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1. GIRIS ve AMAC

Tiim diinyada goriilen ¢cocukluk ¢agi maligniteleri, cocuklardaki en 6nemli
6liim nedenleri arasindadir ve ¢ocukluk ¢agi malignite insidansi giin gegtikce artma
egilimindedir. Maligniteler ¢ocuk Oliimleri igerisinde enfeksiyonlar, kardiyak
oliimler ve kazalardan sonra dordiincii 6liim nedenidir (%7,2) (1). Fakat son yillarda
erken teshis ve tedavi imkanlar1 sayesinde malignite tanist alan hastalarin yasam
siireleri ve saglikli yasam beklentileri artmistir. Bu nedenle cocukluk cagi
kanserlerinde erken tam1 ve tedavi ¢ok 6nemlidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
verilerine bakildiginda yilda yaklagik 11 milyon insan yeni malignite tanisi
almaktadir (1). Cocukluk ¢ag1 maligniteleri ise tiim kanserlerin yaklasik % 2-4’linii
olusturmaktadir (1). Her y1l diinya ¢capinda 0 -19 yas araliginda en az 300.000 ¢ocuk
malignite tanist almaktadir (1). Tirkiye’de ise Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu
(TPOG) kayitlarina bakildiginda yilda yaklasik 2000 civart ¢ocuga malignite tanisi
konmaktadir.

TPOG yonetimi tarafindan olusturulan ulusal kanser kayit sistemi ile 2002
yilindan bu yana pediatrik kanser kaydi yapilmaktadir ve su anda hem TPOG hem
de Tirk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) tarafindan bu faaliyet
yiriitilmektedir (2).

Tiirkiye'de ¢ocuklarda goriilen baslica maligniteler sirasiyla 16semi (%31),
lenfoma (%19), merkezi sinir sistemi (MSS) neoplazmalari (%13), néroblastomlar
(%7), kemik tiimorleri (%6,1), yumusak doku sarkomlari (%6,1), ardindan bébrek
timorleri, germ hiicreli timorler, retinoblastom, karsinomlar-epitelyal
neoplazmalar, hepatik timérler ve digerleri gelmektedir (1).

Embriyonal tiimorler (néroblastom, Wilms tiimérii, hepatoblastom vb.)
infantil yas grubunda daha sik goriilmektedir (3). Cocukluk ¢agi malign
tiimorlerinin sadece %2'si yenidogan doneminde karsimiza ¢ikmaktadir (4).

Bir yas altinda malignite tanis1 alan hastalar, tim cocukluk caginda
malignite tanist alanlarin yaklasik %10 ’unu olusturmaktadir. Yani infantil
maligniteler diger yas gruplarina kiyasla ¢ok az goriilmektedir. (1). Bu yas
grubunda goriilen malignitelerin histolojik tipi ayni olsa bile, yerlesim yerleri,
biyolojik davranislari, molekiiler 6zellikleri ve prognozlar1 diger ¢ocukluk cagi

timorlerinden farklililk gostermektedir (5). Bu hastalarda kemoterapi ve



radyoterapiye bagli toksisite gdz Onilinde bulundurularak tedavi segenekleri de
zorlayici olmaktadir. Bu nedenlerle infantil malignitelerin klinik seyri ve tedavi
yanitlar1 da farklhidir.

Ulkemizde TPOG, TPHD ve T.C Saglik Bakanlhig tarafindan kanser kayit
sistemi ile veriler toplanmakta olsa da literatiirde {ilkemizden yalnizca infantil
maligniteler tizerine yapilmis az sayida ¢alisma yer almaktadir. Bu g¢alismada,
merkezimizde takip ettigimiz, 12 ay ve altinda kanser tanisi alan hastalarimizin

demografik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikan
genetik ve gevresel kosullarin da etkili oldugu karmasik bir hastaliktir. Tek bir
organi etkileyebildigi gibi uzaktaki organlara da yayilarak etkisini gosterebilir.
Bilinen 100°den fazla kanser tiirii olmasma ve belli tipteki kanserler igin
olabildigince standart tedavi yaklagimlar1 gelistirilmesine ragmen kanser ayni

zamanda kisisel bir hastaliktir(6, 7).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)'nun 2002 verilerine gére, 1-14 yas
arasindaki ¢ocuklarda en onde gelen 6liim nedeni enfeksiyonlardir ve %25 ile
birinci sirada yer alir. Kardiyak nedenler %20,8 ile ikinci, kazalar ise %13,9 ile
liclincli en sik gozlenen Oliim nedenleridir. Malignite nedeni ile Sliimler ise
dordiincii sirada yer almaktadir. TUIK’in 2015 yilinda giincelledigi verilerle
kiyaslandiginda ise benzer 6liim oranlar1 devam etmektedir (8). Amerika Birlesik
Devletleri’ ndeki (ABD) duruma bakildiginda ise 1-4 yas arasinda maligniteler
dordiincii siradayken, 5-9 yas araliginda ikinci sirada, 10-14 yasta iigiincii ve 15-19

yas araliginda ise dordiincii sirada gelmektedir (9).

Dolayisiyla kanser ¢ocuklardaki en 6nemli 6liim nedenleri arasinda yer
almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii 2016 verilerine gore her yil 0-19 yas arasi
yaklagik 300.000 ¢ocuk malignite tanisi almakta ve ortalama 80.000 c¢ocuk
malignite nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir (10). 1980°1i yillarda gocukluk ¢agi
kanserlerinin goriilme sikligi 100.000°de 15 iken, 2016’da 100.000’de 19,3‘e
yikselmistir (11). Tim diinyada ¢ocukluk ¢aginda kanser insidansi artmasina
ragmen tani ve tedavi alaninda olan yenilik ve gelismelere bagl olarak genel
sagkalim hizlar1 son 40 yilda %10’lardan %85°ler civarina ulasmistir (12). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde (ABD) biitiin cocukluk ¢agi malignitelerinde bes yillik
genel sagkalim hiz1 %84,1 olarak bildirilmistir (13). Avrupa’da bes yillik genel
sagkalim hizlar1 tilkeler arasinda degisiklik gostermekle birlikte %75’in iizerine
cikmistir (14). Bu veriler 15181 altinda DSO artik ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin
halen gelismeye devam eden diinyanin biiyiik bir halk saglhigi sorunu oldugunu

vurgulamaktadir (10).



Ulkemizde Kebudi ve ark. yaptiklar1 c¢alismada Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’'nde 1990-2012 yillar1 arasinda yaptigit 0-19 yas
arasindaki malignite tanili 2413 hastanin %7,9’unun infantil yas grubunda
oldugunu bildirmislerdir (15). Soysal ve ark. tarafindan Kiitahya Saglik Bilimleri
Universitesi Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi’nde yapilan calismada
2007-2014 yillar1 arasinda ¢ocukluk c¢agi malignitesi saptanan 599 hastanin
%14,4°{iniin (16), Ataseven ve ark. ise Ege Universitesi’de yaptig1 calismada 1992-
2017 yillar1 arasindaki c¢ocukluk cagi malignitesi tanisi alan 4602 hastanin
%3,5’inin, infantil yasta oldugunu saptamislardir (17). ingiltere ve ABD gibi
gelismis iilkelerde, ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin %10’undan fazlasini infantil
hastalar olusturmasimna ragmen gelismekte olan iilkelerde bu oran daha diisiik
bulunmustur (18, 19). Cocukluk ¢agi maligniteleri ¢ocuklugun ilk yillar1 ve
adolesan donemlerinde daha fazla goriilmektedir. Wilms tiimorii, néroblastom,
retinoblastom, rabdomyosarkom, hepatoblastom ve medulloblastom gibi
embriyonel timorler hayatin ilk yillarinda daha fazladir (20). Biiyiik ihtimalle
dogumda olan bu malignitelerin; bilylime, gelisme ve hiicre diferansiasyonu azalan
ve yavaslayan biiyiik cocuk ve addlesanlarda sikliginin azaldigi gézlenmektedir
(20). Akut lenfoblastik 16semi (ALL), Akut myeloblastik 16semi (AML), Santral
sinir sistemi (SSS) timorleri 15 yas ve altindaki ¢ocuklarda daha fazladir (20).
Hodgkin Lenfoma (HL), gonadal germ hiicreli tiimorler, osteosarkom,
rabdomyosarkom dis1 yumusak doku tiimdrleri, ,Ewing sarkomu, melanom ve
karsinomlar ise 15-19 yas arasi ¢ocuklarda 15 yas altindaki ¢ocuklara gore daha
fazla goriilmektedirler (20). Yasamin ilk yilinda maligniteler nispeten nadirdir ve
genellikle daha biiyiik ¢ocuklarda goriilen ayni histolojik malignitelerden hem
histolojik tip olarakj hem de klinik ve biyolojik 6zellikler olarak farklidirlar. On bes
yasindan kii¢iik cocuklarla, yenidogan ve bebekler karsilastirildiginda kanser
tirlerinin yiizde dagilimlart da farklidir (5). Noroblastom, retinoblastom,
nefroblastom (Wilms tiimorii) ve hepatoblastom gibi embriyonel tliimdrler
cogunlukla infantlarda ve kiiglik ¢ocuklarda goriiliir (3). Noroblastomlu infantlarin
sagkalim hizlar1 daha biiylik yastaki ndéroblastomlu cocuklara gore daha iyidir

(3). Infantlarda Idsemisi kotii prognoza sahip iken, infantil donem sonrasinda



saptanan akut lenfoblastik 16semili (ALL) ¢ocuklarin tedaviye yaniti daha iyidir
(21, 22).

2.1. Tiirkiye’de Cocukluk Cag Maligniteleri

Ulkemizde 1982 yilinda kanser, bildirimi zorunlu hastaliklar arasina
alimmustir. Kanserle Savas Daire Bagkanlig1 ise bir yil sonra 1983’te kurulmustur
(23). Tirkiye Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Dernegi tarafindan 2002 yilinda
ilke ¢apinda bir pediatrik kanser kaydi veritabani sistemi olusturulmus ve su anda
hem TPOG hem de Tiirkiye Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD) c¢ocukluk ¢agi

kanserlerinin kayitlarini toplamaktadirlar (24).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii en son
yaymlamis oldugu ¢ Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017°* adli kitabinda ¢ocukluk
¢ag1 malignitelerinin tiir ve goriilme sikliklar1 Grafik 1°de yer almaktadir. Grafik 2
ve Grafik 3 de cinsiyetlere gore kanserlerin goriilme sikligi goriilmektedir. Her iki
cinsiyette de 16semiler ilk sirada, SSS tiimorleri ikinci sirada yer alirken tigiinci
siklikta erkeklerde lenfomalar, kadinlarda ise yumusak doku sarkomlar1 oldugu

acikca goriilmektedir (23).

Losemi | 338
MSS Timérleri | 19.8
Lenfoma | 11.85
Néroblastoma | 6.1
Yumusgak Doku Sarkomlar | 58
Malign Epitelyal/Melanom | 4.25 %
Renal Timdrler | 4.25
Germ Hucreli Timorler | 3.9
Kemik TGmorleri | 3.7
Retinoblastom | 1.9
\ . T T T . T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Grafik 1. Ulkemizde 0-14 yas arasindaki gocuklarda goriilen kanserlerin bu grup igindeki

yiizde dagilimlari (Diger / tanimlanmamis malign neoplazmlar harig) (23).



Losemi 324
MSS Timdrleri

Lenfoma

NGroblastoma

Germ Hiicreli Timarler
Yumugak Doku Sarkomlari %
Kemik Timorleri

Renal Timdrler

Malign Epitelyal/Melanom

Retinoblastom

Grafik 2. Ulkemizde 0-14 yas arasindaki erkek ¢ocuklarda goriilen kanserlerin bu grup

icindeki ylizde dagilimlar1 ( Diger / tanimlanmamis malign neoplazmlar harig) (23).

Losemi 35.2
MSS Timorleri

Yumusak Doku Sarkomlar
Lenfoma

Noroblastoma

Malign Epitelyal/Melanom m%
Renal TUmdorler

Germ Hicreli Timorler
Kemik Timarleri

Hepatik Timorler

Grafik 3. Ulkemizde 0-14 yas arasindaki kiz ¢ocuklarda gériilen kanserlerin bu grup
icindeki yiizde dagilimlart (Diger/tanimlanmamis malign neoplazmlar harig) (23)

2.2. Uluslarasi Cocukluk Cag1 Kanser Siniflamasi

Cocukluk ¢agi kanserlerinin uluslarasi siniflamasina (IARC-2017- 3. baski)
gbre 12 ana baslik altinda toplanmustir. ik kez 1996 tarihinde yapilan bu siniflama
2005 tarihine kadar 3. kez diizenlenmis,2017 de revize edilmis ve bugiinkii halini
almigtir (Tablo 1) (25).



Tablo 1. Uluslararast Cocukluk Cagi Kanser Siniflandirilmasi, ICCC-3/IARC

2017 (25).
Ia. Lenfoid l16semiler Vllla. Osteosarkomlar
Ib Ak.ut lenfositik digt VIlib. Kondrosarkomlar
16semi
Te. Kronik myeloid Issemi Vi I—_Mallgn yl!lp. Ewmg sarkomu ve kemik ile
Kemik ilgili diger sarkomlar
LLbsemiler Id Diger spesifiye Tiimérleri Vlllfi. ]?ig?r nop-spesifik malign
16semiler kemik tiimorleri
VIlle. Non-spesifik malign kemik
tiimorleri
le. Non-spesifik 16semiler IXa. Rabdomyosarkomlar,
embriyonel sarkom
IXb. Fibrosarkomlar, periferal sinir
ITa. Hodkgin hastalig1 IX-Yumusak kilifi tiimorleri ve diger fibroz
Doku neoplaziler
1Ib. Hogkin dis1 lenfomalar Sarkomlar1 1Xc. Kaposi sarkomu
il -enfomage IXd. Diger non-spesifik yumusak
Retikiiloendotelyal | llc. Burkitt lenfoma - Uis P yumus
Tiimérler doku sarkomlari
IId. Cesitli lenforetikiiler IXe. Non-spesifik yumusak doku
timorler sarkomlari
Ile. Non-spesifik Xa. Intrakranial ve intraspinal germ
lenfomalar hiicreli tiimérler
Illa. Epandimom ve koroid Xb. Malign ekstrakrarjlyal ve
e ekstragonadal germ hiicreli
pleksus timori X-Germ -
- tiimorler
Hucreli, Xe. Malign gonadal germ hiicreli
I11b. Astrositom Trofoblastik ve tﬁzérlirg gonadal germ hucre
I11. SSS ve Cesitli - - Gonadal
intrakranial  ve | LC: Intrakraniyal ve Tiimérler

intraspinal
Tiimorler

intraspinal embriyonel
tiimorler

II1d. Diger gliomalar

Xd. Gonadal karsinomlar

Xe. Diger ve non-spesifik malign
gonadal tiimorler

[ITe. Diger spesifik
intrakraniyal ve intraspinal

Xla. Adrenokortikal karsinom

neoplaziler
IV. Noroblastom | IV a. NO{Oblastom ve . X1b. Tiroid Karsinomu
ve gangliondroblastom XI-Karsinom ve
Diger  Periferik . o Diser Mali
.S . . ger vialign .
Sinir Sistemi IY b Dlgi.er P enferlk st Epitelval Xlc. Nasofarenks karsinomu
N hiicresi tiimorleri prtely
Tiimorleri Tiimorler
V-Retinoblastom Xld. Malign melanom
Vla. Nefroblastom ve Xle. Deri karsinomu
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2.3. Cocukluk Cag1 Kanser Belirti ve Bulgular

Cocukluk ¢agi kanserinin erken evrelerde tespit edilmesi genellikle zordur,
clinkii belirti ve bulgular non-spesifiktir, sinsi baslar ve daha sik goriilen bagka
hastaliklarla karisabilir (26).

Cocukluk cagi kanserlerine erken tani konulmasinda en onemli goérev,
birinci basamak hekimlerine diismektedir ve malignite siiphesi olan hastalar zaman
kaybetmeden bir pediatrik onkologa sevkedilmelidir. Erken teshis ve tedavi,
hastaliga bagli morbidite ve komplikasyonlar1 azaltabilir (27). Cocukluk ¢agi
kanserleri nadir olmakla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri'nde 1 - 19 yas
arasindaki bireylerde hastaliga bagli 6liimlerin 6nde gelen nedenidir (27). Mortalite
erkekler arasinda kizlara gore daha fazlayken, adolesanlarda daha kiigiik ¢cocuklara
gore daha fazla goriilmektedir (28, 29). Tan1 koymadaki gecikme nedenlerine
bakilacak olursa; yas (genellikler yas biiytlidiik¢e tan1 koymak zorlasir), kanserin
tiirli, semptomlarin ortaya ¢ikis sekli, tiimoriin tutulum bolgesi ve ilk bagvurulan
tibbi brans ile iliskili oldugu gosterilmistir (30, 31). Semptomlarin baslangicindan
pediatrik kanser tanisi alana kadar gegen siire malignite tipine gore degiskenlik
gosterir. Rapor edilen ortalama tani siiresi, noroblastom ig¢in 2 -5 hafta, akut
l6semiler i¢in 3 - 5 hafta, lenfomalar i¢in 7 - 10 hafta, kemik tiimorleri i¢in 8 - 15
hafta ve beyin tiimorleri igin 8 - >20 hafta arasinda degismektedir (30). Belirli
kanser tiirlerinin siklifi ¢ocugun yasina gore degisir (Tablo-2). Ornegin,
noroblastom ve Wilms tiimorii en sik dogum ile dort yas arasindaki ¢ocuklarda
gortiliirken; 16semi en sik 10 yasindan kiiglik ¢ocuklarda goriiliir. Ewing sarkomu,
Hodgkin lenfoma ve tiroid kanseri ise 10 iizeri yas ¢ocuklarda daha siktir (32).
Cocukluk cag1 kanserlerinin %85’inde non-spesifik belirti ve bulgular ile agiga
ciksa da %10-15 kadar1 da nadir belirti ve bulgularla kendini gosterebilir (33). Bes
yillik sagkalim oranlar1 tantya gore degismekle birlikte tiim kanser tiirleri birlikte
degerlendirildiginde yaklasik %80 - 85'tir (34, 35). Sagkalim son birkag on yilda
klinik deneylere dayanarak gelistirilen iyilestirilmis tedavi rejimlerinin artmasi,
sitogenetik ve molekiiler analiz sonuglarina gore tedavilerin diizenlenmesi, gelisen
komplikasyonlarin daha iyi bilinmesi ve yonetilmesi gibi nedenlerden dolay1

onemli 6l¢iide iyilesmistir (35, 36)



Tablo 2. Cocukluk ¢agi malignitelerinin yas gruplarina gére dagilimi (32).

<lyas 1-4 5-9 10-14 15-19 Tiim
yas pediatrik
Kanser Tiirii yas yas yas yaslar
(Tiim kanserlerin yiizdesi - %0)

Losemiler 16 45 36 22 12 27
SSS tiimorleri 11 17 24 18 9 15
Lenfoma 2 4 14 21 25 16
Germ hiicreli tiimorler 9 15 2,4 7 16 8
Yumusak doku sarkomlari 7 4,5 7 8 6 6
Tiroid kanseri 0,1 0,1 1,3 6 13 6
Kemik tiimorleri 0,3 0,7 5 8 5 5
Noroblastom 26 8 2,5 0,9 0,3 4
Wilms timorii 7 10 5 0,9 0,8 4
Melanom ve cilt kanserleri 0,3 0,4 1,6 32 7 3
Retinoblastom 15 5 0.4 0,1 0 2
Karaciger tiimérleri 5 2,5 0,4 0,3 0,3 1
Diger tiimorler 1 1 0,5 4,5 5,5 3

Ayrmtili 6ykii alinmasi kanser siiphesi olan ¢ocugun degerlendirilmesinde

¢ok Onemli baslangi¢

adimidir. Ana

sikayet

uzerinde

yogunlagmak

gerekmektedir. Cocukluk ¢agi kanserinin erken uyari belirti ve bulgular1 da asagida

stiralanmugtir (37).

e Aciklanamayan solukluk ve halsizlik

e Ele gelen yumru, kitle veya sislik

e Aciklanamayan ani kilo kayb1

e Aciklanamayan ates

e Kolay morarma veya kanama

e Viicudun bir veya daha fazla bolgesinde uzun siireli gegmeyen agri

e Topallama

e Ogzellikle sabahlar1 kusmanin da eslik ettigi sik tekrarlayan bas

agrilari, nobet

e Ani baslayan gz veya gorme degisiklikleri



Cocukluk cag1 kanseri, diger ¢ocukluk hastaliklari tarafindan paylagilan
belirti ve semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Tek basina tek bir bulgu her zaman kanser
i¢cin degerlendirme gerektirmese de, birden fazla bulgunun (6rn. kilo kaybi, kemik
agrisi, lenfadenopati, kolay morarma, anormal kan sayim1 ve hepatosplenomegali)
bir arada olmasi endise vericidir ve genellikle malignite agisindan degerlendirmeyi
gerektirmektedir. Bununla birlikte, belirli belirti ve bulgularin tek baslarina
goriilmeleri bile endise vericidir. (6rn. abdominal veya mediastinal Kitleler,
sabahlar1 kusmaya bagli bas agrilari, periferik kan yaymasinda goriilen blastlar) ve

hizli degerlendirme ve konstiltasyon gerektirmektedir.

2.3.1. Non-Spesifik Bulgular

2.3.1.1 Ates

Ates ¢ocuklarda ¢ok sik karsilasilan bir semptomdur. Nadiren malignite ile
iligkilidir. Uzamis ates etiyolojisinde enfeksiyonlar en yaygin neden olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (38). Atesli hastalik seyrine uygun olarak ilerlemiyorsa ve
tantya yonelik uygun tedaviye ragmen ates diismilyorsa infeksiyoz disi nedenler
akla getirilmelidir. Uzamis atesi olan ¢ocuklarla ilgili yaymlanmig raporlarda,
nadiren (% 5) malignite saptanmis olup en yaygin olarak 16semi ve lenfoma oldugu

bulunmustur (38).

Non-infeksiydz durumlarda, tedaviye yanit vermeyen veya tekrarlayan ates,
lenfoma olabilecegi gibi néroblastom veya Wilms tiimorlerinde goriilebilen timor
nekrozuna sekonder olabilir. Losemi, Ewing sarkomu ve Langerhans hiicreli
histiyositozlu g¢ocuklarda inat¢1 ates tek sikayet olabilir (33). Akut losemili
cocuklarin yarisindan fazlasinda bagvuru aninda atesi bulunmaktadir (39). Detayl
yapilan bir fizik muayenede tespit edilen, lenfadenopati veya hepatosplenomegali

gibi ek bulgular malignite agisindan siiphe uyandirmalidir.

Uygun tedaviye ragmen direngli atesi olan ¢ocukta sinirlamamakla birlikte
tam kan sayimu, periferik kan yaymasi, kan kiiltiirii ve akciger grafisi baslangig i¢in

yeterli tetkikler olabilir. Nedeni bilinmeyen ates arastirilirken endikasyona gore
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daha ileri tetkiklere ihtiya¢ duyulabilir (40). Periferik kan yaymasinda blastlarin
olmasi, derin nétropeni veya trombositopeni, 16semi tanisini diistindiirmelidir.
Ozellikle bisitopeni veya iki kan hiicresi serisinde sitoz varsa, hastanin kemik iligi
degerlendirilmesi i¢in bir pediatrik hematolog veya onkologa yonlendirilmesi
gerekmektedir (33). Ayrica, atipik hiicrelerin varligi, malign olmayan bir etiyolojiyi

(6rn, mononiikleoz veya diger viral hastaliklar) de akla getirmelidir (33).

2.3.1.2. Kilo Kaybi

Izole kilo kaybi ile basvuran ¢ogu cocukta oOncelikle dehidratasyon,
enfeksiyon, yetersiz beslenme gibi malign olmayan etiyolojiler akla gelmelidir.
Bunlara ek olarak, anemi, solgunluk, morarma, genel viicut agrilari, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, nedeni belirlenemeyen atesler, agiklanamayan halsizlik veya

yorgunluk, istemsiz kilo kayb1 olan hastalarda altta yatan bir malignite olabilir (37).

2.3.1.3. Yorgunluk ve Solukluk

Halsizlik, yorgunluk ve solukluk c¢ok ¢esitli nedenlerden dolay1 ortaya
¢ikabilir. Solukluk ¢ogunlukla anemiden kaynaklanir, ancak kronik enfeksiyon,
romatolojik bozukluklar, kalp yetmezligi, aritmi veya metabolik bozukluklar gibi
hematolojik olmayan durumlarda da ortaya ¢ikabilir (33). Yorgunluk ve solukluk
en sik olarak malign olmayan nedenlere baglidir; ama petesi, morarma,
lenfadenopati, hepatosplenomegali, kemik agrist vb. belirti ve bulgular varsa
maligniteden siiphe edilmelidir (33). Solukluk nedeni ile gelen hastalarda baslangig
tetkikleri genellikle retikiilosit sayimini da igeren tam kan sayimi, periferik kan
yayma degerlendirilmesini icermelidir. Tam kan sayiminda hiicre serilerinde
etkilenme, periferik kan yaymasinda blastik hiicrelerin goriilmesi gibi patolojik
durumlar mevcut ise kemik iligi degerlendirilmesi yapilmak {izere hastanin iist

merkeze sevk edilmelidir (33).,
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2.3.1.4. Bas Agnisi

Bas agris1 giinliik pediyatri rutin pratiginde de sik karsilasilan bir sikayettir.
Intrakraniyal tiimérlere bagli bas agrisi cocuklarda nadirdir, ama bas agrilari
direngliyse veya siddeti artiyorsa, bu bulgulara 6zellikle kusma veya koordinasyon
giicliikleri gibi norolojik semptomlar eslik ediyorsa intrakraniyal Kitle varligindan
stiphelenmek gerekir (41, 42). Bir beyin tiimoérii i¢in endise uyandirabilecek

anamnez ve fizik muayenenin 6zellikleri sunlari igerir:

e Ug veya dort haftadan uzun siiren veya sik tekrarlayan bas agrilart

e Kiigiik bir ¢cocukta ortaya ¢ikan bas agrilari (<4 yas)

e Uyaninca ortaya ¢ikan veya ¢ocugu uykudan uyandiran bas agrilari
e Uyanma iizerine kusma ile iligkili bas agrilar1

e Bas agrisima eslik eden norolojik semptom ve bulgular (motor

anormallikler, gorme degisiklikleri, papil 6dem, mental durum

degisikligi, nobetler) (41, 42).

Norogoriintiileme, olast bir beyin tiimorii i¢cin degerlendirmede ana tan
yontemlerindendir. Beyin tiimorii siiphesi olan ¢ocuklarda noérogoriintiilleme
endikasyonlart ve goriintiileme ydntemi sec¢imi siiphe edilen tiimdriin cinsi,

yerlesim yeri gibi faktorlere gore degiskenlik gosterebilir (43).

2.3.1.5. Lenfadenopati

Lenfadenopati, cocuklarda sik goriilen bir baska bulgudur. Cocuklarda
lenfadenomegalinin en sik sebebi viral, bakteriyel, fungal ve paraziter
enfeksiyonlardir. Cogu cocukta, cocuklugunun bir doneminde servikal, aksiller ve
inguinalde kii¢iik lenf nodlart palpe edilebilir. Anormal kabul edilen bir lenf
nodunun boyutu, lenf nodu bolgesine ve ¢ocugun yasina bagl olarak degisir. Fizik
muayenede agrisiz, sert, fikse lenf nodu varlig1 malignite olasiligini artirirken lastik
kivaminda palpe edilen bir lenf nodu Hodgkin lenfoma lehine degerlendirilmelidir
(44). Goriintiilemede iki cm ve {izerinde mediyastinal ve hiler lenf nodu tespit

edilmesi malignite agisindan detayli degerlendirme gerektirmektedir (44).
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Keskin bir sinirlama olmamakla birlikte ¢ap1 2 cm'den biiyiik olan lenf nodu
varliginda malignite riski artar (43, 45, 46). Bazi bolgelerdeki lenf nodu
bliytikliiklerinin list sinirlarina bakilacak olursa; servikal bolgede 1 cm’den; aksiller
bolgede 1 cm’den, inguinal bdlgede ise 1.5 cm’den daha biiyiik lenf bezlerinin
palpe edilmesi durumunda lenfadenopatiden bahsedilir (47). Sol supraklavikiiler
alanda ele gelen her tiirlii boyuttaki lenfadenopati daima patolojiktir, *’Virchow
nodiilii’” olarak adlandirilir. Intratorasik veya intraabdominal maligniteler igin
detayli degerlendirme gerektirir. (47). Bunlar yiizeyel lenfadenopatilerdir.
Intratorasik, intramediastinal, intraabdominal, intraperitoneal veya paraaortik
alanlarda da lenf nodlar1 bulunmaktadir. Bu bolgelerin patolojileri goriintiileme
yontemleri ile saptanabilir (48). Generalize lenfadenopati tespit edilen olgularda bu
bolgeler kesinlikle iyi aragtirilmalidir (48). Biiyiimiis lenf nodlarinin ¢ogu
enfeksiyon gibi benign nedenlerle iligkilidir (49). Bununla birlikte, lenfadenopati,
16semi, lenfoma, noroblastom ve germ hiicreli tiimorlerin baslangic belirtisi
olabilir. Yumusak doku ve kemik tiimorlerinde ise lenfadenopati nadirdir.
Lenfadenopatinin yeri ve ¢ocugun yasi, olasi tani araligin1 daraltmaya yardimei
olabilir. Bas ve boyunda goriilen lenfadenopatileri ile iliskili en yaygin kanserler,
alt1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda noroblastom, rabdomiyosarkom, Non-Hodgkin
lenfoma ve 16semi iken; 7 -13 yas arasindaki ¢ocuklarda lenfomalar (Hodgkin ve
Non-Hodgkin), 13 yasindan biiyiik ¢ocuklarda Hodgkin lenfoma daha sik olarak
karsimiza ¢ikan histolojik tiplerdir (49-53). Tablo 3'da malignite ve graniilomatoz
hastaliklar agisindan yol gosterici olabilecek fizik muayene ve laboratuvar bulgular
sunulmustur. Bu siipheli durumlarin varliginda eksizyonel biyopsi tan1 koymak i¢in

yapilmalidir (49-53).
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Tablo 3. Periferik lenfadenopatili ¢ocuklarda malignite veya graniilomat6z
hastalik i¢in siiphe uyandiran klinik bulgular (49-53).
Sistemik semptomlar (ates, gece terlemeleri, kilo kaybi (>viicut agirliginin %10'u))
Supraklavikiiler lenf nodlar1
Yaygin lenfadenopati varligi
Ek semptom olmadan agrisiz-fikse lenf nodlari; lastik kivaminda lenf nodlar
Yenidogan doneminde baslayan, >1 cm'lik hassas olmayan lenf nodlar1
Baslangica gore boyutu artan veya 2 haftalik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen, ¢cap1 >2 cm olan agrisiz lenf nodlari
Anormal akciger grafisi (mediastinal kitle veya hiler lenfadenopati)
Anormal tam kan sayimi (bisitopeni)
Yiiksek laktat dehidrojenaz
Kulak, burun ve bogaz bolgelerinde herhangi bir semptom olmamast

Antibiyotik tedavisine yanitsiz eritrosit sedimentasyon (ESR) ve c reaktif protein (CRP) yiiksekligi veya yiikselen
ESR/CRP

2.3.1.6. Kemik ve Eklem Agrilar:

Kemik veya kemik iligini tutan primer veya metastatik kemik tiimorleri,
l6semiler ve noroblastom gibi tiimorlerde ¢ocuk hastalar kemik ve eklem agris
sikayetleri ile bagvurabilirler (49). Travma, enfeksiyon, romatizmal hastaliklar ve
bliylime agrilar1 gibi ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen diger eklem agrisi nedenleri

dislandiktan sonra hastay1 malignite agisindan degerlendirmek faydali olacaktir.

Ewing sarkomu ve osteosarkom, ¢cocuklarda en sik goriilen iki malign kemik
timoridiir (49-50). Etkilenen hastalarin ¢ogu, tipik olarak birka¢ hafta ila aylar
stiren kemik veya eklem agrisi sikayetleriyle bagvururlar (54, 55). Primer kemik
tiimorleri ile iligkili agrilar tipik olarak intermittant bir patent gosterirler ancak artip
azalabilir ve gilin gectikce siddetlenirler. Genellikle fizik muayene ile palpe
edilebilirler (54, 55). Ewing sarkomu veya osteosarkom vakalarinin yaklasik %10-
15'inde patolojik kiriklar meydana gelir. Ozellikle Ewing sarkomlu hastalarda tani
aninda ates de olabileceginden, bu tiir olgularin ayirici tanisinda osteomiyelit de

akilda tutulmalidir (55).

Kemik agrisi, akut 16semili ¢ocuklarin yaklasik %20-30'unda goriilen bir

semptom iken hastalarin % 60-70"inde kalga agrisi, ekstremite agrisi, eklem agrisi
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ve topallama gibi kas-iskelet sistemi semptomlari ile bagvurabilir (39). Akut 16semi
ile iligkili kas-iskelet sistemi agrilari, Ozellikle eklemlerde ortaya cikiyorsa,
romatolojik agrilar ile karistirilabilirler (56-59). Klinik ve laboratuvar bulgularinin
birlikte ele alinmasi, bu ayrimin yapilmasinda yardimci olabilir. Gece agris1 ve
eklem dis1 kemik agris1 16semi ile daha sik iligkiliyken, sabah tutuklugu ve dokiintii
ise romatolojik kosullarda daha sik goriiliir (60). Biitiin bunlara ek olarak, 16semili
cocuklarin tam kan sayiminda 16kopeni, anemi, trombositopeni gibi anormalliklere

rastlanir.

Cocukluk c¢ag1r maligniteleri ile romatolojik bozukluklarin klinik ve
laboratuvar ~ bulgular1  birbiri  ile  benzer  Ozellikler — gosterdiginden
ozellikle asagidakilerden herhangi biri varsa, tan1 konusunda asagida belirtilen

durumlar g6z oniine alinarak kemik iligi incelemesi planlanmalidir (33, 56, 59-62).

e Agrinin tipi ve/veya siddeti romatolojik agriya uymamasi
e Hastanin agirlik tasimay1 reddediyor olmast
e {liskili sitopeni varlig1

e Yiiksek serum laktat dehidrojenaz

Romatolojik hastaliklarda steroid tedavisi baslanmadan hematolojik
malignitelerin diglanmasi ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii steroidler, 16semili veya lenfomali
baz1 cocuklarda tanisal degerlendirmeyi engelleyebilecek gecici bir tedavi yanitina
neden olabilirler (63). Eger kemik ve eklem agrisi olan hastada maligniteden
stipheleniliyorsa, asagidaki tetkikleri iceren genis ¢apli bir degerlendirme

planlanmalidir (63).

e Direkt radyografiler
e Tam kan sayimi ve periferik kan yaymasi
e CRP ve/veya ESR
e Alkalen fosfataz
e Laktat dehidrogenaz
e Urik asit
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ise genellikle kemik ve yumusak

doku lezyonlarinin kesin degerlendirmesi i¢in tercih edilen yontemdir.
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2.3.1.7. Mediyastinal Kitleler

Mediyastinal kitleli hastalar asemptomatik olabilecegi gibi oOksiirtik,
pozisyonla degisen nefes darligi, ses kisiklig1 veya hirilti gibi semptomlar ile
bagvurabilirler (64). Semptomlar genellikle laringeal sinir gibi komsu yapilara olan
bast veya tutulumdan kaynaklanir. Bagska nedenlerle ¢ekilen akciger grafilerinde
siklikla mediastinal kitleler saptanabilir. Mediyasten {i¢ anatomik boliime
ayrilmistir. Kitlenin bulundugu lokasyon bize kitlenin tiirii ve dogas1 hakkinda bilgi

verebilir (65-67).

e Anterior (6n) mediyasten Kitleleri: Lenfomalar, timomalar, teratomlar,
anjiyomlar, lipomlar ve tiroid tiimdrleri

e Orta mediyasten Kitleleri: Lenfomalar, metastatik kanser, enfeksiyon ile
iligkili lenfatik lezyonlar, perikardiyal kistler, bronkojenik kistler, 6zofagus
lezyonlar1

e Posterior (arka) mediyasten Kkitleleri: Norofibromlar, noroblastomlar,
gangliondroblastomlar, ganglionéromlar gibi norojenik tiimorler; enterojen
kistler, torasik meningoseller ve Ewing sarkomu (kemik kaynakli veya

kemik dis1), lenfoma ve rabdomyosarkom

Naeem ve ark. galismasinda cocuklarda goriilen malign mediastinal
kitlelerin daha sik 6n mediastende yerlestigi saptandi. Ek olarak, malign timorleri
olan c¢ocuklar arasinda; halsizlik, boyunda sislik, anormal ekstratorasik

lenfadenopati ve lenfopeni daha stk mevcuttu (68).

Gogiis radyografisinde goriilebilen mediastinal kitleler icin taniya yonelik
olarak kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) gibi ileri goriintiileme tetkikleri
gereklidir (65, 69-71). Goriintiilleme bulgularina dayanarak maligniteden
stipheleniliyorsa bir onkolog ve kemik iligi incelemesi agisindan {ist merkeze sevk
edilebilir. Kemik iligi incelemesi tanisal degilse, histopatolojik doku tanisi igin

orneklem gerekebilir.
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2.3.1.8. Abdominal Kitleler

Karinda elle hissedilen bir kitle, ¢cocuklarda malign solid tiimorlerin en sik
goriilen belirtilerinden biridir. Bagvuru semptomu karin agrisi, kusma veya daha az
yaygin olarak kabizlik olabilir. Baz1 abdominal kitleler benign olsa da tiimii hizli
bir sekilde ve detayli bir inceleme gerektirir. Bir onkologa zamaninda sevk
edilmesi, dogru teshisin konulmasini ve tedavinin derhal baslatilmasini saglamak

i¢in ¢ok 6nemlidir (33).

Wilms tiimérii ve noroblastom en yaygin goriilen abdominal tiimoérlerdir
(22). Abdomende goriilebilen diger tiimorleri ise l6semi, lenfoma, karaciger
tiimdrleri, germ hiicreli tiimorler ve yumusak doku sarkomlaridir. Cocugun yasi
ayiric tanida yardimei olur. Wilms tiimorii ve noroblastom bebeklerde daha sik
goriiliirken; karaciger, dalak veya retroperitoneal lenf nodlarinin 16semik veya

lenfomatoz tutulumu biiylik ¢ocuklarda daha sik goriiliir (33).

Oykiide kitleye bagli yakinmalarin siiresi ve sikligmimn belirlenmesi
onemlidir. Bu 6zellikler, kitlenin ne kadar hizli biiyiidiigiinii belirlemeye ve/veya
maligniteyi bagka bir kronik durumdan ayirt etmeye yardimei olabilir. Bebeklerde
ve kiigiik ¢ocuklarda karmn kitleleri siklikla bobrek kokenlidir (33). Bu nedenle
Oykii, genitotiriner semptomlarla ile ilgili sorular1 igermelidir. Over Kkistleri ve

tiimorleri, kiz ¢ocuklarinda karin kitlelerinin sik nedenleridir (22).

Fizik  muayenede = abdominal  kitlenin yeri ve  yayginhgi
belirlenmelidir. Cocuk rahatsa palpasyon daha kolaydir. Normalde c¢ocuklarda
karaciger kenari, dalak, bobrekler, aort, sigmoid kolon ve omurga palpe edilebilir

ve bazen abdominal kitlelerle karigtirilabilir (72).

Cocugun fizik muayenesinde bir kitle palpe edilirse, laboratuvar tetkikleri
(tam kan sayimi, serum elektrolitleri, kan {ire nitrojeni, kreatinin ve idrar tahlili) ve
abdominal goriintiileme tetkikleri yapilmalidir. Ultrasonografi tipik olarak ilk
goriintiileme ¢alismasi olarak gerceklestirilir; ancak bulgulara bagl olarak BT,

MRG yapilmalidir.
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2.3.1.9. Kanama Bulgular

Kanama cocukluk ¢agi kanserlerinin pek ¢ogunun ilk belirtisi olabilir,
bunun nedeni genellikle trombositopenidir ve bu da genellikle kemik iliginin
neoplastik tutulumuna bagli trombositopeni gelisir. Hasta kutanéz kanamalarla
(petesi ve ekimozlar) ve/veya mukozal kanamalarla (epistaksis, diseti kanamasi,

ag1z i¢i kanamlar) basvurabilir (73).

Koagiilopati daha az goriiliir ancak akut miyeloid 10seminin alt tipi olan akut
promiyelositik 16semide eslik edebilir (74). Akut lenfoblastik 16semi (6zellikle T
hiicreli akut lenfoblastik 16semi), lenfoma ve noroblastom ve wilms timorli

hastalarda da koagiilopati bildirilmistir (22).

Kanama semptomlar1 ve trombositopeni ile bagvuran bir ¢ocuk i¢in ayirici
tanida 6nemli durumlar arasinda maligniteler (6zellikle akut 16semi), enfeksiyonlar
ve immiin trombositopeni (ITP) bulunmaktadir. Baslangicta yapilmasi gereken
testler, tam kan sayimi (6zellikle trombosit sayisi), Koagiilasyon tetkikleri
(protrombin zamani1 ve aktive parsiyel tromboplastin zamani) ve periferik kan
yaymasinin incelenmesini igerir. Trombositopeni iliskili  konstitiisyonel
semptomlar, kemik agrisi, lenfadenopati veya splenomegali gibi atipik klinik
bulgularin varlig1 ve bunlara ek olarak periferik kan yaymasinda blastlarin olmasi,
coklu sitopeninin olmast gibi durumlarinda kemik iligi aspirasyon yaymasinin ve

biyopsisinin incelenmesi gereklidir (75).

2.3.1.10. Kan Sayimi Anormallikleri

Tam kan sayiminda anormal sonuclar maligniteli hastalarda sik goriilen bir
belirtidir. Solgunluk, petesi, lenfadenopati, kemik agrist gibi nedenlerle yapilan ya
da baska nedenlerle (rutin tarama veya atesli hastaligin degerlendirilmesi) yapilmis
olan tam kan sayimi sonrasinda anormal kan sayimi sonuglar1 tespit
edilebilir. Anemi, I6kopeni ve trombositopeni gibi sitopeni veya lokositoz

bulgulari, akut losemilerde ve kemik iligi metastaz1 Yyapan tiimorlerde
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(noroblastom, lenfoma, Ewing sarkomu ve rabdomyosarkom) siklikla kombine

olarak veya izole bulgular olarak ortaya ¢ikarlar (33).

Lokomoid reaksiyon periferik kanda 16kosit sayisinda (6rn.>50.000
hiicre/mikrol) ve/veya immatiir hiicrelerde (> ylizde 5) asir1 ve kontrolsiiz bir
artisin varligii ifade eder. Izole 16komoid reaksiyonu olan 603 pediyatrik hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada, sonugta sadece yiizde 4'inde 16semi oldugu

bulunmustur (76).

Anormal periferik kan sayimi olan bir hastanin degerlendirilmesi genellikle
bulasici veya malignite nedenlerin arastirilmasini igermektedir. Asagidakilerden
herhangi biri mevcutsa, kemik iligi muayenesi i¢in bir hematolog/onkolog

tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir (33).

e Periferik kan yaymalarinda atipik veya blast hiicrelerinin bulunmasi

e Kan sayiminda bisitopeni veya pansitopeni varligi

e Eslik eden lenfadenopati veya hepatosplenomegali birlikteligi

e Abdominal veya mediastinal kitle varlig:

e Kan anormalligini agiklayabilecek baska bir neden olmamasi (nutrisyonel

eksiklik, enfeksiyon)

2.4. Maligniteye Yatkinhk

Baz1 genetik durumlar ve bagisiklik yetersizligi sendromlari, kanser gelistirme
riskinin artmasiyla iligkilidir (77). Bazi ¢ocukluk ¢agi kanseri tiirlerinde (6rn:
retinoblastom) tedavi olup sag kalan hastalarda, ikincil maligniteler gelisme riski
bulunmaktadir (78, 79). Aile Oykiisii; ebeveynler, kardesler ve birinci derece
kuzenler hakkinda bilgi igermelidir. Olen aile iiyelerinin yasi, ciddi hastaliklari,
dogumsal anomalileri ve 6lim nedenleri de detayli olarak arastirilmalidir (33)
Kansere yatkinlik olusturan bazi1 genetik durumlar ve immiin yetmezlik nedenleri

Tablo 4-5 de belirtilmistir (77)
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Tablo 4. Cocukluk ¢agi kanseri ile iliskili yaygin kalitsal bozukluklar (77).

Hastahk /Kromozomal Bozukluklar
Down Sendromu

Turner Sendromu
Klinefelter Sendromu

Diger Seks Andploidi

XY Gonadal Disgenezi
Trizomi 13

Trizomi 18

XYY, XYY Mozaigi
Kseroderma Pigmentozum
Bloom Sendromu

Fanconi Anemisi
Norofibromatoz Tip 1
Tiiberoskleroz

Von Hippel-Lindau hastaligi
Ataksi-Telanjiektazi

Malignite tiirii

Losemi, testis, retinoblastom

Norojenik, gonadal, endometriyal

Losemi, germ hiicreli tiimdrler

Retinoblastom

Gonadoblastom, disgerminom

Teratom, l6semi, ndrojenik

Norojenik, Wilms timorii

Osteosarkom, medulloblastom

Bazal, skuamoz hiicreli karsinom, melanom
Losemi, lenfoma, gastrointestinal

Losemi, hepatom, skuamdz hiicreli karsinom
Gliomalar, malign periferik sinir kilifi tiimoérleri
Beyin tiimorleri, rabdomiyosarkomlar

Renal Hiicreli Karsinom, feokromositoma
Lenfoma, l6semi, hodgkin hastalii, beyin,

mide, yumurtalik, diger epitelyal timorler

Tablo 5. Kansere yatkinlik olusturan immiin yetmezlikler (77).

X'e Baglh Lenfoproliferatif Hastalik
Bruton Agamaglobulinemisi
Siddetli Kombine Immiin Yetmezlik
Wiskott-Aldrich Sendromu

IgA Eksikligi

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik
DiGeorge Sendromu
Ataksi-Telanjiektazi
Chediak-Higashi Sendromu

2.5. infant ve Malignite

Bilindigi izere dogumdan sonraki ilk 28 giinlilk donem neonatal (yenidogan

donemi), 28-364 giinliik donem (0-11,9 ay) infantil (siit cocuklugu) dénemi olarak

tanimlanmaktadir.
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Infant 16semisinin nedenleri biiyiik 6l¢ciide bilinmese de kiigiik cocuklarda
artmig 16semi riski ile iligkili sadece birka¢ epidemiyolojik risk faktorii
tanimlanmistir. Embriyogenez ile malignite teshisi arasindaki yakin zamansal iliski
g6z Oniine alindiginda, ¢ogu arastirma maternal 6zellikler ve inutero maruziyetlere
odaklanmistir. Cesitli hipotez ve teorilerle kanserin genetik kalitim1 aydinlatilmaya
calisilmigtir. Bunlardan en 6nemlisi 1953 de Carl O. Nordling ve 1971 de Alfred
G. Knudson tarafindan ileri siiriilen ¢ift vurus hipotezi (two-hit hypothesis)’dir. Bu
hipotez ilk kez ailesel ve sporadik retinoblastoma ait epidemiyolojik verilere
dayanarak ortaya atilmistir (80). Tiimor siipresor genlerin kansere yol agmast igin
her iki allelinin de mutasyona ugramasi gerekmektedir. Bu hipoteze gore ilk vurus
ailevi olarak kalitilmig bir mutasyondur ve ikinci vurus diger alleldeki sonradan
kazanilmis mutasyondur. Bu durum heterozigozite kaybina neden olur. Sporadik
timorlerden farkli olarak, edinsel bir genetik alt yapi ile beraber, dogumdan sonra
kazanilmis tek bir mutasyon hizli bir kanser gelisimine neden olacaktir tezini

savunmaktadir (80).

Hamilelik sirasinda annenin alkol tiiketimi, infantil AML riskinin artmasi
ile iliskilendirilmistir (81). Yiiksek dogum agirlig: ile iligkili yiiksek seviyelerde
endojen insiilin benzeri biiylime faktorlerinin ldsemilerin artisina neden oldugu

tahmin edilmektedir (82-84).

Infant 16semilerinin biyolojik dzellikleri ve klinik 6zellikleri, daha biiyiik
cocuklardaki 18semilerden onemli olgiide farkliliklar gostermektedir. Infant
l6semileri; yalnizca yas olarak daha erken tani almalari degil, morfolojik,
immiinolojik, genetik ve klinik prezentasyoslar1 ile diger cocukluk c¢ag1
16semilerinden farklidir (85). Ornegin, infant Idsemilerinde tami aninda
hiperlokositoz, masif hepatosplenomegali ve santral sinir sistemi tutulumu (SSS)
diger yas gruplarina gore ¢ok daha fazla beklenen bir durumdur(86, 87). Biyolojik
olarak, infant 16semilerini daha biiyiik cocuklardaki l6semilerden ayiran en 6nemli
ozellik, 11923 kromozom bandinda bulunan mixed-lineage 16semi (MLL) genini
iceren yeniden diizenlenme insidansinin yiiksek olmasidir (75, 86, 88-90). AML
yaninda ALL’de de goriiliir. 30’dan fazla partner gen bu bolgede bulunan MLL geni

ile translokasyon yapar. Bu durum 1 yas alt1 infant 16semilerinde en sik goriilen
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genetik degisikliktir (91). Biiyiik cocuklarda ALL kiir oranlarin daha yiiksek ve
tedavilerinin daha basarili olsa da, infantil ALL hastalarimin farkli klinik ve
biyolojik 6zelliklere sahip olmasi nedeni ile kotii bir prognoz eslik etmektedir (21,
22).

Noroblastom, sempatik sinir sisteminin ndral krestten kaynaklanan
embriyonal bir timoriidiir (92). Cocukluk ¢aginin en sik goriilen ekstrakraniyal
solid tiimoriidiir. Noroblastomlu hastalarin prognozlari degiskendir ve biiyiik
Olciide tiimdr biyolojisine baghdir. Cogu hastada tek basina cerrahi veya minimum
tedavi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Bes yillik sagkalim oranlart %90
civarindadir (92). Evre 4S noroblastom, bebeklerde goriilen néroblastomun farkl
bir prezentasyonudur; ilk olarak 1971'de D'Angio, Evans ve Koop tarafindan
tanimlanmistir (93). Evre 4S noroblastomlu bebeklerde siklikla yaygin karaciger
metastazlarinin neden oldugu masif hepatomegali ve ciltteki nodiillere bagli agrisiz,
mavimsi subkutan nodiiller gortiliir. Evre 4S noroblastom, ndroblastomlu hastalarin
%7 ila %]12'sini olusturur ve tarihsel olarak, 12 ayliktan kiicliik bir bebekte
karaciger, deri ve/veya kemik iligine izole metastazlari olan kiiciik, lokalize bir
primer timdriin varligi olarak tanimlanir (94). Evre 4S noroblastom siklikla spontan
olarak geriler, ancak 2 ayliktan kiigiik bebekler hizla biiyliyen karaciger nedeniyle
solunum sikintisi yasayabilir ve tedavi gerekebilir (95).

Retinoblastom ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen g6z neoplazmidir ve tiim
pediatrik kanserlerin %2,5 ila %4'linii, ancak infantil malignitelerin ise %11'ini
olusturur (96). Retinoblastoma yasamin ilk yillarinda daha sik rastlanmaktadir ve
tiim retinoblastom vakalarinin {igte ikisi 2 yasindan once teshis edilir ve vakalarin
%095'ine 5 yasindan 6nce tani konulur (96). Retinoblastom insidansi diinya ¢capinda
esit olarak dagilmamaktadir. Afrika, Hindistan ve Kuzey Amerika kitasindaki
Kizilderili ¢ocuklar arasinda daha ¢ok (6-10/1.000.000) goériinmektedir (19, 97-
100). Bu gruplarda esas olarak tek tarafli retinoblastom vakalari daha fazladir. Bu
durumun cografi farkliliklarindan mi, etnik mi yoksa sosyoekonomik faktorlerden
mi kaynaklandig1 bilinmemektedir. Bununla birlikte, sanayilesmis {iilkelerde bile
artan bir retinoblastom insidansinin yoksulluk ve diisiik anne egitimi seviyeleri ile

iliskili oldugu bilinmektedir (101).
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Cocukluk ¢ag1 solid tlimorleri en sik SSS’nde goriilmektedir. Solid tlimor
kaynakli 6liimlerin en sik nedeni de SSS tiimorleridir (102). Primer SSS tiimorleri,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde her yil teshis edilen en yaygin pediatrik
kanser olarak 16semiden sonra ikinci sirada yer almaktadir (95). ABD’ de her yil
yaklasik 4100 ¢ocuga SSS tiimérii tanis1 konulmaktadir. Cocukluk ¢aginda SSS
tiimdrleri en ¢ok 0-4 yas arasindan goriilmekteyken insidansi 10-14 yaslar arasinda
azalmaktadir (102). Amerika Birlesik Devletleri Istatistik Raporunun 2013 yili
Merkezi SSS Tiimori Kayitlarina gore malign ve non- malign pediatrik beyin ve
SSS tiimorleri toplam insidansi 5.26 /100.000 olarak hesaplanmistir (103). ABD’de
Quinn ve ark. yaptigi arastirmada 2007-2011 yillar1 arasinda infantlarda SSS
timorlerinin siklig1 sirasiyla, %17,6 pilositik astrositom, %14,3 diisiik dereceli
gliom, %S5,5 ependimal tiimorler olarak bulunmustur (104). Saglik Bilimleri
Universitesi Adana Sehir Hastanesi’nde Kiipeli ve ark. yaptig1 2013-2016 yillarin
kapsayan calismada 18 yas altt 60 SSS tiimori tanisi alan hastanin %34,5°i

medullablastom, %3 1,11 astrositom, %10’u ependimom olarak saptanmistir (105).

Germ hiicreli timorlerin bes ana histolojik alt tipi bulunmaktadir; teratom,
Yolk sac tiimor, germinom, embriyonal karsinom ve koryokarsinomdur. Yolk sac
timor, bebeklik ve cocukluk doneminde en sik goriilen malign germ hiicreli
timoriidir (106-109). Prepubertal testikiiler germ hiicreli tiimorlerin yaklasik
%65"ni testikiiler yolk sac tiimorii olusturmaktadir (110). Immiinohistokimyasal
olarak yolk sac tiimoérlerinin %90'mdan fazlasinda a-feto protein (AFP)
ekspresyonu saptanmaktadir ve ¢ogu zaman serum AFP seviyeleri de yiiksektir
(106, 111-117). iyi huylu olan teratomlar yenidoganin en sik gériilen neoplazmidir
(109). Bununla birlikte, erken gocukluk doneminde 0-4 yaslari arasinda ortaya
cikan, Ozellikle kizlarda ekstragonadal germ hiicreli tiimorler ve erkeklerde

testikiiler germ hiicreli tiimorler olmak {izere malign formlar1 bulunmaktadir (118).

Hepatobiliyer sistem tiimdrleri, bebeklerde ve kiigiik cocuklarda nadir
olmakla birlikte hepatoblastom ¢ocukluk ¢aginda goriilen gastrointestinal sistem
timorlerinin en sik goriilenidir (119-121). Hepatoblastomlar embriyonel kaynakli
olmakla beraber karaciger kok hiicrelerinden gelistigi diisiiniilmektedir (122). Cogu

vaka sporadiktir. Ama Beckwith-Wiedemann Sendromu, trizomi 18, trizomi 21,
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Aicardi Sendromu, Li-Fraumeni Sendromu, Goldenhar Sendromu, Tip 1a Glikojen
Depo Hastalig1 (von Gierke hastalig1) gibi hepatoblastom insidansinin arttig1 bazi
kalitsal sendromlar bulunmaktadir (123). Sporadik vakalarda ve ailevi adenomatoz
polipozisli hastalarda besinci kromozom iizerinde bulunan APC timor siipresor
gende mutasyon saptanmustir (122). Etiyolojide prematiir dogum ve ¢ok diisiik
dogum agirligi, yenidogan doneminde uzun siireli oksijen tedavisi almig olmak,
furosemid gibi bazi ilaglar, total parenteral niitrisyon, radyasyon maruziyeti ve bazi
metaller su¢clanmaktadir (124). Genellikle infantlarda ve 3 yasin altindaki kiigiik
cocuklarda goriiliir ve ortalama baslangi¢ tant 16 aydir. Tan1 aninda timor capi
genellikle 10 santimetreden biiytiktiir (120). Hastalarin yaklasik %20'sinde tani
aninda metastaz saptanir ve en sik akciger metastazlar1 goriiliir. Cocuklarin
%90'mdan fazlasinin tan1 aninda AFP seviyeleri yiikselmistir. Metastatik hastaligin
varligl, diisik AFP seviyeleri ve PRETEXT evrelemesine gore timor evresinin
yiiksek olmasi kot prognoz ile iliskilendirilmektedir (125-127). Cerrahi
rezeksiyon ¢ogu vakada kiir saglamak i¢in tek basina yeterli degildir, cerrahi ve
kemoterapi kombinasyonu bes yillik genel sagkalim oranlarinin %70'in {lizerine

cikmasini saglar(126).

Rabdoid timoérler (RT) genellikle bebeklerde ve kiigiik gocuklarda goriilen
oldukca agresif malignitelerdir (128). Ekstrakranial malign rabdoid tiimoérler
(eMRT) oliimciil malignite olarak tanimlanmaktadir, hizli ilerlerler ve Koti
prognoza sahiplerdir. Malign rabdoid tiimor, esas olarak bebeklerde goriiliir ve
ortalama tan1 yag1 15 aydir (128) . Ekstrakranial yerlesimli rabdoid tiimérlerin ¢ogu
yumusak doku yerlesimli (bas-boyun, karaciger, gogiis, retroperiton, pelvis ve kalp)
iken, %25°1ik bir kismi ise bobrek yerlesimlidir. SSS rabdoid tiimérleri ise atipik
teratoid rabdoid tiimor (ATRT) olarak adlandirilir (129). Ailesel gecis 6zelligi
tastyan malign rabdoid tiimoérler bildirilmistir (130). Tiim rabdoid tiimorler;
yerlesim yeri fark etmeksizin ortak bir genetik anormallige sahiptir. Kromozom
22q11.2'de bulunan SMARCB1 (INI1/SNF5/BAF47) geninin fonksiyon kayb1 s6z
konusudur. Germline SMARCB1 mutasyonu tastyan ¢ocuklarda SSS ve bobrekte
rabdoid tiimor birlikteligi goriilebilir, bu hastalarda tiimoriin tan1 yasi daha erkendir
ve hastalik prognozu daha kétii seyeder (129). Multimodal (cerrahi, kemoterapi ve

radyoterapi) tedavi yaklagimlarina ragmen rabdoid tiimoriin prognozu koétii olup
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agresif seyirlidir (131). Siklikla erken dénemde lokal relaps ve uzak metastaz
goriiliir (132).

Andiferensiye sarkom ise 1 yasindan kiigiik bebeklerde, en sik goriilen
rabdomiyosarkom dis1 malign mezenkimal tiimdordiir. Cerrahi ve kemoterapi ile

hastalarin %75’inde 10 yillik bir genel sagkalim oran1 mevcuttur (133).
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3. GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Hastanesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Cocuk Onkoloji ve Hematoloji Bilim Dali’ nda 01 Ocak
2014 — 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda malignite tanis1 konan ve diizenli takibe
gelen bir yasindan kiigiik olan hastalar ¢alismaya bu dahil edildi. Malignite tanisi
radyolojik ya da sitolojik olarak dogrulanamayan, 12 aydan biiyiik olan, dosyasinda

ya da veri tabaninda bilgileri eksik veya hi¢ olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.

Infantil dénem olarak bir yas ve alt1 olarak kabul edildi. Bir yasindan kiigiik
malignite tanis1 ile takip ve tedavi edilen hastalarimizin verileri geriye doniik olarak
incelendi. Bu vakalarin tibbi kayitlari; dogum tarihi, tan1 yasi, cinsiyet, basvuru
tarihi, tanis1 ve tani tarihi, bagvuru semptomu, patoloji tanisi, goriintiileme raporlari,
primer timor yerlesim yeri, aldigi tedaviler (kemoterapi, cerrahi, radyoterapi vb.),
son kontrol tarihi ve hastalik son durumu bilgileri acisindan incelendi. Kullanilan
verilerinin taranmasi ve toplanmasinda hasta dosyalar1 ve hastane veri tabanina
kayitli olan bilgiler kullanildi, dosyalarda ve veri tabaninda eksik bilgi olmasi
halinde hastanin kendisinden ya da ailesinden telefon ile goriisiilerek eksik verileri

tamamlandi.

Hastalarin, genel yasam hizi; son goériilme tarihinden tani aldiklari tarih
cikarilarak, hastaliksiz yasam hizi; ilk olay tarthinden tami tarihi ¢ikarilarak
hesaplandh. lerleyici hastalik, rekiirens gelismesi, 6liim durumu veya ikincil kanser
gelismesi ‘olay’ (event) olarak tanimlandi. Hemen hemen biitiin hastalarda
malignite tanisi histopatolojik olarak dogrulandi. Tani tarihinin belirlenmesinde
icin patoloji resmi raporunun onaylandigi tarih kabul edildi. Ama beyin sap1 gliomu
gibi doku tanisinin elde edilemedigi ya da Wilms tiimdrii diisiiniilerek neoadjuvan
kemoterapi verilen bazi hastalarda radyolojik goriintiileme kesin raporunun
onaylandig1 tarih, noroblastom tanisi alan hastalarda klinik ve radyolojik
degerlendirmeler, sitolojik calismalar ve tiimor belirleyicileri ile elde edilen
sonuclara gore tani tarihi belirlendi. Kanser tiirleri Uluslararast ¢ocukluk Cagi

Kanser Siniflamasina (2005-1CCC-3) gore siniflandirildi.
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Verilerin analizi SPSS 25.0 paket programi kullanilarak yapildi. Sayilabilen
degerleri Ki-Kare, Olciilebilen degerleri t-Testi ve korelasyon analizi, ¢oklu
analizleri ise lojistik regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Sagkalim
analizleri i¢cin Kaplan Meier analizl kullanildi. Log renk testi kullanilarak sagkalim
egrileri  birbirleri ile karsilastirildi.  Parametreler arasindaki iligkilerin
degerlendirilmesinde Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Coklu veri
analizlerinde Cox Regresyon modeli uygulandi. Istatistiksel olarak p <0,05 olmasi

anlamli olarak kabul edildi.

Bu arastirma igin Akdeniz Universitesi Hastanesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul onayi (Sayi: 70904504/777)

alinmustir.
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4. BULGULAR

Akdeniz Universitesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dalinda 01 Ocak
2014 — 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda 0-18 yas araliginda 732 hasta malignite
tanist ald1 ve bu vakalarin 58’1 (%7,9) bir yas alt1 infantlardan olugmaktaydi.
Malignite tanili infantlarin demografik verileri, sag kalim ve diger bazi 6zellikleri
incelendi. Hastalarin 34’1 (%58,6) erkek, 24’1 (%41,4) kizdi (E/K:1,42). Hastalarin
tan1 anindaki yas ortalamasi 6,04 + 3,95 ay olup bu deger erkeklerde 6,67 +3,73 ay;
kizlarda 5,154+4,16 ay olarak hesaplandi. Cinsiyete gore tani yaslari arasinda
anlamli bir fark saptanmadi(p=0,416). Hastalarin medyan yas1 ise 6,0 ay (min: 0-
max: 11 ay) idi. Hastalarin %86,2’si (n=50) miyadinda dogmustu. Sekiz hastanin
(%13,8) anne ve baba arasinda akrabalik bagi vardi. Hastalarin soyge¢misi
degerlendirildiginde iki hastada (%3,4) ailede tiimor 6ykiisii oldugu goriildi. Bu iki
hastada da SSS tiimdrii tanili olup, aile bireylerindeki maligniteler akciger ve kolon
kanseriydi. Antenatal donemde kitle saptanan ti¢ hastadan (%5,2) biri néroblastom,

biri yolk sac tiimorii ve bir digeri de immatiir teratom tanis1 almisti (Tablo 6).

Tablo 6. infantil donem maligniteli gocuklarin bazi tammlayici dzellikleri

Ozellik Say1  Yiizde
Cinsiyet

Kiz 24 414

Erkek 34 58,6
Dogum zamani

Prematiir 8 13,8

Matiir 50 86,2
Akrabalik durumu

Yok 50 86,2

1.derece kuzen 3 5,2

Uzak akrabalik 5 8,6
Ailede tiimor varhgi

Yok 56 96,6

Var 2 3,4
Antenatal tam

Almamis 55 94,8

Almig 3 5,2
TOPLAM 58 100,0
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Hastalarin en sik bagvuru nedenleri sirasiyla %27,6 (n=16) ile batin
distansiyonu, %19 ile (n=11) ele gelen kitle, %12,1 ile (n=7) halsizlik ve
huzursuzluk semptomlariyd. Infant hastalarin basvuru anindaki tiim sepmtomlari
Tablo 8’de verildi. Noroblastom tanili bir hastada HADDAD sendromu, AML
tanist alan bir hastada Down Sendromu, SSS timori tanili bir hastada ise

norofibromatozis mevcuttu (Tablo 7).

Tablo 7. Infantil dénem maligniteli cocuklarin basvuru semptomlari

Semptom Say1 Yiizde
Batin distansiyonu 16 27,6
Kitle 11 19,0
Halsizlik/huzursuzluk 7 12,1
Kusma/GIS* semptomlari 5 8,6
Nobet/nistagmus 5 8,6
Ates-istahsizlik 4 6,9
Cilt degisiklikleri/dokiintii 3 5,2
Oligiiri/iirinersistem 2 34
Solunum sikintisi 3 5,2
G0z bulgular1 / 16kokori 1 1,7
Rastlantisal 1 1,7

TOPLAM (%) 58 100,0

GIS*: Gastrointestinal sistem

B say B vyizde
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Grafik 4. Infantil dénem maligniteli cocuklarin tan1 yaslarina gére dagilimi
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Tan1 yaglarina gore incelendiginde dokuz hasta (%17,2) yenidogan
doneminde iken hastalarin 26’sina (%44,8) 7-12 ay arasinda tani konulurken;

32’sine ilk 6 ayda tan1 konulmustu (Grafik 4).

W say M Yizde
40

30

20

0-7 gln 8-31 gun =31 gin

Grafik 5. Infantil dénem maligniteli ¢ocuklarda semptomlarin baslangici

ile tan1 konulmas1 arasinda gegen siire

Hastalarin tan1 alma stiresi (ilk semptom baglangicindan tani konulmasina
kadar gegen siire) medyan 14 giin (min:0- max:191) olarak hesaplandi. Hastalarin
%36,2°sinin semptomlar1 bagladiktan bir hafta icinde tam1 aldigt  (n=21),
%34,5’inde (n=20) ise bu siirenin bir aydan fazla oldugu tespit edildi (Grafik 5).
Cinsiyete gore tan1 alma siiresi kiz hastalarda ortalama 2,00+0,83 ay erkek hastlarda
ise 1,97+0,87 ay olarak bulundu ve cinsiyete gore tani alma siireleri arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,054). En uzun silirede tani alan hasta

sakrokoksigeal yerlesimli immatiir teratom tanili hastaydi (191 ay).
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Didertimarler

#a'e_:oalmmar Germ hicreli timér
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10,3%
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Méroblastom
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Santral sinir
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Grafik 6. Hastalarin tanilarina gére dagilimlari

Hastalarin tanilar1 Uluslararasi ¢ocukluk Cagi Kanser Siniflamasina (2005—

ICCC-3) gore smiflandirildi. Merkezimizde yedi yil iginde gézlenen gocukluk ¢agi

(0-18 yas) kanserleri sirasiyla; 16semiler (%27,6), santral sinir sistemi tlimorleri

(%19,5), lenfomalar (%15,7) olarak bulundu. Infantil malignite tanis1 alan hastalara

bakildiginda ise 12 olgu (%20,7) ile germ hiicreli timordii. Germ hiicreli timorleri,

ikinci sirada dokuz hasta (%15,5) ile hematolojik maligniteler, SSS tiimorleri ve

noroblastom izlemekteydi. En az goriilen maligniteler ise iki langerhans hiicreli

histiyositoz ve bir retinoblastom tanili hastaydi ve bu hastalarda diger grup

maligniteler olarak siniflandirildi (Grafik 6).
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Calisma grubumuza dahil ettigimiz hastalarin alt grup tanilari, sayilar1 ve

yiizdeleri Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8. Hastalarin alt grup tan1 dagilimlari

Tam Tam alt grup N  Yiizde
Germ hiicreli tiimorler
Immatiir teratom 9 15,7
Yolk sac tiimor 3 5,2
Hematolojik maligniteler
ALL 6 10,7
AML 3 53
SSS tiimorleri
Diffiiz infiltratif gliom 3 53
Anaplastik ependimom 1 1,7
Pilositik astrositom 1 1,7
Epiteloid glioblastom 1 1,7
Atipik teratoid rabdoid timor 1 1,7
Tektal gliom 1 1,7
Koroid pleksus neoplazmi 1 1,7
Noroblastom ve diger periferik sinir
Noroblastom 8 14,2
Gangliondroblastom 1 1,7
Karaciger tiimorii
Hepatoblastom 6 10,7
Yumusak doku sarkomu sarkomlari
Tanimlanmamig 2 3,5
Igsi hiicreli rabdomiyosarkom 1 1,7
Embriyonel rabdomiyosarkom 1 1,7
Plevrapulmoner blastom 1 1,7
Renal tiimor
Wilms timori 4 7,1
Diger
Langerhans hiicreli histiyositoz 2 3,5
Retinoblastom 1 1,7
TOPLAM 58 100

Hastalarin ana tani1 gruplarina gore tan1 yaslar incelendiginde en kiigiik yas
ortalamasina noroblastom tanili hastalar (3,71 + 3,22 ay) sahipken yumusak doku
sarkomu tanili hastalar en yiiksek yas ortalamasina (10,10 & 2,02 ay) sahipti. (Tablo.
9) Ana tani gruplarina goére tani anindaki yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi (p=0,053).
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Tablo 9. Hastalarin tan1 gruplarina gore yas ortalamasi

Tam N Tan1 Yasi (ay)
Ortalama+SD P

Germ hiicreli titmorler 12 4,39+4,13

Hematolojik maligniteler 9 5,85+4,26

Beyin tiimorleri 9 8,18+2,60

Noroblastom 9 3,7143,22

0,053

Karaciger tiimorii 6 6,35+4,86

Yumusak doku sarkomu 5 10,10+£2,02

Renal timér 4 4,50+2,76

Retinoblastom ve digerleri* 3 5,80+4,29

*Digerleri LCH: 2 hasta, Retinoblastom: 1 hasta

Solid tiimorli hastalarda primer tiimér 26 hastada (% 44,8) abdominal
bolgede, dokuz hastada (%15,5) ise SSS yerlesimliydi (Tablo 10).

Tablo 10. Solid timérlii hastalarin tiimor yerlesim bolgeleri

Say1 Yiizde
Abdomen 26 44.8
SSS” 9 15,5
Sakrum 5 8,6
Toraks-mediasten 3 5,2
Bas-boyun 3 5,2
Ekstremiteler** 1 1,7
Toplam (%) 47 81,1

*SSS, Santral sinir sistemi

“*Tespit edilen tiimdrlerin tamami yumusak doku timériidiir.
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4.1. Tam Gruplarina Gére Hastalarin Baz1 Ozelliklerin Incelenmesi

Hastalarin malignite alt gruplarina gore oOzellikleri detayli olarak

degerlendirildi.

4.1.1. Malign Germ Hiicreli Tiimorler

Kohortumuzda malign germ hiicreli tiimor tanist alan 12 hasta vardi.
Bunlarin sekizi (%66,7) kizdi. Hastalarin histopatolojik tanisal dagilimi; %75 (n=9)
immatiir teratom, %25 (n=2) yolk sac tiimoriiydii. Tiimdr yerlesim yerleri, bas-
boyun, retroperiton, sakrokoksigeal bolge ve gonadlardi (Tablo 12.) Immatiir
teratomlu hastalarin hepsine kitle eksizyonu yapildi. Yerlesimi bas boyun
lokalizasyonunda olan bir hasta rezidii kitle olmasina ragmen radyolojik
takiplerinde progresyon saptanmadigi i¢in kemoterapisiz izlendi. Sadece immatiir
teratomlu bir hastada cerrahi sonrasi rezidii kitle kalmasi nedeni ile kemoterapi
(etoposid- sisplatin) verildi. On bir ve 12 no’lu evre 1 testis Yolk sac timorli
hastalar orsiektomi sonrasi kemoterapisiz izlendi. Evre 3 yolk sac tiimorii olan testis
primerli hasta orsiektomi sonras1 kemoterapi (bleomisin, etoposid, sispilatin) ile
tedavi edildi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 49,07 + 24,31 giin, median 53 ay
olarak saptandi ve bu hastalarin hastaliksiz izlemine devam edildi (Tablo 11).

Hastalarin bes y1llik genel ve olaysiz sagkalim hizlar1 %100 olarak bulundu.
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Tablo 11. Malign germ hiicreli tiimdor tanili hastalarin bazi tanimlayici 6zellikleri

Tam
Hasta I Tam alma .
Cinsiyet  yas1 Tam .. Yerlesim yeri Tedavi Son durum
no ay) siiresi
(giin)
Immatiir . 19. ayda
! K 0,39 teratom 12 Bag-boyun Cerrahi hastaliksiz yasiyor
Immatiir . 43. ayda
2 K 0.79 teratom 3 Bas-boyun Cerrahi hastaliks1z yastyor
3 K 5,19 Immatiir 35 Retroperiton Cerrahi 21ayda
teratom hastaliks1z yastyor
4 K 1170 |mmatir g, Siirrenal Cerrahi 48. ayda
teratom hastaliksiz yagiyor
Immatiir . . 53. ayda
€ A 2,50 teratom 69 grrrenal werrahj hastaliksiz yagiyor
Immatiir . : 35. ayda
6. K 1,54 teratom 10 Sakrokoksigeal Cerrahi hastaliksiz yastyor
7 K 5,85 Immagiy 191  Sakrokoksigeal Cerrahi 63. ayda
teratom hastaliksiz yastyor
8 K 0,46 prinatir 2 Sakrokoksigeal Cerrahi 65. ayda
teratom hastaliksiz yasiyor
9 E 0,59 T8 18 Sakrokoksigeal Cerrahi 2. ayda hastaliksiz terk
teratom
Yolk Cerrahi + 78. avda
10 E 11,79  sac 29 Pelvis Kemoterapi hastahk'my  vor
timori (BEP) yasty
Yolk
11 E 6,87 sac 21 Gonad Cerrahi 87. ayda
I hastaliks1z yastyor
timoru
Yolk
12 E 4,99 sac 122 Gonad Cerrahi 20. ayda
I hastaliks1z yastyor
timoru

4.1.2 Hematolojik Maligniteler

Hematolojik malignite tanis1 almis olan dokuz (%15,5) hastanin altisina
(%66,7) ALL, t¢iine (%33,3) AML tanis1 konuldu. Hastalarin besi (%55,6) erkekti.
Tan1 alma siiresi ortalama 2,78+1,79 giin, medyan ise iki giin (min:1-max:7 giin)
idi. ALL hastalar1 interfant-06 ALL protokoliine, AML hastalar1 ise AML BFM-

2004 protokoliine gore tedavi edildi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 46,99+29,15

ay olarak saptandi. Hastalarin tiimii saglikli olarak hayatta olup relaps gézlenmedi.
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Hastalarin bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlar1 %100 olarak bulundu.

Hematolojik maligniteli hastalarin 6zellikleri Tablo 12°de sunuldu.

Tablo 12. Hematolojik maligniteli hastalarin bazi1 tanimlayici 6zellikleri

Tam
Hasta Tam alma
Cinsiyet yast ~ Tam . Kemoterapi Son durum
no (ay) siiresi
(giin)
1 K 3,52 ALL 4 interfant-06-ALL 2. ayda hastaliksiz
yaslyor
2 E 11,30 ALL 3 1nterfant_06_ALL 39. ayda hastaliksiz
yaslyor
3 E 3,84 ALL 1 interfant-06-ALL 56. ayda hastaliksiz
yaslyor
4 K 10,81 ALL 2 interfant_OB_ALL 58. ayda hastaliksiz
yaslyor
5 E 8,84 ALL 2 interfant-06-AL L 82. ayda hastaliksiz
yastyor
6 E 9,30 ALL 2 interfant-06-AL L 85. ayda hastaliksiz
yastyor
7 E 0,07 AML 2 AML-BEM-2004 2. ayda hastaliksiz
yastyor
8 K 095 AML 2 AML-BFM-2004 44. ayda hastaliksiz
yastyor
9 E 4,01 AML 7 AML-BFM-2004 56. ayda hastaliksiz
yastyor

4.1.3. Santral Sinir Sistemi Tiumorleri

Santral sinir sistemi tiimorii dokuz hastada (%15,5) saptandi. Hastalarin
altis1 (%66,7) erkekti. Tan1 alma siiresi ortalama 62,33+50,34 giin, medyan 39 giin
(min:13 giin-max:148 giin) olarak bulundu. Hastalarin %77,8” ine (n=7) bir aydan
uzun siirede tan1 konuldu. Hastalarin histopatolojik tanilarina gore dagilimi ve diger
ozellikleri Tablo 14'te verilmistir. Izlemde anaplastik ependimom ve astrositom
tanil1 iki hastada (%25) relaps gelisti bu hastalar 41. ay ve 45. ayda kaybedildi.
Ortalama izlem siiresi 27,42+19,48 ay ve medyan izlem siiresi 30,17 ay (min:0,77-
max:52,10 ay) olarak saptandi. Dort yillik genel sagkalim hizi ve dort yillik olaysiz
sagkalim hizi sirasiyla %28,1+£22,2 ve %46,9+18,7 olarak bulundu (Tablo 13).
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Tablo 13. Santral sinir sistemi malignitesi tanili hastalarin bazi tanimlayici
ozellikleri

Hast Tam Tam
asta Cinsiyet  yas1 Tani alma Relaps Tedavi Son durum
no (ay) siiresi
(giin)
1 E 11,93  Diffuz infiltratif 63 - Cerrahi+ 16. ayda
glial tiimor kemoterapi  hastaliksiz yasiyor
2 K 9,72 Diisiik gradeli 148 _ Cerrahi 30. ayda
glial timor hastaliksiz yagtyor
3 E 5,19 Diffiiz infiltratif 32 - Kemoterapi 43. ayda
gliom hastaliksiz yagiyor
4 E 936  Disikgradeli 147 - Kemoterapi 52. ayda
tektal gliom hastaliksiz yagiyor
5 E 9,10 Anaplastik 69  30.ayda  Cerrahi+ 45 ayda eksitus
ependimom primer kemoterapi
6 K 3,52 PilOS_itik 39 11._ayda Cerrahi+ i 41. ayda eksitus
astrositom primer  kemoterapi
7 E 8,54 Atipik_ teratoid 13 . Cerrahi+ ) 1. ay eksitus
rabdoid timor kemoterapi
9 K 9,63 Epiteloid 17 - Cerrahi 2. ay eksitus
glioblastom
10 E 6,64 Koroid pleksus 38 - Cerrahi 13. ayda takipten
neoplazmi cikt1.

4.1.4. Noroblastom

Noroblastom tanist konulan dokuz hastanin besi (%55,6) kizdi. Hastalarin
%55,6’s1na (n=5) bir hafta ile bir ay arasinda tan1 konuldu. Tani1 alma siiresi
ortalama 21,44+16,52 giin, medyan 6 giin (min:0 giin-max:54 giin) olarak bulundu.
Iki hastaya yenidogan déneminde(hasta no: 8 ve 9), bir hastaya ise antenatal
dénemde tan1 konuldu. Dort hasta (%44,4) kemoterapi baglanmadan “bekle ve izle
yontemi” ile takip edildi ve bu hastalarin Kitleleri en geg bir yil i¢inde kayboldu. ki
hastada (%22,2) total kitle eksizyonu, ii¢ hastada (%33,3) ise cerrahi ve kemoterapi
uygulandi. Bir hastanin tiimor yerlesimi sag iliopsoas kasinda, biri posterior
mediasten ve kalanlarin yedisinde ise siirrenal yerlesimliydi. Total rezeksizyon
sonrasinda psoas kasi i¢inde yerlesimli kitlesi olan hastada dort ay sonra primer
timor yerinde, surrenal yerlesimli kitlesi olan diger bir hastada ise yedi ay sonra
yine primer timor yerinde relaps gelisti. Relaps gelisen bu iki olguda orta risk
grubunda olup hastalara TPOG-2009 (A 10) kemoterapi protokolii uygulanarak
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remisyon saglandi. Ortalama izlem siiresi 27,42+19,48 ay ve medyan izlem siiresi

30,17 (min:0,7 ay-max:52,1 ay) olarak bulundu. Bes yillik genel sagkalim hizi
%100, bes yillik olaysiz sagkalim hiz1 ise %71,4+17,1’idi (Tablo 14).

Tablo 14. Noéroblastomlu hastalarin bazi tanimlayici 6zellikleri

Tam
Tam
L Yerlesim alma . Kemoterapi
Hasta Cinsiyet yasi ) Relaps Tedavi Son durum
yeri siiresi protokolii
(ay) "
(giin)
4, 11.
1 K 07 % g Cerrahi TPOc- v
, errahi hastalik
Kast ici ayda 2020 astaliksiz
Primer yastyor
. hi+ 73.
) 6 Cerrahi TPOG- 3. ayda
2 K 3,78  Sirrenal 14 ayda  Kemoterapi+ 2009 hastaliksiz
Primer  Radyoterapi yastyor
2. ayda
3 E 1,81 Toraks 54 - Cerrahi - hastaliksiz
yastyor
Biyopsi+ 29. ayda
4 K 2,30 Siirrenal 14 - Tedavisiz - hastaliksiz
izlem (Evre yastyor
46.
5 c 300 Si | 16 Cerrahi+ TPOG- 6. ayda
, urrena - . hastalik
Kemoterapi 2009 astatfiestz
yastyor
55. ayda
Tedavisiz y
6 K 4,63 Surrenal 21 - . - hastaliksiz
izlem
yastyor
55. ayda
7 E 6,11 Siirrenal 37 - Cerrahi - hastaliksiz
yasiyor
.. 73. ayda
Tedavisiz Y
8 K 0,56 Siirrenal 7 - . - hastaliksiz
izlem
yasiyor
. 45, ayda
Tedavisiz y
9 E 0,43 Stirrenal 0 - . - hastaliksiz
izlem
yasiyor

*Hastann tanisi nodiiler tip ganglionéroblastomdur.
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4.1.5. Yumusak Doku Sarkomlar1

Alt1 hastada (%10,3) yumusak doku sarkomu saptandi. Hastalarin doérdii
erkekti (%66,6). Hastalarin ortalama tan1 yasi 8,77+3,70 ay, medyan tan1 yas1 ise
10,08 ay (min: 2,17-max: 11,99 ay) idi. Hastalarin %60’ina (n=3) semptomlar
basladiktan en geg bir ay sonra tan1 konuldu. Tani1 alma siiresi, median 43 giin
(min:4 giin-max:105 giin) olarak hesaplandi. Hastalarin tamamina total rezeksiyon
sonrasi tan1 kondu. Rabdomiyosarkom tanisi alan hastalarin biri igsi hiicreli, biri
embriyonel olarak siniflandirildi, iki tanesinin alt grup patolojisi siniflandirilamadi.
Bir hastada ise plevrapulmoner blastom tip 1 tanisi aldi. Plevrapulmoner blastom
tip 1 tanili iki aylik erkek hastaya solunum sikintis1 semptomundan 64 giin sonra
akcigerden total rezeksiyon yapilarak tan1 kondu. Cerrahi sonrasi kiir kabul edilen
hastanin 52 aydir hastaliksiz izlemine devam edilmektedir. Ekstrarenal malign
rabdoid tiimor tanili (Hepatik rabdoid tiimdr) tanili bir hastaya EpSSG NRSTS-
2005 (Europian Pediatric Soft Tissue Sarkoma Study Group Localized Non-
Rhabdomyosarcoma Soft Tissue Sarcoma) tedavi protokolii uygulandi. Kalan diger
yumusak doku sarkomlu hastalara ise kemoterapi olarak (Aktinomisin-D,
vincristin, siklofosfamid) uygunlanda.

Tiumor; iki hastada toraks duvarinda, iki hastada st ekstremitede, bir
hastada mesanede ve bir diger hastada ise karacigerde yerlesimliydi. Toraks
duvarinda kitlesi olan bir hastada tani konduktan sekiz ay sonra primer timor
yerinde relaps gelisti ve relaps tanisi aldiktan 10 giin sonra takipten c¢ikti.
Ekstremitede kitlesi olan bir diger alt grup tanisi patolojik olarak tespit edilemeyen,
27 ay sonrast SSS’de relaps gelisen hastaya bevacizumab igeren kurtarma
kemoterapisi baslandi, timor cerrahi ile total eksize edildikten sonra kraniyal
radyoterapi aldi ve tedavilerinin devam ettigi sirada derin trombositopeni gelisen
hasta masif pulmoner kanamaya bagli kaybedildi. Multiple akciger metastazi
gelisen diger hasta akut respiratuar distres sendromu, metastaz gelismeyen hasta ise
kemoterapi esnasinda febril ndtropeniye bagli sepsis gelismesi nedeniyle
kaybedildi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 25,46+20,79 ay ve median izlem siiresi
23,08 ay (min:1,8 ay-max:52,03 ay) olarak bulundu. Bir hasta tan1 konduktan sonra,

bir hasta da relaps sonrasi takipten ¢ikti. Takipteki hastalarin tamami (n=3)
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kaybedildi (Tablo 15). Dort yillik genel sagkalim %25+21,7 ve dort yillik olaysiz
sagkalim hiz1 %25+21,7 olarak bulundu.

Tablo 15. Yumusak doku sarkomlu hastalarin bazi tanimlayici 6zellikleri

= 2 £ g g = e
© < - = o~ 8 S e
g 2 3 : g5 FEE & g 853 S 3
T £ < = 5 > =i U @ E 3 20
S £ >~ & « a ¢ £ °
i . Cerrahi
Igsi hiicreli 49. ay . 51. ayda
1 B 9% Rabdomiyosarkom Toraks 45 Primer Kemoterapi VAC takipten ¢ikt1.
Radyoterapi
10.a Cerrahi ~ VAC 27 avda
2 K 6,83 Rabdomiyosarkom Ekstremite 32 Be‘ i?w/ Kemoterapi  Irinotekan- ek.siijs
y Radyoterapi  bevacizumb
Embriyonel . Cerrahi 19. ayda
3 gLlSo rabdomiyosarkom Mesgl® & Kemoterapi VAC takipten ¢ikt1.
Cerrahi 6. avda
4 E 10,25 Rabdomiyosarkom  Lumbosakral 105 - Kemoterapi VIDE - ay
- eksitus
Radyoterapi
. . EpSSG
5 K 1199  Malignrabdoid Karaciger 10 - Kemoterapi  NRSTS 2. ayda
timor eksitus
2005
Plevrapulmoner . 52. ayda
6 E 2,17 Toraks 64 - Cerrahi - hastaliksiz
blastom
yastyor

4.1.6. Karaciger Tiimorleri

Karaciger tiimori tanisi konulan alti (%10,3) hasta vardi. Bu hastalarin
Ozellikleri Tablo 16> da sunuldu. Tim hastalarin histopatolojik tanisi
hepatoblastomdu. Olgularin semptomlar1 basladiktan sonra, dort hasta (%67,3) bir
hafta, tamamui ise en gec¢ bir ay iginde tani aldi. Semptom ile tan1 konma arasinda
gegen siire ortalama 5,67+3,14 giin, medyan tani siiresi ise 5,50 giin (min:2 giin-
max:10 giin) olarak bulundu. Hastalar SIOPEL-3 protokoliine gore PLADO
kemoterapisi ile (sisplatin, doksorubisin, karboplatin) tedavi edildi. Hastalardan biri
neoadjuvan kemoterapi sonrast cerrahi tedaviyi reddettigi igin hastalik
progresyonuna bagli izleminin 5. ayinda kaybedildi. Ortalama izlem siiresi
50,504+37,72 ay ve median izlem siiresi 42,71 (min:4,67 ay - max: 94,10 ay olarak

bulundu. Higbir hastada relaps gelismedi. Hastalarin tani dncesi alfa-feto protein
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median degeri 140447 pg/L (min: 60500- max: 910056 pg/L) idi. Protokole uygun
olarak tiim hastalarda her kemoterapi kiirii 6ncesi AFP diizey takibi yapildi ve
hastalarin tamaminda AFP’nin normal degerlere geriledigi saptandi. Bes yillik
genel sagkalim hiz1 %83,3£15,2 ve bes yillik olaysiz sagkalim hiz1 9%83,3+15,2
olarak bulundu. (Tablo 17).

Tablo 16. Karaciger tiimorlii hastalarin bazi tanimlayici 6zellikleri

Hasta  Cinsiyet Tam yas: Tam. ah{m Tedavi Son durum
(ay) siiresi (giin)
Kemoterapi
1 E 7,00 10 + 25. ayd: Illa(s)trahksm
Cerrahi yasty
Kemoterapi
2 E 11,37 3 y 28. ayda lllastrahksm
Cerrahi yastyo
Kemoterapi
3 E 0,33 2 + 57. aYdZ llla(s)trahksu
Cerrahi yasty
Kemoterapi
4 E 7,43 8 + 94. ayda lllastrahksu
Cerrahi yastyo
Kemoterapi
5 E 11,20 4 + 94. ayda hastaliksiz
Cerrahi yagtyor
6* K 0,76 7 Kemoterapi 5. ayda hastalikli

eksitus

Not: 1- Hastalarin tamaminin patolojik tanis1 hepatoblastomdur.
2- Hastalarin tiimii Siopel-4 tedavisi almustir.

* Neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi tedaviyi reddetti.
4.1.7. Renal Tiimérler

Wilms tiimorii tanist dort hastaya (%6,9) konuldu ve hastalarin hepsi
erkekti. iki hasta (%50), semptomlar basladiktan sonra ilk bir hafta i¢cinde, tamami
ise en ge¢ 1 ay icinde tani aldi. Semptom ile tan1 konma arasinda gegen siire
ortalama 7,75+5,85 giin, median tani siiresi ise 7,50 giin (min:1 giin-max:15 giin)
olarak hesaplandi. Hastalarin hepsine cerrahi tedaviyi takiben COG (Children's
Oncology Group) protokoliine gore kemoterapi uygulandi. Evre 3 tiimoérii olan bir

hastada patoloji raporunda cerrahi sinirda malign hiicre varligi olmasi sebebiyle
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tedaviye tiimor lojuna radyoterapi uygulandi. Ug ay sonraki kontroliinde akciger
metastazi  saptanmasi  nedeniyle ICE/VIDE  (ifosfamid, karboplatin,
etoposid/vincristine, ifosfamide, doxorubicin ve etoposide) kurtarma kemoterapisi
verildi ve otolog kok hiicre transplantasyonu yapildi. Transplantasyon sonrasi on
birinci giinde hasta febril ndtropeni ve sepsise bagli olarak kaybedildi. Wilms
timorlii infantlarin ortalama izlem siiresi 43,54+28,55 ay ve medyan izlem siiresi
40,21(min:15,67 ay-max:78,07 ay olarak bulundu. Bes yillik genel sagkalim hizi
66,7+27,2 ve bes yillik olaysiz sagkalim hiz1 % 66,7+27,2 olarak bulundu (Tablo
17).

Tablo 17. Renal tiimorli hastalarin bazi tanimlayici 6zellikleri

Tam
Tam alma
Hasta  Cinsiyet 27:;; siiresi Tedavi Relaps Son durum
(giin)
i 16. ayda
Lo omas 1SR
P hastaliksiz yasiyor
i 55. ayda
2 E 4,34 9 kcrf]”?hr” i ) d
emoterap hastaliksiz yasiyor
i 78. ayda
3 E 6,64 15 kce”fh” . )
eémoterap hastaliksiz yastyor
Cerrahi+_ 25. ayda
4 E 4,67 6 Kemoterapi+ 3. ayda
Radyoterapi+ akciger hastalikl1 eksitus
Otolog KIT*

*KIT Kemik iligi Transplantasyonu

4.1.8. infantil donemdeki diger tiimérler

Bu grupta analiz edilen infantlarin histopatolojik tanilar1 retinoblastom
(n=1), langerhans hiicreli histiyositozdu (n= 2). Langerhan hiicreli histiyositoz
tanili 6 aylik erkek hasta dokiintii semptomu gelistikten 77 giin sonra tan1 almisti.
Kemoterapi sonrasinda 46 aydir hastaliksiz olarak izlenmine devam edilmektedir.

Diger LCH tanili ti¢ aylik erkek hasta ise ates semptomu gelistikten 6 giin sonra
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tan1 aldi. Kemoterapisi devam ederken derin trombositopeni ve masif pulmoner

kanama nedeniyle tanidan bes ay sonra eksitus oldu (Tablo 19).

Retinoblastom tanil1 11 aylik kiz hasta 16kokori bulgusundan 138 giin sonra
tan1 almigti. Grup C retinoblastom olarak kabul edilen hastaya alt1 kiir kemoterapi
(Vincristin, karboplatin, etoposid) verildi. Cerrahi planlanmayan hastanin Kitlesinin

takibi yapiliyor ve izlemine 39 aydir hastaliksiz devam ediliyor (Tablo 18).

Tablo 18. Diger tiimorlere sahip hastalarin bazi tanimlayici 6zellikleri

Tam Tam
= a Yerlesim alma Tedavi Son
Hasta Cinsiyet yasi Tam . .. A =
yeri siiresi  protokoli durum
(ay) »
(giin)
VEC
protokolii 39. ayda
1 K 11,60 Retinoblastom Goz 138 Vincristint  hastaliksiz
Karboplatin+  yasiyor
Etoposid
Langerhans Kemik LCH 46. ayda
2 E 6,47 hiicreli iligi + 77 rotokolii hastaliksiz
histiyositoz Cilt P yastyor
Langerhans . 5. ayda
3 E 2,96 hiicreli Kjlml' K6 mLtSl: o hastaliks
histiyositoz & P eksitus

4.2. Hastalik durumu ve sagkalim degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen 58 hastadan, takibine devam edilen ve verilerine
ulagilan 54 iinde hastalik durumu ve sagkalim degerlendirmesi yapildi. Bu hastalar
tan1 alma siiresine gore 0-7 giin, 8-31 giin, >32 giin olacak sekilde {i¢ gruba ayrildi
[sirasiyla; 20 hasta (%44,5), 16 hasta (%35,5), 18 hasta (%20)]. Bu alt gruplar
icerisinde hayatta kalanlar ve kaybedilen hastalarin dagilimi1 Tablo 19’da sunuldu.
Tan1 alma siirelerine gore hastalarin hayatta kalma oranlar1 arasinda fark

saptanmadi (p=0,849)
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Tablo 19. Semptom sonrasi tan1 alma siiresine gore vakalarin son durumu

Tam alma siiresi Yasayan Olen

(Hasta sayisi) Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
0-7 giin (20 hasta) 17 85,0 3 15,0

8-31 giin (16 hasta) 13 81,3 3 18,7

> 32 giin (18 hasta) 14 77,8 4 22,2 0,849
TOPLAM 44 81,5 10 18,5

Alt1 hastada (%11,1) izlemde relaps goriildii. Bunlarin dérdii primer timor
bolgesi, biri akciger, digeri de SSS’ de saptandi. Relaps goriilen hastalarin klinik
ozellikleri Tablo 20°da verildi.

Tablo 20: Relaps yapan hastalarin klinik 6zellikleri

Relaps Sagkalim
Hasta  Yigg Cinsiyet Tani REIaPS zamanl Tedavi son siiresi
No (ay) yeri durum
(ay) (ay)
Primer
1 11 Kiz Noroblastom  tiimor 4 Kemoterapi H_a staliks1z 59
vy Al izlemde
bolgesi
Primer
2 4 Kiz Noroblastom  timor 7 Kemoterapi H_a staliks1z 11
o izlemde
bolgesi
. Primer
3 9 Erkek Anapl_asnk timor 30 Kemoterapi Eksitus 45
ependimom .
bolgesi
o Primer
4 4 Kiz Pllos.mk timor 21 Kemoterapi Eksitus 30
astrositom o
bolgesi
Yumusak SSS
5 7 Kiz doku 9 Kemoterapi Eksitus 27
sarkomu metastazi
Wilms Akciger Kemoterapi .
6 > Erkek timorii metastazi 3 Otolog KIiT* Eksitus 26

*KIT Kemik iligi Transplantasyonu

4.3.1. Sagkalim Degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin medyan izlem siiresi 42 ay (min: 0,47-
max: 94,1 ay), ortalama izlem siiresi ise 39,84+26,88 aydi. Hastalarin 10’u (kiz:5,
erkek: 5) (%18,5) kaybedildi. Hastalarin bes yillik genel sagkalim hiz1 % 77, 6+6,5
bes yillik olaysiz sagkalim hiz1 % 76,2+6,1 olarak bulundu (Grafik 7-Grafik 8).
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Genel sagkalim analizi
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Grafik 7. Tiim hastalar i¢in genel sagkalim analizi

Olaysiz sagkalim analizi
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Grafik 8. Tiim hastalar i¢in olaysiz sagkalim analizi

Hastalarin cinsiyete gore bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlar
incelendiginde; kizlarda bes yillik olaysiz sagkalim hiz1 %70,2+9,51ken, erkeklerde
81,1+7,7 olarak bulundu. Bes yillik genel sagkalim hizi ise kizlarda %75,3+9,9
iken, erkeklerde %79,7+8,3 olarak bulunndu. Cinsiyete gore bes yillik genel ve
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olaysiz sagkalim hizlar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,692, p=0,287)(Grafik
9.-Grafik 10).

Cinsiyete gore genel sagkalim analizi
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Grafik 9. Hastalarin Cinsiyete gore genel sagkalim analizi

Cinsiyete gdre olaysiz sagkalim analizi
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Grafik 10. Hastalarin Cinsiyete gore olaysiz sagkalim analizi

Tanilara gore genel ve olaysiz sag kalim analizleri Grafik 11 ve Grafik 12’

de goriilmektedir. Malign germ hiicreli tiimor, ndroblastom, 16semi tanilt hastalarin

46



bes yillik genel sag kalim hiz1 %100 iken; yumusak doku sarkomu tanili hastalarin

tiimii 28 ay i¢inde eksitus oldu ve sagkalim hiz1 %0 olarak hesaplandi.

Taniya gbre genel sagkalim analizi
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Grafik 11. Hastalarin taniya gore genel sagkalim analizi

Tanilara gére olaysiz sagkallim analizi
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Grafik 12. Taniya gore olaysiz sagkalim analizi
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Tanilarin genel sagkalim hizi ve olaysiz sagkalim hizini anlamli olarak
etkiledigi saptandi (p=0,003),(p=0,004). Tan1 gruplarina gore diger sagkalim hizlar
Tablo 21°de verildi.

Tablo 21. Hastalarin tanilara gore sagkalim analizleri

Bes yillik genel Bes yillik olaysiz

Tam (N)
sagkalim sagkalim

Germ hiicreli tiimorler (11) % 100 %100
Hematolojik maligniteler (9) %100 %100
Noroblastom (9) %100 %71,4
Santral sinir sistemi tiimorleri (8)" %28,1+22 %46,9+18,7
Karaciger tiimorleri (6) %83,3+15,2 %83,3+15,2
Renal tiimorler (4) %66,7+27,2 %66,7+21,7
Retinoblastom ve digerleri (4)* %66,7+27,2 %66,7+27,2
Yumusak doku sarkomu (3)** % 25,0+21,7 %25,0+21,7
p <0,001 0,004

*Sagkalim analizine takipteki 3 hasta dahil edildi.

+ Takip stiresi nedeni ile dort yillik sagkalim siireleridir.

Kaybedilen hastalarin 6liim nedenleri incelendiginde dort hasta (%15,5)
sepsis, iki hasta masif pulmoner kanama, iki hasta primer hastalik ve diger hasta da

akut respiratuar distres (ARDS) nedeni ile kaybedildi (Tablo 22).

Tablo 22. Kaybedilen hastalarin sagkalim siireleri ve 6liim nedenleri

Hasta . . Sagkalim
Oliim goriilen hastahk Oliim nedeni
no siiresi (ay)
1 Rabdomiyosarkom Masif pulmoner kanama 27
2 Rabdomiyosarkom Sepsis 2
3 Hepatik rabdoid timor ARDS* 6
4 Anaplastik ependimom Sepsis 45
5 Epiteloid glioblastom Primer hastalik 2
6 Atipik teratoid rabdoid timor Sepsis 1
7 Pilositik astrositom Primer hastalik 41
8 Wilms timori Sepsis 25
9 Hepatoblastom Primer hastalik 5
10 LCH** Masif pulmoner kanama 5

*ARDS: Akut respiratuar distres sendromu

**LCH: Langerhans hiicreli histiyositoz
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4. TARTISMA

Gelismis iilkelerde yasayan kanserli ¢ocuklar iyi sagkalim sonuglarina
sahiptir ve yaklasik %80'i tan1 konulduktan sonra 5 yil hayatta kalir (134). Her yil
malignite tanisi alan ¢ocuklarin %90'indan fazlasi diisiik ve orta gelirli iilkelerde
yasamaktadir (135-137). Cocukluk ¢ag1 kanserleri, uygun ve zamaninda teshis ve
tedavi olmadan genellikle 6limciildiir ve yetigkin kanserlerinin aksine, sonuglari
tyilestirmede etkili olan kanita dayali niifus tarama programlar1 veya yasam tarzi
risk azaltma stratejileri ¢ocukluk ¢agi kanserleri i¢in s6z konusu degildir (138, 139).
Kanser kayit sisteminin eksikliginden dolayi, diisiik gelir diizeyi olan birgok tilkede
cocukluk cagi kanseri insidansi ve sonuglarinin dogru bir degerlendirmesi mevcut

degildir (135, 140).

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii Gozetim ve Epidemiyolojisi (SEER)
sonuglarina gore; yasamin ilk yilinda yillik kanser insidanst milyonda 234 olarak
aciklanmistir bu da tiim 15 yas alt1 cocukluk ¢agi dénemi malignitelerinin %10’ unu

olusturur.

Neonatal maligniteler, tiim ¢ocukluk c¢agi malignitelerinin %2'sini
olustururlar (141, 142). Yine neonatal timorler nadir goriilen bir neoplazm grubu
olmalarina ragmen etiyoloji, prognoz ve tedavileri a¢isindan bir bilinmeyeni temsil
etmeleri nedeniyle arastirmacilar i¢in 6nemli bir konudur. Insidans, histolojik
farklilasma derecesi, terapotik yanit (kemoterapi ile toksisitede artis ve cerrahi
komplikasyonlarin sayisinda artig) ve hastanin anatomik ve fizyolojik
maturasyonun siirecinde olmasi nedeni ile diger yas grubundaki hastalardan
farklilik gosterir. Yenidogan donemi ise farkli 6zellikler igermesi nedeni ile ayrica

Ozel tedaviler ve tan1 yontemleri gerektirir (141, 143).

Infatil dénemde &zellikle de yenidogan doneminde hiicrelerin diizensiz ve
hizli biliylimeleri nedeni ile programlanmis genetik korumaya yonelik
mekanizmalar ¢ok ¢abuk bozulmaya ugrar. infantil dénemde Willms tiimérii,
noroblastom, medulloblastom, hepatoblastom, retinoblastom gibi embriyonel

timorler daha sik goriilmektedir (141).
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Glinlimiizde konjenital anomaliler ile belirli kanser tiirleri arasinda iliski
oldugu iyi bilinmektedir (141). Daha ileri yaslardaki benzer histolojik maligniteler
icin daha diislik hayatta kalma oranlari, muhtemelen hem tiimor biyolojisindeki
farkliliklara hem de degisen ilag metabolizmasina ve bebeklik doneminde tedavinin
artan toksik etkilerine baglanabilir (144). infantil kanserler igin tedavi protokolleri,
radyasyon tedavisinin ortadan kaldirilmasini veya azaltilmasini ve kemoterapi

dozlarinda yasa ve kiloya dayali doz uygulamalarini icermektedir (144).

Hastanemiz ¢ocuk hematoloji ve onkoloji boliimiinde 1 Ocak 2014 — 31
Aralik 2021 tarihleri arasinda yapmis oldugumuz ¢aligmada 0-18 yas araliginda 732
hasta malignite tanis1 aldi ve bu vakalarin 58 (%7,9) tanesi bir yasg alt1 infantlardan
olugsmaktaydi. Yang ve ark.’larinin 1995- 2001 yillari arasinda yaptig1 tek merkezli
calismada ise 15 yasindan kiigiik toplam kanser vakalarinin %8.9'unu (82 hasta) bir
yas altindaki hastalar olusturmaktaydi (5) ve bizim serimize yakin bir oran vardi.
Infantil malignitelerin orani degisik iilkelerdeki farkli caligmalarinda %8-%12

arasinda bildirilmistir (145-148).

Yine Yang ve ark.’larimin yaptig1 arastirmaya gore, malignite teshisi alan 82
infanttan %14,6’s1 (n=12) yenidogan déneminde iken, %50’si (n=41) ilk alt1 ayda
ve %50’ si(n=41) ise 6. aydan sonra tan1 almistir. Ayni1 aragtirmaya gore hastalarin
40’1 erkek ve 42’si kizdir(5). Bizim ¢alismamizda da insidanslar benzerdi ve
hastalarin %15,5’1 yenidogan doneminde, %55,27si ilk alt1 ayda tan1 almist1. Das ve
ark. 266 infant1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda erkek/kadin cinsiyet oranini 1,92
olarak bulmuslardir. Bazi calismalarda yasamin ilk yili, erkeklerde kanser
insidansinin kadinlardan daha diisiik oldugu c¢ocukluktaki tek donem oldugu
genellemesi yapilsa da (141, 149), baska ¢alismalarda ve bizim kohortumuzda
(E/K: 1,42) erkek hakimiyeti goze ¢arpmaktadir (150). Rabinowicz ve ark.’larinin
calismasinda ise 1975-2012 yillar arasinda ABD’ de SEER veritabanini kullanarak
yapmis oldugu ¢ok merkezli ¢alismada ise 309 infant degerlendirilmis ve E/K:1
olarak bulunmustur. Ayrica Rabinowicz ve ark ¢alisma grubundaki hastalarin %

19,31l yenidogan donemindedir ve bizim ¢alisma grubumuz ile benzerdi (151).
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Bener ve ark. Birlesik Arap Emirligi'nde yaptiklar1 ¢calismada l6semi ve
lenfomali ¢ocuklarda malignite, akrabalik iligkileri ve kanser oykiisii varliginin
malignite siklig1 iizerine etkisini degerlendirmistir. iki-14 yas arasindaki 69 ALL'li
olguda akraba evliligi oran1 %80 olarak saptanmistir. Non- Hodgkin Lenfoma
(NHL), Hodgkin Lenfoma (HL) gruplarinda bu oranlar sirasiyla %12 ve %14 olarak
bulunmustur. Bu ¢alisma gostermistir ki ailede malignite oykiisiiniin olmasi
maligniteli gocuklar arasinda anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmistir (152).
Ulkemizde de akraba evliligi stk goriilmekle birlikte bizim kohortumuzda hem
akraba evliligi hem de ailede kanser varligi ¢ok az olup alt grup istatistiksel

analizleri igin yeterli sayida degildi.

Geurten ve ark.’larinin tek merkezli retrospektif olarak 1990-2018 yillarini
kapsayan calismada ise 118 maligniteli infant hastalarin %17 si antenatal donemde
tan1 almistir, biz ise ¢alismamizda %5,2 olarak daha diisiik bulduk (153). Yine ayni
calismada infantil maligniteli hastalarin %21°1 néroblastom, %14’ii malign germ

hiicreli timor, % 12’si renal tiimorlerdi ve bizim ¢alismaza benzerdi (153).

Yang ve ark. ¢alisgmasinda 82 infantin tani1 anindaki medyan yas1 5,9 ay
(min-maks: 0 giin-11,9 ay) olarak bulunmustur. Mevcut ¢alismamizda ise hastalarin
medyan yasi 6,0 ay (min-maks: 0 giin-11,9 ay ) olarak benzer bulundu. Yang ve
ark. calismasinda bes yillik genel sagkalim %62,5 olarak saptanmistir (5). Bizim
calismamizda bes yillik genel sagkalim % 77,6 idi ve anlamli olarak daha 1yiydi.

Infantlarda ortaya cikan cesitli kanserlerin yiizde dagilimi gelismislik
diizeyi, cografik kosullar ve diger ek nedenlerden dolayi farklidir. Bu durum bizim
serimizde yukarida bahsedilen durumlar agisindan degerlendirilememistir (145,
147, 148, 154-158). Infantil malignite tam dagilimlari agisindan bakildiginda
tilkemizin dagilimina benzerlik gosteren bir ¢alisma yoktu (145, 147, 148, 154-
158). Asagidaki Tablo 23 ve Tablo 24’de detayl1 olarak bazi iilkeler ile ¢alismamiz

kiyaslanmistir.
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Tablo 23. Infantlarda malignite tiirlerinin ABD, Avrupa, diger baz iilkeler ve
calismalarda insidans oranlar1 ve yiizde Dagilimi (145, 147, 148, 154-158).

us Amerikab  Francé  Avustralya®  Japonya® Tayvand Yan ve ark. Mevcut
SEER® Calisma
Malignite tipi

1973- 1981- 1990- 1982- 1980- 1995- 1995- 2014-

1992 1990 1999 1991 1992 2001 2001 2021
Noroblastom %26, %22,2 %31, %22,8 %27,9 %18,2 %14,6 %15,5
Losemi %16, %20,1 %18, %21,2 %18,2 %22,8 %25,6 %15,5
SSS tiimérii %15, %16,2 %15, %14,8 %12,0 %11,8 %11,0 %15,5
Retinoblasto %12, %12,7  %9,2 %9,8 %10,8 %8,4 %17,1 %1,7
Renal Tiimér ~ 949,2 %09,2 %9,0 %8,0 %5,6 %5,6 %09,8 %6,9
cerm Miierell o 03 %69 %53 %72 %76 %172 %61 %207
Tiimoér
Sarkoma %2,5 %8,1 %6,4 %6,1 %7,3 %6,9 %6,1 %8,6
Hepatik %3,9 %3,4 %2,4 %3,0 %3,3 %7,9 %6,1 %10,3
Lenfoma %0,1 %0,9 %1,8 %3,9 %3,5 %0,7 %0 %0
Diger %9 %1,1 %0,4 %3,3 %3,8 %0,5 %0 %5,1
Toplam Vaka

1461 1037 455 461 628 407 82 58
Sayisi

Not: US, Amerika; SEER, Ulusal Kanser Enstitiisiiniin G6zetim Epidemiyolojisi ve
Son Sonuglart Programi (Amerikan popiilasyonunun %10 6rnegi)

a Gurney ve ark.’ndan uyarlanmistir (145).
b Parkin ve ark.’ndan uyarlanmistir (154).

¢ Desandes ark.’ndan uyarlanmistir (155).

d Taiwan Pediatric Oncology Group Cancer Registry veritabani
e Yang ve ark.”ndan uyarlanmistir (5).
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Tablo 24. Asyali infantlarda malignite tiirlerinin insidans oranlart ve yilizde
dagilimi (145, 147, 148, 154-158).

Cin Hong-Kong Hindistan Singapur- Kore (Seul) Filipinler Mevcut
(Tianjin) 1980-1989 (Bombay) Cin 1992-1994 (Manila& Caligma
A . 1981-1992 1980-1992 1982-1991 Rizal) 1983- 2014-2021
Malignite Tipi
1992
Néroblastom %3,7 %10,8 %11,1 %9,7 %5,5 %4,1 %15,5
Losemi %42,6 %31,1 %20,6 %22,6 %38,5 %43,6 %15,5
SSS tiimorii %7,4 %8,1 %9,4 %14,5 %8,8 %6,8 %15,5
Retinoblastom % - %10,8 %12,2 %8,1 %11,0 %10,0 %1,7
Renal Tiimor %3,7 %5,4 %8,3 %11,3 %3,3 %6,4 %6,9

Germ Hiicreli

%5,5 %12,1 %2,2 %12,9 %12,1 %4,1 %20,7

Tiimor

Sarkom %1,9 %1,3 %9,5 %4,8 %5,5 %9,1 %8,6
Hepatik Tiimér %185 %3,4 %14,4 %8,1 %2,2 %8,6 %10,3
Lenfoma %11,1 %0,9 %6,1 %4,8 %2,2 %3,2 %0

Diger Tiimorler %5,6 %1,1 %6,1 %3,2 %11 %4,1 %5,1
Toplam Vaka

54 1037 180 62 628 220 58
Sayisi

Not: Tim veriler Parkin ve ark.’ndan uyarlanmustir (154).

Ulkemizden Ataseven ve ark. 1992-2017 tarihleri arasinda Ege Universitesi
hatanesinde yaptig1 ¢calismada 0-19 yas arasinda malignite tanisi alan 4602 hasta
degerlendirilmisler ve 161°inin (%3,5) infantil ¢agda oldugunu tespit etmisler. Bu
oran bizim ¢aligmamizdan ve diinya literatiiriindeki oranlardan daha diistiktii. Bu
hastalarin maligniteleri siklig1 sirasiyla SSS tiimorii birinci (%23,6) sirada, ikinci
sirada noroblastom (%20,5), tglincii sirada ise losemiler (%14,9) olarak
saptanmistir. Yine ayni1 caligmada bu hastalarda bes yillik genel sagkalim hizi
bizim serimizden (%77,6) daha diisiik (%71,3) olarak hesaplanmistir (17). Yang
ve ark’ lariin yaptig1 calismada da genel sagkalim hiz1 %61 olarak bulunmustur
(5). Bizim ¢alismamizda ise bes yillik genel sagkalim % 77,6 iken bes yillik olaysiz
sagkalim hiz1 % 76,2 idi. Germ hiicreli tlimor, ndroblastom, 16semi tanili hastalarin
genel sag kalim hiz1 %100 iken; yumusak doku sarkomu tanili hastalarin tamamini

kybettik ve sagkalim hiz1 %0 olarak hesaplandi.
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Literatiirdeki ¢ogu seride noroblastom en yaygin neonatal kanser olarak
bildirilir (159-162). Bizim serimizde germ hiicreli tiimorler infantlarda en sik
goriilen (%20,7) timor olarak saptandi. Germ hiicreli tiimorlere matiir teratomun
da dahil edildigi serilerde, en sik goriilen neonatal tiimorler olarak belirtilmistir
(147, 159, 160). Bu ¢alismaya benign tiimor olarak kabul edilen matiir teratomlu
hastalar dahil edilmedi. Buna ragmen en sik karsimiza ¢ikan infantil donem

malignitesi germ hiicreli timor oldu.

Esit bir lenfoid ve miyeloid alt tipi dagilimi ile karakterize edilen infant
16semileri, ¢ocukluk ¢agr ALL 'nin %2,5-5'ini ve AML 'nin %6-14"inii olusturur
(21, 86). Merkezimizde yapilan bu yedi yillik ¢alisma siirecinde 0-18 yas aras1 245
ALL, 64 AML olmak iizere toplamda 309 ¢ocuga l6semi tanis1 konuldu. Bu seride,
Biondi ve ark. nin infant ldsemilerinin biyolojik ve terapotik yonlerini ele aldig
calismasina ve Pui ve ark. infant 16semileri ve biolojisi lizerine yaptig1 ¢alismaya
benzer sekilde alt1 (%2,4) infant ALL' 1i hasta ve ti¢ (%4,7) AML' li infant hasta

bulunmaktaydi ve bu sonuglarimiz literatiir ile uyumluydu (21, 86).

Retinoblastom, Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Avrupa'da canli
dogumlarda yaklasik insidansi 1/15.000 ile 1/16.600 arasindadir (163-165).
Retinoblastom, yasamin ilk yilindaki kanserin %]13'linii olusturmaktadir
(166). Hastanemizde 2014-2021 yillar1 arasinda retinoblastom tanist almis, 10
hasta vardi. Bunlardan sadece biri (%1,7) infant doneminde teshis edildi. Diger
calismalardan gelen raporlara kiyasla bizim ¢alisma grubumuzda daha diisiik RB
insidans1 orani oldugu goriilmektedir (145-148, 155-157, 166, 167). RB tedavisi
multidisipliner bir ekip ile yiritiilmelidir. Merkezimizde tedavinin cerrahi
yonetiminde deneyimli bir ekibin yakin zamandan beri bulunusu ile
retinoblastomlu hastalarin takip ve tedavisi ancak yapilmaya baslanmigtir.
Ulkemizde yapilan TPOG ve TPHD 2009-2018 tiim yas pediatrik kanser dagilimi
verilerinde retinoblastom %2,3 ile besinci sirada yer aliyor ve bu oran Amerika ve

Avrupa verilerinden oldukga diisiiktiir (168).

Bu serideki infantil maligniteler arasinda ndroblastomun goreceli siklig

%15,5 olarak bulundu. Bu oran Japonya ve Israil haric, baz1 Asya iilkelerindeki
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raporlardan daha diisiik olmasa da, bircok rapordan agik¢a daha diisiiktii. Tablo
25ve 26' dalistelendigi gibi Japonya'da daha yiiksek noroblastom insidansi
olmasinin nedeni ¢ok uzun bir siiredir gerceklestirilen tlilke ¢apinda néroblastom

tarama programi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (145, 147, 148, 154-157, 169).

Infantil malignitelerin yaklasik %15'ini SSS olusturur (145, 147, 148, 154-
157, 169). Bizim serimizde de bu oran literatiire benzer sekildeydi ve hastalarin
%15,5 i (n=9) SSS tiimdrii tanis1 ald1. Ulkemizde Soysal ve ark. tarafindan 2007-
2014 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Hastanesi’nde ¢ocukluk ¢agi maligniteli
599 hasta lizerinde yapilan ¢alismada infant hastalardaki SSS tiimorii siklig1 %6,4
bulunmustur ve bu da bizim c¢alismamizin altindadir (16). Ataseven ve ark.
calismasinda ise 1992-2017 yillarinda yapilan 4602 g¢ocuk hastay1 iceren tek
merkezli ¢alismada ise 161 infantin igerisinde 38’1 (%22,6) SSS timdrii tanisi

almistir ve bu oran ise bizim ¢aligmamizin tistiindedir (17).

Infantlarda bobrek tiimérleri histolojik olarak oldukea heterojen bir grubu
temsil eder. Wilms timorti, infant bobrek kanserlerinin sadece bir kismini
olusturur. Digerleri arasinda konjenital mezoblastik nefrom, renal sarkom ve
malign rabdoid timor yer alir (156). Bu seride renal malignite tanisi alan hastalarin
sikligi % 6,9 olarak saptandi ve tamami (4 hasta) Wilms tiimoriiydii. Ataseven ve
ark. calismasinda infantil cogunlugu Wilms tiimorii olmakla birlikte renal timérli
hasta siklig1 % 8,7 (17), Soysal ve ark. ¢alismasinda ise 0-19 yas araliginda renal
timor sikligi %5,5 olarak saptanmistir bu durum da bizim ¢alismamiza
benzerdi(16).

Infantil dSnemde ortaya ¢ikan malignitelerin goreceli sikliklari, iilkeler ve
itk gruplar arasinda farklilik gosterebilir (145, 147, 148, 154-158). Amacimiz
serimizi gesitli iilkelerden bildirilen daha genis infantil donem kanserleri serileriyle
karsilagtirmakt1 (145-148, 154-158). Siralama degisse de genelleme yapildiginda
diger serilerde ilk dort yaygin alt tip cogunlukla ayni olup; néroblastom, 16semi,
SSS tiimorleri ve retinoblastomdan olusur. Noroblastom, bati iilkelerinden
(Amerika ve Avrupa), Avustralya ve Japonya'dan gelen ¢ogu raporda en yaygin
infantil malignitesidir (145-148, 154-158). Serimizde diger serilerden farkli olarak,
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germ hiicreli tiimorlerden sonra 16semiler, SSS tiimorleri ve ndroblastom tanili
vakalarin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir ve sadece bir infant hastaya retinoblastom
tanis1 kondu. Infant kanserlerimiz arasinda retinoblastom siklig1 da diger infant RB
serileri ile karsilastirildiginda diisiik oldugu goriildi (19, 145, 147, 148, 155-158).
Bizim ¢alismamizda %20,7 ile en sik goriilen kanser tiirii germ hiicreli timor olup
%15,5 ile 16semi, beyin tiimdrleri ve ndroblastomlar 2. en sik kanserlerdir. Hepatik
tiimorler ise %10,3 ile 3. siradadir. Mevcut ¢alismada lenfoma ve kemik tiimorii

tanis1 alan hastamiz bulunmamaktadir

Ataseven ve ark.’larinin 1992-2017 yillar1 arasinda yaptigi calismada
maligniteli infantlarda bes yillik genel sagkalim hiz1 %75 (17); TPOG/TPHD
verilerine bakildiginda 2002-2008 arasinda yapilan ¢alismada infantlarda bes yillik
genel sagkalim %65,8; 2009-2018 arasinda ise bes yillik sagkalim hiz1 %70 olarak
bildirilmistir (24, 170). Behget Uz Cocuk Hastanesi’nde 1990-1997 yillari arasinda
0-19 yas aras1 16semi disindaki kanserleri degerlendirdigi 320 hastalik seride bes
yillik genel sagkalim hizi %64 olarak bulunmustur (171). 2014-2021 yillart i¢in
tilkemizde yapilmis bazi calismalarla kiyaslandiginda hastanemizde malignite
tanist almig tiim infantlar i¢in %77,6 'k bes yillik genel sagkalim orani
tahminlerinin tizerindedir. Ama literatiirde bulunan bazi gelismis iilkelerde genel
sagkalim hizlarimin daha iyi oldugu goriilmektedir. Almanya’daki bir ¢alismada
2003-2012 aras1 genel sagkalim hiz1 %84, Avusturya 1994-2011 arasinda yapilan
calismada %86, Isvigre ise 2004-2013 arasinda yapilan calismada %88 olarak
bildirmistir (172-174) ve gelismis tilkeler kiyaslandiginda ise bizim genel sagkalim

hizimiz karsilastirilabilir diizeydedir.

Infantlarda ortaya ¢ikan kanserler, daha biiyiik ¢ocuklarda goriilen benzer
malignitelerle karsilagtirildiginda, genellikle farkli bir biyolojik yapiya ve tedaviye
yanita sahip gibi goriinmektedir. Bu ¢alismada malignite tanis1 alan infantlarin bes
yillik olaysiz sagkalim hizt %76,2 olarak sonuglandi. Merkezimizde malignite
tanist alan infant vakalar degerlendirildiginde yumusak doku sarkomlar1 ve SSS
timorleri en kotli prognoza sahipken, bebeklerde germ hiicreli tlimorler,

ndroblastomlar ve 16semiler oldukga iyi sonuglara sahipti.
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Infantil doneme ailt malignitelerin 6zelliklerin, tedavi yanitlarinin ayrintily
degerlendirildigi c¢alismalardan elde edilen sonuglar bu hasta grubunda tedavi

basarisinin artirilmasina olumlu katki saglayacaktir.
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5. SONUC

Cocuk hematoloji ve onkoloji boliimiimiizde yedi yillik siirecte, bir yas alt1
infantlarda malignite tanis1 alan hastalarin demografik 6zellikleri ve verilerin

incelenmesi neticesinde asagidaki sonuclar ¢ikarilmstir.

1 Ocak 2014-31 Aralik 2021 yillart arasinda malignite tanist alan 732 hastanin 58’1
(%7,9) calismaya dahil edildi.

Infantil dénemde erkeklerde malignite insidansinin, kadinlardan daha az oldugunu
belirten yayinlar olmasina ragmen, literatiirde bizim taradigimiz bazi yayinlarda ise
erkek tstiinliigii goze ¢arpmaktaydi. Bu calismada da %58,6’s1 erkek, %41,4’1
kadin (E/K:1,42) olarak bulundu.

Hastalarin yas ortalamasi 6,04 = 3,95 ay olup bu deger erkeklerde 6,67 +3,73 ay;
kizlarda 5,15+4,16 ay olarak hesaplandi.

Hastalarin en sik basvuru semptomlar1 sirasiyla; batin distansiyonu (%27,6),

elegelen kitle (19,0) ve halsizlik-huzursuzluk (%12,1) olarak saptandi.

Hastalar tan1 yaslarina gore 0-1 ay, 2-3 ay, 3-6 ay, 6-12 ay olacak sekilde dort gruba
ayrildi. Infantlarin %15,5’inin tan1 yas1 ilk bir ay olup %44,8’ine alt1 aydan sonra

tan1 kondu.

Semptom baslangicindan tani konulmasina kadar gecen siire medyan 14 giin

(min:0-max:191 giin) olarak bulundu.

Yapilan diger ¢alismalarda infantlarda sik goriilen ilk {i¢ kanser tiiri néroblastom,
16semi ve retinoblastom iken; bu ¢alismada birinci sirada %20,7 ile malign germ
hiicreli tiimorler, ikinci sirada %15,5 ile 16semi, %15,5 beyin tiimérleri ve %15,5

noroblastomlar goriildii. Literatiiriin aksine bizim retinoblastom oranimiz %1,7 idi.

En kiiciik yas ortalamasina ndéroblastom tanili hastalar (3,71£3,22 ay) sahip iken
iken en yiiksek yas ortalamasina yumusak doku sarkomu tanisi alan hastalar
(10,10+2,02 ay) sahipti. Malignite tipine gore tani anindaki yas ortalamalari

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.(p=0,053)
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9- Solid tiimorlii hastalarda tiimoriin primer yerlesim yerleri en sik abdomen (%44,8)

ve santral sinir sistemi (%15,5) idi.

10- Hastalarin medyan izlem siiresi 42 ay (min: 0,47-max: 94,1 ay), ortalama izlem
stiresi ise 39,844+26,88 aydi.

11- Hastalarin bes yillik genel sagkalim hizi % 77,6+£6,5 olup, bes yillik olaysiz
sagkalim hiz1 % 76,2+6,1 olarak hesaplanda.

12- Kizlarda bes yillik genel sag kalim hiz1 %75,3+9,9 iken, erkeklerde ise %79,7+8,3

olarak hesaplandi ve iki grup arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p=0,692).

13- Cinsiyete gore bes yillik olaysiz sag kalim hizlar1 kizlarda %70,8+9,5 iken,
erkeklerde ise 81,1+0,77 olarak hesaplandi ve iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,287).

14- Malign germ hiicreli timor, ndroblastom, 16semi tanili hastalarin bes yillik genel
sag kalim hiz1 %100 iken; yumusak doku sarkomu tanili hastalarin bes yillik
sagkalim hiz1 %0 olarak hesaplandi. Tanilarin bes yillik genel sagkalim hiz1 ve bes
yillik  olaysiz sagkallm hizim1  anlamli  olarak etkiledigi  saptand:

(p<0,001),(p=0,004).
15- Ellisekiz hastanin 10’u (%17,2) kaybedildi. Alt1 hastada (%10,3) relaps gelisti.

16- Relaps gelisen hastalarin ikisi (%33,3) SSS tiimorii, ikisi (%33,3) noroblastom, biri
(%16,6) rabdomiyosarkom, biri de (%16,6) Wilms tlimorii idi.

17-Kaybedilen hastalarin dordii (%40), tigiine (%30) rabdomiyosarkom, biri (%10)
hepatoblastom, biri (%10), biri (%10) Wilms tiimorii ve biri (%10) ise Langerhans

hiicreli histiyositoz tanili idi.

18- Kaybedilen hastalarin 61iim nedenleri incelendiginde dort hasta (%44,4) sepsis, iKi
hasta masif pulmoner kanama, iki hasta primer hastalik ve diger hasta da akut

respiratuar distres (ARDS) nedeni ile kaybedildi.
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6. OZET

INFANTIL COCUKLUK CAGI MALIGNITELER; TEK MERKEZ
DENEYIiMIi

Akdeniz Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Onkoloji ve Hematoloji Bilimdali” nda 2014-
2021 yillart arasinda malignite tanis1 almis olan infantlarin tani gruplarina gore
sikliklarini, klinik karakteristikleri, bes yillik genel sagkalim hizlari, olaysiz

sagkalim hizlar1 ve diger bazi 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Bu arastirma, Akdeniz Universitesi Hastanesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Cocuk Saghigr ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Onkoloji ve Hematoloji
Bilimdali’ nda 01 Ocak 2014 ile 31 Aralik 2021 arasinda bir yasindan kiigiik
malignite teshisi alan 58 infant hasta retrospektif olarak taranarak yapildi ve verileri
toplandi. Hemen hemen biitiin hastalarda malignite tanis1 histopatolojik olarak
dogrulandi. Tan tarihinin belirlenmesi i¢in patoloji resmi raporunun onaylandigi
tarih kabul edildi ama beyin sap1 gliomu gibi doku tanisinin elde edilemedigi ya da
Wilms tiimorii diistiniilerek neoadjuvan kemoterapi verilen bazi hastalarda
radyolojik goriintiileme kesin raporunun onaylandigi tarih, ndroblastom tanisi alan
hastalarda klinik ve radyolojik degerlendirmeler, sitolojik caligmalar ve tiimor
belirleyicileri ile elde edilen sonuglara gore tani tarihi belirlendi. Kanser tiirleri
Uluslararast Cocukluk Cagi Kanser Siniflamasina (2005 — ICCC-3) gore

siiflandirildi.

Bu c¢alismadaki infantlarin 34 (%58,6) erkekti (E/K: 1,42). Genel yas
ortalamasi yas ortalamasi 6,04 + 3,95 aydi. Yenidogan déneminde dokuz (%15,5),
ilk 6 ayda tani alan 34 (%55,2) infant hasta vardi. Merkezimizde, yedi yil i¢inde
gozlenen ¢ocukluk ¢agr maligniteleri arasinda en sik tanilar sirasiyla |6semiler
(%27,6), santral sinir sistemi timorleri (%19,5), lenfomalardi(%15,7). En sik
goriilen infantil malignite grubu ise germ hiicreli timorler (%20,7), 16semiler
(%15,5), SSS timorleri (%15,5) ve noroblastomlar (%15,5) olarak belirlendi.

Hastalarin tan1 yaglarina goére en kiigiik ortalama yas 3,71+£3,22 ay ile
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noroblastomlar iken, en yliksek ortalama yas 10,10+£2,02 ay ile yumusak doku

timord tanist alan hastalardi.

Hastalarin  10°’u (%17,2), hastaliga veya tedaviye bagh gelisen
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Hastaliksiz olarak izledigimiz 46 infant
(%86) mevcut. Bes yillik genel sag kalim hizi: %77,6+6,5 iken bes yillik olaysiz
sagkalim hiz1 %76,2+6,1 olarak bulundu. Cinsiyetin, semptomlar bagladiktan sonra
erken donemde tani konulmasinin sagkalim hizlarina etkisi olmadigi goriildii.
(p>0,05). Yumusak doku sarkomu ve SSS tiimdriine sahip olan hastalarda 6liimiin

anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,000).

Bir yas alt1 infantlarda goriilen malignitelerin goriilme sikligi diinyadaki
verilerden farkli olarak bizim kohortumuzda germ hiicreli tiimorler ilk siradaydi.
Yumusak doku sarkomu ve santral sinir sistemi tiimorii olan hastalarin daha mortal

seyrettigi goriildil.

Anahtar sozciikler: Bir yas alti, infant, malignite, kanser, sagkalim

61



7. ABSTRACT

CHILDHOOD INFANTILE MALIGNANCIES; SINGLE-CENTRE
EXPERIENCE

This study aims to determine the frequency, clinical characteristics, five
years overall survival, disease-free survival and some other features of infants who
were diagnosed with malignancy between 2014-2021 in the Akdeniz University

Hospital Department of Pediatric Oncology and Hematology.

This research was carried out retrospectively and collected data from 58
infant patients diagnosed with malignancy under the age of one between 01 January
2014 and 31 December 2021 in the Akdeniz University Hospital Department of
Pediatric Oncology and Hematology. Histopathological diagnosis of malignany
was confirmed in almost all infant patients. The date of approval of the official
report of pathology was accepted to determine the date of diagnosis, but the date of
approval of the final report of radiological imaging in some patients who were given
neoadjuvant chemotherapy with Wilms tumor in mind was determined according
to clinical and radiological evaluations, cytological studies and tumor determinants
in patients diagnosed with neuroblastoma. Cancer types are classified according to
the International Childhood Cancer Classification (2005 — ICCC-3).

In this study 34 infants (58.6%) were male and gender ratio is male/female:
1.42. The mean age was 6,04 + 3,95 months. There were nine (15.5%) infants
diagnosed in the first month after birth and 34 (55.2%) infant patients diagnosed in
the first 6 months. Among the childhood malignities observed in our center within
seven years, the most common diagnoses were leukemias (27.6%), central nervous
system tumors (19.5%), lymphomas (15.7%). The most common infantile cancer
group that we see; germ cell tumors (20.7%), leukemia (15.5%), central nervous
system (CNS) tumors (15.5%) and neuroblastomas (15.5%). According to the age
of diagnosis of the patients, the lowest mean age was 3.71£3.22 months for
neuroblastomas, while the highest mean age was 10.10+2.02 months for patients

diagnosed with soft tissue tumors.
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Ten of the patients (17,2 %) died due to complications related to the disease
or treatment. There are 46 infants (86%) live disease-free. Five-year overall survival
rate: %77,6+6,5 and, five-year event-free survival rate was %76,2+6,1. It was found
that the diagnosis of sex early after the symptoms began had no effect on survival
rates. (p>0.05). Deaths were significantly higher in patients with soft tissue tumors
and CNS tumors (p=0.000).

In our cohort, the incidence of malignancies in infants ’under one year of
age’’ was different from the world’s datas and germ cell tumors were in the first
place. It was observed that patients with soft tissue tumors and central nervous

system tumors were more mortal.

Key words: Cancer, infant, malignancy, under one year of age
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