec evre OS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Nonhodgkin lenfoma tanili toplam 69 hasta analiz edildi. Olgularin 16’s1 (% 30) kiz, 53
(%70)1 erkek, erkek/kiz orani 2,3/1 idi. Ortanca izlem siiresi 26 ay (1 ay — 15.3 yil) bulundu.
3 yillik EFS %63, OS %70; 5 ve 10 yillik EFS %63, OS %67 bulundu. En sik goriilen alt
grup Burkit lenfoma (%28), olgularin %19’u erken evre, %81’1 ge¢c evre olarak
degerlendirildi. Tsurusawa ve ark.nin yaptigi 325 hastanin analiz edildigi benzer bir
calismada ortanca izlem siiresi 47 ay (8 ay — 88ay) bulundu. 4 yillik EFS %92, OS %87
bulundu. Olgularin %30’u erken evre, %70°1 ge¢ evre idi. SEER verilerine gére NHL’da OS,
2012 de %83 iken bizim ¢alismamizda OS ve EFS daha diisiik bulundu bunun nedeni hasta
sayisinin bizim calismamizda daha az olmasi ve gec evre hasta sayisinin daha fazla olmasi
olabilir. NHL’da diger ¢aligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da en sik goriilen alt

grup Burkit lenfomadir.

Noroblastom tanili 48 hasta hasta analiz edildi, %55°1 erkek ve %67’si 1 yas lsti idi.
Olgularin %731 evre 3+4 ve %55°1 yliksek risk grubunda bulunmakta idi. Hastalarin ortanca
izlem siiresi 42 ay (Say-22y1l) , 1 yillik OS %87 ve 5 yillik OS %61 bulundu. Bir yas alt1 5
yillik OS %81, 1 yas tistii 5 yillik OS %52 idi. Almanya’da yapilan genis ¢apl bir ¢alismada
5 yillik OS %65.3 ile bizim ¢alismamiz ile benzerdi (87). Cocuk Onkoloji Grubu (COG)’nun
yaptig1 bir calismada 1 yas alt1 5 yillik OS %91, 1 yas alt1 5 yillik OS %55 idi, bizim
calismamizda evre 4 hasta oran1 daha fazlaydi bundan dolay1 sagkalim oranlar1 biraz diisiiktii
(88). Avusturalya’da Saletta ve ark.’nin yaptigi genis ¢apli ¢alismada 5 yillik OS %70 ,1 yas
alt1 5 yilik OS %90, 1 yas istii 5 yillik OS %57 idi (65). Bizim ¢aligmamiza gbre bu
calismadaki 5 yillik OS daha yiiksek idi.
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Tablo 23. TPOG ve bizim ¢alismamizdaki néroblastom sagkalim yiizdeleri

Bizim ¢alismamiz TPOG-NB grubu
Risk grubu
Diisiik risk 5 yillik OS %90 5 yillik OS %92
5 yillik EFS %80 5 yillik EFS %82
Orta risk S5yillik OS %85 Syillik OS %82
5 yillik EFS %82 5 yillik EFS %79
Yiiksek risk 3 yillik OS %62 3 yillik OS %47
3 yillik EFS %37 3 yillik EFS %32

TPOG-NB grubunun calismasinda 30 merkezden 445 hasta analiz edilmistir, bu hastalarin
%359 u yiiksek risk grubundadir. Bizim ¢alismamizda diisiik risk grubunda OS ve EFS orani
benzer iken, orta ve yiiksek risk grubunda OS ve EFS oranlari daha iyiydi (66).
Rabdomyosarkom tanili 40 hasta analiz edildi, cinsiyete gore bakildiginda erkek %65 ile
daha fazlaydi, en sik goriilen histolojik tip %90 ile embriyonel tipti, evre dagilimi erken evre
%47,5 ve geg evre %52,5 ile benzer oranlardaydi. Tiimor lokalizasyonuna bakildiginda en
sik yerlesim bas boyun bolgesi idi. Cin’de yapilmis ¢ok merkezli bir ¢aligmada hastalarin
%68°1 erkek, en sik goriilen histolojik alt tip %80 ile embriyonel tip, en sik yerlesim yeri
genitoiiriner bolge, ikinci siklikta bas boyun bdlgesi , evrelemede ise erken evre % 34, geg
evre %66 idi. Her iki ¢alismada ve diger biiyiik merkezlerde yapilmis calismalarda cinsiyet
ve histolojik alt tip oranlar1 benzerdi, bizim ¢alismamizda bas boyun yerlesimli olgu sayisi
daha fazla idi, bu durum embriyonel tip olgu sayisinin daha fazla olmas ile agiklanabilir.
Calismamizda, ortanca izlem siiresi 50 ay (4ay-13,6y1l), 10 yillik OS %68, 10 yillik EFS
%358 bulundu. Cin’de yapilmis ¢ok merkezli bir ¢calismada ortanca izlem siiresi 51 ay , 10
yillik OS %65, 10 yillik EFS %52 idi. Bizim c¢alismamizda 10 yillik OS ve EFS oranlari
daha yiiksek bulundu. Yine Avusturalya’da yapilmis ¢ok merkezli bir ¢calismadaki sagkalim
oranlar1 bizim ¢alismamizdaki sagkalim oranlari ile benzerdi (65).

Retinoblastom tanili 28 hasta analiz edildi, cinsiyete gore bakildiginda erkek %60 ile daha
fazlaydi. Ortanca izlem siiresi 72 ay (9 ay-22y1l) bulundu. Retinoblastomda OS 5 yillik %90,
10 yillik %78 EFS 5 yillik %87, 10 yillik %80 bulundu. ABD’ de 633 olgulunun oldugu
genis capl bir ¢aligmada 5 yillik OS %92, yine Viyana’da yapilmis bir ¢aligmada 5 yillik
OS %385 idi, her iki ¢alismanin sonuglari bizim sonuglarla benzerdi (67,68).

Germ hiicreli tiimdr tanili 31 hasta analiz edildi, cinsiyete gore bakildiginda kiz %64 (20) ile

daha fazlaydi. Baska caligmalarda da kiz cinsiyet oraninin biraz daha yiliksek saptandigi
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goriildii. En sik goriilen histolojik alt grup teratomlar idi. Hastalarin ortanca izlem siiresi 80
ay (lay — 23 yil) olup; 5 ve 10 yillik EFS %85; 5 ve 10 yillik OS %89 bulundu. Almanya’da
1987-2011 yillar1 arasinda 1366 hastanin analiz edildigi ¢ok merkezli bir calismada , kiz
hastalar sayisinin (%54) daha fazla, en sik goriilen histolojik alt grubun yolk sack tiimor ve
teratomlar saptandig1 goriildii, cinsiyet ve histolojik alt grup oranlari bizim ¢alismamiz ile
benzerlik gostermekte idi (69). Yine Almanya’da yapilmis bu ¢aligmada 5 yillik OS %92 ve
10 yillik OS %91 ile sagkalim oranlar1 bizim ¢alismamizdaki sagkalim oranlar ile benzerdi.
ABD’de yapilmis bir ¢alismada 5 yillik OS %94 ile daha yiiksek sagkalim oranlar1 mevcuttu
(70).

Ewing sarkom tanili 31 hasta analiz edildi. Calismamizda, erkek cinsiyet daha yiiksek
bulundu, diger yapilmis calismalarda da erkek cinsiyet orani daha yiiksekti (71,72).
Metastatik hastalik oran1 %32 ile yapilmis diger caligmalara oranla biraz daha yiiksek
saptand1 (71,72).

Bu ¢alismada EFS 5 yillik %40 ve 10 yillik %27, OS 5 yillik %61 ve 10 yillik %61 bulundu.
Boston’da yapilmis bir ¢alismada OS 5 yillik %87,5 ve 10 yillik %79 idi. Bizim 5 ve 10 yillik
OS yiizdelerinin daha diisiik ¢itkma nedeni metastatik olgularin daha fazla olmasi ile iliskili
olabilir (71). Metastaz1 olan olgularin (n:10) 5 yillik ve 10 yillik genel yasam hiz1 %38 idi,
yapilmis genis ¢apli bir ¢aligmada metastatik hastalarin OS 5 yillik %44, 10 yillik %34 idi, bu
sagkalim oranlar1 bizim ¢alismamizdaki sagkalim oranlar ile benzerdi (71). Ankara Onkoloji
Hastanesinde yapilan bir ¢alismada 5 yillik OS %47, EFS %40, metastatik olgularda 5 yillik
OS %38, EFS %22 idi, bizim ¢aliyjmamizda metastatik ve nonmetastaik olgularda sagkalim

oranlar1 daha yiiksekti (73).

Wilms tiimor tanili 28 hasta analiz edildi. Calismamizda, kiz cinsiyet daha yiliksek bulundu,
diger yapilmis ¢alismalarda da kiz cinsiyet oram1 daha yiiksekti (74,75). Wilms tiimori
vakalarinin %92’si unilateraldi, baska c¢alismalarla benzer oranlarda bulundu. Hastalarin
ortanca izlem siiresi 84 ay idi (8ay — 17 yil). Bir yilik EFS %85, 5 yillik EFS %75; 1 yillik
0OS %90, 5 yillik OS %383, Evre 1’de 5 yillik OS %83 , Evre 2’de 5 yillik OS %83, Evre 3’te
5 yillik OS %100, Evre 4’te 5 yillik OS %82 bulundu. Ispanya’da yapilmis genis ¢apli bir
calismada 5 yillik OS %90 idi, bizim calismamizda ileri evre hastalarin fazla olmasindan
dolay1 diistik ¢ikmis olabilecegi diisiiniildii (74). Sili Pediatrik Ulusal Kanser Programinin
yapmis oldugu ¢alismada 5 yillik OS %89,9, EFS %82, Evre 1 i¢in 5 yillik OS %100, Evre 2
icin 5 yillik OS %97, Evre 3 i¢in 5 yillik OS %88,6, Evre 4 i¢in 5 yillik OS %779, Evre 5
icin 5 yillik OS %80 1di (75). Bizim ¢alismamizda ileri evre hastalarin OS ve EFS oranlari

biraz daha iyi bulunmus olup, genel olarak benzer oranlar saptanmistir
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Langerhans Hiicreli Histiyositoz tanili 30 hasta analiz edildi. Caligmamizda, erkek cinsiyet
daha yiiksek oranda bulundu, diger yapilmis ¢aligmalarda da erkek cinsiyet daha yiiksekti
(76,77,78). Tek sistem tutulumlu 23 hasta (%77) ve ¢oklu sistem tutulumlu 7 hasta (%23)
olup diger calismalarda da benzer sonuglar mevcuttu (76,77,78). OS 5 yillik %92, EFS 5
yillik %74 olarak bulundu. ABD’de genis ¢apli bir ¢alismada olgularda 5 yillik OS %87 idi,
bizim ¢alismamizda daha yiiksek bulundu. Tek organ tutulumu olan grupta ortanca izlem
stiresi 93 ay (84 ay — 18y) idi, OS 1 yillik %100, EFS 1 yillik %95, 5 ve 15 yillik %88 idi.
Cok sistem tutulumlu grupta ortanca izlem siiresi 31 ay (8.5ay-17y), OS 1 yillik %86 ve 5
yillik %71, EFS 1 ve 5 yillik %43 idi. Kanada’da yapilmis bir ¢alismada tek sistem tutulumlu
grupta 10 yillik OS %99, ¢ok sistem tutulumlu grupta 10 yillik OS %82 olup bizim
calisgmamiz ile benzer oranlarda bulundu. Diger yapilmig bir ¢alismada da benzer oranlar

mevcuttu (78).

Osteosarkom tanisiyla 20 hasta analiz edildi. Olgularin 11 (% 55)’1 kiz idi. Bir¢ok calismada
erkek hasta sayist fazlaydi bu durum c¢alismamizdaki hasta sayisnin az olmast ile
aciklanabilir. Ortanca izlem stiresi 30 ay (3 ay — 10.9 yil), 5 yillik EFS %50, 10 yillik EFS
%34; 5 yillik OS %64, 10 yillik OS %36 bulundu. Metastaz olmayan olgularda (n:12) 5
yillik EFS %53, metastatik olgularda (n:8) 5 yillik EFS %38 idi. Metastatik olmayan
olgularda (n:12) 5 yillik OS %66, metastatik olgularda (n:8) 5 yillik OS %38 idi. Istanbul
Universitesinde 94 hasta ile yapilan ¢alismada 5 yillik OS %64, 5 yillik EFS %51,8 iken,
metastatik olgularda 5 yillik OS %13,5, EFS %6,9 idi, metastatik olmayan olgularda 5 yillik
OS %78,3, EFS %62,4 idi, metastatik olgu orani bizim ¢aligmamiza gére daha az olmasina
ragmen sagkalim oranlari benzer idi (79). Tayland’ta yapilmis bir ¢alismada o6zellikle
metastatik grupta sag kalim oranlar1 bizim calismamiza gore daha diisilk oranlarda

saptanmistir (80).

Hepatoblastom tanisiyla tedavi edilen 13 hasta analiz edildi, hastalarin cinsiyete gore kiz
orani daha yiiksekti, hastalarin ¢cogu PRETEXT 3-4 idi, baska c¢alismalarda da benzer
oranlardaydi (81). Tiim hastalarda ortanca izlem siiresi 18 ay (8.5ay — 12.6y1l); 2 yillik OS
%81, 5 yillik OS %60; bir yillik EFS %83, 2 ve 4 yillik EFS %69 bulundu. Avusturalya’da
yapilmig 112 hastanin analiz edildigi bir calismada sagkalim oranlar1 bizim ¢alismamiz ile
benzer oranlardaydi (81). Kutluk ve ark.’nin 1972-2011 yillarin1 kapsayan 91 hastanin analiz
edildigi bir ¢caligmasinda 1990 6ncesi 5 yillik OS %32,4 iken 1990 sonras1 5 yillik OS %70

idi, 1990 sonrasi sagkalim oranlar1 bizim ¢alismamiz ile benzer oranlarda idi (89).
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6. SONUCLAR

1. Toplam 861 hasta analiz edildi. Olgularin 415’1 (%44,1)’1 kiz, 526’s1 (%55,9) erkek,
erkek/kiz oranm1 1,2/1 idi. Her yas grubunda erkeklerde kizlara oranla kanser goriilme
oran1 yiiksek bulundu.

2. Yas gruplarina gore dagilima bakildiginda ortanca tani yasi 6,5 yas (3ay-18yas), 0-4
yas %35, 5-9 yas %25, 10-14 yas %23, 15-19 yas %17 olarak bulundu.

3. Cocukluk caginda goriilen kanserler ve sikliklari: Losemi (%27,6), Santral Sinir
Sistem Tiimorleri (%19,5), Lenfoma (%15,7), Noroblastom (%5,4), Rabdomyosarkom
(%4,4), Retinoblastom (%4,2), Germ hiicreli (%3,6), Ewing sarkom (%3,4), Wilms
timor (%2,9), Langerhans Hiicreli Histiyositoz (%2,9), Osteosarkom (%2,0),
Hepatoblastom (%1,3), Karsinomlar (%0,6), nonRMS yumusak doku tiimoérleri (%0,5)
olarak saptandi.

4. Cocukluk ¢agi kanserlerinin goriilme sikligi tilkemizdeki pediatrik kanser verilerden
farkli olarak gelismis tilkelerde goriilen ¢ocukluk cagi kanserleri ile benzer oranlarda
bulundu.

5. Bu ¢aligmada ortanca izlem siiresi 84 ay (lay-18yil), bir yillik OS %388; 5 yillik OS
%76; 10 yillik OS %71 , bir yillik EFS %83; 5 yillik EFS %68; 10 yillik EFS %66
bulundu.

6. Hastalarrmzin 210°u  (%24,4) 6lmiistii. Oliim nedenlerine bakildiginda en sik
hastalik progresyonu (%84) ve enfeksiyon (%10) ile hastalarin kaybedildigi bulundu.
Losemi tanili hastalarda en sik 6liim nedeni enfeksiyon (%22), 16semi digindaki

cocukluk ¢agi kanserlerinde en sik 6liim nedeni hastalik progresyonu (%92) bulundu

7. Losemi tanili hastalarda 5 yillik EFS ve OS sirasiyla %78 ve 80 idi. Hastalarimizin
sagkalim oranlar1 gelismis iilkelerin sonuglarina benzerdi ve gelismekte olan iilkelerin

sonuglardan daha iyi bulundu.

8. SSS tanili hastalarda ortanca izlem siiresi 42 ay (0,5 ay-17 yil) 5 yillik OS %66, EFS
%62 olarak bulundu.

9. Hodgkin Lenfoma tanili hastalarda ortanca izlem siiresi 86 ay (3ay-21yil) olup, OS 5
yilda %94, 10, 15 ve 20 yilda %88 , EFS 5 yilda %81, 10, 15 ve 20 yilda %79
bulundu. Erken evrede OS 10 yillik %96, geg evre OS 5 yillik %90, 10 yillik %85 (p:
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

0.089) bulundu. Hodgkin Lenfomanin en sik goriilen alt tipi noduler sklerozan tip
olarak bulundu.

Nonhodgkin Lenfoma tanili hastalarin ortanca izlem stiresi 26 ay (1 ay — 15.3 yil), 3
yillik EFS %63, OS %70; 5 ve 10 yilik EFS %63, OS %67 idi. NHL’da en sik
goriilen alt grup Burkit Lenfoma olarak bulundu.

Noroblastom tanili hastalarin ortanca izlem siiresi 42 ay (5ay-22y1l) , 1 yillik OS %87
ve 5 yillik OS %61 , 1 yas alt1 5 yillik OS %81, 1 yas istii 5 yillik OS %52 idi.
Noroblastom tanili hastalarin sag kalim oranlari TPOG-NB grubunun 30 merkezden
yaptig1 ¢alisma ile kiyaslandiginda diisiik risk grubu OS ve EFS orani benzer iken,
orta ve yiiksek risk grubunda OS ve EFS oranlar1 daha iyi bulundu.

Retinoblastom tanili hastalarin ortanca izlem siiresi 72 ay (9 ay-22yil) idi. 5 yillik
OS %90, 10 yillik OS %78, 5 yillik EFS %87, 10 yillik EFS %80 bulundu.

Ewing sarkom tanil1 hastalarda ortanca izlem siiresi 40 ay (2ay — 15.5y1l), EFS 5 yillik
%40 ve 10 yillik %27, OS 5 yillik ve 10 yillik %61 bulundu.

Wilms tiimor tanili hastalarin ortanca izlem siiresi 84 ay (8 ay — 17 yil). 1 yillik EFS
%385, 5 yillik EFS %75; 1 yillik OS %90, 5 yillik OS %83 iken Evre 1’de 5 yillik OS
%83, Evre 2’de 5 yillik OS %383, Evre 3’te 5 yillik OS %100, Evre 4’te 5 yillik OS
%82 bulundu.

LHH tanili hastalarda, tek organ tutulumu olan grupta ortanca izlem siiresi 93 ay (84
ay — 18y), OS 1 yillik %100, EFS 1 yillik %95, 5 ve 15 yillik %88 idi. Cok sistem
tutulumlu grupta ortanca izlem siiresi 31 ay (8.5ay-17y), OS 1 yillik %86 ve 5 yillik
%71, EFS 1 ve 5 yillik %43 bulundu.

Osteosarkom tanili hastalarin ortanca izlem siiresi 30 ay (3 ay — 10.9 y1l) , 5 yillik EFS
%350, 10 y1llik EFS %34; 5 yillik OS %64, 10 yillik OS %36 bulundu. Metastatik
olmayan olgularda (n:12) 5 yillik EFS %53 iken, metastatik olgularin (n:8) 5 yillik
EFS %38. Metastatik olmayan olgularda (n:12) 5 yillik OS %66, metastatik olan
olgularda (n:8) 5 yillik OS %38 bulundu.

Hepatoblastom tanili hastalarda ortanca izlem siiresi 18 ay (8.5ay — 12.6y1l); 2
yillik OS %81, 5 yillik OS %60; bir yillik EFS %83, 2 ve 4 yillik EFS %69 bulundu.
Biitiin timor alt gruplarinda sag kalim oranlar iilkemizdeki diger caligmalarla

kiyaslandiginda benzer ya da daha yiiksek bulundu.
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EK-2. MERKEZiMiZDE TEDAVI EDILEN COCUKLUK CAGI KANSERLERINDE SAG

KALIM ORANLARI VERI TOPLAMA FORMU

Cocukluk cag1r 0-18 yas arasi lenfoproliferatif maliyn hastalik ve maliyn solid timor

hastalarinin ¢alisma i¢in elde edilecek retrospektif verilerinin her hasta i¢in bu formda

toplanmas1 amaglanmistir.

o~ w0 DN e

Protokol no:
Hasta adi, soyadu:
Hastanin TC kimlik no:
Merkezimize basvuru tarihi:
Son ti¢ yilin1 gegirdigi yer :
o 1-il
o 2-ilge

Hastanin yakinmalariin baslamasi ile tan1 konmasi arasinda gecen siire(ay):
Tan1 Yasi:
Cinsiyeti:

O 1 Erkek

O 2 kadin
Tant:
1.Losemiler
2 .Lenfomalar
3 .SSS tiimorleri
4 Noroblastom
5 .Bobrek tiimorleri
6.Kemik tiimorleri
7.0steosarkom
8.RMS
9.Nonrabdoid yumusak doku tiimoérleri
10.Ewing sarkom
11 .Germ hiicreli timorler
12.Retinoblastom
13. Karsinomlar

14 . Langerhans hiicreli histiyositoz

Oo0oo0o0Ooo0ooo0ooooOooOooOooqoaa

15 .Digerleri

81



10. Evre:

g B~ W N

© ©° N o O bk~ w0 DN

[EEN
©
O

11.D
12. E

13.metastatik ewing

Oo0oooooooooOooOooOoaao

O 14. Nonmetastatik ewing
11. Evreleme
= 1. erken evre (evrel+2)
= 2. ilerievre (evre3+4)
12. Risk grubu:
O 1. Var
o 1 Diisiik
o 2 Orta
o 3 Yiiksek
O 2. Yok
13. Hasta basvuruda
[ 1 .tam1 konmadan basvuru
O 2 .primer tani ile bagvuru
[0 3. niiks ile bagvuru
14. Tedaviye baslama yeri:
O 1.DEUTF Cocuk Onkoloj1 ve Hematoloji bilim dalt
O 2.Diger merkezler
15. Tedavinin devam edildigi yer:

O 1.DEUTF Cocuk Onkoloj1 ve Hematolji bilim dal1



O 2.Diger merkezler
16. Son izlem tarihi : .. /.. /
17. Son durum

= 1 oldi

o 2 hastaliksiz yastyor

o 3 hastalikli yasiyor

o 4 LFU (kayip)

o 5 baska merkeze gitti
18. Oliim nedeni

a 1 Enfeksiyon

= 2 Sekonder malignite

o 3 Hastalik progresyonu

o 4 Kaza

o 5 Hastaliktan veya yan etkilerden bagimsiz nedenler

o 6 Ilac toksitesi
o 7 diger
19. Tanu tarihi: .. /.. /
20. Genel izlem siiresi:
21. Event (olay):
= 1 yok
o 2 var
= ] Olim
= 2 Relaps
= 3refrakter
22. Event tarihi(ilk event(olay)):
23. Eventsiz donem( ay olarak):

24. Genelyasamsiiresi(ay):
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