<>

BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

MALIYN TUMOR TANISI ALAN HASTALARIN EPIDEMIYOLOJIiK
OZELLIKLERIi VE SAGKALIMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhk Tezi

Dr. Damla GECKALAN SOYSAL

Adana, 2016



<>

BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

MALIYN TUMOR TANISI ALAN HASTALARIN EPIDEMIiYOLOJIK
OZELLIKLERIi VE SAGKALIMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Uzmanhik Tezi

Dr. Damla GECKALAN SOYSAL

Tez Danmismam
Dog¢. Dr.Nalan YAZICI
Adana, 2016



MALIYN TUMOR TANISI ALAN HASTALARIN EPIDEMIiYOLOJIK
OZELLIKLERIi VE SAGKALIMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Kanser hastaligi, cocukluk c¢agi hastaliklarinin i¢inde enfeksiyon ve kazalardan
sonra, lilkelere gore degisen sirada 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Amacimiz;
hastanemizde takip edilen hastalarin epidemiyolojik &zelliklerini ve sagkalim hizlarim

analiz etmektir.

Calismamizda; 2007-2014 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut
Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk Onkoloji Boliimii’'ne basvuran 599 kayitl
cocukluk ¢agi kanseri olan hasta ve bu hastalardan bir aydan uzun siire merkezimizde takip
edilmis 440 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Veriler 6zel istatistik programlari
ile analiz edilmistir. Siniflandirmada; Uluslararas1 Cocukluk Cagi Kanserleri

Siniflandirmast (ICCC) kullanilmistir.

Calismamiz sonucunda, bir aydan uzun takipli hastalarin ortanca yas ve cinsiyete
gore dagilimi swras1 ile 6,6 yil ve E/K:1 saptandi. Yas gruplarina goére dagilima
bakildiginda sikligin; 0-4 yas %41,4; 5-9 yas %25,2; 10-14 yas %22,5; 15-19 yas %10,9
oldugu goriildii. Vakalarin %90°n1in histopatolojik olarak, geriye kalan %10 ’unun klinik ve
radyolojik yontemlerle tani aldig1 belirlendi. Tiimor tani alt gruplara gore goriilme sikligi
tan1 ortanca yasi ve erkek/kiz (E/K) orani olacak sekilde sirasi ile verilmistir. Hastalarin
%9’u losemi [5,1 yil, E/K:1,4]; %21,8’1 lenfoma [8,7 yil, E/K:2]; %20,9’u SSS tiimdrleri
[6,4 yil, E/K:0,8]; %10,9’u sempatik sistem tiimorleri [1,5 yil, E/K:1]; %9’u gonad ve
germ hiicreli tlimorler [6,8 yil, E/K:0,4 ]; %8,2’si yumusak doku sarkomlar1 [8 yil,
E/K:1,2]; %6,3’1 kemik tiimorleri [11,8 yil, E/K:1,1]; %5,9’u bobrek tlimorleri [3,8 yil,
E/K:0,8]; %3,6’s1 karsinom ve diger epitelyal tiimorler [12,7 yil, E/K:0,8]; %2,7’si
karaciger tiimorleri [4,9 wyil, E/K:0.7]; %I1,1’1 nadir maliyn tiimorler ve %0,5’1
retinoblastomdu. Bes yillik olaysiz sagkalim hizi %66,9, genel sagkalim hizi  %75,3

saptandi.

Hastalarimizin epidemiyolojik 0Ozellikleri 16semi goriilme sikligi disinda diger
epidemiyolojik calismalardaki sonuclara benzer sekilde saptanmistir. Merkezimizde 16semi
hastalar1 2010 yilindan itibaren izlenmeye baslanmistir. Genel olarak hastalarimizin genel
ve olaysiz sagkalim hizlar literatiir ile karsilastirabilir diizeyde bulunmustur. Pediatrik
onkoloji hastalarinda yiiksek sagkalim hizlar1 multidisipliner tedavi protokolerinin ve

profesyonel ekibin dnemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agi kanserleri, epidemiyoloji, sagkalim



EPIDEMIOLOGY AND SURVIVAL ANALYSIS OF CHILDREN
WITH MALIGNANT TUMORS

Cancer is one of the most difficult diseases of childhood with growing incidence
after infections and accidents. Our aim is to analyze the epidemiological characteristics and

survival rates of our patients whom were followed at our center.

In this study; there were 599 patients with childhood malignancy who admitted to
Baskent University Adana Medical and Research Center, Department of Pediatric
Oncology between 2007-2014 and 440 of them who were followed-up in our hospital more
than one month were included to our retrospective evaluation. Data were analysed with
special statistical programs. For the cancer classification; International Classification of

Childhood Cancer ( ICCC ) is used.

Median age of patients was 6,6 years and male to female ratio was 1. Age group
distribution of the patients were as follows: 41.4% of patients were between 0-4 years;
25.2% of them were between 5-9 years, 22.5% of them were between 10-14 years and
10.9% of them were between 15-19 years. In 90% of cases tumors were diagnosed with
histopathology. Type of malignancy, median age at diagnosis and male to female ratio for
all type of leukemia were 9%; 5.1 years and 1.4 respectively. For lymphoma they were
21.8%; 8.7 years and 2 respectively. For central nervous systems tumors they were 20.9%;
6.4 years and 0.8, respectively. For tumors of the sympathetic system, they were 10.9%,
1.5 years and 1 respectively. For the germ cell tumors they were 9%; 6.8 and 0.4,
respectively. For soft tissue sarcomas, they were 8.2%, 8 years and 1.2, respectively. For
bone tumors they are 6.3%, 11.8 years and 1.1, respectively. For kidney tumors they were
5.9%, 3.8 years, and 0.8 respectively. For epithelial tumors, they were 3.6 %, 12.7 years
and 0.8 respectively. For liver tumors, they were 2.7%, 4.9 years and 0.7 respectively.
Incidence rate of rare malignant tumors and retinoblastoma were 1.1% and 0.5%. Event-
free and overall survival analysis were also estimated for 440 patients. Five year event-free

and overall survival rates of the whole group were calculated as 66.9% and 75.3%.

As a summary, epidemiological data except incidence of leukemia were similar
with many epidemiological studies. Leukemia is majorly being folllowed up by our
department since 2010. In general, overall and event-free survival rates of our patients
were comparable with the studies in the literature. Multidisciplinary treatment protocols

and a professional team are important in high survival rates in pediatric oncology.

Key Words: Childhood cancer, epidemiology, survival
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KISALTMALAR ve SIMGELER DIiZINI
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AML: Akut Miyeloblastik Losemi
ATRA: All Trans Retinoic Acid
BFM: Berlin-Frankfurt-Miinster
CCK: Cocukluk Cag1 Kanserleri
DLBCL: Diffuz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

DSO: ‘World Health Organization’: Diinya Saglik Orgiitii
ES: Ewing Sarkomu

EES: Ekstraosse6z Ewing Sarkomu
ESTA: Ewing Sarkoma Tiimor Ailesi
E/K: Erkek/Kiz

EUROCARE: ‘European Cancer RegistryBased Study On Survival And Care Of Cancer

Patients’: Avrupa Kanser Kayit Tabanli Kanserli Hastalarinin Sagkalim Caligmasi
FAB: French American British

FLT3: FMS-like Tyrosine Kinase-3

GHT: Germ Hiicreli Tiimorler

HBL: Hepatoblastom

HCC: Hepatoselliiler Karsinom
HLA: ‘Human Leukocyte Antigen’: Doku Grubu Antijenleri

HLH: Hemofagositik Lenfohistiyositoz
HRG: Yiiksek Risk Grubu
IACR: ‘International Association of Cancer Registries’: Uluslararas1 Kanser Kayit

Merkezi*

IARC: ‘The International Agency for Research on Cancer’: Uluslararas1 Kanser Aragtirma

Ajanst*



ICCC: ‘International Classification of Childhood Cancer’: Cocukluk Cagi Kanserleri

Uluslararast Siniflandirmasi

INSS: ‘International Neuroblastoma Staging System’: Uluslararasi Noroblastom Evreleme

Sistemi

KIT: Kemik Iligi Transplantasyonu

KML: Kronik Miyeloid Losemi

KT: Kemoterapi

LHH: Langerhans Hiicreli Histiyositoz

MDS: Miyelodisplastik Sendrom

MECC: ‘Middle East Cancer Consortium’: Orta Dogu Kanser Konsorsiyumu
MLL/AF4: ‘Mixed Lineage Leukemia/ ALL-1 Fused Gene on Chromosome 4’
MR: Manyetik Rezonans

MRG: Orta Risk Grubu

NCI: ‘National Cancer Institute’: Ulusal Kanser Enstitiisii

NF-1: Norofibromatozis tip1

NHL: Hodgkin Dis1 Lenfoma

NWTS: ‘National Wilms Tumor Study’: Ulusal Wilms Tiimor Calismasi
PNET: Primitif Noro-ektodermal Tiimor

RDYDS: Rabdomiyosarkom Dis1 Yumusak Doku Sarkomlari

REAL: ‘Revised European-American Lymphoma’

RMS: Rabdomiyosarkom

RT: Radyoterapi

SEER: ‘The Surveillance, Epidemiology and End Results’: Gozetim, Epidemiyoloji ve
Nihai Sonuglar*

SIOP: ‘International Society of Pediatric Oncology’: Uluslararasi Pediatrik Onkoloji
Dernegi

SIOPEL: Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Dernegi’nin Epitelyal Karaciger Tiimorleri
Calismasi

SRG: Standart Risk Grubu

SSS: Santral Sinir Sistemi
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TNM Siniflamasi: Tiimor, Nod Tutulumu, Metastaz
TPHD: Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi

TPOG: Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu

YDS: Yumusak Doku Sarkomu

*17- T.C.Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Dairesi Bagkanligi. Ulusal kanser programi 2009-2015
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1. GIRIS ve AMAC

Cagimizin en zor hastaliklarindan olan ve goriilme sikligi gittikce artan kanser
hastaliginin 0-19 yas arasi ¢ocuk ve addlesanlarda goriilme sikligi, en son yayinlanan 2014
yili Amerikan Kanser Dernegi’nin verilerinde milyonda 186,6 olarak bildirilmistir (1). Bu
oran 1998-2004 yillar1 arasinda milyonda 110-150 olarak saptanmistir (2-5). Ulkemizde ise
yilda ortalama 3000 civar1 kanser vakasi goriilmesi beklenmekte olup iilkemizden 2002
yilinda yapilmis bir bildiride, 33 pediatrik merkezden 1073 lenfoma ve solid tiimorlii vaka
kayd: yapilmustir (6). Izmir kanser kayit merkezinin 1993-1996 yillar1 arasinda yaptig: bir
calismada; tlilkemizde 0-19 yas arasi kanser goriilme sikligr milyonda 119,5 saptanmigtir
(7). Adolesanlarda ise cocukluk c¢agi kanserleri (CCK) goriilme sikligi; Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Kanser Epidemiyoloji ve Sagkalim Programi olan SEER-9 (Gozetim,
Epidemiyoloji ve Nihai Sonugclar) verilerine gére, milyonda 203 olarak bildirilmistir. Bu
oran 0-4 yastaki goriilme sikligina esitken, 5-9 yas ve 10-14 yastaki goriilme sikliginin iki
katidir (8).

Cocukluk cag1 kanserleri; ABD 2006 yili mortalite verilerine gore, ilk 15 yas
arasinda kazalardan sonra %11,9 ile en sik ikinci 6liim nedenidir (9). Ulkemizde ise 6liim
nedenleri i¢inde dordiincii sirada yer almaktadir (10). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2005 yili
mortalite verilerine gore; gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon ve parazitik hastaliklardan
olum fazla iken, gelismis tilkelerde kanser en sik nedenler arasinda yer almaktadir (11). Bu
nedenden dolayr CCK 6nemli bir sorun olup yeni tedavi yontemleri ve multidisipliner
yaklasim ile 6liim oranlarini azaltmak hedeflenmistir. Bu konuda ¢ok iyi bir kayit sistemi
ve istatistiksel analiz gerekmektedir. Bu amagcla baslatilan iki biiyiik proje olan ABD SEER
(1975-2010) ve Avrupa’nin ACCIS (1970-1999) (Avrupa Otomatik Cocukluk Cag1 Kanser
Bilgi Sistemi) analizleri, tiim diinya kanser goriilme sikliklar1 ve sagkalim siireleri
hakkinda ciddi veri saglamistir. Ayrica Ortadogu Kanser Konsorsiyum ¢alismasi ile Kibris,
Israil, Misir gibi Ortadogu iilkelerinde 1998-2001 yillar1 arasinda gériilen ¢ocukluk cag
kanserleri goriilme siklig1 ile ABD SEER goriilme siklig1 karsilastirildiginda ise farkl
oldugu dikkati ¢ekmistir (12).

Ulkemizde ise 2002 yilindan sonra Saghk Bakanligimin derledigi kanser
epidemiyolojisi verileri disinda; Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu tarafindan istatistikler
toplanmaya baslanmistir. Bu grubun bildirisinde, 2002 yilinda 1073 vakalik serisinde,
ortalama yas 6,4 yil, erkek/kiz orani 1,39 saptanmistir. Ayn1 bildiride timor alt gruplarina
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gore dagilimina bakildiginda; %26,8’1 lenfoma, %?21,1°1 santral sinir sistemi (SSS) timori
ve %9,4’1 sempatik sinir sistemi tiimorleri oldugu bildirilmistir (6). Cocukluk ¢agi
kanserleri bes yillik genel sagkalim hizi; ABD SEER programi bildirisinde 2003-2009
yilar1 arasinda tan1 alan CCK’nde %83 saptanmustir (1). Ulkemizde CCK ile ilgili veriler
tam olmamakla beraber merkez bazli vaka bildirim sorunlar1 nedeniyle daha iyi bir kayit

sistemi ve veri analizine ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

Cocukluk  cag1  kanserleri, Cocukluk Cagi  Kanserleri  Uluslararasi
Siiflandirmasi’na (ICCC) gore 12 ana tiimoér grubuna ve alt tiimdr gruplarina gore
ayrilmistir (13). Bu siniflamada ana tiimor gruplar1 16semiler, lenfomalar, beyin ve spinal
kanal tiimdrleri, sempatik sinir sistem tliimorleri, bobrek tiimorleri, karaciger tiimorleri,
kemik ve yumusak doku sarkomlari, retinoblastom, gonad ve germ hiicreli tiimorler,

epitelyal timorler ve diger nadir tiimorler olarak siniflandirilmistir.

Cocukluk c¢ag1 kanserleri, eriskinlere gore daha nadir goriilmektedir. Tim
kanserlerin %0,5’i 15 yas altinda goriilmektedir. Ulkemizde kanser kayitlar1 tam olarak
diizenli tutulamasa da, Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik
Hematoloji dernegi (TPHD) tarafindan 2002 yilinda baslatilmis olan veri toplamasi
sonucunda; 2002-2008 yillar1 arasinda 65 farkli merkezden 11.898 vaka kayit edilmis
olup; en sik goriilen kanser %31,7 ile 16semi, %17,1 ile lenfoma ,%13,3 ile SSS tiimor,
%7,5 ile sempatik sinir sistemi tiimorleri olarak bildirilmistir. Bes yillik genel sagkalim
hiz1 ise %65 olarak saptanmustir (14). Genel sagkalim hizi esas alindiginda gelismis

iilkelerde %10-15lik daha fazla bir sagkalim hiz1 bildirilmektedir.

Bu calismada ki amacimiz; merkezimize basvuran CCK’nin epidemiyolojik
ozelliklerini ve sagkalim hizlarini belirlemek, hem iilkemiz hem de yurtdis1 verileri ile
karsilastirarak CCK epidemiyolojisi ve sagkalim hizlar1 hakkinda merkezimiz temelinde

bilgi sahibi olmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji ve Tarihce

Epidemiyoloji; toplumlardaki hastaliklarin ortaya ¢ikisi, sikligi, dagilimi, 6lim
oranlarinin arastirilmasi, bunun saglik sorunlarindan korunma ve kontroliine yonelik saglik
stratejilerinin gelistirilmesine imkan veren bilgilerin toplandigi bilim dalidir. Kanser
epidemiyolojisi ise mortalite ve morbidite degerlendirilmesine ek olarak hastalik seyri

hakkinda bilgi sahibi olunmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Kanser; degisik organlarda hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasindan olusan, klinik
goriiniimii ve tedavisi birbirinden farkli olan hastaliklar grubudur. Kanserin kontrol altina
alinmas1 hususunda, dnceliklerin belirlenebilmesi i¢in; kanser yiikiiniin, goriilme siklig
(ortaya cikan yeni vakalar) ve Oliim sayisi cinsinden tahmin edilmesi gerekmektedir.

Kanser kontroliinde en 6nemli yapitasi; elde dogru, tam ve gilivenilir veri olmasidir.

Belirli bir niifusta ortaya ¢ikan tiim kanser vakalariyla ilgili bilgileri toplamak ve bu
bilgileri kanserin klinik ve patolojik gostergeleri ile birlikte tam olarak belgelemek
islemlerinin tiimiine ‘kanser kayit¢iligi’ denir. Uygulanan niifus tabanli kanser kayit
sisteminin amac1 belirli bir toplumda olusan her kanser olgusu ile ilgili bilgi toplamaktir.
Tanimlanmis bir cografi alanda ikamet edenler arasinda, bir takvim yili1 boyunca tani almus,

toplam yeni kanser olgusu sayis1 goriilme siklig1 degerini verir.

Diizenli ve giivenilir ‘6lim ve o6liim nedeni istatistikleri’ saglik planlamasi1 ve
onceliklerin belirlenmesi i¢in énemlidir. Oliim nedenlerini bilmek; hastaliklara yonelik
halk saglig1 programlarinin degerlendirmesini yapmak i¢in de esastir. Kanser kayitciligi ise
Olim nedenleri, 6lim hizi, veri kalitesi ve giivenilirliginin degerlendirilmesinin yani sira

sagkalim hiz1 analizlerinin yapilmasi nedeniyle dnem tagimaktadir.

Kanser kayit sistemi hastane kaynakli ve popiilasyon kaynakli olmak tizere iki ayr1
yontem ile yapilabilir. Hastane kaynakli olan kayitlar; belirli bir merkeze bagvuran
hastalarla ilgili olan kayitlardan elde edilir. Kayitlar 6zellikle hastalarmn tiimor tipleri,
aldiklar1 tedavi ve tedavi sonuglan ile ilgilidir. Genelde sagkalim hizi epidemiyolojik
analizlerde kullanilan klinik basariyr degerlendirme yontemlerinden biridir. Popiilasyon
kaynakli kanser kayitlari ise belirlenen popiilasyondaki tiim yeni vakalar icerir. Bolgedeki
kanser goriilme sikligin1 gosterir ve daha ¢ok epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilir. Fakat

bu tiir ¢alismalar1 yapabilmek icin secilen bolgedeki tiim hastane ve merkezlerin ortak bir



kanser kayit sistemine kayit olmasi ve bu kayitlarin dogru ve diizenli tutulmasi
gerekmektedir. Bu nedenle uygulanmasi pratikte daha zordur. Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde kayitlardaki diizensizlikler, yeterli saglik merkezleri olmamasi ve finansal

sorunlar nedeni ile hastane kaynakli kayitlar daha ¢ok kullanilmaktadir (15).

Tarihgeye bakildiginda, ilk kanser kayitlar1 1927°de Massachusetts’te baslatilmis
olup bu pilot ¢alismada olgularin ancak ticte biri toplanmistir. Daha sonra 1930’larda,
ABD’de kanser “bildirimi zorunlu hastalik” kapsamina alinmistir. Hamburg Kanser Kayit
Merkezi; 1937 yilinda niifus tabanli bir kanser kayit merkezi haline getirilmistir. Diinya
Saglik Orgiitii biinyesinde 1950 yilinda kanser kayitlariyla ilgili alt komite toplanmustir.
Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Kurumu (IARC-International Agency for Research on
Cancer) 1965’te kurulmustur. Amerika Birlesik Devletleri’nde kanser kayitciligr; 1973°de
SEER Programi (Survaillance, Epidemiology, End Results) ile sistematik analiz yapmaya
baslamistir (16).

Ulkemizde ise; 1947 yilinda Tiirk Kanser Arastirma ve Savas Kurumu ve 1970
yilinda da Saghk Bakanligi biinyesinde Kanser Savas Midiirliigli kurulmugtur. 1982
yilinda iilkemizde kanser ihbar1 zorunlu hastaliklar arasina alinmis olup 1983 yilinda
Kanserle Savas Daire Baskanlig1 tesis edilmistir. 1992 yilinda izmir ve Diyarbakir Kanser
kayit merkezleri a¢ilmistir. 2004 yilinda Tirkiye MECC’e (Ortadogu Kanser
Konsorsiyumu) {iye olmustur. Tiirkiye’de aktif ¢alisan Kanser Kayit Merkezi sayis1 2010
yilinda 11’e ulagmstir. Ulkemizde 2013 yilinda kurulan Oliim Bildirim Sistemleri ile ilk
defa ulusal capta kanser tiplerine 6zel yasam siireleri analizleri de baslatilmistir. Antalya,
[zmir, Trabzon ve Edirne Ili Kanser Kayit Merkezi verileri; 2013 yilinda IACR tarafindan
yayinlanan Bes Kitada Kanser Insidansi kitabma kabul edilecek derecede yiiksek
gecerlilikte bulunup kitaba dahil olmustur (16).

Ulkemizde kanser kayit¢iligi; niifus tabanli ve aktif-pasif sistemle yapilmaktadir.
Aktif kanser kayit sisteminde; hastalarin demografik ozellikleri, teshis tarihi ve yontemi,
tedavi yontemleri bagliklart altinda epidemiyolojik olarak ayrintili bilgiler kayit
edilmektedir. Diger kayit edilen bilgiler Tablo 2.1°de verilmistir.



Tablo 2.1. Aktif kanser kayit sistemi vasitasiyla toplanan veriler

Demografik Veriler:

Tibbi Veriler:

2-Teshis Yontemi:

3-Tedavi verileri:

1. Isim: Ad, Soyad, Baba Ad1

1-Teshis tarihi:

1. Anatomik
(topografik) yer

1. Cerrahi
miidahale

2. Teshis tarihinde gegerli olan
Adres, Cadde ve Sehir

1. Insidans yilin1 ve

hayatta kalma siiresini

belirlemek igin
kullanilir.

2. Histolojik
(morfolojik) tip

2. Radyoterapi

3. Dogum yeri

2. Doktorun, hastanin

kanser hastasi
oldugunu agikladig:
tarihtir.

3. Davranig

3. Kemoterapi

4. TC kimlik numarasi

4. Derece

4. Hormon terapisi

5. Teshis sirasindaki yas

5. Lateralite

5. Immunoterapi

6. Dogum Tarihi

6. TUmor sirast

6. Diger terapiler

7. Cinsiyet

7. Teshis sirasindaki
evre

7. Tedavi tarih(ler)i

8. Cerrahi
miidahale ve
radyasyonun sirasi

Kaynak: T.C. Saglhk Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanligi, Ulusal Kanser Programi 2009-2015(17).

Ulkemizde 6nceki yillarda biiyiik merkezlerden rakamlarin birlestirilmesi yoluyla
Saglik Bakanlig: tarafindan CCK’nin dagilimi hakkinda fikir edinilmekteydi. Daha sonra
2002 yilindan itibaren; TPOG’un baslatmis oldugu pediatrik tiimor kayitlar1 ve 2005
yilindan itibaren TPOG/TPHD’nin CCK kayitlarin1 birlikte tutmasi ile daha sistematik
sonuclar elde edilmekle birlikte kayitlarin tiim hastaneleri kapsamamasi nedeniyle iilkemiz
icin net ve ayrintili epidemiyolojik ve sagkalim hizi verilememektedir. Bununla beraber;
cocuk hematoloji onkoloji anabilim dallarina sahip olan biiyiik {iniversitelerden yapilan
yayimnlar da, tlkemiz cocukluk cagi kanserleri hakkinda epidemiyolojik ve sagkalim

acisindan bilgi sahibi olmamizi saglamaktadir. Bu iki kayit sistemi; CCK’nin dagilimi ve

sagkalim hizlar1 konusunda iilkemiz i¢in 6nemli bir veri tabani olusturmaktadir.




2.2. Cocukluk Cag1 Kanserleri Epidemiyolojisi

Cocukluk c¢ag1 kanserleri, eriskinlerde goriilen sikliga gore daha az olmakla birlikte,
cocukluk caginda mortalite ve morbitenin 6nemli nedenlerinden biridir. Diinyada her yil
ortalama 10 milyon yeni kanser vakas1 goriilmekte olup, yirmi yil sonra vakalarin iki kat
artmasi1 beklenmektedir. Kanser tanili hastalarin yaklasik %2’si CCK olup kanserden
Olimlerin %5,5’ini CCK olusturmaktadir. Bu agidan bakildiginda, tiim hayat boyunca
CCK; akciger, meme ve kolon kanserlerinden sonra dordiincii onemli kanser olarak
goriilmektedir. Bununla beraber CCK’nde tedavide basar1 sansi daha yiiksek olmasina
ragmen; beklenen yasam siiresi ve ailelerin beklentilerinin daha yliksek olmasi nedeniyle
hastalar1 ileri donemlerdeki geg etkilerden korumak amaciyla multidisipliner yaklasim ¢ok
Oonemlidir (18).

Cocukluk cag1 kanserlerinin goriilme sikligi, iilkelerin gelismislik diizeyine gore
degismektedir. Bu nedenle 15 yasin altinda her yil yeni kanser vakasi olarak; iilkeden
iilkeye degisen rakamlarla birlikte yeni hasta sayisi milyonda 46-183 arasinda
beklenmektedir. Bu oran 1970-1979 yillarinda ortalama olarak 104 iken, halen ortalama
siklik orant milyonda 125 olarak kabul edilmektedir. Kanser goriilme sikligi yillar i¢inde
giderek artmakla beraber, Diinya’da her yil ortalama 200.000 den fazla, yeni CCK vakasi
gortilmektedir (18).

Cocukluk cagi kanserlerinin yillik goriilme sikligt Avrupa ve ABD’de sirast ile;
milyonda 130,9 ve 153,3 diir. Kanserin goriilme siklig1 ve alt tliimor grup dagilimi; tilkeler
aras1 degisiklik gostermektedir. Ulkemizinde dahil oldugu MECC’in yaptid1 ¢alismada
CCK goriilme sikligi; Kibris, Israil (Yahudi), israil (Arap), Misir, Urdiin, Italya, Ispanya,
Fransa ve Tiirkiye’de sirasi ile milyonda 170, 133,3, 119,9, 130,9, 114,8, 158, 137,9,
135,6, 115,6 olarak bildirilmistir (12).

Avrupa’da ise kanser kayit¢iligr i¢in iki biiyiik program kurulmustur. Biri ACCIS,
digeri ise EUROCARE’dir. Avrupa’da ACCIS projesi ile 63 Avrupa iilkesinden 1970-
1999 yillarinda toplum tabanli kanser kayitlar1 toplanmis, CCK gortilme sikliginda %1°lik
artis saptanmustir. Sagkalim hizlar1 1970’lerden itibaren Onemli diizeyde iyilesmeye
baslamis ve %75’lere ulasmistir (7). En son yapilan ¢alismalarda; CCK sagkalim hizlar
degerlendirildiginde; 1995- 2002 yillar1 arasinda bes yillik genel sagkalim hizi ABD ile
benzer olup, Avrupa i¢in %81 oldugu bildirilmistir (19). Bununla birlikte gelismis ve
gelismekte olan iilkelerdeki ¢ocuk kanserlerinin sagkalim hizlarinda belirgin farkliliklar

bildirilmektedir. Ulkemizde 2002-2008 yilinda, TPOG bildirisinde CCK’nin bes yillik
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sagkalim hizinin %65 oldugu ve bu oranin ayni donemdeki gelismis tilkelerin bes yillik

sagkalim hizindan geride oldugu fark edilmistir (14).

Bu nedenle gelismekte olan iilkelerde; bilgi ve kaynaklarin paylasimi, teknolojik
imkanlarin artmasi, saglik merkezlerine kolay ulasabilirligin ve tedavi imkanlarinin artmast
sonucunda tam kapsamli onkoloji hizmetleri ile yasam hizlarinin ve kalitesinin artacagi
diisiiniilmektedir. Onkolojinin farkli disiplinleri arasindaki isbirligi bu amaclara ulasmada

biiyiik katkilar saglayacaktir.

Cocukluk ¢ag1 kanserleri, uluslararasi ¢ocukluk ¢agi kanser siniflamasima (ICCC)
gore 12 ana grup altinda incelenir (Tablo 2.2). Losemi, SSS tiimdrleri ve lenfomalar en sik
goriilen alt gruplardir. Ayrica CCK’nin biiylik kismi embriyonik tiimoérler iken eriskin
tiimdrlerinin biiyiik kismi karsinomlar ve epitelyal tiimdrlerdir. Bununla beraber, CCK’nde
kromozomal bozukluklar, immiin yetmezlikler, norofibromatozis gibi yatkinlik yaratan

durumlarin da géz oniine alinmasi gerekmektedir.

Tablo 2.2. Uluslararas1 Cocukluk Cagi Kanser Siniflamasi (ICCC)

—_

. Losemiler

. Lenfomalar

. Beyin ve spinal kanal tiimorleri

. Sempatik sistem tiimorleri

. Retinoblastoma

. Bobrek tiimorleri

. Karaciger tiimérleri

. Kemik tiimorleri

O |0 | I |||k W]

. Yumusak doku sarkomlar1

10. Gonad ve germ hiicreli tiimorler

11. Epitelyal tiimorler

12. Diger maliyn timdrler

Kaynak: International Classification of Childhood Cancer, Third Edition. 2005 (13).

Cocukluk cag1 kanserleri, erigkin donemden farkli olup 6zellikle bu grup i¢indeki
cocukluktan erigkinlige gecis donemi olan addlesan grup; hem epidemiyolojik hem de
sagkalim hizlar1 olarak degerlendirildiginde diger CCK’dan farkliliklar gdstermektedir.
Psikoanalitik gelisim teorilerine gore; 10-20 yas arasi addlesan donemi olarak kabul
edilmektedir. Ancak epidemiyolojik calismalarda; 15 yas ¢ocuklugun sonu, addlesan
donemin baslangici olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle kanser goriilme sikligi ve

mortalite ¢aligmalarinda yas gruplamasi beser yillik donemler halinde yapilmaktadir. Buna
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gore 0-4, 5-9, 10-14 yas cocuk; 15-19 yas addlesan; 20-29 yas geng eriskin donem olarak
kabul edilmektedir (20-21).

Uluslararas1t CCK’nde epidemiyolojik olarak en sik kullanilan verilerden biri; ABD
kanser epidemiyoloji ve sagkalim analizi yapan SEER Programi’dir. Bu program, ABD
Ulusal Kanser Enstitiisii’ne (NCI: National Cancer Institute) bagh verilerdir ve yliksek
kaliteli, uzun donem, niifus tabanli kanser goriilme sikligini veren, ABD popiilasyonun
%?28’ini kapsayan veriler ile goriilme sikligi, mortalite ve sagkalim hizi hesaplamaktadir.
Yas ve goriilme siklig1 tiimdr tipine ve diger iilkelere gore bazi degisiklik gosterse bile

genel olarak birbirine benzemektedir (1).

Cocukluk ¢ag1 ve adolesanlarda timor tiplerine gore dagilimi, tahmini yeni vaka
sayilar1 ve goriilme sikligit SEER 2014 yili verilerine gore Tablo 2.3’de belirtilmistir.
Tiimor alt gruplar1 yasa gore degismekte olup 0-14 yas arasi en sik goriilen maliyn hastalik
strast ile %26 ALL, %21 SSS tiimorleri, ndroblastom %7 saptanmistir. Adolesanlarda ise
en sik goriilen maliyn hastalik sirasi ile %15 Hodgkin lenfoma,%11 tiroid karsinomu, %10
SSS tiimdrleridir. Bu verilere gore, 2014 yilinda ABD’de toplam 15,780 yeni vaka ve 1960
CCK nedeniyle oliim gerceklesmistir. 0-19 yas aras1 CCK goriilme siklig1 milyonda 186,6
oldugu hesaplanmistir. Yaklasik 285 ¢ocuktan biri 20 yasindan 6nce CCK tanist aldig1 ve
ABD’de dogan bir ¢cocugun 20 yasindan dnce kanser tanist alma ihtimali %0,35 tir (1).

Tablo 2.3. Cocukluk ¢ag1 ve addlesan kanserleri timor tiplerine gore dagilimi, 2014, ABD

Cocuk (0-14 yas ) n/ % Addlesan (15-19 yas) n/ %

Akut Lenfositik Losemi 2,670 (%26) | Hodgkin Lenfoma 800 (%15)
SSS tiimorleri 2,240 (%21) | Tiroid Karsinom 570 (%11)
Noroblastom 710 (%7) SSS tiimorleri 540 (%10)
Non Hodgkin Lenfoma 620 (%6 ) Testikiiler germ hiicreli timdr 430 (%8)
Wilms timori 510 (%5 ) | Non Hodgkin Lenfoma 420 (%8)
Akut Miyeloid Losemi 500 (%5 ) Akut Lenfositik Losemi 410 (%8)
Kemik Timorleri 450 (%4 ) Kemik Ttumorleri 370 (%7)
Hodgkin Lenfoma 380 (% 4) | Melanom 310 (%6)
Rabdomiyosarkom 340 (% 3) Akut Miyeloid Losemi 230 (%4)
Retinoblastom 280 (% 3) | Ovaryan germ hiicreli timor 110 (%2)
Toplam 10,450 Toplam 5,330

*Ayrica yaklasik 730 cocuk ve 630 addlesan, beniyn ve borderline beyin tiimdrii tanis1 aldig1 hesaplanmuistir.
Noroblastom vakalarina gangliondroblastomlar dahil edilmistir. Kemik tiimorleri osteosarkom ve Ewing

sarkomunu kapsamaktadir. Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).



Cocukluk c¢agr kanserlerinin SEER 2010 verilerine gore dagilimi, toplam 113,782
vakanin, 0-19 yas aras1t CCK’nin dagilimi; %26,5 ALL, %3,5 AML, %4 Hodgkin lenfoma,
%35,7 NHL, %18 SSS tiimorleri, %8,5 noroblastom, %6,9 Wilms tiimori, %3,3 kemik
tiimorleri, %6 YDS, %4,6 gonadal germ hiicreli tiimor oldugu bildirilmistir (1).

Cocukluk cag1 kanser goriilme siklig1 ve sagkalim hizlart ABD’de cinsiyet, yas ve
etnik kokene gore farkliliklar géstermektedir. Bunlar Tablo 2.4’°te gosterilmektedir. Kiz ve
erkek cocuklar arasinda; ¢ocukluk yas grubunda goriilme siklig1 ve mortalite kizlarda daha
diisiikken, sagkalim benzer saptanmistir. Addlesanlarda ise genel goriilme siklig1 hizlar
benzer olmakla beraber kizlar i¢in 6liim oranlari daha diisiik iken, sagkalim daha yiiksek

saptanmustir (1).

Tablo 2.4. Cinsiyet ve etnik kokene gore cocukluk cagi kanserleri goriilme sikligi,

mortalite ve sagkalim hizi, ABD

Karakteristik 0-14 Yas 15-19 Yas

ozellik

Cinsiyet Goriillme Mortalite* Gozlenen Goriilme Mortalite* Sagkalim
Siklig 2006-2010 | Sagkalm % | Sikhgi 2006-2010 | 2003-2009

2006-2010 2003-2009 | 2006-2010 %

Erkek 178,0 23,3 81,3 237,77 34,5 80,0

Kiz 160,1 21,1 82,0 235,5 24,7 85,4

Etnik koken

Ispanyol 178,2 22,4 84,2 259,4 29,0 85,9

olmayan beyaz

ik

Ispanyol 134,5 21,9 75,3 171,9 30,6 76,8

olmayan siyah

ik

Ispanyol 167,3 22,6 80,3 220,7 32,4 75,8

Asya/Pasifik 131,9 19,1 78,3 167,8 25,6 80,4

Amerikan 117,1 15,8 78,5 200,1 24,0 77,3

yerlisi/Alaska

Not:* Oranlar her 1.000.000 ¢ocukta ve 2.000 ABD popiilasyonuna gore standardize edilmistir.

Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).

Cocukluk ¢ag1 kanser goriilme siklig1 cinsiyete gore de degismektedir. Genel olarak
erkek cinsiyette daha fazla goriilmekte iken, SSS tiimorleri gibi bazi tiimorlerde benzer

olup, Wilms, retinoblastom, tiroid karsinomu ve melanom gibi alt gruplarda kiz cinsiyette



goriilme oran1 daha fazla saptanmigtir. ABD’de SEER Programi’nda 2006-2010 yillari
arasinda cinsiyete gore CCK dagilimi Tablo 2.5’te verilmistir (1).

Tablo 2.5. Cinsiyete gore ¢ocukluk cagi kanserleri (0-19 yag) goriilme sikligi, 2006-2010,
ABD

ERKEK KI1Z
Tiim hastalar 196.7 182.3
Losemi 52.0 43.1
-ALL 38.4 30.2
-AML 7.9 8.0
Lenfoma ve retikiiloendotelyal tiimérler 29.8 20.7
-Hodgkin lenfoma 12.9 11.8
-NHL 15.1 7.7
SSS Tiimorleri 45.5 459
-Ependimom 3.2 24
-Astrositom 16.5 15.5
-Medulloblastom 5.1 33
Noroblastom 8.5 7.6
Retinoblastom 2.9 3.3
Wilms tiimérii 5.3 6.3
Hepatik tiimoér 2.8 1.8
Kemik tiimoérleri 9.8 7.7
-Osteosarkom 5.5 4.5
-Ewing sarkom 33 24
Rabdomiyosarkom 54 4.2
Testikiiler germ hiicreli tiimorler 9.9 -
Ovaryan germ hiicreli tiimorler - 4.4
Tiroid karsinom 3.0 12.6
Melanom 3.7 5.8

*QOranlar 1.000.000 kisi ve 2000 kisi ABD niifusunda yaga gore standartize edilmistir.
Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).

Cocukluk cagi kanser goriilme siklig1 yillar iginde degismektedir. Amerika Birlesik
Devletleri SEER Programi’nin, 1975-2010 yillar1 arasindaki goriilme sikligi verilerine
bakildiginda; CCK’de genel olarak yillik %0,6 artis saptanmistir. Alt gruplara gore
degerlendirildiginde ALL, AML, NHL ve testikiiler germ hiicreli tiimor goriilme siklig1
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artarken, sadece Hodgkin lenfoma goriilme siklig1 azalmig olup, diger 7 alt tiimor grubu
aynt kalmistir (1). Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber; degisen c¢evresel
etkenlerin yani sira gelisen teknoloji ile daha kolay tan1 konulmasi ve hastalarin medikal
merkezlere daha kolay ulasabilmesinin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle SSS tiiméor
goriilme sikliginda 1980’lerde keskin bir artis olmast MR (Manyetik Rezonans) ve
stereotaksik biyopsi tekniklerinin gelismesine bagli oldugu diisliniilmektedir. Cocukluk
cagr kanserlerinde 0-19 yas araliginda 1975-2010 yillar1 arasinda goriilme siklig
hizlarindaki degisiklikleri gosteren ABD verileri Sekil 2.1°de belirtilmistir.

35 -

L

30 —

20 —
15 —

o

Milyonbagma luz

\

ALL

SSS

HL

NHL

Kemik timddead
Néroblastom
Tastikiilar garm hierzli
Wilms

AML
Rabdomyvosadcom
Ratinoblastom
Ovaryan germhiiersli

L] L] T T Ll L] T T
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2008 2010

Tam Yih

Sekil 2.1. Cocukluk ¢agi kanserlerinin (0-19 yas arasi) 1975-2010 yillar1 arasinda goriilme

siklig1 hizlari, ABD
Tlimor tiplerine gore 1975-2010 yillar1 arasinda degisen, milyonda basina bir goriilen yillik yiizde goriilme

sikligi, ALL(+ 0,7), AML (+1,1), NHL (+1,1), testikiiler germ hiicreli timdr(+1,2) ve Hodgkin lenfoma (-
0,7) olarak saptandi. Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).

Cocukluk c¢agi1 kanserlerinde SEER Programi’nin 1975-2010 yillar1 arasinda yaptigi
goriilme siklig1 analizine goremortalite hizi 1975 yilindan 2010 yilina kadar yillik %2,1
diistis hiziyla, 35 yilda yaklasik %50 azalmistir. Tiimor alt gruplarina goére mortalite hizi
degerlendirildiginde, 6zellikle Hodgkin lenfoma, NHL ve ALL’de mortalite oranlarinda
hizli bir azalma dikkati ¢ekmistir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin 0-19 yas arasinda 1975-
2010 yillar1 arasinda mortalite hizlar1 Sekil 2.2°de belirtilmistir (1).
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Sekil 2.2. Cocukluk cag1 kanserlerinin (0-19 yas aras1) 1975-2010 yillar1 arasinda mortalite
hizlari, ABD

Timor tiplerine gore 1975-2010 yillart arasinda degisen mortalite hizi, milyonda basina bir mortalite hiz
yullik yiizde olarak ALL (1988-2010 yillar1 arasinda -3,1 ), SSS tiimérleri (-1,1), NHL ( -4,1), yumusak doku
sarkomu (1979-2010 yillar1 arasinda -1), bobrek tiiméorleri (1992-2010 yillar: arasinda -1,2) ve Hodgkin

lenfoma (-4,9) diismiis olarak saptanmistir. Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).

Ulkemizde ise, kanser kayitlar1 i¢in Saglik Bakanligi ve TPOG/TPHD bilisim
tabanl bir kanser kayit sistemi gelistirmistir. Pediatrik onkoloji ve hematoloji merkezlerine
gelen tiim kanser vakalarini bu veri tabanina kaydetmeyi hedeflemislerdir. Kurumlar arasi
standardizasyon saglamak i¢in tiim maliyn hastaliklar1 siniflandirmada ICCC smiflamasi
kullanilmistir. TPOG tarafindan yapilan bir bildiride; 2002-2008 yillar1 arasinda,
hastanemizin de i¢inde bulundugu 65 merkezden 11,898 vaka kaydedilmistir. Ortanca yas
6 yil olup yas gruplarmma gore dagilimi ise: 0-4 yas: %42,5; 5-9 yas %27,2; 10-14
yas%?23,4; 15-19 yas%6,8; >19 yas%0,1 saptanmistir. Hastalarin cinsiyet dagilimina
bakildiginda germ hiicreli tiimorler ve retinoblastomda kiz hakimiyeti olup, diger tim
timor gruplarinda erkek hakimiyeti saptanmistir. Vakalarin %3,8’1 klinik ve radyolojik
olarak, geriye kalan1 histopatolojik tan1 aldig1 goriilmiistiir. Vakalarin 12 ana tiimor ve alt
timor gruplarma gore dagilimina bakildiginda; en sik goriilen maliyn hastaliklar sirasi ile
l6semiler %31,7, lenfomalar %17,1, SSS tiimorleri %13,3 olarak bildirilmistir. Hastalarin

bes yillik genel sagkalim hizi ise tiim vakalar icin %65 saptanmistir (14). Tiirkiye’de

12



cocukluk cagi1 kanserleri cinsiyet, yas ve tiimor gruplari dagilimi, 0-18 yas, 2002-2008
yillart aras1 ayrintili olarak Tablo 2.6’da belirtilmistir.

Tablo 2.6. Tirkiye’de ¢ocukluk ¢agi kanserleri cinsiyet, yas ve tiimor gruplari dagilimi,

0-18 yas, TPOG 2002-2008

E/K Goriilme sikhig1 Ortanca Yas (y1l)
%0 Say1

Tiim hastalar 1,3 100 11.898 6,0
Losemi 1,2 31,7 3.777 5,5
ALL - 79,0 3.018 -
AML - 17,3 655 -
Lenfoma ve retikiiloendotelyal 2,3 17,1 2.040 8,3
tiilmorler
Hodgkin lenfoma - 42,7 871 -
NHL (Burkitt dahil) - 56,6 1.155 -
SSS tiimérleri 1,3 13,3 1.588 6,9
Ependimom - 14,0 223 -
Astrositom - 29,7 473 -
Medulloblastom 33,4 531 -
Sempatik sistem tiimorleri 1,0 7,5 889 2,1
Noroblastom - 97,2 865 -
Retinoblastom 1,0 3.1 371 2,0
Bobrek tiimorleri 1,0 5,5 655 3,0
Wilms timori - 93,7 616 -
Hepatik tiimorler 1,5 14 166 1,8
HCC - 22,1 36 -
Hepatobastom - 74,2 124 -
Kemik tiimoérleri 1,3 6,0 717 12,2
Osteosarkom - 50,4 368 -
Ewing sarkom - 47.0 328 -
Yumusak doku sarkomu 1,3 6,5 773 6,5
Rabdomiyosarkom - 52,9 409 -
Germ hiicreli tiimorler 0,7 4,5 531 5,0
Gonadal germ hiicreli tiimérler - 54,5 287 -
Diger gonad dis1 germ hiicreli - 33,0 178 -
tiimorler
Intrakranial-intraspinal germ - 9,1 46 -
hiicreli tiimdrler
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Tablo 2.6. devami Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢agi kanserleri cinsiyet, yas ve timor gruplar

dagilimi, 0-18 yas, TPOG 2002-2008

Karsinom ve diger epitelyal 1,0 2,7 323 12
tiimorler

Tiroid karsinomu - 14,8 48 -
Nazofaringeal karsinom - 34,1 109 -

* (-) ile belirtilenler, kaynakta bu verileri olmadig icin (-) ile belirtilmistir.

Kaynak: M.Tezer Kutluk, Akif Yesilipek, Turkish National Pediatric Cancer Registry 2002-2008(14).

Ulkemiz igin diger kanser istatistik kaynaklarindan olan Tiirkiye Halk Sagligi
Kurumu Kanser Daire Baskanligi’nin 2009 yilinda yayinladig kanser raporunda ise CCK
goriilme siklhigi, 0-14 yas arast kiz ve erkek ¢ocuklarda benzer saptanmakla beraber,
cinsiyete gore ana timor gruplarinin dagilimi ile ilgili veriler Sekil 2.3 ve Sekil 2.4°te
ayrintilt olarak verilmistir. Erkek cocuklarda en sik goriilen maliyn hastalik sirasi ile

16semi, lenfoma ve SSS tiimorleri iken, kizlarda sirasi ile 16semi, SSS tiimorleri ve lenfoma

oldugu goriilmiistiir (22).

Losemi

Lenfoma

MSS Timorleri
Néroblastoma

Yumusak Doku Sarkomlar
Renal Tumorler

Kemik Timarleri

Germ Hucreli Tumorler
Retinablastom

Hepatik Timorler

32,0

Sekil 2.3. Tiirkiye’de 0-14 yas gruplarindaki erkek cocuklarda sik goriilen baz1 kanserlerin

dagilimlari, 2009

20

25

30

35

W Erkek

Kaynak: TC Saghk Bakanhgi, Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu, Tiirkiye kanser istatistikleri, 2014(22).
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Losemi 32,0
MSS Tumaorleri
Lenfoma
Néroblastoma
Kemik Tumaorleri
Renal Timérler W Kadin
Yumusak Doku Sarkomlari
Germ Huicreli Timarler

Retinablastom

Hepatik Timorler

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0

Sekil 2.4. Tiirkiye’de 0-14 yas gruplarindaki kiz ¢ocuklarda sik goriilen bazi kanserlerin
dagilimlari, 2009

Kaynak: TC Saglik Bakanhigi, Tiirkive Halk Sagligi Kurumu, Tiirkiye kanser istatistikleri, 2014(22).

Cocukluk cagi kanserlerinde, sagkalim hizlarinin gelismis iilkelerde %80’leri
asmasina karsin, bazi gelismekte olan iilkelerde %10-20’lere kadar diistiigii bilinmektedir.
Son 30-40 yilda cocukluk ¢agi kanserlerinde biiyiik asamalar kaydedilmis ve yiliksek
sagkalim oranlarina ulasilmistir. Losemi, bobrek tiimorleri ve lenfomalarda %80-90’a
ulasan sagkalim hizlar1 saglanir olmustur. Bu basari; yeni ilaglar, kombine ilag protokolleri
ile yogun tedavilerin uygulanmasi, radyasyon onkolojisi, radyoloji, patoloji ve cerrahi
boliimler ile pediatrik onkoloji uzmaninin, bir ekip zihniyeti i¢inde ortak protokoller
uygulamalar1 ve destek tedavilerin gelismesi ile olmustur. Bu nedenle gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde sagkalim hizlari degismekle beraber, lilkemizde merkezden
merkeze degisen sagkalim hizlar bildirilmektedir. Tiirkiye verileri ise daha ¢ok gelismekte

olan iilkeler ile benzer 6zellikler tasimaktadir.

Son yayinlanan SEER Programi’nda, 1975-1979 ve 2003-2009 yillar1 bes yillik
sagkalim analizleri karsilagtirildiginda CCK’de tiim timor gruplarinda sagkalim hizinin
belirgin olarak arttig1 saptanmistir. 1975-1979 yillar1 arasinda bu rakamin %63’ten 2003-
2009 yillar1 arasinda %83’e ylikseldigi saptanmistir (Tablo 2.7) (1).
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Tablo 2.7. Cocukluk c¢ag1 kanserlerinin (0-19 yas arasi), iki zaman periyodunda gozlenen

ana ve alt tiimdr gruplarina gore bes yillik sagkalim hizlari, ABD

TANI YILI
1975-1979 2003-2009

% %o
Tiim hastalar 63 83
Losemi 48 84
-ALL 57 90
-AML 21 64
Lenfoma 72 91
-Hodgkin lenfoma 87 97
-NHL 47 85
SSS Tiimérleri 59 75
-Ependimom 37 81
-Astrositom 69 85
-Medulloblastom 47 70
Noroblastom 54 79
Retinoblastom 92 929
Wilms tiimérii 75 90
Hepatik tiimoérler 25 74
Kemik tiimérleri 49 73
-Osteosarkom 45 71
-Ewing sarkom 42 72
Rabdomiyosarkom 49 64
Testikiiler germ hiicreli 74 96
Ovaryan germ hiicreli 75 94
Tiroid karsinom 99 98
Melanom 83 95

Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).

Adolesan yas grubunda goriilen kanserlerin ise kendine has Ozellikleri vardir.
Addlesan ve geng erigkin yas grubunda goriilen kanser tiplerinin siklig1 farkli oldugu gibi,
elde edilen sagkalim hizlar1 da farklidir. Bu sonuglarda, ergenin fiziksel yapist etkili
oldugu gibi, psikolojik etmenler de rol oynamaktadir. Herseyi ile 6zel bu yaslarda kanser

tedavilerinin; addlesanlara 6zel deneyimi olan kliniklerde yapilmas1 6nerilmektedir.
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Adolesan yas grubunda, kanser goriilme sikligit SEER kayitlarina gére milyonda
203 olarak bildirilmistir (3). Bu oran 0-4 yas aras1 goriilen CCK goriilme sikligina esitken,
5-9 yas ve 10-14 yastaki goriilme sikliginin iki katidir. Genel olarak, ¢cocuk yas grubundaki
(0-14 yas) goriilme sikligindan yaklasik %50 daha fazladir. Cocukluk ¢ag1 kanserleri, tiim
kanserlerin yaklasik %0,5-1’ini olustururken, adoélesan donemi kanserleri ise bunlarin
yaklagik %1-2’sini olusturmakta oldugu bildirilmistir (8, 23,24). Bu yas grubunda, ABD
verilerine gore kanser dagilimlart Sekil 2.5’de ayrintili olarak belirtilmistir. Cocukluk
cagindan farkli olarak, I6semiler olduk¢a diisiik oranda olup, Hodgkin lenfoma, germ

hiicreli timorler ve kemik tiimorlerinin siklig artmaktadir (25).

Germ Hucreli NHL% 7,6
% 15,2

Hodgkin
CNS % 16,1

%10

2?’? Digerleri
% 11,6
Melanom
%7 Rabdomyosarkom (RMS)
Ewing %23

2 AML Osteosarkom % 4,6
%6,4 42
Non-RMS Sarkom

%5,9

Sekil 2.5. Addlesan yas grubu ¢ocukluk c¢agi kanserlerinin tiimor alt gruplarina gore
goriilme sikligi, ABD.

Kaynak: Cancer incidence and survival among children and adolescents: United States SEER Program (25)

Cocuk ve addlesan kanserlerinin alt tiplerinin relatif siklig1 incelendiginde; 0-14 yas
aras1 losemilerin %20’si AML ve %80t ALL iken 15-19 yasta %401 AML, %601
ALL’dir. Lenfomalara bakildiginda, ABD’nde lenfomalarin %10’u 0-4 yas arast Hodgkin
lenfoma iken 15-19 yas arasida goriilen lenfomalarin %68°1 Hodgkin lenfomadir. Buna
karsin, iilkemizde tiim lenfomalarin %38’ini 0-14 yas grubu, %26’sin1 15-19 yas arasi
Hodgkin lenfoma vakalar1 olusturmaktadir. Bu da iilkemizde lenfoma dagiliminda, 15 yas
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altinda ABD’ye gore daha sik Hodgkin lenfomaya rastlandigini gostermektedir. Santral
sinir sistemi tlimorlerinin dagilimina bakildiginda ise biiylik cogunlugunu astrositomlarin
olusturdugu goriilmektedir. Medulloblastom ve primitif néro-ektodermal tiimorler (PNET)
gibi embriyonel SSS tiimoérlerinin goriilme siklig1 0-14 yasta %26 iken, 15-19 yasta %12
bildirilmistir. Adolesan yas grubunda, kemik tiimorlerinin %67’sini osteosarkom

olusturmaktadir (12, 25-28).
Ulkemizde ise addlesanlarda goriilen kanser goriilme sikligi, TPOG 2002-2008

verilerine gore; tim CCK ‘nin %6,8’1 15-19 yas aras1 olup en sik goriilen timdr dagilimi
siras1 ile 16semi %?25,2; lenfoma %21,1; SSS timoérleri %12,3; kemik timorleri %15,1;
yumusak doku sarkomlar1 %10,2; germ hiicreli timorler %5; karsinom ve diger epitelyal

tiimorler %5,8 olarak bildirilmistir (14).

Adolesan ve geng eriskinde tedaviye uyum ve diger bazi sorunlar nedeniyle,
kansere bagli mortalite oraninin c¢ocukluk donemine gore daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Yapilan g¢aligmalarda bu oranin yiliz bin vakada dort civarinda oldugu
belirlenmistir. Bu oran 15 yas alt1 grupla kasilastirildigi zaman iki kat yiiksek iken, 25-35
yasta goriilen mortalitenin yaris1 kadardir. Ad6lesan kanserlerinde genel olarak bes yillik
yasam orani %78 civarindadir. Addlesanda goriilen kanserlerde, hepatoseliiler karsinomlar
ve AML disinda, tim kanser tiplerinde bes yillik yasam %50’nin iizerindedir. Losemi
disindaki kanserlerde, bes yillik sagkalim hizlar1 0-14 yastaki sagkalim hizina benzerlik
gostermektedir (8, 25, 29-31). Adolesan yas grubunun tiimor alt gruplara gore dagilimi ve
sagkalim hizlarindaki farkliliklar nedeniyle, bu gruba 6zel deneyimli, psikolojik ve egitim
destegi saglayabilecek bir ekibin tedavisinin tedaviye uyum ve basariyr artiracagi

diistiniilmektedir.

Yas grubuna gore maliyn hastaliklar incelendigi zaman, diger 6zel bir grup bir yas
altt CCK’dir. Fakat bu grupla ilgili adolesan grubu kadar fazla epidemiyolojik veri yoktur.
Tiimdr alt gruplar1 ve sagkalim hizi farkli olan bu grupta, en sik goriilen maliyn hastalik
noroblastom olup, bir yas altinda goriilme sikligi 1-14 yas arasinda goriilme sikligindan
dort kat fazladir. Diger embriyonel timdrlerden olan Wilms, retinoblastom, hepatoblastom
gibi tiimorlerin de bu yas grubunda goriilme siklig1 artmistir. Ayrica, tiimor alt gruplarina
gore dagilima bakilinca; 1-14 yas arast solid tiimor/ 16semi orani 2/1 iken bir yas alti

CCK’de bu oran 5/1 saptanmaistir.
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Kanser istatistik programlarina gére ABD’de 2006-2010 yillar1 arast yasa 0zgii
embriyonel tiimorlerin goriilme sikligi Sekil 2.6’daki gibidir (1). Bir yas altinda en sik
gorlilen embriyonel tiimor néroblastom, ikinci siklikta retinoblastom iken; 1-4 yas arasi
noroblastom ve retinoblastom siklig1 azalip Wilms tiimorii goriilme orani artmaktadir. Bu

hastalarda 6zellikle genetik veya prenatal bazi faktorlerin etkili oldugu diistiniilmektedir

(32).
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Sekil 2.6. Cocukluk cagi kanserlerinde yasa 6zgli embriyonel tiimdrlerin gortilme sikligi,

2006-2010, ABD
Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).

19



2.3. Cocukluk Cag Kanserlerinin; Ana ve Alt Tiimoér Gruplarina Gore

Epidemiyolojik Ozellikleri ve Sagkalim Hizlar1 Acisindan Degerlendirilmesi

2.3.1. Losemiler
A- Akut Lenfoblastik Losemi

Cocukluk cag1 kanserlerinin %25-30’unu 16semiler olusturur. Akut lenfoblastik
l6semi (ALL), ¢ocukluk caginda en sik goriilen maliyn hastalik olup 16semilerin %75-
85’ini olusturur. Yillik 16semi goriilme sikligi, ABD’de yiiz binde dort, Tiirkiye’de ise
Saglik Bakanlig1 verilerine gore yliz binde 1,5 oldugu belirtilmistir. En sik goriilme yas1 1-
4 yas arasindadir. E/K oranmi 1,2-1,3’tiir. Beyaz irkta, sar1 ve siyah irka gére daha sik
saptanir (33).

-B Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi

1-Pro-B ALL: Tiim B immiinfenotipik ldsemi grubunun %5’ini olustur. Siit cocugu ve
yetiskinlerde siklig1 fazladir. Yiiksek 10kosit sayisi, 1 yas alt1 ve 10 yas tizeri yas ve SSS
tutulumu kétii prognostik 6zelliklerdir (35-39).

2-Common ALL: Cocukluk dénemi ALL’ lerinin yaklasik %65’ini olusturur. lIyi
prognostik faktorleri olmasi nedeniyle tiim gruplar igerisinde, olaysiz sag kalim agisindan

en iyi oranlara sahip gruptur (36-40).

3-Pre-B hiicreli ALL: Cocukluk cagi ALL’lerinin %15-20’sini olusturur. Bu grupta
kemik iligi ve SSS niiks oran1 fazlayken sag kalim siiresi kisadir (35, 37, 40-42).

4-Matiir B hiicreli ALL: Cocukluk ve eriskin ALL’lerin%1-2’sini olusturur. SSS tutulum
gorilme siklig1 daha yiiksektir (35, 37, 39, 42, 43).

-T hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi: Eriskin ve cocukluk c¢agi tiim ALL vakalarinin
%15-20’sin1 olusturur. Cogunlukla erkek cinsiyet, yiliksek 16kosit sayisi ile birlikte ve bir
yas Ustli vakalarda daha sik goriliir. MSS tutulumu ve ekstramediiller tutulum diger ALL
tiplerine gore daha fazla goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %50-60’1nda mediastinal kitle

mevcuttur.

Hastalarin genel sagkalim hizlart prognostik faktorlere ve risk gruplarina gore
degismektedir. Sagkalim hiz1 bir yas altinda ve on yas iistlinde daha kotiidiir. En kot
prognoz bir yas alt1 gruptadir. Sik kullanmilan risk smiflamalarindan birisi sitogenetik ve

prognostik faktorlere gore siniflandirilan BFM risk siniflamasidir (Tablo 2.8) (44).
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Tablo 2.8. BFM risk siniflamasi

1- Standart Risk (SRG): Lékosit < 20.000/ mm® ve yag >1, <6 yil
8.giin periferde blast sayis1 < 1.000/ mm’

T immiinfenotipi olmayan

t (9,22) ve ber/abl (-)

t (4;11) ve MLL/AF4 (-)

33. glin M1 kemik iligi

Orta Risk (MRG): Lokosit >20.000/ mm® ve yas < 1 yil veya >6 yil
8.giin periferde blast sayis1 < 1.000/ mm’
t (9,22) ve ber/abl (-)

t(4;11) ve MLL/AF4 (-)

33. glin M1 kemik iligi

Yiiksek Risk (HRG): 8.giin periferde blast sayis1 > 1.000/ mm’
t (9;22) ve/veya ber/abl (+)

2

3

t (4;11) ve/veya MLL/AF4 (+)
33. giin M2/M3 kemik iligi
Kaynak: Intensive Chemotherapy for Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia: Results of theRandomized

Intercontinental Study (44)

ALL’de prognoz risk grubu ile yakindan iliskili olup standart risk en iyi prognostik
grup iken yiiksek risk grubunda prognoz kotiidiir. Ayrica tanida hiperldkositoz, SSS

tutulumu 1 yas alt1 ve 10 yas iistli hastalik kotli prognoz kriterleridir.

Hastalarin  tedavisinde BFM protokollerinde risk simnifina dayali tedavi
verilmektedir. Ulkemizde 2000 yilinda BFM protokoliiniin uygulandig1 bir ¢alismada,
toplam 30 ayr1 merkezden 2,685 kayitli ALL’li hasta degerlendirilmis olup hastalarin %
1,6’sinin bir yas altinda ve %20,6’smin 10 yas istiinde tani aldigi goriilmiistiir. Bu
calismada E/K orani:1,4 saptanmistir. Hastalarin % 29,4°1 standart, %52,4’ii orta ve
%18,2’si yiiksek risk olup % 82’si B-ALL, %17,4°1i T-ALL oldugu goriilmiistiir. Bes yillik
genel sagkalim hizi B ve T-ALL’de siras1 ile %72,6 ve %55,9 saptanmistir. Tiim ALL
vakalarmin bes yillik olaysiz sagkalim hizi %69,3’tlir. Cinsiyete gore bes yillik genel
sagkalim hiz1 kizlarda %73,2, erkeklerde %66,3 saptanirken risk gruplarina gore
bakildiginda bes yillik genel sagkalim SRG’de %88,9, MRG’de %77,4 ve HRG’de %52,6
bulunmustur (45).

Amerika Birlesik Devletleri SEER-9 kanser istatistiklerine gore 0-14 yas arasi
kanserlerde en sik goriilen kanser alt grubu %26 ile ALL’dir. Addlesan kanserlerinin ise
%8’1 ALL’dir. Bes yillik genel sagkalim hizt ALL i¢in 1975-1979 yillar1 aras1 %57 iken
2003-2009 yillart arasinda %90’a ylikselmistir (14). Sagkalim hizim1 degerlendiren ALLIC
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2002 calismasinda, ALL’de bes yillik olaysiz ve genel sagkalim hiz1 sirasi ile %74 ve %82
saptanmistir (44).

Ulkemizde ise TPOG/TPHD Pediatrik Kanser Kayitlari, 2002-2008 yillar1 arasinda
tan1 alan kanserlerin %30,3’linlin 16semi oldugunu bildirmistir. Hastalarin %79,8’1 ALL,
%16,9’1 AML, %1,8’i KML oldugu goriilmiistiir. Losemi bes yillik genel sagkalim hiz1
%70,1; alt gruplarda ise ALL, AML ve KML’de sirastyla %75,1, %50 ve %57 olarak
bildirilmistir (46).

B- Akut Myeloblastik Losemi

Akut myeloblastik 16semi; myeloid, monosit, eritroid ve megakaryositik
hematopoetik prekiirsorlerde olgunlasmanin erken donemde durakladigi maliyn bir
hastaliktir. Cocukluk c¢ag1 losemilerinin %15-20’sini olusturmaktadir. Ancak bu yas
grubunda I6semilerin neden oldugu dliimlerin 1/3’ilinden fazlasindan sorumludur. Beyaz
irkta ve gelismis iilkelerde daha sik goriilmektedir. insidans1 yilda milyonda 5-7 olup, yas
dagilimima bakildiginda her yasta goriilmekle birlikte siit ¢ocuklugu ve addlesan
doneminde hafif bir artis mevcuttur. Her iki cinsiyet arasinda goriilme siklig1 acisindan
fark yoktur (47-48). Tiim cocukluk cagi kanserlerinde ABD SEER 9’da AML siklig
%5’tir. Adolesanda goriilen tim kanserlerin %4’tinii AML olusturmaktadir. Bes yillik
genel sagkalim hizi 1975-1979 yillar1 arast %21 iken bu oran 2003-2009 yillar1 arasinda
%64’ ¢ yiikselmistir (14).

Son yillarda Diinya Saghik Orgiitii tarafindan yeni bir smiflama sistemi
olusturulmasina ragmen, daha eski ve ¢ok kullanilan, ilk kez 1976’da yayinlanip, 1985°de
revize edilen FAB siniflamasina gore AML alt tipleri belirlenmektedir (49). Hastalarin
%50-60’m1 M1, M2, M3, M6 veya M7 olustururken, %40’1 M4 ya da M5’tir. FAB M4,
MS5 ve M7 erken c¢ocukluk doneminde sik olup, daha biiyiik ¢ocuklarda MO, M1, M2 ve
M3 goriiliir (47-48). Cocuklarda AML’de prognostik kriterler risk gruplarina gore
degerlendirilir.

Diisiik risk: inv(16) veya t(16;16), t(8;21), t(15;17), Down sendromu

Standart risk: Diisiik ve ytiksek risk 6zelliklerinin olmamasi

Yiiksek risk: FLT3-internal tandem duplikasyonu, M6 ve M7, t(6;9), Monosomi 7,
del5q, tedaviye baglhi AML, MDS/AML, Primer indiiksiyon basarisizlig

Cocukluk cagt AML, geg¢mis yillardan beri ¢ocukluk c¢agi kanserleri icerisinde
prognozu en kotii olani olarak bilinmektedir. Son yillardaki gelismelerle sagkalim %50 ve
tizerine ¢ikabilmistir. Kendine 6zgii ozellikleri olan FAB M3 tipinde ise ATRA ve
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kemoterapi kombinasyonuyla hastalarin yaklasik 9%70-80’inde remisyon ve kiir
saglanabilmektedir. Bu nedenlerle HLA-uygun donérii olan tiim yiiksek riskli AML’lere
(FABM3, diisiik riskli grubu olusturan t(8;21), t(15;17) ve inv(16) pozitifligi olan ve Down
sendromlu vakalar hari¢) ilk remisyonda kok hiicre nakli yapilmasi 6nerilmektedir (47, 48,

50, 51).

2.3.2. Lenfomalar ve Histiyositik Hastaliklar

Lenfomalar, histiyositik hiicrelerden koken alan maliyn hastaliklardir. Lenfoma
terimi; epidemiyolojik, histolojik, immiinolojik ve prognoz olarak farkli heterojen bir grup
hastalig1 kapsamaktadir. Lenfomalar, Hodgkin lenfoma (HL) ve Hodgkin dis1 lenfoma
(NHL) olmak {izere iki 6nemli alt gruba ayrilir. Diger histiyositik hastaliklarin baglicalar
Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) ve hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH) tir.
Yapilan calismalarda, TPOG 2002-2008 epidemiyolojik analizinde tiim CCK’nin %17,1’1
lenfoma olup losemiden sonra ikinici siklikta goriillen maliyn tiimoér grubudur.
Lenfomalarin ortanca yast 8,3 yil, E/K oram1 2,2 saptanmistir. Lenfomanin alt gruplarina
gore dagilimina bakildiginda; %42,7’si HL, %56,6’s1 NHL, %0,5 diger lenforetikiiler
hastaliklar oldugu bildirilmistir (14).

Lenfoma ve lenforetikiiler maliyn hastaliklarda sagkalim hizlar1 SEER 9
verilerinde 1975-1979 yillar1 arasinda bes yillik genel sagkalim hiz1 %72 iken 2003-2009
yillart arasinda bu oran %91’e ylikselmistir. Ayn1 zaman diliminde, alt gruplara gore
degerlendirildiginde ise bes yillik genel sagkalim hiz1 HL i¢in %87°den %97’ ye ve NHL
i¢cin %47’ den %85’e yiikselmistir (1).

A- Cocukluk Cagi1 Hodgkin Lenfomasi

Hodgkin lenfoma, cocukluk c¢agi lenfomalarinin %4011 olusturmaktadir.
Endiistriyel iilkelerle gelismekte olan iilkeler arasinda ¢ocukluk c¢agir maliyn hastaliklar
gorilme sikliginda belirgin farklar vardir. Gelismis iilkelerde Hodgkin lenfomanin ikinci
dekaddan sonra goriilme sikligr artip bimodal dagilim gdstermesine ragmen gelismekte
olan {ilkelerde ilk piki addlesan donemden oOncedir. On bes yastan kiigiik ¢ocuklarda
goriilme siklig1 milyonda 5-7°dir (52,53). Bes yas alt1 nadiren goriiliir. Cocukluk ¢aginda
goriilen tipte erkek hakimiyeti mevcut iken, addlesan donemde cinsiyet farki
goriilmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde beyaz irkta siyah irka gore daha fazla

gozlenirken, Asya kokenli Amerika’lilardan daha az goriilmektedir (54). Histopatolojik alt
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gruplarda RYE ve REAL Kklasifikasyonu kullanilmakta olup alt grup sikliklar {ilkeden
ilkeye degismektedir (Tablo 2.9 ve 2.10).

Tablo 2.9. Hodgkin lenfomada RYE histopatolojik siniflandirilmasi ve rolatif sikligi

Rye Siniflandirilmasi Rolatif sikhk (%)
Lenfosit egenmeligi 5-10

Nodiiler sklerozis 15-30

Miks selliiler tip 40-60

Lenfositten yoksun tip <5

Kaynak: Lanskowsky P, editor. The Manual of Pediatric Hematology and Oncology; 1999 (55).

Tablo 2.10. Hodgkin lenfomada REAL histopatolojik siniflandirilmasi

1- Lenfosit predominant Hodgkin hastalig:
2- Klasik Hodgkin Hastahg1
Nodiiler sklerozan

Lenfositten yoksun tip
Miks selliiler
Lenfositten zengin klasik tip
Kaynak: Ozkan A. Pediatrik onkoloji, Nobel tip yaynlari, 2009, p.550 (56).

Hastalarin sagkalim hizlar1 evreye gore degismekte olup evrelemede daha ¢ok Ann

Arbor siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 2.11).

Tablo 2.11. Hodgkin lenfomada evrelemede Ann Arbor Siniflamasi

Evre I Tek bir lenf nodu bolgesinin (I) veya tek bir ekstralenfatik organin tutulumu(IE)

Evre I | Diyaframin ayni tarafindaki iki ya da daha fazla lenf nodu bolgesinin etkilenmesi (II) veya
diyafragmanin ayni tarafindaki bir ya da daha fazla lenf nodu ve ekstralenfatik organin
tutulumu (II E).

Evre III | Diyaframin her iki tarafindaki lenf nodu bdlgelerinin etkilenmesi (IIT), dalak tutulumu (IIIs)
veya lokalize ekstralenfatik bir organ tutulumu (III E) veya her ikisi (Il SE).

Evre IV | Lenf nodu etkilenmesi ile birlikte veya olmadan bir ya da daha fazla ekstra lenfatik organin
yaygin olarak etkilenmesi

Kaynak: Pizzo PA, Poplack DG (eds) Principles and Practice of Pediatric Oncology. 6th edition; 2011 (57).

Hastanin yasi1, cinsiyeti, tiimoriin biiyiikliigli, voliimii, tutulan nodal bdlgelerin
say1s1, ekstranodal tutulum, histopatolojik subtip, klinik evreler ve B semptomu varligi

prognozu belirler.
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Ulkemizde de her ne kadar yaygin epidemiyolojik calismalar yapilmamissa da,
cocukluk cagi kanserlerini takip eden merkezlerin sonuglarina gore, ¢ocukluk cagi
kanserlerinin yaklasik beste birini lenfomalar teskil etmektedir. Cocuklarda E/K orani
3/1°dir. Biiylikpamukgu ve ark’nin yaptigi ¢alismada, yerel pediatrik merkezlerin
calismalarina genel olarak degerlendirildiginde; Hodgkin lenfomasinin 10 yasin altina
kaydigi, erkek cocuklarda fazla goriildiigii, miks seliiler tip histopatolojik tip egemenligi
goriilmiis olup bes yillik olaysiz ve genel sagkalim hizi siras1 ile %71,5 ve %91,5
bildirilmistir (53). Sarialioglu ve ark.’nin yaptig1 calismada ise evre 1-2 olan hastalarda bes
yillik olaysiz ve genel sagkalim hizi sirasi ile %90 ve %100, evre 3-4 olan hastalarda siras1
ile %59 ve %92 bildirilmistir (58).

B- Hodgkin Dis1 Lenfomalar

Hodgkin dis1 lenfomalar, tim cocukluk c¢agi lenfomalarinin yaklasik %60’ m1
olusturmaktadir. 15 yasin altindaki ¢cocuklarda HL’dan 1,5 kat daha sik goriiliirler. Yirmi
yas altt maliyn hastaliklarin %15’inden sorumludur (59). Erken c¢ocukluk ¢agi ve geg
eriskin olmak tizere iki siklik gdstermekte olup, hayat boyu gorilme sikligr gittikce
artmaktadir. En sik goriilme yas1 7-10 yas arasi olup, 2 yas altinda nadirdir. Cocuklarda,
ortalama yillik goriilme siklig1 her bir milyon ¢ocukta 9-10 olarak hesaplanmaktadir (60,
61). Tiirkiye’de ise 15 yas altinda lenfomlar, I6semilerden sonra ikinci sik goriilen maliyn
hastalik olup ortanca yas 5-6,5 yil, en sik goriildiigi yas grubu 5-9 yastir (62, 63).
Erkeklerde daha fazla goriilmekte olup, erkek/kiz orami 2,4-3’tiir (59). Cocukluk cagi

NHL nin histolojik ve immunolojik siniflamasi baslica ii¢ alt guruba ayrilir.

1- B-hiicre kokenli (Burkitt lenfoma ve Burkitt lenfoma dis1)
2- T-hiicre kokenli (cogunlukla T hiicre isaretleri veren lenfoblastik lenfomalar)

3- Biiytik hiicreli lenfomalar (B ve T hiicre kokenli, ayn1 zamanda Ki-1 pozitif hiicreli

anaplastik biiytik hiicreli lenfomalar)

Yasa ve ciniyete gore NHL goriilme siklig1 oran1i, ABD 2006-2010 yillar1 arast SEER
verilerine gore diffuz biliyilk B hiicreli lenfoma %20, Burkitt lenfoma %19, anaplastik
biiyiik hiicreli lenfoma %10 bildirilmistir. Genel goriilme siklig1 erkeklerde kizlara gore
daha fazla saptanmustir. Alt gruplarin cinsiyete gére dagilimi ayrintili olarak Sekil 2.7°de
belirtilmistir (1).
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Sekil 2.7. Yasa ve ciniyete gore NHL goriilme sikligi, 2006-2010, ABD
DLBCL: Diffuz biiyiik B hiicreli NHL.
Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).

Hastaligin yayginliginin saptanmasi ve uygun tedavi i¢in Murphy tarafindan

hazirlanan St. Jude evrelemesi kullanilmaktadir (Tablo 2.12). Hastalarin prognozu evreye

ve histopatoljik alt gruba gore degismektedir.

Tablo 2.12. Cocukluk ¢cagi NHL’da Murphy evreleme sistemi

EVRE1

Mediasten ve karin harig, tek tiimor (ekstranodal) veya tek anatomik (nodal) tutulum

EVRE I

Mediasten harig, tek tiimor (ekstranodal) ve bdlgesel lenf nodu tutulumu ,
Diyaframin ayn1 tarafinda iki veya daha ¢ok nodal tutulum,
Diyaframin aym tarafinda iki ekstranodal ve/veya bdlgesel lenf nodu tutulumu,

Tam ¢ikartilan primer gastroentestinal hastalik

EVRE III

Diyaframin altinda veya listiinde iki eksranodal tutulum

Diyaframin altinda veya iistiinde iki veya daha fazla nodal tutulum

Biitiin primer torakal yerlesimli tiimorii olan hastalar (mediastinal, timik, plevral),
Yaygin karin tutulumu,

T{imoriin primer yerine bakilmaksizin paraspinal veya epidural tutulumlar

EVRE 1V

Yukarida belirtilen evrelere ilave olarak santralsinir sistemi ve/veya kemik iligi tutulumu

Kaynak: Lanzkowsky P. (1999) Non-Hodgkin’s Lymphoma in Manual Pediatric Hematology and Oncology (64)

-B hiicreli Lenfomalar

Cocukluk cagi lenfomalarinin %40-50’sini olusturur. Bu grupta farklilasmamais

kiiciik ve katlanmamis ¢ekirdekli ve biitiin B-hiicre bulgularin1 gosteren lenfomalar
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(Burkitt ve Burkitt dis1) bulunmaktadir. Ilk olarak Patolog Denis Burkitt, 1958 yilinda
Afrika’ll ¢ocuklarda lokalizasyonu, histopatolojisi ve cografi dagilimi acisindan bazi
farkliliklar1 olan bir lenfoma tiirlinii tarif etti. Daha sonra diinyanin diger bolgelerinde de
benzer hastalar tariflendi, ancak Afrika’da ¢ene tutulumu baskinken, diger bolgelerde karin

tutulumunun daha 6n planda oldugu gézlemlendi.
-T hiicreli Lenfomalar

Cocukluk cagi NHL’nin %30-40’11 olusturur. Bunlarin %90’n1 immatir T
hiicrelerinden koken alip, timus ic¢indeki farklilasan T hiicrelerinin immunofenotipik
ozelliklerini gosterir. Cocukluk ¢agi T hiicreli ALL ve T hiicreli NHL klinik olarak

farkliliklar1 olmakla beraber immunolojik 6zelliklerini ayirmak ¢ok zordur.
-Biiyiik Hiicreli Lenfomalar

Biiyiik hiicreli lenfomalar ¢ocukluk ¢agi NHL i¢inde %10 kapsamakta ve son
yillarda 3 tip alt gurupta degerlendirilmektedir. B veya T hiicre kokenli olabilir. Biiyiik
hiicreli, katlanmayan c¢ekirdekli ve B-hiicre kokenli lenfomalar; immunoblastik veya

anaplastik, Ki-1 pozitif lenfomalar ve gercek histiyositik lenfomalardir.

C- Langerhans Hiicreli Histiositoz

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), yeni dogan doneminden ge¢ yaslara kadar
herhangi bir yasta ortaya c¢ikabilir. En sik 1-3 yaslar arasinda goriilmektedir. Yillik
goriilme sikligr milyonda 3-4 olarak tahmin edilmektedir. Erkekler kizlara oranla daha ¢ok
etkilenmekte olup erkek/kiz orani 2’nin iizerindedir (65). Yas dagilimi klinik tiplere gore
degiskenlik gostermekle birlikte, biitiin tipler cocuklarda eriskinlere gore daha sik
gorilmektedir. Biiylik ¢ocuklarda genellikle, kemik tutulumu ile lokal sislik, agr1 ve
fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi lokalize form gériiliir. iki yas alt1 ¢ocuklarda ise, agri,
huzursuzluk, deri dokiintiisii, kilo kaybi, biiylime geriligi ve ates gibi genel semptomlarin
gozlendigi, organ disfonksiyonunun eslik ettigi sistemik form goriilmektedir (66).

Langerhans hiicreli histiyositoz siniflandirilmas: Tablo 2.13’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.13. Langerhans hiicreli histiyositoz siniflandirilmasi

Lokalize hastahk Tek bolge: tek kemik lezyonu izole cilt hastalig1 sadece lenf nodu tutulumu
Cok bélge: ¢oklu kemik lezyonlari, ¢oklu lenf nodu tutulumu

Sistemik hastahk Coklu organ tutulumu (organ disfonksiyonu olan/olmayan)

Kaynak: Langerhans cell histiocytosis. “Cancer in Children: Clinical Management”, Oxford, 1998(66)
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Genel yasam oranlaria bakildiginda; evrenin prognozda 6nemli bir rolii oldugu,
evre arttitkca yasam oranlarinin diistiigi bilinmektedir. McLelland ve arkadaslarinin
calismada, iki yillik yasam organ disfonksiyonu olan grupta %64, olmayan grupta %100;
Italyan grubun yaptig1 ¢alismada sirasiyla %50 ve %90; Avusturya/Almanya grubunda ise

%64 ve %100 olarak saptanmistir (67-69). Fransiz grubunun 348 hastalik serisinde 3 yillik
genel sagkalim hiz1 %91,7 olarak bildirilmistir (70).

D- Hemofagositik Lenfohistiyositozis

Makrofajlar tarafindan gergeklestirilen hemofagositoz tek basina, maliyniteler,
metabolik hastalik ve enfeksiyon gibi pek ¢ok durumda olurken, asir1 uyarilmis fakat etkin
olmayan immiin yanit sonucunda gelisen hastalik sonucunda hemofagositik
lenfohistiyositozis (HLH) ortaya ¢ikar. Genetik veya sekonder olabilir. HLH her iki cinste
esit goriilmektedir. Insidans1 milyonda 1,2 vaka olarak bildirilmistir (71). Gegmiste tanidan
sonraki ilk bir yillik sagkalim hiz1 %5 iken, kemoterapi ve kok hiicre tedavileri sonrasinda

3 yillik sagkalim hiz1 %50-70’e ulagsmistir (72, 73).

2.3.3. Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

Tim c¢ocukluk cag1 kanserlerinin yaklasik %20’sini olusturmakta olan SSS
tiimorleri; llkemizde ve diger gelismekte olan iilkelerde {igiincli en sik goriilen timor
grubudur (6, 21). Histolojik tiplerine gore; goriilme siklig1, ortaya ¢iktigr yas, yerlesim
yeri, uygulanacak tedavi ve prognoz acisindan farkliliklar gostermektedirler. Onbes yas
altinda en sik goriilen histolojik tani; astrositom iken bunu sirasiyla medulloblastom, diger
gliomlar, ependimom ve diger SSS tiimorleri takip etmektedir (25,74). SEER 9 kanser
istatiklerine gore SSS tliimorleri yas gruplarina gore alt gruplarin dagilimi Sekil 2.8°de
belirtilmistir. Astrositom en sik goriilen SSS tiimorii olup SSS tiimorlerinin %35’
astrositom’dur. Medulloblastom ise SSS’nin embriyonel tiimorii olup 10 yas altinda daha

sik goriilmektedir (1).
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Sekil 2.8. Yasa 6zgii santral sinir sistemi tiimorleri goriilme siklig1, 2006-2010, ABD
Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).

Santral sinir sistemi tiimorleri TPOG 2002-2008 bildirisinde tiim CCK’nin %13,3’i
olarak bildirilmistir. Ortalama yas 6,9 yil, erkek/kiz oran1 1,3 saptanmistir. Hastalarin alt
gruplara gore dagilim goriilme sikligina bakildiginda %34,4’i medulloblastom ve PNET,
%?29,7’si astrositom, % 14’1 ependimom, %14,2 diger gliomlar, %35,8’1 spesifik intrakranial
intraspinal timorler olarak rapor edilmistir (14).

Amerika Birlesik Devletleri SEER Programi verilerine gore, 2014 yilinda CCK’nin
0-14 yas arasinda %21°1 SSS tiimorii olup 16semiden sonra ikinci siklikta goriilen maliyn
hastaliktir. Addlesan donem maliyn hastaliklarin ise %10°’nu SSS tiimorii olup addlesan
donemde ticiincii siklikta goriilmektedir. Hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda erkek
ve kizlarda goriilme sikliginin ayni oldugu bildirilmistir. Genel sagkalim ise 1975-1979 ve
2003-2009 yillar1 arasinda tiim SSS tiimorlerinde sirasiyla %59°dan %75°e yiikselmistir.
Alt gruplara gore bes yillik sagkalim hizina bakildiginda ependimomda %37’den %381 e,
astrositomda %69’dan %85’e, medulloblastomda % 47°den %70’e yiikseldigi bildirilmistir
(D.

A- Astrositom

Astrositomlarin kendi i¢indeki dagiliminda 6zellikle diisiik dereceli tiimorler daha
sik goriilmektedir (75,76). Diisiik dereceli astrositomlar tiim primer SSS tiimdrlerinin %30-
40’11 olustururlar (76). Her yasta ortaya ¢ikabilmekle beraber tani ortalama olarak 6-11
yasta konulur. Baz1 kalitsal hastaliklarda sik goriilebilir. Norofibromatozis tip 1 (NF-1)

vakalarinin %5-15"nde diisiik dereceli astrositomlar goriiliirken, diisiik dereceli astrositomu
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olan hastalarin yaklasik %50’sinde NF-1 saptanmaktadir (77). Tiimdriin disiik biiyiime
potansiyeli nedeniyle, tedavisiz hastalarda bile 10-15 yil gibi uzun donem sagkalim
miimkiindiir (78). Primer cerrahi eksizyon eger giivenli bir sekilde gerceklesebiliyor ise,
tanida ve niiks durumlarinda uygulanacak ilk tedavi secenegidir. Tam rezeksiyon
supratentoryal tiimorlerde hastalarin %90°1nda (79), posterior fossa yerlesimli tiimorlerde
ise hastalarin ligte ikisinde yapilabilmektedir (80). Tam rezeksiyonu takiben hastalarin

uzun dénem sagkalim oranlar1 yaklasik olarak %90 civarinda beklenmektedir (78, 81).

Radyoterapi yillardir semptomatik ve/veya progresif diigiik dereceli astrositomlarda
standart tedavi olarak kabul edilmis olup en uygun tedavi segenegi olup olmadigi konusu
halen tartismalidir. Kemoterapi ii¢ yas alti olgularda, radyoterapiden korunma amaci ile
uygulanmistir. Giiniimiizde ¢ocukluk caginda kemoterapi, ¢ikarilamayan, progresif veya
semptomatik diisiik dereceli gliomlarda ilk tedavi secenegidir. Hastalarda ¢ogu zaman
uzun doénemde tiimdr progresyonunu durdurdugu, bazen de tiimdr boyutlarinda kiiciilme
olusturabildigi gosterilmistir.

B- Medulloblastom

Serebellum veya 4.ventrikiil yerlesimli primitif noroektodermal timor (PNET),
olup santral sinir sisteminin maliyn invazif embriyonik tiimoriidiir. Medulloblastom,
CCK’nin %20-30’nu olusturmakta olup, en sik 5-10 yas aras1 goriiliir. Erkek cinsiyette iki

kat daha siktir (82). Kemoterapinin en etkili oldugu beyin tiimdrlerinden biridir.

Medulloblastomda evreleme icin 1969°da tanimlanan Chang evreleme sistemi
kullanilmakla beraber bu sistem TNM sistemini kullanmaktadir. Kii¢iik yas ve metastaz
varligl risk grubunu yiikseltmekte, prognozu kotiilestirmektedir (83-85). Standart risk
hastalarda olaysiz sag kalim oranlar1 %60-94, yiiksek riskli hastalar i¢inse %30-67 olarak
saptanmustir (86-94).

C- Ependimom

Ependimal hiicre kaynakli olan ependimom; cocukluk c¢agmin iiclincii en sik
goriilen beyin tlimdoriidiir (95). Olgularin %70-80’1 sekiz yas altindadir. Diinya Saglik
Orgiitii’ne gore ependimomlar ii¢ histolojik alt gruba ayrilir: Subependimoma and mikso-
papiller ependimom (Grade I), diisiik dereceli ependimom (Grade II), and anaplastik
ependimomdur (Grade III) (96). Ependimoma olgularinin 2/3’i posterior fossa
yerlesimlidir ve %7-15 olguda tanida yaygin hastalik mevcuttur (97, 98). Cocukluk
caginda ependimomda siklikla relaps lokal iken, vakalarin %?20’de izole uzak niiks

goriilebilir. Niiks varhigin1 etkileyen en 6nemli prognostik faktdr; cerrahi rezeksiyonun
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miktaridir. Ulkemizden yapilan bir ¢calismada, takip edilen 40 hastanin ortanca yas 5,5 yil
olup E/K orami 1,2, bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi %64,9 ve %50,8 oldugu
bildirilmistir (99). SEER 9 verilerine gore ABD’de 2003-2009 yillar1 arasinda ependimom

tanist alan hastalarin bes yillik genel sagkalim hiz1 %81 saptanmstir (1).

2.3.4. Sempatik Sistem Tiimorleri
Noroblastom

Noroblastom, adrenal medulla veya sempatik ganglionlarda normalde bulunan
primordial noral krest hiicrelerinden kdken alan bir tiimdr olup “kiiclik, mavi, yuvarlak

hiicreli timor”’lerinden biridir.

Noroblastom c¢ocukluk ¢aginin en sik ekstrakranial solid tiimori olup, tiim
CCK’nin %8-10’nunu olusturmakdir. Insidans1 her y1l 7000 canli dogumda bir olup, bu
goriilme sikligr tiim diinyada benzerdir. Erkek/kiz orani 1,1 olup, erkeklerde biraz daha
fazla goriilmektedir. Siit gocuklugu doneminin en sik goriilen kanseri olup tani sirasinda

olgularin %36’s1 bir yas altinda, %89°u 5 yas ve %981 10 yas altindadir (100).
Ulkemizde ise TPOG 2002-2008 bildirisine gére, CCK’nin %7,5°i sempatik sistem

tiimorleri olup dordiincii siklikta goriilmektedir. Hastalarin ortanca yasi 2,1 yil, E/K orani:1
saptanmistir. Yas grubuna gore bakildiginda; 0-4 grubu CCK’larin %13,8’ini olusturmakta

olup losemiden sonra bu yas grubunda ikinci siklikta goriilen maliyn hastaliktir (14).

Amerika Birlesik Devletleri 2014 yili SEER 9 verilerine gore, ABD’de goriilen
CCK’de 0-14 yas grubunda %7 siklikta goriilmekte olup, bu yas grubu CCK’nin i¢inde
ticiincli siklikta goriilmektedir. Cinsiyete gore dagilimlarma bakildiginda E/K orani 1,1
saptanmistir. Hastalarin 1975-1979 ve 2003-2009 yillar1 arasindaki sagkalim hizlaria
bakildiginda sirasi ile %54°ten %79’a yiikseldigi bildirilmistir (1).

Noroblastom sempatik sinir zincirinin herhangi bir yerinden gelisebileceginden,
tiimoriin yeri ¢ok degiskendir ve yasa gore farklilik gosterir. Primer timor %65 olguda
karin yerlesimlidir. Siirrenal yerlesim sikligi, siit ¢ocuklarinda %25 iken daha biyiik
cocuklarda %40’dir. Kiiclik bebeklerde servikal ve torasik yerlesim daha siktir. Hastalarda
evreleme uluslararast noroblastom evreleme sistemi (INSS)’ne gore yapilmaktadir

(101)(Tablo 2.14).
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Tablo 2.14. Uluslararas1 Noroblastom Evreleme Sistemi (INSS)

EVRE

1 Tiimor koken aldig1 organa sinirli, makroskopik tam rezeksiyon. Mikroskopik tiimor artigi
olabilir veya olmayabilir. ipsi ve kontrlateral lenf nodu tutulumu yok.

2a Unilateral tiimér, tam olmayan makroskopik rezeksiyon. Ipsi ve kontrlateral lenf nodu tutulumu
yok.

2b Unilateral tiimdr, makroskopik tam veya tam olmayan rezeksiyon Ipsilateral bolgesel lenf nodu
tutulumu var, kontrlateral lenf nodu tutulumu yok

3 Orta hatt1 agan tiimor + regional lenf nodu tutulumu
Unilateral timor + kontrlateral lenf nodu tutulumu var. Orta hat tm + bilateral lenf nodu
tutulumu

4 Yaygin hastalik, uzak metastazlar (uzak lenf nodu, kemik iligi, kemik, karaciger ve/veya diger
organlar).

4S Evre 1 ve 2 gibi lokalize primer tiimor. Yag<365 giin. Sadece karaciger, cilt ve/veya kemik iligi
yayilimi (tiimor hiicreleri <%10 olmali)var.

Kaynak: Aksoylar S. Noroblastom. Klinik gelisim

Noroblastomda sagkalim hizini etkileyen prognostik faktorlerden biri tani yasidir.
Bir yag altindaki olgularin prognozunun daha iyi oldugu bilinmektedir. Yaslara gore
sagkalim hizlarina bakildiginda; bir yas altinda %82, 1-2 yas arasinda %32,2 yas lizerinde
%10 bildirilmistir. Sagkalimi etkileyen diger prognostik faktdr ise hastalik evresidir.
Sagkalim hizi evrelere gore; evre 1°de %80-90, evre 2°de %60-80, evre 3’de %30-50, evre
4’de %10, evre 4S’te %75 civan bildirilmektedir. Ayrica MYCN amplifikasyonu, timor

hiicre hiperdiploidisi ve tiimdr patolojisi prognozu etkilemektedir (102).

Ulkemizden yapilan bir ¢calismada, izmir’de 1992-2001 yillar1 arasinda tani alan 67
noroblastom hastasinin %78’ bir yas {lizerinde, %88’1 ise ileri evre hastalikla
basvurmustur. Konvansiyonel tedavi ile olgularin yalnizca %5’ini olusturan lokalize
hastalik grubunda sonuglar iyi, ancak uzun dénem olaysiz yasam evre 3’de %30 iken evre
4’de %5°de kalmaktadir (103). Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun hazirladig1 néroblastom
tedavi protokolii (TPOG-NBL-2003) Ocak 2003’den bu yana uygulanmakta olup 2009°da
revize edilmistir. Bu protokol genetik calismalar1 da iceren risk gruplamasini ve riske
yonelik tedaviyi temel almakta, ozellikle yiiksek risk grubunda yogun indiiksiyon
kemoterapisi, yiiksek doz KT-otolog kok hiicre nakli, rutin RT ve diferansiye edici 13-cis
retinoik asit tedavisini igermektedir. Bu protokolin Mayis 2006’da sunulan ara
degerlendirme sonuglarina gore; Ocak 2003- Aralik 2005 arasi iilkemizde néroblastom ve

gangliondroblastomtanisi alan 170 olgunun %48’i evre 4 olarak bulunurken, %58 olgunun
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yiiksek risk grubunda oldugu bildirilmistir (104). Evre 4 hastalikta yiiksek doz tedavi ve
kok hiicre naklinin biyolojik tedaviler ile kombine edildigi protokollerle diinyada daha iyi

sagkalim rakamlar1 bildirilmektedir.
2.3.5. Retinoblastom

Embriyonik noral retinadan kdken alan, cocukluk ¢aginin en sik goz i¢i tiimoriidiir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde siklik 15.000 ~ 30.000 canli dogumda bir olup CCK’nin
%3 inill olusturmaktadir (105). Hastalarin %40-60’1 bilateral olup %90’ninda aile dykiisii
yoktur. Ortalama tani1 yas1 1,5 yil olmakla birlikte vakalarin %80°1 dort yas oncesi tani alir
(106). Ulkemizde ise TPOG verisinde goriilme sikliginin %3,1, ortanca yas 2, E/K: 0,95
oldugu bildirilmistir (14).

Erken tam1 ve tedavide gelistirilen yeni yontemler ile yasam siiresi ve gdrme
yoniinden prognoz gegen yiizyila gore biiylik oranda iyilesmis 1930°larda %30’larda iken,
giiniimiizde %90-95’lere ulagsmustir (107).

2.3.6. Bobrek Tiimorleri

Cocukluk caginda goriilen primer bobrek tiimorleri Wilms timorii (nefroblastom)
ve diger bobrek tiimorlerinden seffaf hiicreli sarkom, bobregin rabdoid tiimérii, konjenital

mezoblastik nefroma, renal hiicreli sarkom ve renal karsinomlardir.

Wilms tiimorii

Wilms tiimérii ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen tiimdr olup, Wilms dis1 primer
bobrek tiimorleri ise tiim bobrek tiimorlerinin %10°dan azini olusturur. Gegmiste yalnizca
cerrahi ile tedavi edilen hastalarda %8’lerde olan yasam oranlari glinlimiizde %90’1n

tizerine gikmustir.

Wilms timori, tim CCK’nin %6’sm1 olusturur. Vakalarinin %98°1 7 yas altinda
olup hastalik en sik 3-4 yasta ortaya ¢ikar. Tek tarafli ve iki tarafli tiimor varligr farkh
epidemiyolojik 6zelliklere sahiptir. Tek tarafli hastaliga gore iki tarafli hastalik, daha erken
yaslarda ortaya ¢ikar. Ulkemizde yapilan bir calismada Hacettepe Universitesinde 1971—
2000 yillart arasinda izlenen 6000 civarindaki ¢ocukluk ¢agi kanser hastasi iginde bobrek
tiimorleri sikligt %9,5’tir (108). TPOG epidemiyoloji c¢alismasinda 2002-2008 yillari
arasinda tim CCK’lerinin analiz edildigi bildiride bobrek tiimorleri goriilme sikligi %5,5

olup, ortanca yas 3 yil, erkek/kiz orani esit saptanmistir (14). Bati iilkelerinde hastalarin
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yaklasik %15°1 1 yas altinda iken Asya iilkelerinde bu oran % 25-40 olarak bildirilmistir
(109). Wilms tiimoériinde sagkalim ve prognozu etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi
hastaligin evresidir. En sik Ulusal Wilms Tiimor Calismas1 ‘National Wilms Tumor Study

(NWTS)’ye gore evreleme kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2.15).

Tablo 2.15. Ulusal Wilms Tiimor Caligmasi’na (‘National Wilms Tumor Study (NWTYS))

gore evreleme kriterleri

Evre I: Bobrekte sinirli, tiimor tam ¢ikmis (cerrahi siirlar negatif), renal kapsiil veya siniis damarlarinda
tutulum yok (intrarenal damar tutulum olabilir)

Evre II: Bobrek disina ¢ikmis, renal kapsiilii ve/veya perirenal yag dokusunu penetre etmis veya renal
parankim disindaki renal siniis damarlarina invazyon yapmis ama tam rezeksiyon yapilmis (cerrahi sinir ve
lenf nodu negatif) Rezeksiyon dncesi biopsi alinmis veya cerrahi sirasinda tiimor riiptiirli olmus hastalar da
evre I olarak degerlendirilir

Evre III: Ameliyat sonrasi gozle goriilir veya mikroskobik tiimor var (vital yapilara infiltrasyon
nedeniyle tam rezeksiyon yapilamamis, cerrahi sinirda timdr var, intraabdominal veya pelvik lenf nodu
metastazi var, operasyon oOncesinde veya sirasinda tiimor peritona yayilmig veya timor trombusu
pargalanmis

Evre I'V: Hematojen metastaz veya karin ve pelvis diginda lenf nodu metastazi

Evre V: Tani aninda her iki bobrekte Wilms tiimérii (her iki bobrek yukaridaki kriterlere gore ayri ayr
evrelenir)

Kaynak: Akyiiz C, Klinik gelisim, Cocukluk ¢agi bébrek tiimorleri

Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun ulusal Wilms tiimorii ¢alismasina dahil olan 16
yas altindaki 165 hastanin incelenmesinde ortanca yas 3 yil, erkek/ kiz orani 0,99
bulunmustur. Bobrek tiimorlerinin %93,7°sini Wilms tiimorleri olusturmaktadir. Evrelere
gore dagilim evre 1 %23,6; evre 2 % 41,9; evre 3 %22.4; evre 4 %12,1 saptanmistir.
Sagkalim hizlarina bakildiginda; dort yillik genel ve olaysiz sagkalim %92,8 ve %86,5
saptanmistir (110). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2003-2009 yillar1 arasinda Wilms
tiimori tanis1 alan hastalarin bes yillik genel sagkalim hizinin %90 oldugu bildirilmistir
(1). Evre 4 hastalarda bile yagam oranlart %80 ve lizerinde olup tani aninda metastatik
hastalig1 olan hastalarda yasam %80 ve bilateral hastalikta ise %73 olarak bildirilmektedir
(111).

2.3.7. Karaciger Tiimorleri

Cocukluk ¢aginda primer karaciger tiimorlerinin 2/3°li maliyn olup tiim ¢ocukluk
cag1 kanserlerinin %1,2-3’{inii olusturmaktadir. En sik saptanan maliyn karaciger timorti;

hepatoblastom (HBL)’dur. On bes yas altinda HBL’un goriilme sikliginin milyonda 0,5-1,5
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oldugu bildirilmekle birlikte, siit cocugularda goriilme siklig1 milyonda 11,2’dir. Cocukluk

cagimin maliyn karaciger tiimorlerinin %79 unu hepatoblastom olusturmaktadir (112-114).

Hepatoblastomlu olgularin ¢ogu dort yasin altinda ve sadece %5’i bes yas ve
tizerindedir. Ortalama tan1 yas 19 ay olarak bildirilmektedir. Erkek ¢ocuklarda yaklasik
1,2-3,6 kat daha fazla goriiliir (112-114). ikinci sirada goriilen maliyn karaciger tiimorii;
hepatoselliiler karsinom (HCC)’dur. Bununla birlikte bu tiimoriin Hepatit B virus
enfeksiyonlar: ile iligkili olmasi1 nedeniyle Taiwan ve Hong-Kong gibi virusun endemik

oldugu bolgelerde HBL’dan daha sik goriildiigii bilinmektedir (114-116).

Hepatoblastomdan farkli olarak HCC’de ortalama tan1 yas1 12 yildir ve 15-19 yas
grubundaki ge¢ ¢ocukluk donemi karaciger tiimdrlerinin %87’sini olusturmaktadir. Erkek
cocuklarda kizlardan daha siktir (108). Tanida hastalarin %10-20’si metastatik hastalikla
basvurmaktadir. Kemik ve beyin metastazi nadirdir (112, 113, 116, 117). Bununla birlikte
“International Society of Pediatric Oncology”(SIOP)’nun epitelyal karaciger tiimdrleri
(SIOPEL) c¢alismalarinda oOnerdigi evrelendirme sistemi, preoperatif goriintiilleme
yontemleriyle saptanan ve karacigerin tutulu segment sayisina dayali alternatif bir

evrelendirme sistemi PRETEXT evreleme sistemi kullanilmaktadir.

Hastalarin genel sagkalim hizina bakildiginda, HBL’lu hastalarin 1990-1994 yillar
arasinda yapilan SIOPEL 1 ¢alismasinda bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hiz1 sirasiyla
%46 ve %57 olarak bildirilmistir. SIOP 2009 bildirisinde SIOPEL 3’te standart riskli
hastalarda ii¢ yillik genel ve olaysiz sagkalim hiz1 sirasiyla %95 ve %83, yiiksek riskli
hastalarda ise sirasiyla %69 ve %65 olarak bildirilmistir. Hepatoseliiler karsinomda
SIOPEL 3’te ii¢ yillik genel ve olaysiz sagkalim hiz1 siras1 ile %16 ve %10 saptanmistir
(113, 114).

2.3.8. Kemik Tiimorleri

Maliyn kemik tiimorleri, iki ana biiylik gruptan olusmaktadir. Bunlar osteosarkom
ve Ewing sarkomudur. Ulkemizde ise kemik tiimérleri; CCK’nin %6’sin1 olusturmakla
beraber, bunlarin %50’sini osteosarkom, %47’sini Ewing sarkomu olusturmaktadir. Kemik

tiimdrlerinde, ortanca yas 12,2 yil, E/K orani 1,3 olarak bildirilmistir (14).

Amerika Birlesik Devletleri, SEER Programi’na goére, kemik tiimorleri tiim
CCK’nin %7’si olup E/K oram1 1,27 saptanmistir. Hastalarin sagkalim hizlan
degerlendirildiginde; 2003-2009 yillar1 arasinda tani alan hastalarin bes yillik genel
sagkalim hizlar osteosarkomda %71, Ewing sarkomunda %72 olarak bildirilmistir (1).

35



A- Osteosarkom

Osteosarkom; osteokondrom ve Ewing ailesi tiimorleri ile birlikte, 20 yas altinda
goriilen en sik li¢ kemik tlimoriinden biridir. Bunlar i¢inde en sik goriileni osteosarkom
olup Ewing sarkom iigiincii sikliktadir (118). Ulkemizde 15 yas altinda her yi1l yaklasik 150
yeni osteosarkom olgusu beklenmektedir (119). Pediatrik onkolojideki tiim gelismelere
karsin, osteosarkomdaki sagkalim hizlarinda son 10 yilda belirgin degisiklik yoktur. Bu
konudaki ilerleme cerrahi alanda daha fazla olmus, daha sik ekstremite koruyucu cerrahi

uygulanmakta ve daha ideal protezler kullanilmaktadir.

Hastalik halen ¢ocuk ve ergenlik yas grubu i¢inde 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Ergenlik doneminde goriilme siklig1 doruga ulasan bu tiimor, iskelet
biliylimesinin hizli oldugu yaslarda siktir. Dolayisiyla ergenlik 6ncesi osteosarkom olgulari

daha az beklenmektedir. Hastalar genelde erkek ¢ocuklar olup uzun boyludurlar.

Gergekte mikrometastazlar dahil, metastaz oran1 yiliksek olmakla birlikte, akciger
grafisi ve oOzellikle bilgisayarli tomografisi ancak %15-20 olguda lezyonu gosterir.
Ulkemizde de metastatik osteosarkom oran1 %21°dir (120-121). Giiniimiizde preoperatif
kemoterapi ve arkasinda cerrahi uygulamasiyla amag, timorli kemik kiigiiltiilip
cikarilabilir hale gelmesi ve ekstremite koruyucu cerrahi, histopatolojik yanit ve prognozu
degerlendirilebilmektedir. Kemoterapiye iyi histolojik yaniti olan ¢ocuklarin sagkalim
hizlar1 %70’lerin {izerine ¢ikmakta iken kemoterapi yaniti kotli olanlar vakalarda ise

%40’1arin altindadir (122).
B- Ewing Sarkom Tiimor Ailesi

Ewing Sarkomu (ES), ¢ogunlukla kemigin farklilagmamis tlimorii olarak ortaya
c¢itkmasma ragmen yumusak dokulardan da koken alabilmektedir (ekstraosse6z Ewing
sarkomu EES). Ayni zamanda periferik primitif néroektodermal tiimor (pPNET) veya
kemik ve yumusak dokularin primer tiimorii olarak kabul edilmektedir. Biitlin bu tiimoérler

Ewing Sarkoma Tiimoér Ailesi (ESTA) olarak da tanimlanmaktadir (123).

Ewing sarkomu; ¢ocukluk cagi ve addlesan donemi iginde goriilen kemige ait
primer maliyn tlimoérler arasinda ikinci sirada yer almakta olup primer kemik tiimorlerinin
%10’unu olusturmaktadir. Onbes yasin altinda, beyaz cocuklarda goriilme sikligi bir
milyonda 2,8’dir (124,125). Beyaz irk disindaki popiilasyonda nadirdir ve bir¢ok seride
erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir. En sik yasamin ikinci on yilinda (ortanca yas
13y1l) ortaya ¢ikar. Hastalarin neredeyse yarist 10 ile 20 yas arasinda olup %70’1 20 yastan
kiigtiktiir (126, 127,128).
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Primer tiimdr hiicrelerinin yerlesim yeri, sagkalim hizini belirleyen faktorlerden biri
olup metastatik hastaligin varlig1 kotii prognostik kriterdir. Metastatik hastalarin %30’dan

az1 uzun siire yasayabilirler (129).

2.3.9. Yumusak Doku Sarkomlari

Yumusak doku sarkomlar1 (YDS), iki ana gruba ayrilmaktadir. Bu iki grubun
epidemiyolojik ve sagkalim agisindan farkli 6zellikleri vardir. Yumusak doku sarkomlari,
tim c¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin %8-10’unu olusturur. Ulkemizde YDS, CCK’nin
%6,5 unu olusturmakta olup %52,9’u rabdomiyosarkom (RMS), geriye kalani RMS dist
sarkomlar olarak siniflanmaktadir. Ortanca yas 6,5 yil, E/K oram 1,3 oldugu bildirilmistir
(14).

A- Rabdomiyosarkom

Yumusak doku sarkomlari, primitif mezenkimden kaynaklanan ¢izgili veya diiz
kas, sinir, yag, damarsal dokular ve diger destek dokulara farklilasma potansiyeli gosteren
heterojen bir grup maliyn hastaliktir. Rabdomiyosarkom c¢ocuklarda en sik goriilen
yumusak doku sarkomudur. Tiim CCK’nin %5-8’ini olusturur. Ortanca goriilme yasi 5
yastir; 2-6 ve 15-19 yas arasinda iki pik yaparlar. Erkeklerde, kiz ¢cocuklardan biraz daha
fazla goriliir (130-132).

Kemik ve yumusak doku sarkomunun 2006-2010 yillar1 arasi, SEER ABD kanser
istatiklerine gore; yas grubuna spesifik goriilme sikligina bakildiginda 0-4 ve 5-9 yas
gruplarinda rabdomysarkom daha fazla goriiliirken, 10-14 ve 15-19 yas gruplarinda
osteosarkom daha fazla goriilmektedir (Sekil 2.9) (1).

Rabdomiyosarkomda hastalar1 evrelemede, TNM (timér boyutu, lenf nodu
tutulumu, metastaz varligil) evrelemesi ile karsilastirmalar1 kolaylagtiran ve yerlesimin

prognostik dnemini de igeren bir cerrahi 6ncesi IRS gruplama sistemi kullanilmaktadir.

37



10 =
Rabdomyosarkom
Ewing Sarkom
B Osteosarkom
8 =
i
B
:?._ 6 -
e
]
b=
c
24~
5
> -
0 -

04 59 10-14 1519
Tam yas!

Sekil 2.9. Cocukluk ¢ag1 kanserleri yasa 6zgii kemik ve yumusak doku sarkomlar1 gériilme
siklig1, 2006-2010, ABD

Kaynak: Chilhood and Adolescent Cancer Statistics, 2014 (1).

Cocukluk  ¢agmin en sik gorilen yumusak doku sarkomu olan
rabdomiyosarkomlarda cerrahi ve/veya radyoterapiden olusan lokal tedaviye, sistemik
kemoterapinin eklenmesi ile sagkalim % 20’lerden % 70’lere ¢ikmistir. Timoriin yerlesim
yeri, evresi, histopatolojik alt tipi ve hastanin yas1 dikkate alinarak cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapi uygulanir. Metastaz varligi, evre, yerlesim yeri, histolojik alt tip, ilk tedaviye
yanit ve yas prognostik faktorlerdir. Tiim olgularda bes yillik sagkalim hizi %70’lerde
iken metastatik olgularda %20 kadardir (130-133).

Kanser istatistik programi SEER verilerine gore; 2003-2009 yillar1 arasi tani alan
rabdomiyosarkom tanili hastalarin bes yillik genel sagkalim hizlann %64 olarak
bildirilmistir. Bu oran AML sagkalim hizi ile ayn1 olup tiim CCK i¢inde en diisiik sagkalim

hizina sahip olan tiimorlerdir (1).

B- Rabdomiyosarkom Dis1 Yumusak Doku Sarkomlari

Rabdomiyosarkom dis1 yumusak doku sarkomlar1 (RDYDS), tiim sarkomlar i¢inde
yaklasik %50°lik bir hasta grubunu olusturmaktadir. Cocuk ve addlesanlarda goriildiigii
gibi erigkinlerde daha sik goriilen sarkomlardir. Bu RDYDS tiim ¢ocukluk c¢agi

kanserlerinin %3-3,5’ini olusturur.
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Yasa bagl dagilim farki da bulunmaktadir. 5 yas altinda olgularin %60°1 RMS iken
15-19 yas arasi hastalarin %75’inde RDYDS saptanmaktadir. Cocukluk yas grubunda
RDYDS iki dénemde artis gosterir. Ilk pik 5 yasindan &nce, ikincisi ise erken addlesan

donemdedir. Cinsiyete gore dagilim E/K orani: 1,2°dir (134, 135).

Bu tiimérler, koken aldiklart matiir dokunun ismi ile adlandirilir. Cocuklarda ve
addlesanlarda en sik rastlanan histolojik tipler; sinoviyal sarkom, maliyn fibroz
histiyositom, maliyn periferik sinir kilift tiimorleri ve fibrosarkomdur. Cocuk ve
adodlesanlarda goriilen yumusak doku sarkomlariin histopatolojik tanilara goére dagilimi
1993-2002, ABD istatistiksel verileri Tablo 2.16’de belirtilmistir (136). Evreleme icin
TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu grup ¢ok heterojen alt gruplardan olusmasi

nedeniyle genel sagkalim hizlari tiimore 6zgiin olarak degismektedir.

Tablo 2.16. Cocuk ve addlesanlarda goriilen yumusak doku sarkomlarinin histopatolojik

tanilara gore dagilimi 1993-2002, ABD

Rabdomiyosarkom % 41,3
Dermatofibrosarkoma protuberens % 8,4
Sinoviyal sarkom % 7,7
Sarkom, tanimlanmamisg % 5,4
Maliyn fibroz histiyositom 9% 4,9
Fibrosarkom % 4.5
Maliyn periferik sinir kilifi timorii % 3,4
Liposarkom % 2,8
Epiteloid sarkom % 2,0
Leiyomiyosarkom % 1,8

Kaynak: Spunt SL, and Pappo AS. J Clin Oncol, 2005 (136)

Tiimoriin histolojik derecesi halen en 6nemli prognostik faktorlerden biridir (135).
Diisiik dereceli sarkomlarin metastatik potansiyeli %5—10, orta derecelilerin %25-30 ve
yiiksek dereceli olanlarin ise %50-60’dir (134,137). Tiimoriin tam ¢ikarilmasi kiir sansi
saglar. Tam cikarilamayan kitlelerde neo-adjuvan kemoterapi ve radyoterapi, cerrahiye

olanak saglar.
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2.3.10. Gonad ve Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hiicreli timorler (GHT), CCK’nin %2-3’linli olusturmaktadir. En sik {i¢ yas
alt1 ve 12 yas tstiinde goriiliir. Kiz/erkek orani genel olarak esit olmakla beraber yasla,
tiimdriin lokalizasyonuna ve histolojik tipine gore degiskenlik gosterir (138-141). Germ
hiicreli tlimorler onciil (primordial) germ hiicrelerinden kdken alir. Embriyonik farklilagma
kapasitesine sahip hiicrelerden embriyonal karsinom ve teratomlar, embriyo dis1 yapilara
farklilasma kapasitesine sahip hiicrelerden ise koriyokarsinom ve endodermal siniis
tiimori, farklilagsma kapasitesine sahip olmayan ilkel germ hiicrelerinden ise germinomlar

meydana gelmektedir.

Ulkemizde GHT, CCK’nin %4,5’unu olusturmakta olup, ortanca yast 5 yil, K/E
orani 1,5 saptanmustir. Vakalarin %54’ gonadal germ hiicreli tiimorler olup,%33°1 gonad
dis1 germ hiicreli tiimorler, %9,1°1 ise intrakranial intraspinal (SSS) germ hiicreli
tiimdrleridir (14). Amerika SEER verilerinde ise GHT, over ve testis GHT olarak ayrilmis
olup, sirasi ile beg yillik sagkalim hizi %94 ve %96 saptanmistir (1).

A- Teratom

Teratom; over ve ekstragonadal bolgelerde en sik goriilen GHT dir. Yaklasik 1/3’

sakrokoksigeal bolgede goriiliir. Ug germ yapragina (endoderm, ektoderm, mezoderm) ait

dokular1 igeren bir tiimordiir. Tiimoér dokusunda cilt ve ekleri, yag dokusu, beyin, kemik,
kikirdak, dis, intestinal epitel, intestinal bez yapilari izlenebilir. Tiimdr tamamen matiir
dokular igeriyorsa “matiir teratom”, beraberinde 6zellikle néroepitelyum olmak {izere

immatiir dokular da varsa "immatiir teratom" seklinde ifade edilmektedir.

B- Germinom

Overler ve SSS’de en sik goriilen GHT diir. Testiste ve nadiren mediastende de
gortliir. Overdeki disgerminom, testisteki seminom olarak adlandirilir. Seminom asil
olarak geng erigkin yasta goriilmekle birlikte 6zellikle inmemis testisle birlikte ¢ocuklarda

da goriilebilmektedir.

C- Endodermal Siniis Tiimorii

Kiiciik cocukta en sik goriilen maliyn GHT’dir. Kiz/erkek orani genel olarak
1,1’dir. Germ hiicreli tiimdrler, gonadlarda (testis, over), ekstragonadal bolgelerde

(sakrokoksigeal bolge, mediasten, pelvis, pineal bolge, vb.) goriilebilmektedir. En sik
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sakrokoksigeal bolgede (%42), ikinci olarak da overlerde (%24) lokalizedir. Vakalarin
%9’u testiste, %7°1 mediastende, %41 retroperitonda, %6’s1 SSS ve %8’i diger gonad dis1
bolgelerde goriiliir. Yas dagilimi tiimoriin patolojisine gore farklilik gostermektedir.
Ortanca yas; germinom i¢in 12 yil, koriyokarsinom i¢in 11 yil, embriyonal karsinom i¢in 8

y1l, endodermal sinus tiimdrii i¢in 2 yil, teratomlar i¢in 5 aydir (138-141).

Tiimoriin lokalizasyonuna gore de goriilme yasi degismektedir. Sakrokoksigeal
teratomlar en sik yenidogan doneminde goriiliirken ovarian teratomlar 6-14 yaslarda tani
almaktadir. Endodermal siniis tiimori; testiste 2 yas altinda goriiliirken, overlerde 14-18

yaslarda daha sik tan1 almaktadir.

D- Overin Maliyn Hastaliklar

Tiim g¢ocukluk cagi tiimorlerinin %1°1 overlerde yerlesir. Bunlarin 2/3°li germ
hiicreli tiimorlerdir. Digerleri stromal ve epiteliyal kdkenlidir. Overdeki germ hiicreli
timorlerin yaklasik yarist beniyndir. Teratom; overde en sik goriilen GHT olup (%40)
bunlarin 3/4’t matiir, 1/4’4 immatiir teratomlardir. Olgularin %25’ini disgerminomlar,
%16’sm1 endodermal siniis tiimorii, %11°1 mikst GHT ler ve %6’sin1 embrional karsinom
olusturmaktadir. Over GHT’lerin goriilme sikligi yasla artmakla beraber ortanca yas
disgerminom i¢in 16 yil, endodermal siniis tlimorii i¢in 18 yil, teratomlar i¢in 10-15 yil,
embrional karsinom i¢in 14 yil, mikst GHT i¢in 16 yil, gonadoblastom i¢in 8-10 yas olarak
bildirilmistir (138-141).

E- Testisin Maliyn Hastaliklar

Erkek cocuklardaki solid tiimdrlerin %2’si testis tiimorleridir. Cocukluk ¢agr testis
timorlerinin %75°1 germ hiicreli tlimorlerdir. Bunlarin %25°1 endodermal sinus tiimorti,
%?25°1 teratomlar, %20’ embriyonal karsinoma, %13’ teratokarsinom ve kalan %16’s1 da
koriyokarsinom, mikst GHT ve seminomlardir. Saf seminom 20 yas iistiindeki erkeklerde
en sik goriilen GHT iken, 20 yas altinda nadirdir (138-141).

Ortanca yas endodermal sinlis timori icin 2 yil, teratomlar i¢in 3 yil,
gonadoblastom i¢in 5-10 yas arast iken teratokarsinom, mikst GHT i¢in ge¢ addlesan
donemidir. Adolesan donemde tam1 alan GHT’ler erigkinlerde goriilenlere benzer

ozelliklere sahiptir. Ancak prepubertal olanlar goriilme sikligi, klinik, histopatolojik
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bulgular ve prognoz agisindan farklidir. Vakalarin %901 lokalize, %10’u metastatik

hastaliga sahiptir.

F- Gonad Dis1 Bolgelerdeki Germ Hiicreli Tiimorler
Eriskindeki GHT’lerin sadece %5-10"u ekstragonadal yerlesimli iken cocukluk

caginda 2/3’i gonad dis1 yerlesimlidir ve en sik sakrokoksigeal bdlgede goriiliir.
Yenidoganda teratomlarin biiylikk c¢ogunlugu matiir teratomdur. Genel olarak
sakrokoksigeal teratomlarn %17’si maliyn elementler tasir. Iki aydan biiyiik bebeklerde
maliynite orani %50- 60’a yiikselmektedir. Olgularin %5’inde tani aninda uzak metastaz
s0z konusudur. En sik goriilen maliyn bilesen endodermal sinus tiimorii ve embrional

karsinomdur.

Cerrahi eksizyon sonrasi kemoterapi protokollerinin kullanimi ile Evre I-1I’de %95-

100’lere, evre III-IV’de %94-96’lere varan genel yasam oranlar1 bildirilmistir (138-141).

2.3.11. Karsinom ve Diger Maliyn Epitelyal Tiimorler

Cocukluk c¢ag1r nadir tiimorler arasinda en sik goriilen iki maliyn hastalik
nazofaringeal karsinom ve tiroid karsinomudur. Ulkemizde TPOG 2002-2008 verilerine
gore karsinom ve diger maliyn epitelyal tiimorlerin %34,1°1 nazofaringeal karsinom,
%14,81 tiroid karsinomu olup digerleri adrenokortikal karsinom, maliyn melanom ve cilt

karsinomlarindan olusmaktadir (14).

A- Nazofaringeal Karsinom

Nazal kavite ve farinks duvarindan koken alan nazofaringeal epitelin primer maliyn
hastaligidir. Tiim ¢ocukluk ¢ag1 timorlerinin %1°inden azini, cocukluk ¢agi nazofaringeal
tiimdrlerin %20-50’sini olusturur (142). Insidans1 Avrupa ve Kuzey Amerika’da 1/100.000
iken, Asya tlilkelerinde 8-25/100.000dir. Epstein-Barr viriis ile iligkisi gosterilmistir.
Ortanca tan1 yas1 13 yil ve erkek cocuklarda daha sik goriiliir. Hastalik en ¢ok akciger,
kemik, mediasten, kemik iligi ve karacigere metastaz yapar. Evrelendirme TNM sistemine
gore yapilir. Buna gore ¢cocuklarin >%70’1 evre III ve IV ile basvururlar (143).

Nazofarinksin cerrahisi zor oldugundan cerrahinin tedavide yeri genellikle biyopsi

ile simirlhidir. Nazofarinks karsinomunun primer tedavisi radyoterapidir (144). Kemoterapi
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andiferansiye karsinomda oOzellikle onerilmektedir. Cocuk ve addlesanlarda da bu tip en
cok gorildiigiinden genellikle radyoterapiye ilave olarak kemoterapi verilmesi
onerilmektedir. Sagkalim erken evre (T1 ve T2) olgularda %75-80’e ulasirken, ileri evre

(T3-T4) olgularda ancak %40 dolayindadir (142).
B- Tiroid Kanserleri

Tiroid bezinden koken alan kanserler, en sik goriilen endokrin tiimorler olup 15 yas
altindaki cocukluklarda kanserlerin yaklagik %1,5’ini, bas-boyun tiimorlerinin %7’sini
olusturur. Goriilme siklig1 7-12 yaslarinda artar, karsinomlarin 2/3’iinii kizlar olusturur.
Cocukluk c¢ag1 kanseri nedeniyle kemoterapi ve radyoterapi almis hastalarda tiroid
karsinomu gelisme riski 53 kat artmistir (145). Tiroid bdlgesine radyasyon alan 5 yasin
altindaki bir cocukta tiroid kanseri gelisme riski daha biiyiik cocuklara gore 5 kat,
eriskinlere gore ise 8 kat daha fazladir (146). Tan1 aninda ¢ocuklarin %50’den fazlasinda
lenf nodu metastazi, %20 kadarinda ise akciger metastazi saptanmaktadir (143). Tiroid

karsinomlarinin evrelemesinde TNM evrelendirme sistemi kullanilmaktadir (145).

Tiroid karsinomlarinda en ¢ok tercih edilen cerrahi tedavi total ya da totale yakin
tiroidektomidir. Total tiroidektomi yapilsa bile %20°den fazla olguda akciger metastazi

oldugundan radyoaktif iyot tedavisi Onerilir.

Metastatik hastalik daha fazla olmasina ragmen cocuklarda diferansiye tiroid
karsinomlarinin prognozu eriskinlere gére daha iyidir. Metastatik olgularda 10 yillik yasam
sanst  %95’lere varirken, erigkin metastatik olgularin yaklagik yaris1 bes yilda
kaybedilmektedir (147). Genel yasam hizlar1 %89-98 arasinda degismektedir. On yasin

altindaki vakalarin prognozunun daha kotii oldugu gosterilmistir.
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3. MATERYAL ve METOT

Baskent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama Merkezi Pediatrik Onkoloji
Hematoloji Klinigi’nde, 01.01.2007-31.12.2014 tarihleri arasinda maliyn timor tanisi alan
tiim hastalarin epidemiyolojik verileri, tan1 konulma sekli, aldig1 tedaviler ve genel yasam
durumlan retrospektif olarak kayit edildi. Hastalar ilk olarak bilgisayar hasta kayit sistemi
ve hematoloji-onkoloji boliimii maliyn tiimor tanis1 alan hasta listesi ilizerinden taranip,
0zel tutulan hematoloji-onkoloji dosyalarindan analiz edilerek paket bilgisayar programina
kayit edilmistir.

Boliimiimiize basvuran, maliyn tiimor tanili 599 hasta dosyasi kayit edildi.
Hastalarin hepsi 0-18 yas olup sadece bir hasta 20,4 yasinda NHL 6zel sosyal nedenlerden
dolayr boliimiimiizce tedavi edilmistir. Bu hasta sag risk altinda takip edilmekte olup
sagkalim hizin1 etkilememistir. Bu nedenle de analizden c¢ikartilmamistir. Hastalarin
basvuru sekline gore primer merkezimizde tani konulan ve tedavi edilen hastalar, dis
merkez takip hastalari, dis merkez relaps hastalar1 olarak ii¢ gruba ayrildi. Bagvuran tim
hastalardan 92’si relaps-dis merkez hastasi, 24’1i baska hastanede tedavisini bitirmis olup
boliimiimiizce takibe gelen hasta, geriye kalan 483 hasta ilk olarak merkezimize bagvurup
tan1 alan hastalardir. Ilk basvuru sonras1 en az 1 ay tedavi goren hastalar primer hasta
olarak analiz edilmistir. Diger 43 hasta maddi nedenlerden veya bagka ilde yasamalari
nedeniyle tedaviyi 1 aydan kisa siirede terk edip bagka merkeze gitmistir. Bagvuran tim
hastalar epidemiyolojik olarak ‘kayith tiim hasta grubu’ olarak isimlendirilmistir.
Hastalarin olaysiz ve genel sagkalim hizi analizinde yeni tani alan ve merkezimizde 1

aydan uzun siireli tedavi edilmis 440 hasta ‘takipli hasta grubu’ olarak degerlendirilmistir.

[ 599 hasta maliyn hastalik tanisi ile kayit edildi ]

( N
92'si relaps-dis merkez hastast

(& J

( N
24'i baska hastanede tedavisini bitirmis olup

(boliimiimiize takibe gelen hasta

J

4 N
43’1 sosyoekonomik nedenlerden dolay1 1 aydan

(kisa stirede tedaviyi terk edip bagka merkeze

J

Sekil 3.1. Kayith tiim hastalardan primer ¢aligma grubuna dahil olan hasta grubu analizi
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Kayith tiim hasta grubu olarak calismaya alinma kriterleri:

1.

2.

01.01.2007-31.12.2014 tarihleri arasinda merkezimizde maliyn timor tanisi ile
kaydedilen hastalardir.

Son goriilme tarihi 31.12.2014 olarak siirlandirilmistir.

Takipli hasta grubu olarak ¢calismaya alinma kriterleri:

I.

01.01.2007-31.12.2014 tarihleri arasinda merkezimize basvuran yeni tani maliyn

timor tanisi alan hastalar,

2.

Tanidan sonra en az bir ay merkezimizde tedavi almis olan hastalar ve tanidan sonra

ilk bir ay i¢cinde merkezimizde eksitus olan hastalardir.

3.

Son goriilme tarihi 31.12.2014 olarak sinirlandirilmistir.

Sagkalim analizi icin ¢calisma dis1 birakilma kriterleri:

1.

Sadece tani alip tedavi almayanlar ya da bir aydan daha az siire tedavi alip

merkezimizden ayrilanlar,

D1s merkezde tedavi edilip takip amaclh basvuranlar ya da dis merkezde tedavi alip

relaps ile merkezimize bagvuranlar ¢aligma dis1 birakilmistir.

Calisma grubunda analiz edilecek kriterler:

Hastalarin onkoloji dosya numarasi, hastane sistemi hasta numarasi, Tiirkiye
Cumbhuriyeti kimlik numarasi, yasi, cinsiyeti, tan1 yasi, basvuru sekli, tani tarihi
(patolojik taninin elde edildigi tarihi), histopatolojik tani ve alt grup (ICCC-3,2005),
timoOriin  alt grubu, timoriin evresi, tanida metastaz varligi, tan1 yontemi
(histopatolojik inceleme, sitolojik tani, klinik veya radyolojik veya labarotuvar),
tedavi sekli (cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, KIT ya da biyolojik ajan tedavisi), takip
stiresi, olay tarihi, olay durumu, son goriilme tarihi ve durumu hastalarin onkoloji

dosyalarindan retrospektif olarak taranarak elde edildi.

A- Biyoistatistik On Degerlendirme

Orneklem Hesab:

01.01.2007-31.12.2014 tarihleri arasinda tek merkezde maliyn tiimor tanisi ile takip edilen

hastalarin epidemiyoloji ve sagkalim hizi acisindan retrospektif olarak degerlendirilmesi

baslikli arastirma projesi i¢in 2007-2014 yillar1 arasinda pediatrik onkoloji birimine

basvuran ve dosyast eksiksiz olan tiim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalar ¢alisma
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kriterleri dahilinde iki gruba ayrildi. Genel grupta, maliyn hastalik tanisi alan hastalarin
sadece epidemiyolojik ozellikleri degerlendirilirken, primer merkezimizde takipli olan

hastalarda hem epidemiyoloji hem de sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi yapildi.

Istatistiksel metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS programi kullanildi. Kategorik dl¢limler say1
ve yiizde olarak, siirekli 6l¢timler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
demografik gruplar arasindaki sagkalim farkliliklarin1 hesaplamak i¢in Long-rank testi
uygulandi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi. Hasta sayis1 10 ve
tizeri olan hastalar i¢in sagkalim hiz1 hesaplanmis olup, hasta sayis1 10’dan diisiik olan
gruplarda yasam oranlar1 tanimlayici istatistiksel yontem ile sayisal degerler verildi. Hasta
sayist 10 ve iizeri oldugu, sagkalim hizlarinin karsilastirildigr gruplarda long-rank testi

kullanildi.

B- Sagkalim Analizleri

Sagkalim analizleri; veri tabaninda yer alan vakalara ait TC kimlik numaralar1, TC
Niifus ve Vatandashk Isleri Genel Miidiirliigii’niin Kimlik Paylasim Sistemi (KPS) ile
karsilastirilarak kisilerin son goriilme tarihindeki yasam durumlari (sag/6liim) ve tarihleri
kayit edilmistir. Veri tabani taramasi 01.09.2015 tarihinde gergeklestirilmis, bu tarih
itibariyle bir kesit alinmigtir. Hastalarin son goriilme durumu ve 6liim tarihleri, onkoloji

dosya kayitlar1 ve hastane sisteminden sorgulanarak dogrulanmistir.

Hastalarin sagkalim hizi egrileri ¢izilirken olaysiz sagkalim ve genel sagkalim
stireleri baz alinarak yapilmistir. ‘Olaysiz sagkalim’ (event-free survival) ise hastaliksiz
yasam durumlarini degerlendirmekte olup remisyonda ve izlemde olan hastalar ‘sag, risk
altinda’, takiplere gelmeyen veya ulasilamayan hastalar ‘kayip-terk’, direncli veya
ilerleyici hastalik, rekiirens gelismesi, 6liim durumu veya ikincil kanser gelismesi ‘olay’
(event) olarak tanimlandi. ‘Genel sagkalim’ (overall survival) hizi ise halen izlenmekte
olan kontrollere diizenli gelen hastalar ‘sag, risk altinda’, takiplere gelmeyen veya
ulagilamayan hastalar ‘kayip-terk’, olen hastalarin durumlar1 ise ‘olay’ (eksitus)
degiskenleri ile ifade edildi. Genel sagkalim hizlarinin hesaplanmasinda yasayan ve kayip
hastalar icin son goriildiigi ve bilgi alindig: tarih son tarih, olaysiz sagkalim hizlarnin

hesaplanmasinda ‘olay’ gelisen hastalarda ise olay tarihi dikkate alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Kayith Tiim Hastalarin Epidemiyolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hastanemize 2007-2014 yillar1 tarihleri arasinda, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji
Boliimiine bagvurup maliyn tiimdr tanisi alan 599 hastanin, ortanca yasi 6 yil (1 giin-
20,4 y1l), E/K: 1,2 saptandi. Tiim kayith hastalarin, yas ve cinsiyet dagilimi Sekil 4.1 ve
4.2’de belirtilmistir.
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Sayi

207

10,00 15,00 20,00 25,00

Yag ( yl)

Sekil 4.1. Kayith tiim hastalarin yas dagilimi

cinsiyet
iR
Werkek

% 54,6

% 45,4

Sekil 4.2. Kayith tiim hastalarin cinsiyet dagilimi
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Kayitl tiim hastalarin, tanilara gore cinsiyet dagilimi Sekil 4.3’te verilmistir. Genel

olarak germ hiicreli tiimoér ve l0semi hari¢ diger tim alt gruplarda erkek cinsiyet

hakimiyeti saptanmustir.
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Sekil 4.3. Kayith tiim hastalarin ana tiimor gruplarina gore cinsiyet dagilimi

Kayitl ve primer takipli hastalarin yas grubu dagilimi benzer olmakla beraber,
hastalarin yaklasik yaris1 0-4 yas arasinda olup, 5-9 ve 10-15 yas grubunda tiimor

goriilme siklig1 birbirine benzer oranlarda saptanmistir (Sekil 4.4).

Wo4 yag

% 98 .5—9 'ﬁl'ﬂ‘ﬁ
’ W10-14 yas
B 15 yas ve Usti
% 43,2
% 21
% 26 .

Sekil 4.4. Kayith tiim hastalarin yas grubuna gore dagilimi
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Kayith tlim hastalarin, tiimor tan1 dagilimina bakildiginda en sik goriilen tiimor
%?22,2 ile SSS tiimorleri, ikinci siklikta %21,2 ile lenfoma, tigiincii siklikta ise %11 ile

sempatik sistem tlimorleri saptandi. Diger alt grup dagilimi icin Sekil 4.5’e bakiniz.

B Losemiler
BELenfoma
0555 tomarlen

B Sempahk sistemn
tumarlen

LIRetinoblastom

B Batrek timarleri
B aracifer tumarlen
%21,2 | BiKemik timarlen

Yumusak doku
u sarkor?'nlan

B Germ hocrel tamarler
[ Epitetyal tomarer

% 8,5

Onadir tamarler
% 5,7

% 3,5

% 5,5

% 0,5 % 22,2

% 11

Sekil 4.5. Kayith tiim hastalarin ana tiimor gruplarina gore dagilimi

Yas gruplarmna gore tiimor tan1 dagilimina bakildiginda en sik ve ikinci siklikta
goriilen maliyn hastaliklar siras1 ile 0-4 yas grubunda noroblastom ve SSS tiimorleri, 5-9
yas grubunda SSS tiimorleri ve lenfoma, 10-14 ve 15-19 yas grubunda lenfoma ve SSS
tiimdrlerisaptandi. Tiim kayitli hastalarin yas grubuna dagilimlar1 ve yas grubuna gore

tiimor ana tan1 dagilimlar1 Tablo 4.1 ve Sekil 4.6’da ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 4.1. Kayith tiim hastalarin yas gruplaria gore tiimor tan1 dagilimi

Yas gruplar (n) Toplam hasta
0-4 yas 5-9yas | 10-15yas | 15-19 yas sayisl
Ana tiimor|Losemi 23 16 9 2 50
f;?:lpl ar [Lenfoma/histiyositik 36 38 35 18 127
hastaliklar
SSS tiimorleri 44 54 23 12 133
Sempatik sistem timor 56 8 2 0 66
Retinoblastom 2 1 0 0 3
Bobrek tiimorleri 23 6 2 2 33
Karaciger tiimorleri 13 3 3 2 21
Kemik tiimorleri 3 9 15 7 34
Yumusak doku sarkomu 22 11 14 4 51
Germ hiicreli tlimorler 31 4 12 7 54
Diger epitelyal timdrler 2 4 10 4 20
Nadir tiimorler 4 2 1 0 7
Toplam hasta sayis1 259 156 125 59 599

Hastalarin %43,2°si 0-4 yas, %26’s1 5-9 yas, %20,9’u 10-15 yas, %9,9’u 15 yas
istlinde oldugu goriildii. Embriyonel tiimér gruplarinda 0-4 yas grubu hastalar ¢cogunlukta
iken, lenfoma ve SSS tiimdrii olan hastalar en sik 5-9 yas grubunda goriilmiis olup kemik
ve diger epitelyal tiimorii olan hastalar ise daha ¢ok 10-14 yas grubunda saptanmistir (Sekil

4.6).

Basvuran tiim 599 CCK olan hastadan, 59’una addlesan donemde maliyn hastalik
tanis1 konuldu. Hastalarin E/K: 0,81, ortanca yas1 16 yil saptandi. Bagvuran tiim addlesan
yas grubu hastalarda en sik goriilen maliyn hastalik %31 ile lenfoma, ikinci siklikta %20,7
ile SSS tiimdrleriydi. Diger alt grup tan1 dagilimlar i¢in Tablo 4.1°e bakiniz.
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Sekil 4.6. Kayitli olan tiim hastalarin ana tiimdr gruplarina gore yas grubu dagilimi

Hastanemize bagvuran 599 hastada en sik goriilen maliyn hastalik SSS tiimoérleri olup,
ikinci siklikta lenfoma ve histiyositik hastaliklar oldugu saptandi. Kayitl biitiin hastalarin
ana tiimor grubu ve alt gruplarina goére epidemiyolojik verilerinin degerlendirilmesi Tablo

4.2’de ayrintili olarak belirtilmistir.
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Tablo 4.2. Kayith tiim hastalarin ana tiimor grubu ve alt gruplarina gore epidemiyolojik

verilerinin degerlendirilmesi

Tiimér Dagilimlar: n % E/K (n) Ortanca yas-yil
(minimum-maksimum)

Tam alan tiim hasta grubu 599 100 32717272 6
(1 giin — 20,4 y1l)

1- Losemiler 50 8,4 24/26 5,1

(0,2 - 16 y1l)
ALL 35 5,9 18/17 4,7

(0,9 - 15,7 y1l)

AML 13 2,0 6/7 8,6

(0,2 - 16 y1l)
KML 2 0,3 0/2 6,8

(6,5-7y1l)
2- Lenfomalar ve Histiyositik 127 21,2 85/42 8,1
hastahklar (25 giin-20,4 y1l)
Hodgkin lenfoma 42 7,0 28/14 12,6

(2,8-17,3 yil)

NHL 58 9,7 39/19 8.3
(2,3-20,4 y1)

Histiyositik diger maliyn 27 4.5 18/9 4,7
hastaliklar (LHH, HLH) (25 giin-15 yil)
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Tablo 4.2. devamm Kayitli tim hastalarin ana tiimor grubu ve alt gruplarina gore epidemiyolojik

verilerinin degerlendirilmesi

Tiimor Dagilimlari n % E/K (n) Ortanca yas-yil
(min.-maks.)
3- Beyin ve spinal kanal 133 22,2 69/64 6,6
tiimoérleri (10 giin-17,5 y1l)
Ependimom ve koroid pleksus 18 3,0 13/5 4,9
tiimorleri (0,9-15,6 yil)
Astrositom 19 3,2 10/9 5,6
(0,2 - 15,9 y1l)

Diger gliomlar (GBM, 23 3,8 10/13 8,3
oligodendrogliom) (1,1- 152 y1)
Intrakranial intraspinal 48 8,0 22/26 7.4
embriyonel tiimorler (10 giin-17 yil)
(Medulloblastom, PNET, ATRT)
Diger spesifik inrakranial 23 3,8 13/10 5,4
gliomlar (optik gliom) 0,5-16,7)
Diger tanimlanmamis SSS 2 0,4 1/1 8,8
tiimorleri 0,1-17,5)
4-Sempatik sistem tiimorleri 66 11,0 35/31 1,6

(29 giin-11,8 y1l)
Noroblastom/ganliondroblastom 63 10,7 33/30 1,5

(29 giin-11,8 y1l)
Diger periferik sinir timdrleri, 3 0,3 2/1 6,8
Ganglionérom (5,1-8.5)
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Tablo 4.2. devami. Kayith tiim hastalarin ana timdr grubu ve alt gruplarina gore epidemiyolojik
verilerinin degerlendirilmesi

Tiimor Dagilimlari n % E/K (n) Ortanca yas-yil
(min.-maks.)
5-Retinoblastom 3 0,5 1/2 1,7
(1,4 -9,4 y1l)
6- Bobrek tiimorleri 33 5,5 18/15 3
(4 giin-16,2 y1l)
Wilms Timori 27 4,5 12/15 3,1
(0,3 -15,1 y1l)
Diger Bobrek tiimorleri (RCC, 6 1,0 6/0 6,8 ay
PNET, Mezoblastik nefroma) (3giin-16,2 yil)
7- Karaciger tiimorleri 21 3,5 14/7 3,2
(7 giin-16,1 y1l)
HCC 12 2,0 5/4 9,4
(0,4 - 16 yi1l)
Hepatoblastom 9 1,5 9/3 2,1
(7 giin-12,1 y1l)
8-Kemik tiimorleri 34 5,7 20/14 11,8
(1,8-17,3 y1l)
Osteosarkom 10 1,7 6/4 14
(6,7-17,3 y1l)
Ewing Sarkom 24 4,0 14/10 11,1
(1,8-16,2 y1l)
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Tablo 4.2. devamu. Kayitli tiim hastalarin ana tiimor grubu ve alt gruplarina gore epidemiyolojik

verilerinin degerlendirilmesi

Tiimor Dagilimlari N % E/K (n) Ortanca yas-y1l
(min.-maks.)
9-Yumusak doku 51 8,5 29/22 7,7
sarkomlar1 (YDS) (21 giin-17,6 yil)
Rabdomiyosarkom 30 5,0 17/13 4
(0,3-16 y1l)
Rabdomiyosarkom dist 21 3,5 12/9 10
YDS (21 giin-17,6 yil)
10-Gonad ve germ 54 9,0 20/34 2,3
hiicreli tiimorler (1 giin - 17,3 y1l)
-Intrakranial intraspinal 5 0,8 4/1 13,3
germ hiicreli timorler (10,9-17.3)
Ekstrakranial 25 4,2 10/15 3,5 ay
ekstragonadal germ (1-11,9 y1l)
hiicreli tiimor- teratom
Maliyn gonadal germ 18 3,0 5/13 11,7
hiicreli tiimorler (2 ay- 17 yil)
Diger gonadal tiimérler- 5 0,8 1/4 2.8
epitelyal 0,2-12,7)
Diger tanimlanmamis 1 0,2 1 16,3 yil
11- Epitelyal tiimérler 20 3,4 9/11 13,7
(0,5-17,2 y1il)
- Tiroid karsinomu 7 1,2 3/4 14,2
(11,4 -17,2 y1l)
-Nazofaringeal karsinom 9 1,5 5/4 13,8
(6,7 - 15,9 y1l)
Diger karsinomlar (1 4 0,7 2/2 4,2
melanom,?2 cilt,1 diger) (0,5-8,1)
12- Diger nadir 7 1,2 3/4 4,9

tiimorler

(04-12,8y1l)
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4.2. Takipli Hastalarn Epidemiyolojik Ozellikleri ve Sagkalim Hizlarinin

Degerlendirilmesi

Calismamiz sonucunda; 2007- 2014 yil1 dahil olmak {izere hastanemize basvurup
tan1 alan 599 hastadan, primer olarak boliimiimiizde yeni tani olan ve 1 aydan uzun siire
tedavi ve takip edilen 440 hastanin; ortanca tani yasi, cinsiyet dagilimi, timor alt
gruplarma goére goriilme goriilme sikligi, olaysiz ve genel sagkalim hizlar

degerlendirilmistir. Hastalarin ortanca yasini 6,6 yil, E/K orani: 1,07 saptand (Sekil 4.7).

Bke
M erkek

% 51,8 % 48,2
10.00 15,00 25,00
Yas (wl)
(A) B)

Sekil 4.7. Takipli hastalarin yas (A) ve cinsiyet (B) dagilimi

oo

Hastalarin cinsiyet dagiliminin ana timor gruplarma gore degistigi gozlendi.
Ozellikle lenfoma ve 18semi gruplari erkek cinsiyette daha fazla goriilmiis olup, SSS
tiimorleri ve germ hiicreli tiimorlerin kiz cinsiyette daha fazla goriildiigii saptandi. Primer

takipli hastalarin ana tiimor gruplarina gore cinsiyet dagilimi Sekil 4.8°de belirtilmistir.
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Sekil 4.8. Takipli hastalarin ana tiimor gruplaria gore cinsiyet dagilimi

Takipli hastalarin; yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda %41,4°t4 0-4 yas,
%25,2’s1 5-9 yas, % 22,51 10-15 yas ve %10,9°u 15-19 yas arasinda saptandi. Hastalarin
%14,5’inin tan1 yas1 bir yas altinda olup %10,9’u ise addlesan yas grubundaki hastalardi.
Hastalarimizin yas gruplaria gore ana tiimor gruplarimin dagilimi Sekil 4.9 ve Tablo 4.3’te

belirtilmistir.

57



50— Ana timor
gruplar

Lésemiler
Lenfomalar ]
40 SSS tumarleril

Sempatik sistem
tamoarleri

Retinoblastom
Bobrek timdrleri
Karaciger timdrleri
Kemik timorleri

m| Yumusak doku
sarkomlari

207 jg Germ hiicreli
timorler

[ Epitelyal timérler
1 Nadir timérler

107

0-4 yas 5-9yas 10-14 yas 15 yas ve
uzeri

Yas gruplari

Sekil 4.9. Takipli hastalarin yas gruplarina gore ana timor gruplart dagilimi

Tablo 4.3. Takipli hastalarin yas gruplarina gore ana timor gruplart dagilimi, sayisal

degerlendirilmesi
Yas gruplar1 (n/ % ) Toplam hasta
sayisi
0-4 yas 5-9 yas 10-1S yas | 15-19 yas (n)
Ana Losemi 17/9,4 13/11,7 8/8,0 2/4.2 40
giﬁfl;n Lenfoma/histiyositik hast. | 26/ 14,3 28 /252 271272 15/31,3 96
SSS tiimorleri 30/16,5 36/32,5 17/17,1 9/18,8 92
Sempatik sistem timorleri| 41/22,5 5/4,5 2/2,0 0,0 48
Retinoblastom 0 1/0,9 0 0,0 1
Bobrek tiimorleri 19/ 10,4 5/4,5 0 2/4,0 26
Karaciger tiimérleri 9/4,9 0 2/2,0 1/2,0 12
Kemik timorleri 1/0,6 9/8,1 11/11,2 71146 28
Yumusakdoku sarkomu 15/8,2 7163 10/10,2 4/8,4 36
Germ hiicreli timorler 21/11,5 3/2,7 11/11,2 5/104 40
Epitelyal timdrler 1/0,6 2/1,8 10 /10,1 3/6,3 16
Nadir tiimorler 2/ 1,1 2/1,8 1/1,0 0 5
Toplam hasta sayist (n/ % ) 182 /100 111/ 100 99/ 100 48/ 100 440
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Takipli hastalarda grup geneline bakildiginda; en sik goriilen tiimor %21,8 ile

lenfoma, ikinci siklikta %20,9 ile SSS tiimorleri, tiglincii siklikta 9%10,9 ile sempatik sistem

tiimdrleriydi. Bir yas alt1 en sik goriilen maliyn hastaligin %26,9 ile néroblastom, ikinci

sirada %20 ile germ hiicreli tiimdrler oldugu saptandi. Takipli addlesan hastalarda ise en

stk goriilen maliyn hastalik %31,2 ile lenfoma, ikinci sirada %18,8 ile SSS tiimorleriydi.

Takipli 440 hastanin 12 ana tiimor grubuna gore dagilimi Sekil 4.10°da gosterilmistir.

Sekil 4.10. Takipli hastalarin 12 ana timér grubuna gore dagilimi
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Tablo 4.4. Takipli hastalardan 16semi haricindeki diger maliyn tiimorlerin tant dagilimi

Tiimor Ana Tan1 Gruplan Hasta sayisi BUTF, %
Tam Dagilim

Lenfoma/histiyositik hastaliklar 96 24,0
SSS tiimorleri 92 23,0
Sempatik sistem tlimorleri 48 12,0
Retinoblastom 1 0,3
Bobrek tiimorleri 26 6,5
Karaciger tiimorleri 12 3,0
Kemik tiimorleri 28 7,0
Yumusak doku sarkomu 36 9,0
Germ hiicreli timorler 40 10,0
Maliyn epitelyal tiimorler 16 4,0
Diger nadir tiimdrler 5 1,2
Toplam 400 100

Calismamizdan ve TPOG verilerinin i¢inden, losemi grubu cikartildiginda g¢ogu
timor dagilimi benzer olmakla beraber bazi kiiclik farklar saptandi (Tablo 4.4). Bizim
serimizde germ hiicreli tiimdrlerin belirgin olarak daha fazla olup retinoblastom vakasi

siklig1 belirgin az saptandi.

Hastalarin {i¢ yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi sirastyla %77,7 ve %72; bes
yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlar ise siras1 ile %75,3 ve %66,9 saptandi. Primer

takipli hastalarin; bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hiz1 Sekil 4.11°de belirtilmistir.

1.0 1.07
%75,3
K % 66,9

0,87 0,84
o ]
£ 05 = 064
E E
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0,44 o 041
@ &

0.2+ 024

0.0 0.0

T L L 1 Ll | 1 1 1 Ll l T
0,00 500 £0.00 7500 10000 12500 0,00 25.00 50.00 75,00 10000 12500
Sire (ay) Sire (ay)
(A) (B)

Sekil 4.11. Takipli hastalarin bes yillik genel (A) ve olaysiz (B) sagkalim hizi
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Cinsiyete gore bes yillik sagkalim hizina bakilinca; erkeklerde genel sagkalim
%78,1, kizlarda %72,3 saptandi (Sekil 4.12). Cinsiyetler arasinda sagkalim hiz1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,2).

1,09

. Erkek

0,81 Kiz

0,67

Sagkalim Hizi

0,27

0,07

1 I T T 1 T
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Siire (ay)

Sekil 4.12. Takipli hastalarin cinsiyete gore bes yillik genel sagkalim hizlar

Solid tiimor tanili 305 hastanin, tani aninda metastaz durumuna gore sagkalim
hizlarina bakildigi zaman; 78 hastada (%34.4) tan1 aninda metastaz saptandi. Primer
takipli, tan1 aninda metastatik olan hastalarin bes yillik genel sagkalim hizi %50,6 iken
metastazi olmayanlarda bes yillik genel sagkalim hizi %80°di (Sekil 4.13). Istatiksel

olarak, tan1 aninda metastaz durumuna gore sagkalim hizindaki fark anlamliydi (p<0.001).

109 \\
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Sekil 4.13. Solid timdr tanist ile takipli hastalarin, tan1 aninda metastaz durumuna gore bes

yillik genel sagkalim hiz1
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Solid tlimor gruplarinin tant aninda metastaz durumlar1 degerlendirildiginde; SSS
timorii olan 92 hastanin 15’inde (%16,3), sempatik sistem tiimorii olan 48 hastanin
24’tinde (%50), bobrek tiimorii olan hastalarin 26 hastanin 8’inde (%30,7), karaciger
tiimori olan 12 hastanin 2’sinde (%16,6), kemik tiimorii olan 28 hastanin 11’inde (%39,2),
YDS olan 36 hastanin 8’inde (%?22,2), germ hiicreli tiimdrlerin 40 hastanin 4’tinde (%10),
diger maliyn epitelyal tiimorlerin 16 hastanin 4’linde (%25), diger tanimlanmamis

tiimorlerden 2’si tan1 aninda metastatik oldugu saptandi.
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4.3. Takipli Hastalarin Ana Tiimér Gruplarina Gore Epidemiyolojik Ozellikleri ve

Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi

Hastalar toplam 12 ana grupta ve her grup kendi alt gruplarina gore cinsiyet, tani
yasl, li¢ ve bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi, cinsiyet evre risk grubu gibi bazi
faktorlere gore sagkalim hizlari ile degerlendirildi. Takipli 440 hastanin 93 iiniin (%21,1)
eksitus oldugu saptandi. Hastalarimizin %78,9u sag risk altinda takip edilmektedir. Primer
takipli hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri ve sagkalim hizinin degerlendirilmesi Tablo

4.5’te ayrintili olarak belirtildi.

Calismamizdaki tim CCK, ana ve alt tiimor gruplarina gore epidemiyolojik
ozellikleri ve sagkalim hizlar1 ayr1 ayr1 boliimlerde ayrintili olarak degerlendirildi. Ana
timdr gruplar icin ii¢c ve bes yillik genel sagkalim hizlar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p: 0.002). Ana tiimor gruplari arasinda bes yillik olaysiz
sagkalim hizlarinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p: 0.001).

Ana timor gruplarinda; cinsiyete gore sagkalim hizlari arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (Losemi i¢in p=0,49, lenfoma i¢in p=0,66, SSS tiimdrleri igin
p=0,56, sempatik sistem tiimorleri i¢in p=0,96, bobrek tiimdrleri i¢in p=0,78, karaciger
timdrleri icin p=0,63, kemik tiimoérleri i¢in p=0,75, YDS i¢in p=0,39, germ hiicreli
timorler i¢in p= 0,57, diger epitelyal tiimdrler i¢in p=0,91,nadir tiimorler i¢in p=0,41).

Grup icinde hasta sayis1 < 10 olan gruplar (*) ile gosterilmis olup, hastalar i¢in
sagkalim hizlar istatistiksel olarak say1 yetersizliginden dolayi, Kaplan Meier analizi ile

yapilmamustir. Bu gruplarin yasam durumu ve 6liim oranlari sayisal olarak verildi.
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Tablo 4.5. Takipli hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri ve sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi

Tiimor Hasta sayis1 Ortanca yas E/K |Ucyilik| Besyillik [Besyilhk E/K
Dagilimlar (/%) (min.-maks.) (m) | Genel | Olaysiz | Genel | Genel
Sagkalim| Sagkahm |g,skam| Sagkahm
% % % %
Tiim takipli 440/100 (6,6 (1 giin-20,4 y1l) | 228/212 71,7 66,9 75,3 78,1/72,3
hastalar
1 yas alta 63/14,4 | 5ay (1 giin-12 ay) | 23/40 74,9 73,6 74,9 73,2/77,6
Adolesan 48/ 10,9 16 (15-20,4 yil) 21/27 72,2 70,0 68 69,9/ 66,2
1-Losemiler: 40/9,0 5,1 (2ay-16 yi) | 23/17 82,2 74,0 79,1 85,4/74
-ALL 25 5 (1,6-15,7 y1l) 17/ 8 96 90,4 96 94,1/ 100
-AML 13 8,6 (0,2-16 y1l) 6/7 49,9 46,2 49,9 *
-KML 2 6,8 (6,5-7 yil) 0/2 * * * *
2-Lenfoma ve 9 /21,8 | 8,7 (8ay-20,4yil) [ 65/31 84,9 66,7 84,9 86,5/82,4
histiyositik
hastahklar
-Hodgkin 33 13,2 (2,8-16,9 y1l) | 23/10 97,0 97,0 97,0 95,7 /100
lenfoma
-NHL 41 8,6 (2,3-20,4 y1l) 28 /13 77,8 73,3 77,8 80,3 /73,8
B Hiicreli 34 8,6 (2,3-20,4yil) | 24/10 84,2 71,7 84,2 82,4/87,5
T Hiicreli 5 8,6 (2,5-13,5 y1l) 4/1 * * * *
Anaplastik 11,1(8,1-14,1 y1l) 0/2 * * * *
Histiyositik 22 5,1 (25 glin-15yag) [ 14/8 80,6 62,9 80,6 84,4775
hastaliklar
/LHH-HLH
- LHH 11 5,9 (0,5-15 yil) 9/2 100 66,7 100 *
- HLH 11 1,325 gin-8,4yil) | 5/6 58,2 0 58,2 *
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Tablo 4.5. devami. Primer takipli hastalar1 epidemiyolojik 6zellikleri ve sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi

Tiimoér Hasta Ortanca yas E/K Uc yilhk Bes yilik | Bes yilik E/K

Dagilimlar: sayisi (min.-maks.) (n) Genel O!ays1z Genel Genel
/%) Sagkahm | Sagkalm | ga5xanm | Sagkalim

% % % %

3- Beyin ve spinal (92/20,9( 6,4 (1ay-16,7 yil) |42 /50 70,0 55,3 65,2 73,5759

kanal tiimorleri

-Ependimom ve 14 5,6 (0,9-15,6y1l) | 10/4 74,6 41,3 65,3 74,1750

koroid pleksus tm.

-Astrositom 12 5,5(0,2-159y1l) | 4/8 72,7 51,3 72,7 *

Diger gliomlar 16 9,8 (3,1-152wyil) | 6/10 12 0 0 0

(GBM

/oligodendrogliom)

-SSS embriyonel 33 7,5 (0,45-15,1 y1l) | 14/ 19 83,2 67,4 74,9 67,7/82,5

tiimorler

(Medulloblastom/

PNET/ATRT)

-Diger 1 1 ay 0/1 * 2 2 *

tanimlanmamig

SSS tiimorleri

- Diger spesifik 16 5,4 (2-16,7 y1l) 8/8 100,0 94,0 100,0 100,0

gliomlar (optik

gliom)

4-Sempatik sistem |48/10,9 1,6 25/23 79,8 77,9 76,2 79,2/72,3

tiimorleri: (28 giin-ll,s yil)

Néroblastom 44 1,5(28 giin-11,8 y11)| 23 / 21 74,0 76,1 74,0 77,5168

gangliondroblastom

Gangliondrom 4 5,1 (4-11,3 y1l) 2/2 * * * *

5- Retinoblastom 1/0,2 9,4 yil 0/1 * * * *

6- Bobrek 26 /59| 3(4giin-16,2y1l) (12/14 72,4 64,7 72,4 75,0 / 68,8

tiimorleri

-Wilms timorii 21 3,23 ay-15,1yil) | 7/14 75,2 65,6 75,2 85,7/ 68,8

-Diger bobrek 5 6,8 ay(3giin-16,2y11)] 5/0 * * * *

tiimorleri

(RCC/PNET/Mezo

blastik nefroma
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Tablo 4.5. devami. Primer takipli hastalar1 epidemiyolojik 6zellikleri ve sagkalim hizlarinin

degerlendirilmesi

Tiimoér Hasta Ortanca yas E/K |U¢yilhk| Besyilik |Besyillk| E/K

Dagilimlar: sayisi (min.-maks.) (n) Genel O!ays'z Genel Genel
/%) Sagkalm| Sagkalim |qa5kalm| Sagkalm

% % % %

7- Karaciger 12/2,8 | 2,1 (7 giin-152y1l) | 5/7 50,0 50,0 50,0 *

tiimorleri

-HCC 5 13,8 (5 ay-15,2 y1l) 1/4 * * * *

-Hepatoblastom 7 1,6 (7 giin—4,8 yil) 4/3 * * * *

8- Kemik 28/64 | 11,8(4,1-17,3y1) |15/13| 60,5 51,2 49,5 147,6/52,5

tiimorleri

- Osteosarkom 7 11,8 (6,7-17,3 yil) 3/4 * * * *

- Ewing sarkom 21 11,8 (4,1-16,2 y1l) 12/9 61,9 56,5 54,2 153,3/56,3

9- Yumusak doku | 36/8,2 | 9,2 (22 giin-17,6 y1l) [20/16| 76,6 55,5 76,6 |79,3/74,5

sarkomlar

-Rabdomiyosarkom 18 4 (3,6 ay-16 yil) 10/8 66,2 53,5 66,2 70/ 62,5

-Rabdomiyosarkom 18 12,6 (21 giin-17,6 y1)| 10/ 8 88,9 60,2 88,9 90/87,5

dis1 YDS

10- Gonad ve 40/9,1 | 13,8 (3giin-17,3 y1l) |11/29| 96,0 91,2 96,0 94,7 /100

germ hiicreli

tiimorler

-Ekstrakranial 18 3ay (lgiin—-11,9y1l) | 6/12 100,0 100,0 100,0 100,0

ekstragonadal germ

hiicreli timorler-

Teratom

-Maliyn gonadal 14 11,2 (2,9-17 y1l) 2/12 90,9 90,9 90,9 90,9

germ hiicreli

timorler

-Diger gonadal 5 12,5 (2,9-17 y1l) 1/4 * * * ®

timorler

-Intrakranial 3 13,3 (12,5-17,3 y1l) 2/1 * * * *

intraspinal germ

hiicreli timorler

11- Diger maliyn 16/3,6 | 13,8 (2,2-15,9 y1l) 7/9 79,6 81,3 79,6 *

epitelyal tiimorler

ve karsinomlar

-Maliyn 2 5,1 (2,2-8,1 y1l) 1/1 * * * *

melanom+deri

karsinomu

-Nazofaringeal 8 14,1 (9,6-15,9 yil) 4/4 * * * *

karsinom

- Tiroid karsinomu 6 134 (11,4-149wy1l) | 2/4 * * * *

12- Diger nadir 5/1,2 9 (2,5-12,8 y1l) 3/2 * * * *

tiimorler
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4.4. Maliyn Hastahk Tams: ile Takipli Bir Yas Alti Hastalarin Epidemiyolojik

Ozellikleri ve Sagkahm Hizlarinin Degerlendirilmesi

Bir yas alt1 maliyn hastaliklar, tiim CCK ‘nin %14,4 {inii olusturmaktadir. Hastalarin

E/K:0,57 saptandi. Ortalama tani yast 5 aydi. Primer takipli bir yas altt hastalarin

epidemiyolojik 6zellikleri ve sagkalim hizlar1 Tablo 4.6’da belirtilmistir.

Tablo 4.6. Maliyn hastalik tanisi ile takipli bir yas alti1 takipli hastalarin epidemiyolojik

ozellikleri ve sagkalim hizlar1 degerlendirilmesi

Tiimér Hasta sayisif  Ortanca yas E/K | Ugyilik | Bes yilhk | Bes yilhik E/K
Dagilimlar: n/%) (min.-maks.) (n) Genel Ol’;‘yﬁz Genel Genel
Sagkahm | Sagkall | gaskahm | Sagkahm
% m % %
%
Tiim takipli | 440/100 |6,6 (1 giin-20,4 y1l)(228/212 77,7 66,9 75,3 78,1/72,3
hastalar
1 yas alti 63/14,4 |5 ay (1 giin-12 ay) | 23/40 74,9 73,6 74,9 73,2/77,6

Bir yag alt1 en sik goriilen maliyn hastaliklar %27 ile noroblastom, ikinci sik goriilen

hastalarin %20,6 ile germ hiicreli tiimorler, {igiincii siklikta %12,6 ile bobrek tiimorleri

goriilmiistiir. Primer takipli bir yas altt maliyn hastalik tanisi ile takipli hastalarin; cinsiyet

ve ana timor gruplaria gore dagilimi Sekil 4.14°te belirtilmistir.

(A)

% 3,2

Bz
W erkek

% 20,6

% 11,2

%6,4

% 63,5

% 12,6

(B)

o
%9,5 W Lssemi

H Lenfomna

[J 558 timoreri

W Noroblastom
Bobrek
tbmarien
Karacifer

.!Gmolleh

m Yumusgak doku

sarkomu

[&] Germ hocreli
tmorler

% 6,4

% 27

Sekil 4.14. Maliyn hastalik tanis1 ile takipli bir yas alt1 hastalarin; cinsiyet (A) ve ana timor

gruplarina gore dagilimi (B)
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Bir yas alt1 hastalarin; bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hiz1 siras1 ile %74,9 ve
%73,6 saptandi. Cinsiyete gore bes yillik genel sagkalim hizi kizlarda %73,2, erkeklerde
%77,6 saptandi. Istatiksel olarak cinsiyete gore sagkalim hizi arasinda anlamli fark
saptanmadi (p: 0,68). Bir yas alt1 en sik goriilen noéroblastom hastalarinda, genel sagkalim
hizi %94,1 saptandi. Germ hiicreli tiimor tanisi olan tiim hastalar sag risk altinda takip
edilmektedir. Primer takipli bir yas alt1 hastalarin; bes yillik genel ve cinsiyete gore sagkalim

hizlar1 degerlendirmesi i¢in Sekil 4.15°e bakiniz.

1 0 1,6
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E £
i 3
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03 a2
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Sekil 4.15. Maliyn hastalik tanisi ile takipli bir yas alt1 takipli hastalarin, bes yillik genel (A)
ve cinsiyete gore (B) genel bes yillik sagkalim hizi

4.5. Maliyn Hastalik Tams: ile Takipli Adélesan Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri

ve Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi

Takipli 440 hastanin 48’1 (%10,9’u); 15 yas ve lizeri adolesan hastalardi. Erkek/kiz
0,77 (21/27); ortanca yast 16 yil (15-20,4 yil) saptandi. Adolesan hastalarin, cinsiyet ve yas
dagilim1 Sekil 4.16°da belirtilmistir.

68



Hiz
Wekel

Sikhk %

T T
1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100
Siire (yil)
B

% 43,7

A

Sekil 4.16. Maliyn hastalik tanis1 ile takipli addlesan hastalarin, cinsiyet (A) ve tan1 yas1 (B)

dagilimi

Primer takipli maliyn hastalik tanist alan addlesan hastalarda, bes yillik genel ve
olaysiz sagkalim hiz1 sirast ile %68 ve %70, E/K genel sagkalim hizi sirasi ile %69,9 ve
%66,2 saptand1 (Sekil 4.17 ve 4.18). Istatiksel olarak cinsiyete gore sagkalim hizlari

arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,62)

0.5 Erkek % 69,9

85 Kiz % 66,2

Sagkalim Hizi

(=]
(%]
1

0,04
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000 20.00 40,00 60.00 80.00 10000 120,00

Siire (ay)

Sekil 4.17. Maliyn hastalik tanisi ile takipli ad6lesan hastalarda, cinsiyete gore bes yillik

genel sagkalim hiz1
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Sekil 4.18. Maliyn hastalik tanisi ile takipli adolesan hastalarda, bes yillik genel (A) ve
olaysiz (B) sagkalim hiz1

Takipli addlesan hastalarin, ana tiimor gruplarina gore dagilimima bakildiginda, en
stk goriilen maliyn hastalik %31,3 ile lenfoma, ikinci siklikta %18,8 ile SSS tiimorleriydi.
Lenfoma tanis1 konulan 15 hastanin E/K: 1,1, ortanca yasi: 16 yil, ortanca takip siiresi 44,5
ay saptandi. Lenfoma alt gruplarina bakilinca 8 hasta Hodgkin lenfoma, 6 hasta NHL, 1
hasta histiyositik hastalik tanis1 nedeniyle takip edildi. Addlesan lenfomali hastalarin hepsi
sag risk altinda takip edilmekte olup, mortalite saptanmadi. SSS tiimdrii olan 9 hastanin
ortanca yas1 15,6 yil, E/K: 0,3, ortanca takip siiresi 84,3 ay saptandi. Hastalarin 2’si eksitus,
3’1 takipsiz, 4’1 sag risk altinda takip edilmektedir. Primer takipli maliyn hastalik tanis1 alan
adolesan hastalarin ana timor grup tam1 dagilimi ve sagkalim ile son durum
degerlendirilmesi i¢in Tablo 4.7°ye bakiniz. Hasta sayilar1 alt gruplarda az olmas1 nedenli

sag kalim analizi 10 vaka altinda yapilmamustir.
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Tablo 4.7. Maliyn hastalik tanisi ile takipli addlesan hastalarin, ana timor grubu dagilimi ve

son durum degerlendirilmesi

Ana tiilmér gruplar Hasta sayis1 (n) |Ana tiimor grubu| E/K oram Son durumu
dagilim %
Lenfoma 15 31,2 1,1 15 hasta SS, %100
SSS tiimorleri 9 18,8 0,3 2 eksitus, 4 SS, 3 kayip
Kemik timorleri 7 14,6 0,7 4 eksitus, 3 SS
Germ hiicreli timorler 5 10,4 0,2 7 hasta SS
Yumusak doku sarkomu 4 8.3 3 1 eksitus, 3 SS
Diger epitelyal timdrler 3 6,3 2 1 eksitus, 2 SS
Losemi 2 4,2 1 2 eksitus
Bobrek tiimorleri 2 4,2 1 1 eksitus, 1 SS
Karaciger tiimorleri 1 2 0/1 1 eksitus
Toplam 48 100 0,77 12 eksitus, % 68

*SS: Sag saglikli, Eksitus: Oliim

4.6. Losemi Tams: ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri ve Sagkahm

Hizlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarimizi 12 ana tiimdr tani grubuna gore ayr1 ayri degerlendirdigimizde,
%9’unun losemi tanili hastalardan olustugu goriildii. Hastalarin E/K: 1,4, ortanca yas 5,1 yil,
alt gruplara gore dagilimda %62,5’1 ALL, %32,5’u AML, %5°1 KML saptandi. Alt gruplara
gore cinsiyet dagilimina bakildiginda ALL’de E/K: 2,1, AML’de E/K: 0,85 oldugu goriildii.
Losemi tanisi ile primer takipli hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri ve sagkalim hizlari

Tablo 4.8 de belirtimistir.

Tablo 4.8. Losemi tanisi ile primer takipli hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri ve sagkalim

hizlar
Tiimoér Hasta sayis1 Ortanca yas E/K |Ugyillik| Besyillik (Bes yillik E/K
Dagilimlar: (n/%) (min.-maks.) (n) Genel Olaysiz Genel Genel
Sagkalim| Sagkalim [Sagkalhim| Sagkalim
%0 % %0 %
Losemiler 40/9 5,1 (2 ay-16 y1l) 23/17 82,2 74 79,1 85,4/74
-ALL 25 5 (1,6-15,7 y1l) 17/ 8 96 90,4 96 94,1/ 100
-AML 13 8,6 (0,2-16 y1l) 6/7 49,9 46,2 49,9 *
-KML 2 6,8 (6,5-7 y1l) 0/2 * * * *
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Losemi tanist ile takipli hastalarin bes yillik genel sagkalim hizi %79,1, olaysiz

sagkalim hiz1 %74 ve cinsiyete gore genel sagkalim hizinin kizlarda %74, erkeklerde %85.,4

oldugu goriildii (Sekil 4.19). Cinsiyete gore sagkalim hizi degerlendirildiginde; istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,49).

Sagkalim Hizi

T T T T
0,00 %500 50.00 %500

Sare (ay)
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1 & E:% 85,4
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o0 =00 2 sa'. ;;v) 1000 S0
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Sekil 4.19. Losemi tanist ile takipli hastalarin bes yillik genel (A) ve cinsiyete gore

(B) sagkalim hizlari

ALL tanilt hastalarimizin bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi sirasi ile %96 ve

%90,4 olup AML tanil1 hastalarimizin ise bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlari sirasi

ile %49.,9 ve %46,2 saptand1 (Sekil 4.20). KML tanili hasta sayis1 2 hasta olmasi1 nedeniyle

istatistiksel degerlendirilme yapilmayip hastalarin biri sag risk altinda takipte olup digeri

takipten ¢cikmistir. Losemi alt gruplarinin sagkalim hizi degerlendirildiginde; alt gruplarda

genel ve olaysiz sagkalim hizlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Sirast ile p:

0,02 ve p:0,008)(Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. Primer takipli 16semi tanili hastalarin alt gruplara gore bes yillik genel (A) ve
olaysiz (B) sagkalim hizlar

Primer takipli biitiin 16semi tanili hastalar; BFM risk grubuna gore
simiflandirildiginda 19 hasta standart risk (SRG), 10 hasta yiiksek risk (HRG), 6 hasta orta
risk (MRG) olarak degerlendirildi. Standart ve orta risk grubunda olan hastalarda, hasta
kayb1 olmadi. Standart risk olan hastalarin 4’ii AML, 15’1 ALL’ydi. Orta riskli hastalarin
hepsi ALL olup AML grubunda yer alan granulositik sarkom tanisi olan 3 hasta ve KML
olan 2 hasta risk smiflamasina katilmamistir. ALL nedeniyle takip ettigimiz 25 hastanin
sadece 3’1 HRG olup, bir hasta eksitus, 1 hasta takipten ¢ikmis ve 1 hasta sag risk altinda
takip edilmektedir.

Yiiksek riskli 16semi grubunda olan hastalarin ortanca takip siiresi 30 ay olup, genel
sagkalim hiz1 %30 saptandi. Yiiksek riskli 10semi olan hastalarin; 3’li pro-B ALL olup 2’si
sag risk altinda, 1’1 takipten ¢ikmistir. Geriye kalan 7 hasta AML olup 6’s1 eksitus olmustur.
Primer takipli tiim 16semi tanili hastalarin, risk grubuna gore bes yillik sagkalim hizi sekil
4.21°de gosterildi. Istatiksel olarak risk grubuna gore sagkalim hizlari arasindaki fark

anlamliyd1 (p<0,001).
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Sekil 4.21. Primer takipli tiim 16semi tanili hastalarin risk gruplarina gore bes yillik genel

sagkalim hizi

4.7. Lenfoma ve Histiyositik Hastallk Tamsi ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik

Ozellikleri ve Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi

Lenfoma ve histiyositik hastaliklar, tiim CCK nedeniyle merkezimizde takipli olan
primer hastalarin %21,8’in1 olusturmakta olup E/K orani 2, ortanca yas 8,7 yil saptandi. Bu
gruptan histiyositik hastaliklar1 ¢ikardigimizda sadece lenfoma tanili hastalarin goriilme
sikliginin %16,8 oldugu goriildii. Lenfoma ve histiyositik hastalik tanili primer takipli
hastalarinin epidemiyolojik o6zellikleri ve sagkalim hizlarmin ayrintili degerlendirilmesi

Tablo 4.9’da belirtilmistir.

Lenfoma ve histiyositik hastalik tanili primer takipli hastalarimizin timor alt
gruplaria gore dagilimina bakildiginda; %43’tiniin NHL (%83’1i B hiicreli lenfoma, %12’si
T hiicreli lenfoma, %5°’i anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma) , %34’iiniin Hodgkin lenfoma,
%23’Uniin histiyositik hastalik (Langerhans hiicreli histiyositoz ve hemofagositik
lenfohistiyositoz) oldugu saptandi (Tablo 4.9) Bu gruptan histiyositik hastaliklari
cikarttigimizda tan1 dagiliminin %44,5 Hodgkin lenfoma ve %55,4 NHL oldugu goriildii.
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Tablo 4.9. Lenfoma ve histiyositik hastalik tanili takipli hastalarin epidemiyolojik

ozellikleri ve sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi

Tiimoér Hasta sayis1 Ortanca yas E/K |Ucyilik| Besyillik |Besyillik E/K
Dagilimlar: n/%) (min.-maks.) (n) Genel O!ays'z Genel Genel
Sagkahm| Sagkalim (gas1alm| Sagkalim
% % % %
Tiim takipli 440/100 |6,6 (1 giin-20,4 yil) | 228/212 | 77,7 66,9 75,3 78,1/72,3
hastalar
Lenfoma ve 96 /21,8 | 8,7 (8ay-204y1l) | 65/31 84,9 66,7 84,9 86,5/82,4
histiyositik
hastalhiklar
-Hodgkin 33 13,2 (2,8-16,9 y1l) | 23/10 97 97 97 95,7 /100
lenfoma
-NHL 41 8,6 (2,3-20,4 y1l) | 28/13 77,8 73,3 77,8 80,3 /73,8
B Hiicreli 34 8,6 (2,3-204y1l) | 24/10 84,2 77,7 84,2 82,4/87,5
T Hiicreli 8,6 (2,5-13,5 y1l) 4/1 * * * *
Anaplastik 2 11,1(8,1-14,1 y1l) 0/2 i o * *
Histiyositik 22 5,1 (25 giin-15 yag) | 14/8 80,6 62,9 80,6 84,4 /75
hastaliklar
/LHH-HLH
- LHH 11 5,9 (0,5-15 yil) 9/2 100 66,7 100 *
- HLH 11 1,325 giin-8,4yil) | 5/6 58,2 0 58,2 *

Lenfoma ve histiyositik hastaliklar nedeni ile primer takipli hastalarimizin; bes yillik

genel sagkalim hiz1 %84,9, olaysiz sagkalim hiz1 %66,7 saptandi (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Lenfoma ve histiyositik hastaliklar tanis1 ile takipli hastalarin bes yillik genel

(A) ve olaysiz (B) sagkalim hiz1
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Takipli lenfoma tanili hastalarin timor alt gruplarma gore dagilimima baktigimizda;
Hodgkin lenfoma tanili hastalarin ortanca yas1 13,2 yil, E/K orant 2,3 saptandi.
Hastalarimizin histolojik dagilimlari; 17 hastada mikst seliiler, 10 hastada nodiiler sklerozan
tip, 4 hastada klasik- belirtilmemis tip saptanmis olup 2 hastanin alt gruplar1 histolojik
olarak belirtilmemisti. Hodgkin lenfoma tanili hastalar evrelere gore degerlendirildiginde;

evre I %6,1, evre Il %51,5, evre Il %21,2 ve evre IV %21,2 saptandi.

Takipli Hodgkin lenfoma tanili tiim hastalarin, genel ve olaysiz sagkalim hizlarina
bakildig1 zaman; ortanca takip siiresi 55,6 ay olup tek vakada relaps saptandi. Ileri evre
hastalikta olay saptanmadi. Primer takipli hastalarda maliyn dis1 hastalik nedeniyle eksitus
olan ataksi telenjektazili vaka disinda, protokol hastalarinda O6liim olmadi. Takipli
hastalardan maliyn hastalik dis1 6liim ¢ikarildiginda, tedavi protokolii degerlendirildiginde

bes yillik olaysiz ve genel sagkalim hizlari sirast ile % 95,5 ve %100 saptandi.

Hodgkin dis1 lenfomada bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlar sirasi ile %77,8 ve
%73,3 saptandi. Hodgkin dis1 lenfomada alt gruplara gore bakildiginda; B hiicreli NHL de
genel ve olaysiz sagkalim hizlar sirasi ile %84,2 ve %77,7 oldugu goriildii (Sekil 4.23). T
hiicreli NHL’de ise ortanca takip siiresi 10,5 aydi (min.6-maks.38 ay). Bes hastanin 2’si
eksitus, 2’si sag risk altinda olup 1 hasta takipten ¢ikmistir. Anaplastik biiylik hiicreli
lenfoma tanili 2 hastadan 1’1 sag risk altinda takip edilmekte, diger hastanin ise eksitus

oldugu goriilmiistiir. Bu iki alt grupta, hasta sayis1 az olmasi nedeniyle sagkalim hizi

hesaplanmamustir.
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Sekil 4.23. B hiicreli NHL tanis1 ile takipli hastalarin bes yillik genel (A) ve olaysiz (B)
sagkalim hiz1

Hodgkin dis1 lenfoma tanili tiim hastalarin, evrelerine gére dagilimina bakildiginda;
evre 1°de 3 hasta ve evre 2’de 2 hasta, evre 3’te 27 hasta ve evre 4’te 9 hasta saptandi. Erken
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evrelerde, evre 1ve 2°de hastalarin 5’1 sag risk altinda takip edilmekteyken, ge¢ evrelerden
evre 3’te hastalarin genel sagkalim hiz1 %82,7’si ve evre 4’de %55,6 hesaplandi (Evre 3 ve
4 ortanca takip siiresi sirastyla 42,3 ay ve 38 ay) (Sekil 4.24). NHL nedeniyle takipli
hastalarin %82,9’u B hiicreli NHL, %12,2’si T hiicreli NHL, %4,9’u anaplastik hiicreli
NHL’yd1.

B hiicreli NHL tanili hastalarin evrelerine gore dagiliminda evre 1 ve evre 2’de
toplam 4 hasta, evre 3’te 22 hasta, evre 4’te 8 hasta vardi. Erken evrelerde, evre 1 ve 2’de
hastalarin hepsi sag risk altinda olup, ge¢ evrelerden evre 3’te hastalarin genel sagkalim hizi
%89,9°du (ortanca takip siiresi:42,3 ay). Evre 4’te hastalarin genel sagkalim hiz1 ise %62,5
hesapland: (ortanca takip siiresi:38 ay)(Sekil 4.24). Istatistiksel olarak degerlendirildiginde,
B hiicreli NHL’de evreye gore sagkalim hizina bakildiginda sagkalim oranlari gruplar
arasinda sayisal olarak farklilik saptanmis olsa da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p:0,09).

T hiicreli NHL hasta sayis1 az oldugu i¢in evrelere gore sagkalim hizi istatistiksel

olarak hesaplanamamustir.
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Sekil 4.24. NHL tiim hasta grubu (A) ve B hiicreli NHL’da (B) evrelere gore bes yillik genel
sagkalim hiz1

Histiyositik hiicreli hastaliklar grubu degerlendirildiginde; bes yillik genel ve olaysiz
sagkalim hizlar siras1 ile %80 ve %62,9 olup LHH’da genel ve olaysiz sagkalim hizlari
strasi ile %100 ve %67,5 idi. On iki Langerhans hiicreli histiyositoz tanisi olan hastanin 6’s1
tek sistem, diger 6’s1 ¢oklu sistem tutulumlu hastalardi. HLH’da her hastada olay olmakla

beraber genel sagkalim hiz1 %52,5 saptandi.
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Lenfoma ve histiyositik hastalik tanili hastalarin cinsiyete gore bes yillik genel
sagkalim hizlan erkek ve kizlarda sirastyla; ana grupta %86,5 ve 82,5 (Hodgkin lenfomada
9%95,7 ve %100, NHL’de %80,3 ve %73,8, histiyositik hastalikta %84,4 ve %75 olup

istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0,66).

4.8. Santral Sinir Sistemi Tiimérii Tams1 ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik

Ozellikleri ve Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi

Hastalarimizin  %20,9’unu SSS tiimorleri olusturmaktadir. Alt gruplarda timor
dagilimi %36 medulloblastom ve SSS diger embriyonik tiimorleri, %18 diger gliomlar
(GBM, oligodendrogliom), %18 spesifik intrakraniyal gliomlar (optik gliom), %15
ependimom ve koroid pleksus tiimorleri, %13 astrositomdu (Sekil 4.25). Hastalarin, alt
timor grup epidemiyolojik ozellikleri ve sagkalim hizlar1 degerlendirmesi Tablo 4.10°da

ayrintili olarak belirtildi.

Tablo 4.10. Santral sinir sistemi timor tanisi ile takipli olan hastalarin epidemiyolojik

ozellikleri ve sagkalim degerlendirilmesi

Timér Hasta Ortanca yas E/K | Ugyilik | Besyilhk |Besyihk [ E/K

Dagilimlar sayisl (min.-maks.) (n) Genel O!ays1z Genel Genel
(n/%) Sagkalim | Sagkalm | gaskahm | Sagkahim

% %o %o %

Beyin ve spinal 92/20,9| 6,4 (1ay-16,7 yil) |42/50 70 55,3 65,2 73,5/59

kanal tiimorleri

-Ependimom ve 14 |56(09-156yl) [ 10/4 74,6 41,3 65,3 | 74,1/50

koroid pleksus tm.

-Astrositom 12 5,5(0,2-159y1l) | 4/8 72,7 51,3 72,7 *

Diger gliomlar 16 9,8 (3,1-152y1l) | 6/10 12 0 0 0

(GBM

/oligodendrogliom)

-SSS embriyonel 33 [7.5(045-15,1y1) | 14719 832 674 749 |67.7/82.5

tiimorler

(Medulloblastom/

PNET/ATRT)

-Diger 1 1 ay 0/1 * * * *

tanimlanmamig

SSS tiimorleri

- Diger spesifik 16 54(2-16,7yil) | 8/8 100 94 100 100

gliomlar (optik

gliom)
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Santral sinir sistemi timor tanisi ile takipli olan hastalarin E/K:0,85, ortanca yas 6,4
yil saptandi. Bu hastalarin alt tlimér gruplarina ve tani yasina gore dagilhimi Sekil 4.25°te
ayrintili olarak gosterildi. SSS tiimorii nedeniyle takipli 92 hastamizin yaklasik yarisi
astrositom, optik gliom ve diger gliomlardan olugsmaktaydi. Bu hastalarin 17’sine (%38) NF-

1 eslik ettigi saptandi.
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Sekil 4.25. Santral sinir sistemi tiimdr tanist ile takipli olan hastalarin alt tiimor gruplarina
(A) ve tan1 yasina (B) gore dagilimi

Takipli SSS tiimorii olan hastalarin; bes yillik genel sagkalim hiz1 %65,2, olaysiz
sagkalim hiz1 %55,3 saptandi. Cinsiyete gore sagkalim hizina bakilinca, E/K bes yillik genel
sagkalim hiz1 siras1 ile %73,5 ve %59 saptandi. Istatistiksel olarak cinsiyete gore sagkalim

hizlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p: 0,056).

Santral sinir sistemi alt gruplarina gore bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlari;
medulloblastom ve diger SSS embriyonik tiimoérlerinde siras1 ile %749 ve %67.4,
ependimom ve koroid pleksus tiimdrlerinde %65,3 ve %41,3, astrositomda %72,7 ve %51,3
saptandi. Diger gliomlar (GBM/oligodendrogliom) tanili hastalardan iki yillik takipte
yasayan 2 hasta vardi. SSS tiimorlii hastalarin, genel ve alt gruplara gore sagkalim oranlari
Sekil 4.26’da belirtilmistir. Bu grupta, alt tiimor gruplarina gore sagkalim hizlar
degerlendirildiginde, fark istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,001).
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Sekil 4.26. Santral sinir sistemi tlimorii tanist ile takipli hastalarin bes yillik genel (A) ve alt

gruplara (B) gore genel sagkalim hizlar

Santral sinir sistemi tiimorii nedeniyle takipli 92 hastanin 15’inde tani aninda
metastaz saptandi. Hastalarin metastaza gore bes yillik genel sagkalim hizlari metastaz olan
hastalarda %351,6 olup olmayanlarda %70,1°di (Sekil 4.27). Tan1 aninda metastaz durumuna

gore sagkalim hizi istatistiksel olarak degerlendirildiginde; anlamlhi fark saptanmadi (p:

0,71).
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Sekil 4.27. Santral sinir sistemi tiimorli tanisi ile takipli hastalarin, tani1 aninda metastaz

durumuna gore bes yillik genel sagkalim hizlar
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Tan1 alt gruplarinin tanida metastaz durumuna gore sagkalim o6zelliklerinin
degerlendirildiginde; hasta sayis1 az olmasi nedeniyle sadece tanimlayici istatistik verileri
Tablo 4.11°de belirtilmistir. Hastalarin ortanca takip siireleri ependimomda metastaz olan
hastalarda 64 ay, olmayanlarda 63 ay, astrositom metastaz olanlarda 43 ay olmayanlarda 40
ay, medulloblastomda metastaz olanlarda 56 ay olmayanlarda 34 ay, diger gliomlarda

(GBM/ oligodendrogliomlarda) 18 ay saptandi.

Tablo 4.11. Santral sinir sistemi tiimor tanisi ile takipli olan hastalarin tani alt gruplarinin;

tan1 aninda metastaz durumuna gore sagkalim 6zelliklerinin degerlendirilmesi

SSS tiimorleri alt gruplar: Metastaz var Metastaz yok

Hasta sayisi (n) ve Son durum Hasta sayis1 (n) ve Son durum
Medulloblastom ve diger 9 hasta, 2’si eksitus, 7’si sag risk 24 hasta,4 ‘U eksitus, 20’si sag risk altinda
embriyonik SSS timoérleri altinda
Diger gliomlar - 16 hasta,12 “ii eksitus, 2’si sag risk altinda,
(GBM, oligodendrogliom) 2’si takipten gikmig
Ependimom ve koroid 5 hasta, 3’1 eksitus, 2’si sag risk 9 hasta, 1’i eksitus, 8’i sag risk altinda
pleksus tiimorleri altinda
Astrositom 1 hasta eksitus 11hasta, 2’si eksitus, 9’1 sag risk altinda
Diger spesifik gliom (optik - 16 hasta, sag saglikli
gliom)
Diger tanimlanmamis gliom - 1 hasta eksitus
Toplam 15 hasta, 6 eksitus 77 hasta, 20 eksitus

4.9. Sempatik Sistem Tiimérii Tamsi ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri

ve Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi

Sempatik sistem tliimorleri; hastalarimizin %10,9’unu olusturmaktadir. Takipli 48
hastanin 4’ gangliondrom olup, 44 hasta ndroblastom/gangliondroblastom nedeniyle takip
edildi. Bu hastalarin epidemiyolojik o6zellikleri ve sagkalim hizlarimin degerlendirilmesi

Tablo 4.12°de ayrintil1 olarak belirtildi.
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Tablo 4.12. Sempatik sistem tlimorii tanist ile takipli hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri ve

sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi

Tiimor Hasta Ortanca yas E/K Ug yilhk Bes yilik | Bes yilik E/K

Dagihmlan sayisi (min.-maks.) (n) Genel O!ays1z Genel Genel
/%) Sagkahm | Sagkalm | g,5kanm | Sagkalim

% % % %

Sempatik sistem 48/10,9 1,6 25/23 79,8 77,9 76,2 79,2/72,3

tiimorleri: (28 giin-11,8 y1l)

Néroblastom 44 1,5(28 giin-11,8 y11 )| 23 / 21 74 76,1 74 77,5768

gangliondroblastom

Gangliondrom 4 5,1 (4-11,3 y1l) 2/2 * * * *

Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimina bakildiginda, E/K:1,08, ortanca yas 1,6 yil

saptand1 (Sekil 4.28). Hastalarin %38’1 bir yas altinda tani1 aldi. Kirk dort hastamizin 40’1

(%90,9°u) 0-4 yas arasindaydi. Primer tiimor yerlesim yerine bakildiginda 44 hastanin 33’1

stirrenal, 7’si torakal paravertebral, 4’ii abdominal orta hat yerlesimliydi.
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Sekil 4.28. Sempatik sistem tiimorleri tanisi ile takipli hastalarin tan1 yas1 ve cinsiyet

Wkiz
M erkek

Sempatik sistem tiimorleri nedeniyle takipli hastalarin; bes yillik genel sagkalim hiz1

%76, olaysiz sagkalim hiz1 %77,7 saptandi. Noroblastom nedeniyle takipli hastalarin bes

yillik genel sagkalim hiz1 %74, olaysiz sagkalim hiz1 %76,1 saptandi (Sekil 4.29).

Sempatik sistem tlimorleri nedeniyle takipli hastalarda cinsiyete gore bes yillik

sagkalim hiz1; kizlarda %70,3, erkeklerde %77,5 saptandu. Istatistiksel olarak cinsiyete gore

sagkalim hizlar1 degerlendirildiginde, anlamli fark saptanmadi (p: 0,96).
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Sekil 4.29. Noroblastom tanisi ile takipli hastalarda bes yillik genel (A) ve olaysiz (B)

sagkalim hizi

Noroblastom tanili primer takipli hastalarin evrelerine gore dagilimina bakildiginda;
%34,1°1 evre 4, %22,7’si evre 1, %22,7’si evre 3, %11,4’1 evre 4S, %9,1°1 evre 2’ydi. Evre
1, evre 2 ve evre 4S’teki tiim hastalar sag risk altinda takip edilmekte iken evre 3 olan
hastalarin genel sagkalim hizi %75 (ortanca takip siiresi:58,5 ay), evre 4’te ise genel
sagkalim hiz1 %46,7’ydi (ortanca takip siiresi:24 ay) (Sekil 4.30). Noroblastom nedeniyle

takip edilen hastalarin evreye gore sagkalim hizlar1 degerlendirildiginde; fark istatistiksel

olarak anlamli saptand1 (p:0,009).

1,04 ' I
L Evre 1 /Evre 2/
gs A Evre 45
08 1
"Evre3
051
= l
: i—n—k
® 1
-é Evre 4
w 044
02
0,04
D.EIG 20, rUU 4U,Dﬂ W:UU SU.IDO | DUI.OG 1 Z'CILDU
Siire (ay)

Sekil 4.30. Noroblastom tanisi ile takipli hastalarin evreye gore bes yillik genel sagkalim

hiz1
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4.10. Bobrek Tiimérii Tamsi ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri ve

Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi

Bobrek tiimorii tanili hastalar, tiim hastalarimizin %5,9’unu olusturmaktadir. Ortanca
yas 3 yil, E/K:0,85 saptandi. Hastalarin %80,7’si Wilms tiimorii olup, diger bobrek tiimdorleri
toplam 5 hastaydi. Wilms tiimorii tanili hastalarin ortanca yasi 3,2 yil, E/K:0,5 oldugu
gorildii. Hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri ve bes yillik sagkalim hizlari ile ayrintili bilgi

Tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13. Bobrek tiimorii tanis1 ile takipli hastalarin epidemiyolojik ozellikleri ve

sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi

Tiimoér Hasta Ortanca yas E/K Ug yilik | Bes yilhk | Bes yilik E/K

Dagihmlan sayisi (min.-maks.) (n) Genel O!ays1z Genel Genel
/%) Sagkahm | Sagkalm (gqa5ykanm | Sagkalim

% %o % %

Bobrek tiimorleri |26 /5,9 | 3 (4 giin-16,2 yil) {12/ 14 72,4 64,7 72,4 75/ 68,8

-Wilms timori 21 32 @3 ay-151yi)) | 7/ 14 75,2 65,6 75,2  185,7/68,8

-Diger bobrek 5 6,8 ay(3giin- 5/0 * * g *

tiimorleri 16,2y1l)

(RCC/PNET/Mezo

blastik nefroma

Bobrek tiimorii tanisi ile takipli hastalarin bes yillik genel sagkalim hizi %724,
olaysiz sagkalim hizi %64,7 saptandi. Cinsiyete gore bakildiginda; E/K sagkalim hizlan
siras1 ile %75 ve %68,8 saptandi, fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0,78)(Tablo
4.13). Wilms tiimorii nedeniyle takipli hastalarin ise bes yillik genel ve olaysiz sagkalim

hizlar sirasi ile %75,2 ve %65,6 saptandi (Sekil 4.31).
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Sekil 4.31. Wilms tiimorii tanist ile takipli hastalarin, bes yillik genel (A) ve olaysiz (B)
sagkalim hizlar

Wilms tiimorii tanisi ile takipli hastalarin cinsiyete gore bes yillik sagkalim hizlarina
bakildiginda; E/K genel sagkalim hizlar sirast ile %85,7 ve %68,8 saptandi, fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p: 0,45).
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Sekil 4.32. Wilms tlimorii tanisi ile takipli hastalarin cinsiyete gore bes yillik genel sagkalim
hizlar

Wilms tiimorlii hastalar evrelerine gore degerlendirildiginde, 21 hastanin 10’u evre 1,
I’i evre 3, 8’i evre 4, 2’si evre 5 saptandi. Evre 1 olan hastalarin ortanca takip siiresi: 64 ay
olup bir hasta maliyn hastalik dis1 nedenden dolay1 eksitus oldu. Evre 4 olan 3 hasta, evre 5
olan bir hasta eksitus olmustur. Evre 4 ve 5 olan 10 hastanin 4’1 eksitus olup ortanca takip
sliresi: 76,5 aydir. Hasta sayis1 az olmas1 nedeniyle evrelere gére Kaplan Meier ile sagkalim

analizi yapilmamistir.
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4.11. Karaciger Tiimérii Tams1 ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri ve
Sagkalim Hizinin Degerlendirilmesi

Karaciger tiimorleri; hastalarimizin %?2,7’sini olusturmaktadir. Hastalarin ortanca
yast 2,1 yil, E/K:0,7 saptandi. Hastalar; hepatoblastom ve HCC olarak iki ana gruptan
olugmaktaydi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Karaciger tiimorii tanist ile takipli hastalarin epidemiyolojik ozellikleri ve

sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi

Tiimoér Hasta Ortanca yas E/K (n)| U¢ yilhk [ Bes yilik |Bes yilik| E/K
Dagihmlan sayisi (min.-maks.) Genel O!ays1z Genel Genel
/%) Sagkalim| Sagkalim |qa5ka1m| Sagkahm

% % % %

Karaciger 12/28 | 2,1 (7 giin-152y1l) | 5/7 50 50 50 *

tiilmorleri

-HCC 5 13,8 (Say-152y1l) | 1/4 % * * *

-Hepatoblastom 7 1,6 (7 gin—4,8yil) | 4/3 < < * *

Hastalarin bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hiz1 %50’ saptand1 (Sekil 4.33). Alt
gruplara gore son duruma bakildiginda hepatoblastom nedeniyle takipli 7 hastanin 3’iiniin
eksitus ve ortanca takip siiresi 64,2 ay oldugu saptandi. Diger alt grupta 5 hastanin 3’{iniin
eksitus ve ortanca takip stiresinin 39 ay oldugu goriildii. Tiim karaciger maliyn tiimorlerinde

hastalarin sadece ikisinde tan1 aninda metastaz mevcuttu.
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Sekil 4.33. Karaciger tiimori tanisi ile takipli hastalarin bes yillik genel sagkalim hiz1
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4.12. Kemik Tiimérii Tams: ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri ve
Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi

Kemik tiimorleri; hastalarimizin %6,4’tinii olusturmaktadir. Ortanca yas 11,8 yil,
E/K:1,1 saptandi. Hastalarin alt tiimoér gruplarina gore dagilimina bakildiginda, %?25’ini

osteosarkom, %75’ini Ewing sarkomunun olusturdugu goriildii (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kemik tiimorii tanisi ile takipli hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri ve

sagkalim hizlarmin degerlendirilmesi

Tiimor Hasta Ortanca yas E/K (n)| U¢ yilnk [ Bes yilik |Bes yilik| E/K
Dagihmlar sayisi (min.-maks.) Genel O!ays1z Genel Genel
/%) Sagkahm| Sagkalm (g,5xa1m| Sagkalim
% % % %
Kemik tiimorleri 28/64 | 11,8 (4,1-17,3y1il) |15/13| 60,5 51,2 49,5 |(47,6/52,5
- Osteosarkom 7 11,8 (6,7-17,3 y1l) 3/4 * * * *
- Ewing sarkom 21 11,8 (4,1-16,2 y1l) 12/9 61,9 56,5 54,2 53,3/56,3

Tiim maliyn kemik tiimor tanili hastalarin; bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hiz1
sirasiyla %49,5 ve %51,2 saptandi. Alt gruplardan Ewing sarkomda genel ve olaysiz
sagkalim hizi sirasi ile %54,2 ve %56,5 saptandi (Sekil 4.34). Osteosarkomda 7 hastanin 4’1

eksitus oldu (ortanca takip siiresi:67,5 ay).
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Sekil 4.34. Tiim kemik tiimorleri (A) ve Ewing sarkomu (B) ile takipli hastalarin bes yillik

genel sagkalim hizlari
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Tan1 aninda metastaz durumuna gore degerlendirildiginde, tim kemik tiimorli
hastalarin 10’unda (%35,7’si) metastaz saptanirken geriye kalan 18 hastada metastaz yoktu.
Tanm1 aninda metastatik olan kemik tlimdrlerindeki tiim hastalar, bes yillik takipte eksitus
oldu. Metastatik olmayan grubun bes yillik sagkalim hizi %77 saptandi (Sekil 4.35).

Metastaz durumuna gore sagkalim hizlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0,001).
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Sekil 4.35. Kemik tiimori (A) ve Ewing sarkomu (B) tanili hastalarin, tani anindaki

metastaz durumuna gore bes yillik genel sagkalim hizi

Tan1 aninda osteosarkomlu 7 hastadan 3’1l metastatikti. Ewing sarkomlu hastalarin
ise tan1 aninda 7’sinde metastaz saptandi. Metastatik Ewing sarkomlu hastalardan bes yillik
takipte yasayan hasta olmaz iken metastatik olmayan hastalarin bes yillik sagkalim hizi
%80,8 saptandi (Sekil 4.35). Tani aninda metastaz durumuna gore sagkalim hizlar

istatistiksel olarak degerlendirildiginde fark anlamli saptandi (p<<0,001).

4.13. Yumusak Doku Sarkomu Tamsi ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri
ve Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi

Yumusak doku sarkomu (YDS); hastalarimizin %8,2’sini olusturmaktadir. Hastalar
rabdomiyosarkom (RMS) ve rabdomiyosarkom dis1 yumusak doku sarkomu (RDYDS)
olarak ikiye ayrilmaktadir. Calismamizda YDS’ nin ortanca yas1 9,2 yil, E/K:1,1 saptandu.
Hastalarin %50°si RDYDS olup hastalarin tan1 dagilimina bakildiginda; 6 hasta sinovyal

sarkom, 4 hasta infantil fibrosarkom, 3 hasta diger fibr6z neoplazi, 2 hasta leiyomyosarkom
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ve angiosarkom, birer hasta alvelor soft part sarkom ve infantil miyofibroblastik timor
oldugu saptandi. Tiim YDS olan hastalarin bes yillik genel sagkalim hiz1 %76,6, olaysiz
sagkalim hiz1 %55,5 hesapland1 (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Yumusak doku sarkomu tanisi ile takipli hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri

ve sagkalim hizlarimin degerlendirilmesi

Tiimor Hasta Ortanca yas E/K |Ucylhk| Besyillik |Besyilik| E/K
Dagilimlari sayisi (min.-maks.) (n) Genel O!ays'z Genel Genel
/%) Sagkahm| Sagkalm (g,5xa1m| Sagkalim
% % % %
Yumusak doku 36/8,2 |9,2 (22 giin-17,6 y1l) [ 20/ 16 | 76,6 55,5 76,6 179,3/74,5
sarkomlari
-Rabdomiyosarkom 18 4 (3,6 ay-16 yil) 10/8 66,2 53,5 66,2 70/ 62,5
-Rabdomiyosarkom 18 12,6 (21 giin-17,6 y1i))| 10/ 8 88,9 60,2 88,9 90/ 87,5
dis1 YDS

Alt gruplara goére bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi siras1 ile
rabdomiyosarkomda %66,2 ve % 53,5, RDYDS’da %88.,9 ve %60,2 saptandi. [statistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (Genel ve olaysiz sagkalim i¢in sirastyla p:0,17 ve p:0,96).
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Sekil 4.36. Rabdomiyosarkom (A) ve rabdomiyosarkom dis1 yumusak doku sarkomlarinin

(B) bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlar
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Yumusak doku sarkomu tanili hastalarimiz, tan1 aninda metastaz durumuna gore
degerlendirildiginde; 8 hasta metastatik, 28 hasta nonmetastatikti. Nonmetastatik olan
yumusak doku sarkomlarinda genel sagkalim hiz1 %81,1 iken metastatik olan hastalarda
%62,5’ti (Sekil 4.37). Tan1 aninda metastaz durumuna gore sagkalim hizlar arasi fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,15).
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Sekil 4.37. Yumusak doku sarkomu tanist ile takipli hastalarin, tan1 anindaki metastaz

durumuna gore bes yillik genel sagkalim hizi

Rabdomiyosarkom tanili hastalarin 3’linde tan1 aninda metastaz saptandi, 2’si eksitus
oldu. Metastazi olmayan 15 hastanin takipte 3’1 eksitus olup bes yillik genel sagkalim hiz
%72,7 saptand1. Rabdomiyosarkom dis1 yumusak doku sarkomu olan hastalarin 5’inde tani
aninda metastaz olup 1’i eksitus oldu. On li¢ metastaz saptanmayan hastanin takipte 1’i
eksitus olup nonmetastatik RDYDS’li hastalarin bes yillik genel sagkalim hizi %92,3
saptandi. Gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli degildi (RMS i¢in p:0,09, RDYDS
i¢in p:0,54).
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4.14. Gonad ve Germ Hiicreli Tiimor Tamsi ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik
Ozellikleri ve Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi

Gonad ve germ hiicreli timorler; hastalarimizin %9,1’ini olusturmustur. Ortalama

yas 4,7 yil, E/K:0,37 saptandi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Gonad ve germ hiicreli tiimor tanisi ile takipli hastalarin epidemiyolojik

ozellikleri ve sagkalim hizlari

Tiimoér Hasta Ortanca yas E/K |U¢yilhk| Besyilik |Besyillk| E/K
Dagilimlari sayisi (min.-maks.) (n) Genel O!ays'z Genel Genel
/%) Sagkalim| Sagkalim |qa5kalm| Sagkalm
% % % %
Gonad ve germ 40/9,1 | 13,8 (3giin-17,3 yal) | 11/29 96 91,2 96 94,7 /100
hiicreli tiimorler
-Ekstrakranial 18 3ay (lgiin—-11,9y1l) | 6/12 100 100 100 100

ekstragonadal germ
hiicreli tiimorler-
Teratom

-Maliyn gonadal 14 11,2 (2,9-17 y1l) 2/12 90,9 90,9 90,9 90,9
germ hiicreli
timorler

-Diger gonadal 5 12,5 (2,9-17 y1l) 1/4 * * * *
timorler

-Intrakranial 3 13,3 (12,5-17,3 y1l) 2/1 * * * *
intraspinal germ
hiicreli timorler

Takipli germ hiicreli tlimorii olan hastalarin  yaklasik yarisimi  ekstrakranial
ekstragonadal germ hiicreli tiimorler, %35’ini maliyn gonadal germ hiicreli tiimorler
olusturmaktaydi. Gonadal germ hiicreli tiimorler yerlesim yerine gore bakildiginda; 16°s1
over, 3’1 testis yerlesimliydi. Sadece 3 hastada SSS germ hiicreli tiimorii saptandi (Sekil

4.38)
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Sekil 4.38. Gonad ve germ hiicreli tiimor tanili hastalarin tani yagina (A) ve timor tan alt

gruplarina (B) gore dagilimi

Hastalarin bes yillik genel sagkalim hiz1 %96, olaysiz sagkalim hiz1 %91,2 saptandi
(Sekil 4.39). Sadece bir hasta eksitus olmasi nedeniyle istatistik programinda genel
sagkalim grafigi cizilemedi. Eksitus olan hasta metastatik maliyn gonadal germ hiicreli
timor tanili hastaydi. Cinsiyete gore E/K sagkalim hizina bakildiginda sirasi ile %94,7 ve

%100 saptandi. Cinsiyete gore sagkalim hizi degerlendirildiginde; istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p:0,57).
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Sekil 4.39. Gonad ve germ hiicreli tiimor tanisi ile takipli hastalarin bes yillik genel ve

olaysiz sagkalim hizi
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Alt gruplara gore bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlar1 degerlendirildiginde;
ekstrakranial ekstragonadal germ hiicreli timorler sakrokoksigeal matiir ve immatiir
teratomlar olup bes yillik genel sagkalim hizi %100°dii. Maliyn gonadal germ hiicreli
tiimdrlerde ise bes yillik genel sagkalim hiz1 %90,9 saptandi.

Tiim germ hiicreli timorlerin 4’i metastatikti. Santral sinir sistemi germ hiicreli
tiimorii olan hastalardan 1°i tan1 aninda metastatikti. Istatistiksel analizin yapildig1 tarihlerde

diger metaztazi olan hastalar halen takip altindaydi.

4.15. Maliyn Epitelyal Tiimér ve Karsinom Tams1 ile Takipli Hastalarin
Epidemiyolojik Ozellikleri ve Sagkahm Hizlarinin Degerlendirilmesi
Maliyn epitelyal tiimorler ve karsinomlar; hastalarimizin %3,6’sin1 olusturmaktadir.

Ortalama yas 13,8 yil, E/K:0,8 saptandi. Hastalarin ayrintili epidemiyolojik analizi Tablo
4.18’de belirtilmistir.

Tablo 4.18. Maliyn epitelyal timoérler ve karsinom tanist ile takipli hastalarin

epidemiyolojik 6zellikleri ve sagkalim hizlarinin degerlendirilmesi

Tiimor Hasta Ortanca yas E/K |U¢yilhk| Besyillik |Besyillk| E/K
Dagilimlar: sayisi (min.-maks.) (n) Genel O!ays1z Genel Genel
(m/%) Sagkahm| Sagkalim (QasKalm| Sagkalim
% % % %
Diger maliyn 16/3,6 | 13,8(2,2-159y1l) | 7/9 79,6 81,3 79,6 *

epitelyal tiimorler
ve karsinomlar

-Maliyn 2 5,1 (2,2-8,1 y1l) 1/1 * * * *
melanom+deri

karsinomu

-Nazofaringeal 8 14,1 (9,6-159w1l) | 4/4 * * * *
karsinom

- Tiroid karsinomu 6 13,4 (11,4-149w1l) | 2/4 * * # s

Maliyn epitelyal tiimdr ve karsinomlar nedeniyle takipli hastalarin bes yillik genel
sagkalim hizi %81,3, olaysiz sagkalim hizi %79,6 saptandi (Sekil 4.40). Toplam 16
hastanin, 3’1 eksitus olmustur. Eksitus olan hastalarin biri maliyn melanom, biri

nazofarengeal karsinom ve digeri ndroendokrin karsinomdu. Bu grup hastalarin yarisini
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nazofaringeal kanserler olusturmakta olup 8 hastanin 1°i eksitus olmugtur. Hastalarin ortanca
takip stiresi 66 aydir.

Hastalarin cinsiyete gore sagkalim hizina bakildiginda; E/K genel sagkalim hizi
sirast ile %71,4 ve %87,5 saptandi. Cinsiyete gore sagkalim hizi degerlendirildiginde;

istatistiksel olarak fark anlamli degildi (p:0,91).
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Sekil 4.40. Karsinom ve maliyn epitelyal tiimdr tanisi ile takipli hastalarin bes yillik genel

(A) ve olaysiz (B) sagkalim hizi

4.16. Retinoblastom ve Nadir Tiimorler Tanis1 ile Takipli Hastalarin Epidemiyolojik
Degerlendirilmesi

Retinoblastom ve nadir tiimorlerde hasta sayist ¢ok az olmasit nedeniyle
epidemiyolojik analizi kisaca bahsedilmistir. Retinoblastom nedeniyle takipli 1 kiz hasta
olup, 9,4 yasinda sag risk altinda takip edilmektedir. Diger nadir tiimdrler nedeniyle takipli 5
hasta olup, E/K: 3/2, ortanca yas 9 yil (2,5-12,8 yi1l) saptanmustir.

4.17. Genel Tedavi Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Calismanin epidemiyolojik amagli olmasi ve hastalarin hetorejen grup olmasi
nedeniyle tedavi tiirleri tim CCK dahil olacak sekilde bakildiginda hastalarin; %81,1’inde
KT, %58,7’sinde cerrahi tedavi, %47,7’sinde RT, %11,8’inde biyolojik ajan ve %2,7’sinde
kok hiicre nakli ile tedavi edildigi saptandi.

94



5. TARTISMA

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde epidemiyoloji 6nemlidir. Epidemiyolojik verilerin
giivenilirligi  gelismislik  diizeyi ile Dbaglantili  olup mortalite ve morbidite
degerlendirmelerinde onem tasir. Kanserde kayit sistemi en kiiciik ¢ekirdek hasta bakim
tinitesinde toplanan verilerle baglamaktadir. Bu bilgilerin dogrulugu tiim ulusal ve
uluslararasi kayitlar1 ve bunlardan elde edilen sonuglart etkilemektedir. Tiim bu veriler
saglikta kanser alaninda uygun diizenleme ve politikalarin gelistirilmesi agisindan 6nem

tasimaktadir.

Hastanemiz Cocuk Onkoloji Hematoloji Unitesi’nde 2007-2014 yillar1 arasinda tani
alip, tedavi edilen hastalarin epidemiyolojik ve sagkalim verilerini, ulusal ve uluslararasi
istatistik analiz merkez verileri ile karsilastirmay1 hedefleyerek, kanser epidemiyolojisi

alaninda hastanemiz ve iilkemiz adina bu ¢alisma ile katki saglamay1 diigiindiik.

Hastanemize 2007-2014 yillari tarihleri arasinda tiim hastalarin 599’u ¢ocukluk ¢agi
maliyn hastaliklar1 tanistyla kayit edildi. Burada tiim basvuran hastalar iginde maliyn
hastalik tanis1 alan hastalarin ylizdesini vermek istemis olmakla birlikte hastane bazli kayit
sistemlerinden boyle bir veri elde edilmesi, bu yillar iginde hastane otomasyon sistemlerinin
iki kez degismis olmasi ve hastalarin miikerrer kez yatmis olmalari nedenli miimkiin

olamamugstir. Kayitlarin ne kadar 6nemli oldugu bu vesile ile tekrar goze ¢arpmustir.

Bu c¢alismada cocukluk ¢agi maliyn hastalik tanisiyla kayit edilen tiim hastalar
epidemiyolojik olarak degerlendirildi. Epidemiyolojik 6zellikler hem basvuran tim kayitl
hastalarda, hem de takipli hasta grubunda analiz edilmistir. Sagkalimda ise sadece
hastanemizde tedavi edilen hastalar dikkate alinmistir. Yas, cins, tam1 dagilimi gibi
epidemiyolojik Ozellikleri belirleyip sagkalim verilerimizi karsilastirarak klinigimizdeki

hastalarin durumu hakkinda bilgi sahibi oldugumuzu diisiinmekteyiz.

Hastalarin tam1 alma sekli degerlendirildiginde %10’una tanmi klinik, radyolojik ve
laboratuvar tetkikleri ile konulmus olup diger hastalarda ise histopatoloji kullanilmistir. Bu
oranin; TPOG 2002-2008 kayitlarinda verilen rakama gore yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bunun nedeni olarak merkezimizde 6rnegin Wilms tiimorii gibi, neoadjuvan preoperatif
kemoterapinin uygulanmasi; ya da radyolojik yontemlerden ‘trucut’ ya da stereotaktik
biyopsi gibi daha az invazif biyopsi imkanlarinin yillar i¢inde ilerleme gdstermesi; sadece

solid tiimdr izlenen diger onkoloji merkezlerinden farkli olarak 16semi gibi tanisi sitolojik-
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sitogenetik olarak konulan hastalar; ya da 6rnegin pons gliomu ve germ hiicreli tiimor gibi
biyopsi imkaninin olamayabilecegi, tiimor belirteclerinin tanida radyoloji ile birlikte
kullanilarak biyopsi yapilmadan tedavi edilebilecek hastalarin merkezimize daha fazla

basvurmus olma ihtimaliyle a¢iklanabilir.

Hastanemize basvuran maliyn CCK tanisi alan 599 hastanin ortanca yasi 6 yil, E/K
orant: 1,2 saptandi. Takipli 440 hasta analiz edildiginde, hastalarin ortanca yas1 6,6 yil, E/K:
1,07, cinsiyet dagilimi benzer olup bu dagilimm TPOG 2002-2008 yillar1 arasinda tiim
Tiirkiye’den toplanan veriler ile benzer 6zellik tasidig1 goriilmiistiir. Hastalarin ortanca yasi
TPOG 2002-2008 yillar1 bildirisinde 6 yil, E/K goriilme siklig1 1,3 bildirilmistir (1). Avrupa
2010 yilindaki EUROCARE ve ACCIS verilerine gore hastalarin ortanca yas1 5,8 yil, E/K:
1,2 bildirilmistir (19). Hastalarimizin yas ve cinsiyet acisindan epidemiyolojik analizinin

literatiirle benzer oldugu saptanmustir.

Hastalarin yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda %41,4°1 0-4 yas, %25,2’si 5-
9 yas, %22,5’u, 10-15 yas ve %10,9’u 15-19 yas arasi saptandi. Hastalarin yas gruplari
TPOG 2002-2008 bildirisinde, 65 farkli merkezden 11,898 hasta degerlendirildiginde
%42,5’1 0-4 yas, %27,2°si 5-9 yas, %23,4’1 10-15 yas ve %6,8’1 15-19 yas aras1 oldugu
rapor edilmistir (14). Hastalarimizin yas grubu dagilim Tiirkiye ortalamasina benzer olmakla
beraber; addlesan yas grubu TPOG verisinde %6,8 saptanmisken bizim ¢alismamizda ise
bunun %10,9 ile daha fazla oldugu goriildii. Bunun, ozellikle bu bdlgede, ozel yas
gruplarindaki hastalar i¢in daha kolay ulasilabilir bir merkez olan bdliimiimiizde
multidisipliner yaklasim olanaklarindan kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Ayrica merkezimizde
bu ayrim olduk¢a net olup 18 yas alti tim hastalar pediatrik onkoloji biriminde tedavi
edilmektedir. Ulkemizdeki TPOG verisindeki addlesan kanser oranlarini, Amerika Birlesik
Devletleri SEER addlesan kanser verileri ile karsilastirdigimizda ABD’de 0-4 yas kanser
goriilme siklig1 ile adolesan donemde goriilen kanser goriilme sikligr esit iken iilkemizde
daha diisiik saptanmistir. Bunun nedeninin addlesan yas grubu hastalarin iilkemizde bazen
pediatrik onkoloji yerine eriskin onkoloji iinitelerinde tedavi edilmesi nedeniyle olabilecegi
diistiniilmstiir.

Cocukluk cag1 kanserlerinin alt grup dagilimi ise TPOG 2008 verilerine gore genel
olarak bakildiginda farkliliklar gostermektedir. Retrospektif —olarak hastalarimizi
degerlendirdigimizde takipli 16semi sikliginin genel ortalamadan diisiik oldugu, fakat SSS
tiimorleri, lenfoma, sempatik sistem tliimerleri, karaciger tiimorleri, yumusak yoku

sarkomlart ve germ hiicreli tiimorlerin daha fazla siklikta goriildiigii saptanmis, diger maliyn
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hastaliklardan bobrek tiimdrleri, epitelyal tiimorler ve kemik tiimor goriilme sikligr Tiirkiye
goriilme sikligr ile benzer saptanmistir. Merkezin ilk yillarinda daha ¢ok losemi dist
onkolojik hastaliklar takip edilmeye baslanmis, zaman igerisinde bu degisime ugramistir.
Hematolojik maliyn hastaliklarin, iilkemiz ve diger lilkelerdeki genel goriilme sikligindan
daha az siklikta goriilmesinin nedeni ise bdlgemizde 16semi takibi yapan baska hematoloji
merkezlerinin olmasit ve sosyoekonomik nedenlerden dolayr oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica merkezimizde onkoloji hematoloji boliimiinde ¢alisan hekim sayisinin artmasi ile de
2010 yilindan itibaren daha fazla sayida hematoloji hastalar1 takip edilmeye baslanmustir.
Diger yandan radyasyon onkolojisi kurulmasi sonrasinda ozellikle beyin tiimdrlerinin
hastanemize olan bagvurusu artmistir. Diger branglarda basarili cerrahi tedaviler nedeniyle
yumusak doku sarkomlari, germ hiicreli tiimorler merkezin bolgede bulunan donanimli
hastanelerden biri olmasi nedeniyle hem il i¢ci hem de il dis1 bolgelerden hastalarin refere
edilmesi sonucu bazi maliyn hastaliklarin serimizde daha sik goriilmekte oldugu

distiniilmektedir.

Primer takipli hastalarimizin tiimor ana gruplarina gore tant dagilimina bakildiginda;
en sik goriilen timor %21,8 ile lenfoma, ikinci sik goriilen tiimor %20,9 ile SSS tiimorleri
ve l¢linci siklikta sempatik sinir sistemi tiimdrleri %10,9 saptandi. Bu oran, TPOG 2002-
2008 verilerin de en sik 16semi % 31,7, ikinci siklikta lenfoma %17,1, tigtincii siklikta %13,3
ile SSS tiimorleri oldugu bildirilmistir (14). Bizim c¢aligmamizda, vakalarimizin iginde
l6semi goriilme sikli1 az olmasi nedeniyle, lenfoma, SSS tiimdrlerinin ve sempatik sistem
tiimorlerinin goriilme sikliginin goreceli olarak daha sik goriildiigii diisliniilmiistiir. Santral
sinir sistemi tlimorlerinin bu bolgede gelismis iilkelerdeki goriilme sikligina benzer olarak
yiiksek olup, lenfoma ile neredeyse esit oldugu dikkati ¢ekmistir. Eger bizim serimizden ve
TPOG serisinden 16semi vakalarini ¢ikartip tiimor dagilimina bakarsak, genel olarak benzer
olmakla beraber bizim serimizde renitoblastom az olup germ hiicreli tiimdrler daha fazla
goriilmekedir. Serimizde bir retinoblastom nedeniyle takipli hasta olup gbéz bdliimii
tarafindan bu tiimor takibi yapilamadigindan vaka sayist azdir. Germ hiicreli tiimdrler
grubunda matiir teratomlarin varligi cerrahi sonrasi bu hastalarin onkoloji boliimiince takip
edilmesi nedeniyle goriilme sikligin yiliksek olusunu agiklamaktadir.

Cocukluk ¢ag1 kanserleri ABD SEER 2010 epidemiyolojik verilerinde 113,782 vaka
olup 0-19 yas aras1 CCK’nin dagiliminda %30 16semi (%26,5 ALL+ %3,5 AML), %18 SSS
tiimorleri, %9,7 lenfoma (%5,7 NHL+ %4 Hodgkin lenfoma), %8,5 ndroblastom, %6,9

Wilms tiimorii, %6 YDS, %4,6 gonadal germ hiicreli, %3,3 kemik tiimorleri goriilmiistiir.
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Ayni yayinda SEER 2014 yil1 analizinde ise; hastalar ¢ocuk (0-14 yas) ve addlesan (15-19
yas) olarak ikiye ayrilmis, cocuklarda en sik goriilen ilk ti¢c maliyn hastalik sirast ile ALL
%26, SSS tiimorleri %21 ve noroblastom %7 olarak bildirilmistir. Ayni analizde
addlesanlarda tan1 siklik siras1 %23 lenfoma (%15 Hodgkin + %8 NHL), %12 l6semi (ALL
%8+ AML %#4), %11 tiroid karsinomu, %10 SSS tiimori, %7 kemik tiimorii olarak rapor
edilmistir (1). Bizim analizimizde ise adolesanlarda en sik goriilen ilk 3 timor sirasi ile
%31,2 lenfoma, %18,8 SSS tiimorleri, %14 kemik tlimorleriydi. Tiroid karsinomlari
ABD’ye gore daha az goriilmekle beraber diger alt grup tiimor dagilimi yaklasik benzer
saptanmigtir. Tiroid karsinomlarindaki bu farkin genelde adélesan-geng eriskin hastalarin
tilkemizde daha ¢ok eriskin onkoloji ve niikleer tip klinikleri tarafindan izlenmesine bagl

oldugu diisiiniildii.

Ulkemiz genelinde TPOG 2002-2008 CCK addlesan verilerine bakildiginda; 16semi
%25,2; lenfoma %21,1; kemik tiimorleri %15,1, SSS tiimorleri %12,3 olarak bildirilmistir
(14). Bizim serimizdeki adolesan hastalarda 16semi az goriilmesi nedeniyle hasta

dagiliminda lenfoma ve SSS tiimor sikliginin goreceli olarak artmis oldugu saptanmaistir.

Primer takipli hastalarimizin 2007-2014 yillar1 arasinda ii¢ ve bes yillik genel
sagkalim hizlart sirast ile %77,7 ve %75,3 olup bes yillik olaysiz sagkalim hizi %66,9
saptand1. Ulkemizden en son veri, TPOG 2002-2008 yillar1 aras1 hastalarin bes yillik genel
sagkalim hizi %65 bildirilmistir. Kebudi ve ark. Istanbul Universitesi’ne 1990-2012 aras1
basvuran 2,413 CCK olan hastanin, bes yillik genel sagkalimi %74 olarak bildirilmistir
(148). Amerika Birlesik Devletleri SEER 9 programi 2014 yili bildirisinde; 2003-2009
yillar1 arasinda CCK’nde bes yillik genel sagkalim hizint %83 olarak vermistir (1).
Avrupa’da ise ACCIS-EUROCARE, 1995-2002 yillar1 arasinda CCK’nin bes yillik
sagkalim hiz1 %81 saptanmistir (19). Hastanemizin bes yillik sagkalim hizinin Tiirkiye’de ki
gelismis bir merkez standardinda oldugu, fakat gelismis iilkelerden diisiik oldugu
saptanmistir. Bu nedenle erken tani, saglik hizmetlerine ulasim kolaylig1 ve finansman
destegi ile ilerdeki yillarda iilkemiz pediatrik kanser sagkalim hizinin daha da artip gelismis

ilkeler diizeyine ulagmasi beklenmektedir.

Cinsiyete gore bes yillik sagkalim hizina bakilinca; erkeklerde genel sagkalim
%78,1, kizlarda %72,3 saptandi. Cinsiyete gore sagkalim analizlerine bakildiginda, ABD
2014 yilinda SEER programinda E/K bes yillik sagkalim hiz1 siras1 ile 0-14 yas aras1 %81,3
ve %82, 15-19 yas aras1 adolesan hastalarda ise %80 ve %85,4 bildirilmistir (1). Bizim
calismamizda ise addlesan grup CCK’nde sagkalim hizi belirgin diisiik olup bes yillik genel
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ve olaysiz sagkalim hiz1 sirasi ile %68 ve %70, E/K genel sagkalim hizi sirasi ile %69,9 ve
%66,2 saptand1. Kiipeli ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada; 293 addlesan vakanin sekiz
yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi sirastyla %57,6 ve %45,7 oldugu bildirilmistir (149).
Adoélesan hastalarda sagkalim hizinin ABD verilerine gore iilkemizde diisiik olmasinin bu
grup hastalarin ergen psikolojisisi nedeniyle tedaviye uyumsuzluklarindan ve bu gruba
spesik  adolesan-gen¢  eriskin  merkezlerinin  olmamasindan  kaynaklanabilecegi
diistiniilmiistiir. K1z hastalarda bes yillik sagkalim hizinin erkek hastalara gore yiizde olarak
daha diisiik goriinmekle beraber istatistiksel olarak cinsiyete gore sagkalim hizlarinda

anlaml fark saptanmamustir.

Bir yag alt1 maliyn hastaliklar, merkezimizde primer takipli tim CCK’nin %14,4 inii
olusturmaktadir. ingiltere ve ABD gibi gelismis iilkelerde, CCK’nin %10’undan fazlasini bir
yas alti hastalar olusturdugu halde gelismekte olan iilkelerde ise bu oran daha diisiik
bulunmustur (150, 151, 4). Sahiner’in yapitig1 bir ¢calismada; CCK tanis1 olan 5,856 hastanin
%6’s1n1n bir yas alt1 vakalardan olustugu bildirilmistir (152). Bizim vakalarimiz i¢inde de,
bir yas alt1 hastalarin gorilme sikligini gelismis lilkelerde ki oran ile benzer oldugu
saptanmistir. Birimimizde ki multidisipliner yaklagimla tani ve tedavi hizmet imkanlarinin

gelismis tilkelerdeki olanaklarla benzer olmasinin bunda etken olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bir yas alt1 hastalarimizin E/K:0,57, ortanca tan1 yasi 5 ay saptandi. Bir yas alt1 en
stk goriilen maliyn hastalik %27 ile ndroblastom, ikinci sik goriilen %20,6 ile germ hiicreli
timorlerdi. Bunu %12,6 ile bobrek tiimdrleri, %11,1 ile YDS takip etmekteydi. Avrupa
verileri ACCIS-EUROCARE verilerinde bir yas alti en sik %31,9 ile sempatik sistem
tiimorleri, ikinci siklikta ise %16.,4 ile 16semi, tiglincii siklikta ise %15,8 ile SSS tiimorleri
oldugu bildirilmistir (19). SSS tiimdrleri tiim CCK’nde ikinci siklikta olmasina ragmen bir
yas altt hastalarimizin %6,2°sini olusturmaktadir. Diger tiimorlerin sikligi sirasi ise
dordiincii retinoblastom, besinci bobrek tiimorleri ve altincr siklikta germ hiicreli tiimdrler
olarak bildirilmistir. Bu goriilme siklig1 farkliliklarinin nedeni olarak; 16semi vakasinin az
olmasi, retinoblastom ve SSS tiimorleri ile ilgili hastanemiz cerrahi branslarda ekip say1

yetersizligi olmasindan kaynaklandig: diistintilmuistiir.

Primer takipli bir yas alt1 maliyn hastalik tanili hastalarimizin bes yillik genel ve
olaysiz sagkalim hizini sirastyla %74,9 ve %73,6 saptadik. Literatiire bakildiginda infant
maliyn hastaliklarla ilgili epidemiyolojik veriler olmakla beraber sagkalim analizlerinin az

oldugu saptanmistir. Yang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 1995-2001 yillar1 arasinda
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tan1 alan 82 infant CCK olan hastanin 7 yillik genel sagkalim hiz1 %61 bildirmistir (153).

Bizim serimizde de sagkalim hizinin daha iyi oldugu goriilmiistiir.

Cocukluk cag1 kanserleri 12 alt grubu ayr1 degerlendirdigimizde, primer takipli
hastalarin %9’unu losemiler olusturmaktadir. SEER programi 2014 yilinda bu oran tiim
CCK’nin %30 losemi (%26,5 ALL+ %3,5 AML) olusturmaktadir (1). TPOG 2002-2008
yillar1 arasi kanser goriilme sikliginda yaymlanan bildiride ise ldsemi sikligi %31,7
bildirilmistir (14). Losemili hasta sayisinin beklenen goriilme sikligidan daha az olmasinin
nedeni, merkezimizin daha ¢ok onkoloji agirlikli maliyn hastaliklar takip etmesi ve
hematolojik maliyn hastaliklar1 2010 yilindan sonra takip etmeye baslamasindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Calismamizda primer takipli 16semi tanili hastalarda; E/K: 1,4, ortanca yas 6,6 yil
saptanmig olup TPOG 2002-2008 bildirisinde E/K:1,3, ortanca yas 5,5 yil ve Avrupa
EUROCARE verilerinde ise E/K:1,2, ortanca yasin 5 yil oldugu bildirilmistir (14, 19).
Losemi tanili primer takipli hastalarimizin alt timdr tani gruplarma gore dagilimina
baktigimizda; %62,5’i ALL, %32,5’u AML, %5 KML saptandi. TPOG 2002-2008
yayiminda ise ALL %79,8, AML %16,9 saptanmis olup bizdeki ALL dagilimmin farkl
olmasini hasta sayisindaki azliga bagli olabilecegi diistiniilmektedir (46). Ayrica vakif
tiniversitesi olan merkezimiz disinda; bolgede ikisi kemik iligi nakil merkezi olmak iizere ii¢
16semi takip eden klinigin olmasi ve merkez seciminde hastalarin sosyoekonomik

diizeylerinin de etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Losemi nedeniyle takip ettigimiz hastalarin bes yillik genel sagkalim hizi %79,1
saptand1. Hastalarin cinsiyete gore genel sagkalim orani kizlarda %74, erkeklerde %385,4
saptand1. Ulkemizde ise TPOG 2002-2008 bildirisinde bes yillik genel sagkalim hiz1 %70,3
oldugu bildirilmistir (46). Hastalarimizin bes yillik genel sagkalim hizit ABD ile daha yakin
olup, ABD SEER verilerinde 2003-2009 yillar1 arasinda 16semi tanili hastalarin bes yillik
genel sagkalim hizi1 %84 bildirilmistir (1). Kiz hastalarda bes yillik sagkalim hizinin erkek
hastalara gore daha diisiik goriinmekle beraber istatistiksel olarak cinsiyete gore sagkalim

hizlarinda anlamli fark saptanmamastir.

Takipli 16semi hastalariin alt gruplara gore bes yilik genel sagkalim hiz1 ALL’de
%96, AML’de %49,9°du. Takipli 25 ALL hastamizdan sadece 1 hasta (HRG Pro-B ALL
tanis1 olan) eksitus olmustur. Ulkemizde TPOG 2002-2008 yillarinda bes yillik genel
sagkalim hizlarinin; ALL’de %75,1, AML’de %50 oldugu bildirilmis olup bu oranlar ABD
SEER verilerinde ise 2003-2009 yillar1 arasinda ALL’de %90, AML’de %64’tiir (1, 46).

100



Hastalarimizin ALL’de genel sagkalim hizi {ilkemiz verilerinden yiiksek ve ABD verilerinde
benzer oldugu goriildii. AML’de ise sagkalim hizlarinin iilkemiz verileri ile benzer fakat
ABD SEER sagkalim hizlarindan diisiik oldugunu saptadik. Ulkemiz ve gelismis iilkelerdeki
AML sagkalim hizlar1 arasindaki farkin, yiiksek risk AML’de tedavide 6nemli bir yeri olan
KIT yonteminin uygulanabildigi merkezlerin kapasite ve yaygmliginin gelismis iilkelerde

daha iyi olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Losemi tanili primer takipli hastalarimizi risk gruplarina gore siniflandirdigimizda
hastalarin  %55’1 SRG, %27,7°si HRG, geriye kalani MRG oldugunu saptadik.
Hastalarimizin  16semi risk gruplarina gore bes yillik genel sagkalim hizlar
degerlendirildiginde, HRG’de %30, SRG ve MRG olan hastalarda %100 saptandi. Risk
gruplarina gore sagkalim hizlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Aydogan ve ark.’nin yaptig1 calismada, iilkemizde 2000-2010 yillar1 arasindaki 2,685
ALL’li hastanin %29,4°1i SRG, %52,4’1i MRG, %18,2’si HRG olup sirasiyla bes yillik genel
sagkalim hizlar %88.9, %77,4 ve %52,6 oldugu bildirilmistir (45). Hasta sayimiz sinirl
olup yiiksek risk hastalarda ALL ve AML grubu beraber degerlendirildigi i¢in sagkalim

hizinin diisiik olmas1 beklenen bir sonugtur.

Losemi nedeniyle takipli hastalarimizin bes yillik olaysiz sagkalim hizlarina
bakildiginda ALL %90,4, AML’de %46,2 saptadik. Bu oranlar iilkemizde Aydogan ve
ark.’nin yaptigt BFM’de ALL protokoliinde bes yillik olaysiz sagkalim hizi %69,3 iken
orijinal BFM protokoliinde %79,6’dir. Diger yandan AML i¢in BFM protokolii bes yillik
olaysiz sagkalim hizin1 %55 bildirmistir (45, 154, 155). Hasta sayis1 ve izlem siiresi orijinal
BFM protokoliine gore oldukc¢a smirli ve takip stiresi kisitli olmakla birlikte bizim
hastalarimizda ALL i¢in olaysiz sagkalim hizlarinin BEM orijinal protokoliine gore daha iyi

olup AML igin literatiir ile karsilastirilabilir diizeydedir.

Primer takipli lenfoma ve histiyositik hastalik tanili hastalar, tiim hastalarimizin
%21,8’1 olup E/K: 2 ve ortanca yas1 8,7 yildi. Bu gruptan histiyositik hastaliklari
cikardigimizda sadece lenfoma tanili hastalarin goriilme sikliginin %16,8 oldugu goriildii.
Ulkemizde TPOG 2002-2008 verilerinde tiim CCK’nin %]17,1’inin lenfoma ve
lenforetikiiler hastaliktan olustugu, E/K: 2,2 ortanca yas 8,3 yil olup bizim epidemiyolojik
sonuclarimiz bu caligma ile benzer saptanmistir (14). Gelismis ilkelere bakildiginda;
Avrupa ACCIS- EUROCARE calismasinda 1998-2007 yillar1 arasinda tim CCK’nin
%11,5’1 lenfoma ve lenforetikuler hastalik olup E/K: 2, ortanca yas 10,8 yil oldugu

bildirilmistir (19). Bizim ¢alismamizda lenfoma ve histiyositik hastaliklarin gelismekte olan
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tilkelerdeki gibi bizim iilkemizde de Avrupa’ya gore daha sik ve daha erken yaslarda

goriilmekte oldugu sonucuna varilmistir.

Primer takipli lenfoma ve histiyositik hastalik tanili hastalarimizin timdr tani alt
gruplarina gore dagilimina bakildiginda; %43 lintin NHL (%831 B hiicreli lenfoma, %12’si
T hiicreli lenfoma, %5’1 Anaplastik lenfoma), %34’iinlin Hodgkin lenfoma, %23 {iniin ise
diger histiyositik hastaliklar izlendi (LHH ve HLH). Bu gruptan histiyositik hastaliklar
cikarttigimizda tani dagiliminin %44,5 Hodgkin lenfoma ve %55,4 NHL oldugu goriildii.
Ulkemizde TPOG 2002-2008 verilerinde ise lenfomalarin %55,6’sinin NHL, %42,7sinin
Hodgkin lenfoma oldugu bildirilmistir (14). Avrupa ACCIS-EUROCARE c¢alismasinda ise
%57,1’inin  NHL, %42’sinin Hodgkin lenfoma oldugu bildirilmistir (19). Bizim
calismamizda da NHL daha fazla goriilmekte olup, tiim lenfoma ve histiyositik hastaliklar
icinde ytizde dagilimlarinin biraz daha diisiik olmasinin nedeni, bizim serimizde histiyositik
hastaliklarin (LHH, HLH) sayisal olarak daha c¢ok olmasindan kaynaklandig

diisiiniilmistiir. Bu grup ¢ikartildiginda rakamlarin benzer oldugu goriilmiistir.

Primer takipli lenfoma ve histiyositik hastalik tanili tiim hastalarimizin bes yillik
genel sagkalim hizinm %84,9 oldugunu tespit ettik. Ulkemizde TPOG 2014 bildirisinde bu
grubun yedi yillik genel sagkalim hizint %77,9 oldugunu bildirmis (156). Amerika Birlesik
Devletleri SEER verilerinde ise bu oranin %91 oldugu saptanmistir (1).

Hastalarimizin timor tani alt gruplarina gore sagkalim hizlarma baktigimizda; bes
yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlarinin Hodgkin lenfoma’da sirasiyla %97 ve %95,
NHL’da %77,8 ve %73,3 saptandi. Hodgkin lenfoma; bir hasta immun yetmezlik nedeniyle
maliyn hastalik dis1 nedenden eksitus oldugu i¢in tedavi alan hastalardan hi¢ kayip
olmamistir ve bir hasta disinda tiim hastalar sag risk altinda takip edilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri SEER verilerinde ise bes yillik genel sagkalim hizlarinin; Hodgkin
lenfoma’da %97, NHL’da %85 oldugu bildirilmistir (1). Sagkalim hizlarimizi
karsilagtirdigimizda Hodgkin lenfomada sagkalim hizin ABD ile benzer oldugunu, NHL de
ise biraz daha diisiik oldugunu saptadik. Ulkemizden Biiyiikkpamukgu ve ark.’nin yayininda
ise Hodgkin lenfoma’da bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hiz1 sirasi ile %91,5 ve %71,5
bildirilmistir (53). Bayram ve ark.’nin ¢alismasinda; 1996-2004 yillar1 arasinda tan1 alan 38
pediatrik NHL’nin bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi siras1 ile %71 ve %70
bildirilmistir (157). Sahiner ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada bes yillik genel
sagkalim hizlarint Hodgkin lenfoma’da %70,9, NHL’da 9%34,6 olarak bildirmistir.
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Hastalarimizin genel sagkalim hizlar1 ulusal ve uluslararasi literatiir ile karsilastirilabilir

diizeyde oldugu saptanmstir (152).

Hodgkin dis1 lenfomada (NHL), alt gruplara gore bes yillik genel sagkalim hizlarina
bakildiginda en biiylik grup olan B hiicreli NHL’da bu rakamin %84,2 oldugunu saptadik.
Karadeniz ve ark. tarafindan yapilan calismada bu oran %85,8 olup bizim g¢alismamizla

benzerdir (158).

Hodgkin lenfoma tanili primer takipli olan hastalarin ortanca yas1 8,4 yil, E/K oram 2,4
saptandi. Hastalarimizin histolojik dagilimlari; 17 hastada mikst seliiler tip lenfoma (%41,5),
10 hastada nodiiler sklerozan tip lenfoma (%?24,5), 4 hastada klasik- belirtilmemis tip
saptanmis olup 2 hastanin alt gruplart histolojik olarak belirtilmemisti. Hodgkin lenfoma
tanil1 hastalar evrelere gore degerlendirildiginde; evre I %6,1, evre Il %51.,5, evre III %21,2
ve evre IV %21,2 saptandi. Biiyiikkpamuk¢u ve ark.’nin yayminda; Hodgkin lenfoma
nedeniyle takipli 210 ¢ocuk hastanin ortanca yast 8 yil, E/K oraninin 3 oldugu saptanmis
olup histolojik alt tiplere gore %69,6’sinin mikst seliiler tip oldugu bildirilmistir (53).
Hastalarimizin yas grubu ve histolojik alt tip dagiliminin tilkemizden bildirilen verilerdeki
dagilima benzer oldugu goriilmiistiir. Ay ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; ortanca yas
8,1 yil, E/K: 1,9, histolojik alt gruplara gore en sik %45,3 ile mikst hiicreli Hodgkin lenfoma
saptanmig olup hastalarin %40,6’s1 erken evre (evre 1 ve 2), %59.,4’1i ileri evre (evre 3 ve 4)
olarak bildirilmistir. Evrelere gore sagkalim hizlari ise erken evrede %100 iken ileri evrede
%88,7 oldugu rapor edilmistir (159). Bizim caligmamizda Hodgkin lenfoma nedeniyle
takipli hastalarda 1 hasta maliyn hastalik dig1 immiin yetmezlik nedeniyle eksitus olmus
diger takipli tiim Hodgkin lenfoma tanili hastalarin tedavi protokol degerlendirmesinde bes

yillik genel sagkalim hiz1 %100 saptanmuistir.

Evrelerine gore dagilima bakildiginda NHL tanili tiim hastalarin, erken evrede 5 hasta,
evre 3’te 27 hasta (%66) ve evre 4’te 9 (%22) hasta vardi. Erken evrelerde hastalarin hepsi
sag risk altinda takip edimekteyken, ge¢ evrelerde sagkalim hizi evre 3’te %82,7 ve evre
4’de %55,6 saptandi. NHL nedeniyle takipli 41 hastanin %82,9’u B hiicreli NHL, %12,2’si
T hiicreli NHL, %4,9°u anaplastik NHL idi. Bayram ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada NHL’I1
hastalarin %47,4’i evre 3, %28,9’u evre 4 oldugu geriye kalan hastalarin erken evre olup
hastalarin histopatolojik dagilimmin %68,4 ile B hiicreli, %31,6 ile T hiicreli oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada evrelere gore bes yillik genel sagkalim hizi evre 1-3’te %76,
evre 4’te %62 olarak rapor edilmis olup calismamizdaki evrelere gore sagkalim hizlarinin

benzer oldugu goriilmiistiir (157).
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Histiyositik hiicreli maliyn hastaliklar nedeniyle primer takipli hastalarimizin ise alt
gruplara gore bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlari siras1 ile LHH’de %100 ve %66,7,
HLH’de %58,2 ve %0 saptandi. Yagci ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 calismada;
LHH’da sekiz yillik genel ve olaysiz sagkalim hizlar sirast ile %84 ve %51,5 bildirilmis
olup bizim serimiz ile benzer sagkalim hizlarina sahip olundugu goriilmiistiir (160). Beken
ve ark. tarafindan iilkemizde yapilan baska bir ¢aligmada ise familyal HLH’da bes yillik
genel sagkalim hizinin %25 ve bir yillik olaysiz sagkalim hizinin %26 oldugu bildirilmistir
(161).

Primer takipli SSS tiimorleri; hastalarimizin %20,9’unu olusturmaktadir. Hastalarin
E/K:0,85, ortanca yas 6,4 yildi. Tiimor alt tan1 gruplara goére dagilimina bakildiginda %36
medulloblastom ve SSS diger embriyonik tiimorleri, %18 diger gliomlar (GBM,
oligodendrogliom), %18 spesifik intrakranal gliomlar (optik gliom), %15 ependimom ve
koroid pleksus tiimérleri, %13 astrositomdu. Ulkemiz CCK epidemiyoloji TPOG verilerinde
ise SSS tiimorleri goriilme sikligr %13,3, ortanca yas 6,9 yil, E/K: 1,3 olup hastalarin
%33,4’1i medulloblastom ve diger embriyonik SSS tiimorleri, %?29,7°si astrositomlar,
%14,2’si diger gliomlar, %14’ ependimom ve koroid pleksus tiimorleri, %5,8’1 spesifik
SSS gliomlart oldugu bildirilmistir (14). Avrupa EUROCARE-ACCIS verilerinde ise SSS
tiimdrlerinin goriilme sikhigi %22,6, ortanca yas 7 yil, E/K:1,2 olup hastalarin %46,5’1
astrositom, %?22’si medulloblastom ve diger embriyonik SSS tiimoérleri, %12,4 spesifik SSS
gliomlari, %10’u ependimom, %7,8’1 diger gliomlar oldugu bildirilmistir (19). Sonug olarak,
hastalarimizin yas dagilimi diger verilerle benzer olmakla beraber SSS tiimor goriilme
sikliginin Avrupa goriilme sikligina benzer oldugunu, fakat alt gruplara gore dagilima
bakildiginda tilkemiz verilerinde ve bizim serimizde medulloblastom ve diger embriyonik
SSS tiimérlerinin daha sik goriildiigiinii tespit ettik. Ozellikle optik gliom nedeniyle takipli
hastamizin fazla olmasinin néroloji ve beyin cerrahisi boliimleri ile ortak izlem sayesinde bu

hastalarin refere edildigi merkez konumunda olmamizdan kaynaklanmustir.

Primer takipli SSS tiimdr tanili hastalarimizin; bes yillik genel ve olaysiz sagkalim
hiz1 sirasiyla %65,2 ve %55,3 saptandi. Timor tani alt gruplarina gore bes yillik genel ve
olaysiz sagkalim hizlar1 sirasiyla; medulloblastom ve diger SSS embriyonik tiimoérlerde
%74,9 ve %67,4, ependimom ve koroid pleksus tiimorlerinde %65,3 ve %41,3, astrositomda
%72,7 ve %51,3 saptandi. Diger gliomlarda (GBM/oligodendrogliom) hastalardan iki yillik
takipte yasayan iki hasta vardi. Ulkemizde ise TPOG bildirisinde SSS tiimérlii tiim
hastalarin yedi yillik genel sagkalim hiz1 %47,1 olarak bildirimistir (156). Amerika Birlesik
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Devletleri SEER verilerine gore hastalarin bes yillik genel sagkalim hiz1 %75, alt gruplara
gore bakildiginda ependimomda %81, astrositomda %385, medulloblastomda %70 oldugu
bildirilmistir (1). Varan ve ark.’min yaptigi caligmada astrositom i¢in olaysiz ve genel
sagkalim hizlar1 swrastyla %59,2 ve %45,7, Akyliz ve ark.’nmin yaptig1 calismada
medulloblastom igin olaysiz ve genel sagkalim hizlar sirasiyla %41,9 ve %43,1 oldugu
bildirilmistir (162, 163). Hastalarimizin olaysiz sagkalim hizinin iilkemiz ortalamasindan

yiiksek oldugu saptanmuistir.

Sempatik sistem tiimorleri; primer takipli hastalarimizin %10,9’unu olusturmakta
olup E/K:1, ortanca yas 1,6 yil saptand1. Ulkemizde ise TPOG 2002-2008 tiim CCK’nin
%7,5’unu olusturmakta olup ortanca yas 2,1 yil, E/K:1 bildirilmistir (14). Avrupa’da ise
EUROCARE bildirisinde goriillme sikligi %7,6, ortanca yas:1,3 yil, E/K:1,2 oldugu
bildirilmistir (19). Bizim serimizde goriilme siklig1 digerlerine gore biraz daha fazla olmakla

beraber, yas ve cinsiyet dagilimi benzer saptanmustir.

Sempatik sistem tiimorleri nedeniyle primer takipli hastalarin; bes yillik genel
sagkalim hiz1 %76, olaysiz sagkalim hiz1 %77,7 saptandi. Noroblastom nedeniyle takipli
hastalarin bes yillik genel sagkalim hizi %74, olaysiz sagkalim hizi %76,1 saptandu.
Istatistiksel olarak olaysiz sagkalim hizinin genel sagkalim hizindan yiiksek olmasinin
nedeni niiks yapan bir hastanin niiks sonras1 yogun kemoterapi ve destek tedavileri ile uzun
siire takip edilmesinden kaynaklandigi diisiiniildii. Ulkemizde ise TPOG 2002-2008
bildirisinde, sempatik sistem tiimdrlerinde hastalarin yedi yillik genel sagkalim hizi 9%55,6,
ABD SEER verilerinde ise noroblastomda bes yillik genel sagkalim hizinin %79 oldugu
bildirilmistir (1, 156). Hastalarimizin sagkalim hizlarinin Amerika SEER sagkalim hizlariyla

benzer oldugu saptanmustir.

Noroblastom tanili primer takipli hastalarin evrelerine gore dagilimina bakildiginda;
%34,1°1 evre 4, %22,7’si evre 1, %22,7’si evre 3, %11,4’1 evre 4S, %9,1°1 evre 2’ydi. Evre
1, evre 2 ve evre 4S’teki tiim hastalar sag risk altinda takip edilmekte iken evre 3 olan
hastalarin sagkalim hizi1 %75 (ortanca takip siiresi:58,5 ay), evre 4’te ise sagkalim hizi
%46,7’ydi (ortanca takip siiresi:24 ay). Noroblastom nedeniyle takip edilen hastalarin evreye
gore sagkalim hizi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. TPOG
bildirisinde; Noroblastom TPOG 2009 tedavi protokoliine gore noroblastomlu hastalarin
evrelere gore dagilimina bakildiginda %15,3°1 evre 1, %8,1°1 evre 2, %18,9’u evre 3,
%51,7’si evre 4 olup toplam 229 hastanin dort yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi sirasi ile

%359 ve %46, ortanca takip siiresi 11 ay olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada evrelere gore
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tic yillik genel sagkalim hizi; evre 1’de %93, evre 2a’da %89, evre 2b’de %100 bulunmus
olup dort yillik genel sagkalim hizi evre 3’te %76, evre 4’te %35, evre 4S°de ise %64 olarak
rapor edilmistir (164). Escobar ve ark’nin yaptigi bir baska calismada 153 evre 4
noroblastom nedeniyle takipli hastalarin genel sagkalim hizint %34 oldugu goriilmiistiir
(165). Calismamizdaki hasta sayist sinirli olmakla birlikte, 6zellikle evre 4 olan grupta

sagkalim hizinin literatiire gore bir miktar daha iyi oldugu dikkati ¢ekmistir.

Bobrek tiimorleri; hastalarimizin %5,9’unu olusturmakta olup ortanca yas 3 yil,
E/K:0,85 saptadik. Ulkemizde TPOG bildirisinde tiim CCK’nin %35,5’ini olusturmakta olup
ortanca yas 3 yil, E/K:1 saptanmistir (14). Avrupa’da ise EUROCARE bildirisinde; goriilme
siklig1 %5,6, ortanca yas1 3,3 yil, E/K:0,9 oldugu bildirilmistir (19). Calismamizda bobrek

timorlerimizin epidemiyolojik 6zelliklerinin literatiir ile uyumlu oldugu goriildi.

Bobrek tiimorleri nedeniyle primer takipli hastalarin bes yillik genel ve olaysiz
sagkalim hizini sirasiyla %72,4 ve %64,7 idi. Wilms tiimorlerinde ise bes yillik genel ve
olaysiz sagkalim hizi sirasiyla %75,2 ve %65,6 saptandi. Ulkemizde TPOG 2002-2008
bildirisinde, hastalarin yedi yillik genel sagkalim hiz1 %74,1, ABD SEER verilerinde ise bes
yillik genel sagkalim hizinin %90 oldugu bildirilmistir (1, 156). Sagkalim hizlarimiz
Tiirkiye ortalamasina benzer olmakla beraber ABD SEER ortalamasina gore diisiik
saptanmigtir. Bizim serimizde bunun nedeni olarak evre 1 Wilms tiimdrii olan bir hastanin,
tanidan sonraki ilk aylarda maliyn hastalik dis1 bir nedenle eksitus olmasinin sagkalim

hizimiza yansidigini diisiinmekteyiz.

Karaciger tiimorleri; hastalarimizin %?2,7’sini olusturmakta olup ortanca yas 2,1 yil,
E/K: 0,7°ydi. Hastalarimizin bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi %50 saptandi.
Karaciger tiimorleri lilkemizde TPOG bildirisinde tim CCK’nin %1,4’iinti olusturmakta
olup ortanca yas 1,8 yil, E/K:1,5 saptanmistir (14). Avrupa’da ise EUROCARE bildirisinde
goriilme siklig1 %]1,1, ortanca yas:1,1 yil, E/K:1,8 oldugu bildirilmistir (19). Ulkemizde
TPOG 2002-2008 bildirisinde, hastalarin yedi yillik genel sagkalim hiz1 %52,6, ABD SEER
verilerinde ise bes yillik genel sagkalim hizinin %74 oldugu bildirilmistir (1, 156).
Hastalarimizin epidemiyolojik 6zelliklerinden hasta sayis1 az olmasi nedeniyle goreceli kiz
cinsiyet fazlalig1 disinda benzer veri saptanmis olup sagkalim hizlar1 agisindan ise iilkemiz
verileri ile uyumludur. Ancak sagkalim hizlari ABD ortalamasindan diisiik oldugu

gozlenmistir.

Kemik tiimérlerinin; hastalarimizin %6,3’tinti olusturdugu ve ortanca yas 11,8 yil,

E/K:1,1 oldugunu saptadik. Ulkemizde TPOG bildirisinde tim CCK’nin %6’sin1
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olusturmakta olup ortanca yas 12,2 yil, E/K:1,3 saptanmistir (14). Avrupa’da ise
EUROCARE bildirisinde goriillme sikligi %4,6, ortanca yas 11,6 yil, E/K:1,1 oldugu
bildirilmistir. Ayni ¢alismada 15-19 yas kemik tlimdrleri goriilme sikligr % 8,1 verilmistir.
Bizim calismamizdaki goriilme siklig1 ve yas ortalamasi1 TPOG verileri ile uyumludur (19).
Avrupa ACCIS-EUROCARE c¢alismasindaki 0-14 yas grubundan yiiksek; 15-19 yas grubu
goriilme sikligindan digiiktiir. Bunun ¢aligmalar arasi yas grup belirlemesinden kaynakli

farklilik oldugu diisiiniilmiistiir.

Kemik timor tanili primer takipli hastalarimizin %?25’ini osteosarkom, %75’ini
Ewing sarkomu olusturmakta olup Ewing sarkomunun daha ¢ok dis merkezlerden sevk
edilmesine bagl oldugu diisiiniildii. Hastalarimizin bes yillik genel ve olaysiz sagkalim hizi
%49,5 olup alt gruplara gore genel ve olaysiz sagkalimlarina bakildiginda Ewing sarkom’un
da sirasiyla %54,2 ve %56,5 saptandi. Ostesarkomda hasta sayist az olmasi nedeniyle
sagkalim analizi yapilamadi. Ulkemizde TPOG 2002-2008 bildirisinde, kemik tiimorii olan
hastalarin yedi yillik genel sagkalim hiz1 %44,7 olup ABD SEER verilerinde ise bes yillik
genel sagkalim hizinin %73 oldugu bildirilmistir (1, 156). Calismamizdaki sagkalim hizi
TPOG verileri ile benzer olup ABD SEER’da belirtilen sagkalim hizindan diistiktiir.

Kemik timorii tanisi ile primer takipli olan hastalarimiz, tani aninda metastaz
durumuna gore degerlendirildiginde %35,7’sinin tan1 aninda metastatik hastalig1 oldugu
saptandi. Tan1 aninda metastatik olan tiim hastalarimizin, bes yillik takipte eksitus oldugu
goriildii. Metastatik olmayan tiim kemik tiimorii ve Ewing sarkomu olan hastalarin; bes
yillik genel sagkalim hizi sirasiyla %77 ve %80 saptandi. Ewing sarkomunda standart risk
grupta EICESS-92 calismasinda bes yillik olaysiz sagkalim hizi %68 verilmis olup hasta
saymmiz siirli olmakla beraber sonuglarimiz literatiir ile uyumlu goriilmiistiir (166). Kemik
timorlerinde tani aninda metastaz durumuna gore sagkalim hizi istatistiksel olarak
degerlendirildiginde anlamli saptandi. Esiashvilive ark.’nin yaptig1 ¢aligmada, SEER verileri
incelendiginde Ewing sarkomu tanist olan hastalarin %26-%28’inin tan1 aninda metastatik

oldugunu ve bu hastalarin bes yillik genel sagkalim hizinin %39 oldugu bildirilmistir (167).

Yumusak doku sarkomlari; hastalarimizin %8,2’sini olusturmaktadir. Hastalarimizin
ortanca yasi 9,2 yil, E/K:1,1 saptandi. Hastalarin alt grup dagilimi birbirine esittir.
Ulkemizde TPOG bildirisinde tiim CCK’nin %6,5’ini olusturmakta olup ortanca yas 6,5 yil,
E/K:1,3 saptanmistir (14). Avrupa’da ise EUROCARE bildirisinde goriilme sikligr %6,1,
ortanca yas:6,5 yil, E/K:1,2 oldugu bildirilmistir (19). Bizim g¢alismamizda YDS olan

hastalarin goriilme sikliginin diger yayinlara gore daha sik goriildiigii ve ortanca yasin daha
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yiiksek oldugu gozlemlendi. Bunun nedeni olarak Avrupa goriilme siklig1 ¢aligmalarinda O-
15 ve 15-19 yas grubu ayri ayri analiz edilmis olup iilkemizdeki calismalarda 0-19 yas

analizi yapilmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Yumusak doku sarkomu olan hastalarimizin bes yillik genel sagkalim hizi %76,6,
olaysiz sagkalim hizi %55,5 hesaplandi. Alt gruplara gore bes yillik genel ve olaysiz
sagkalim hiz1 sirasi ile rabdomiyosarkomda %66,2 ve % 53,5, RDYDS’da %88,9 ve %60,2
saptand1. Ulkemizde YDS’nun TPOG 2002-2008 bildirisinde, hastalarin yedi yillik genel
sagkalim hiz1 %52,4, ABD SEER verilerinde ise rabdomiyosarkom i¢in bes yillik genel
sagkalim hizinin %64 oldugu bildirilmistir (1, 156). Bizim ¢alismamizda ise RMS dis1 olan
hastalarin sagkalim hizinin RMS olan hastalardan daha yliksek olup iilkemiz ve ABD

verilerine benzer sonuglar elde edilmistir.

Germ hiicreli tiimorler; hastalarimizin %9,1’ini olusturmaktadir. Ortalama yas 4,7
yil, E/K: 0,37 saptandi1. Ulkemizde TPOG bildirisinde tiim CCK’nin %4,5’ini olusturmakta
olup ortanca yas 5 yil, E/K:0,6 saptanmistir (14). Avrupa’da ise EUROCARE bildirisinde
goriilme siklig1 %3,1, ortanca yas:8,7 yil, E/K:0,8 oldugu bildirilmistir (19). Germ hiicreli
tiimdrlerde, tiim serilerde kiz hakimiyeti olup iilkemiz verilerinde ise tani yasinin daha erken
yaslarda olmasi dikkati ¢gekmistir. Bizim serimizde germ hiicreli insidaninin diger literatiire
gore daha yiilksek olmasinin nedeni matiir teratomlarin dahil olup cerrahi sonrasinda

pediatrik onkoloji boliimiimiizce takip edilmesi kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Germ hiicreli ve gonadal maliyn hastalik nedeniyle primer takipli hastalarimizin bes
yillik genel ve olaysiz sagkalim hiz1 sirasiyla %96 ve %91,2 saptandi. Alt gruplara goére
genel ve olaysiz sagkalim hizlarina bakildiginda; hastalarin yaklasik yarisi ekstrakranial
ekstragonadal germ hiicreli tiimorler olup analizin yapildigi dénemde tiim hastalar sag
saglikli, %35°1 maliyn gonadal germ hiicreli tiimorler olup sagkalim hiz1 %90,9 saptandi.
Ulkemizde TPOG 2002-2008 bildirisinde, germ hiicreli ve gonadal maliyn hastalik olan
hastalarin yedi yillik genel sagkalim hiz1 %80,8 olup ABD SEER verilerinde ise bes yillik
genel sagkalim hizinin testikiiler germ hiicreli tiimorlerde %96, overyan germ hiicreli
tiimorlerde %94 oldugu bildirilmistir (1, 156). Bizim merkezimizde sagkalim hizlarinin

iilkemiz ortalamasindan yiiksek olmakla beraber ABD literatiirii ile benzer saptandi.

Karsinom ve diger maliyn epitelyal tiimorler, primer takipli hastalarimizin %3,6’s1m
olusturmaktadir. Ortanca yas 13,8 yil, E/K: 0,8 saptandi. Hastalarin %50’si nazofaringeal
karsinom, %35’i tiroid karsinomlarinindan olusmaktadir. Ulkemizde TPOG bildirisinde

karsinom ve epitelyal tiimdrler, tim CCK’nin %2,7’sini olusturmakta olup ortanca yas 12
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yil, E/K:1 saptanmistir (14). Avrupa’da ise EUROCARE bildirisinde goriilme siklig1 %1,5,
ortanca yas:11,1 yil, E/K:0,7 oldugu bildirilmistir (19). Hastalarimizin bes yillik genel ve
olaysiz sagkalim hiz1 %85,1 ve %86,7 saptandi. Ulkemizden yapilan TPOG 2002-2008
bildirisinde hastalarin yedi yillik genel sagkalim hizi %65,9 oldugu bildirilmistir (156).
Nazofaringeal karsinomlarda ise bes yillik genel ve olaysiz sagkalim sirasiyla %85,7 ve
%87,5 saptandi. Kiipeli ve ark. tarafindan yapilan caligmada bes yillik genel ve olaysiz
sagkalim hiz1 sirasiyla %50,1 ve %56,3 oldugu ve sisplatin bazli KT ile %80’e yiikselen
genel sagkalim hizlar1 oldugu bildirilmistir (168). Rodriguez-Galindo ve ark.’nin yaptig
calismada 4 yillik olaysiz sagkalim hizi %77 olup Mertens ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada bu
oran %91 olarak bildirilmistir (169, 170). Calismamizda hastalarimizin sagkalim hizilarinin

literatiir ile karsilastirilabilir diizeyde oldugu goriilmiistiir.

Bu c¢alisma ile 8 yilda hastalarimizin epidemiyoloji ve sagkalim verileri
degerlendirilmis olup bundan sonraki yillar hem tedavi hemde izlem protokolleri konusunda
yorum yapabilecek veri elde edilmistir. Losemi ve diger bazi maliyn hastalik tiirlerinde
hastanemizde beklenenin altinda hasta tedavi edilmis olmast bolimiimiiziin ve bazi
birimlerimizin yapilanma siireci igerisinde olusundan ve hastalarin bolgedeki diger kapsamli
hastanelere =~ boliinmiis olmasindan  kaynaklanmis  olabilecegini  diisiinmekteyiz.

Hastanemizden tan1 doneminde terk orani %7,2 olup bunda vakif {iniversite hastanesi
olmamiz ve hastalarin sosyoekonomik diizeylerinin bu terk siirecinde Onemli oldugu
sanilmaktadir. Genel olarak sagkalim bazinda bazi hasta gruplarinda hasta sayisi sinirl
olmakla birlikte iilkemiz ortalama verisi ve diinya literatiirii ile karsilastirildiginda elde
edilen genel sagkalim oranlarmin birka¢ grup disinda ulusal ve uluslararasi literatiir ile
karsilastirillabilir diizeyde oldugunu gordiikk. Bu sonuglar tek bir boliime ait olmayip
hastanemiz ¢ocuk onkoloji hastalarinin tani, takip ve tedavisinde yer alan yogun bakim
tiniteleri de dahil olmak iizere tiim pediatri bilim dallari, pediatrik cerrahi ve diger cerrahi
branslar, radyoloji, patoloji, radyasyon onkolojisi, niikleer tip, laboratuvar hizmetleri,
hemsirelik hizmetleri, cocuk ruh saghgi, fizik tedavi ve rehabilitasyon, sosyal hizmetler ve

yonetim birimleri tarafindan olusturulan ekibin multidisipliner ¢calismasinin ortak sonucudur.
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6. SONUC ve ONERILER

1-Baskent Universitesi Adana Dr.Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk
Onkoloji Hematoloji Poliklinigi’ne 01.01.2007-31.12.2014 yillar1 arasinda basvuran maliyn
hastalik tanili 599 hasta epidemiyolojik Ozellikleri acisindan retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin %7,2’sinin sosyoekonomik nedenlerden dolayi, tani aldiktan
sonra takipten ¢iktig1 goriildi. Bu nedenle primer merkezimizde bir aydan uzun siireli takip

edilen 440 hastanin hem epidemiyolojik hem de sagkalim analizleri yapildu.

2- Maliyn hastalik nedeniyle kayitli olan 599 hastanin epidemiyolojik olarak cinsiyet
dagilimi E/K:1,2 olup Tiirkiye ve Avrupa verileriye benzer saptandi. Primer takipli 440

hastada ise cinsiyet dagilimi esit saptandi.

3- Maliyn hastalik nedeniyle kayithh olan 599 hastanin ve 440 primer takipli hastanin
epidemiyolojik olarak yas dagilimlari literatiir ile benzer olup ortanca yas sirasiyla 6 yil ve

6,6 y1l saptandi.

4- Hastalarimizin yas grubu dagilimi literatiir ile benzer saptandi. Bizim serimizde bir yas
alti maliyn hastaliklar %14,5 ve addlesan donem maliyn hastaliklar %10,9 ile diger
merkezlere gore daha sik gozlendi. Bu iki yas grubunun ¢esitli 6zellikleri nedeniyle kanser
kayiteilig1 6nemli olup bu hastalarin spesifik ve deneyimli multidisipliner ekip yaklagimini

benimsemis addlesan erigskin onkolojisi merkezlerine iilke genelinde ihtiya¢ vardir.

5- Ulkemizde epidemiyolojik veriler genel olarak 0-19 yas arasi analiz edilmekte olup
Avrupa ve Amerika kanser programlarinda cocuk (0-14) ve adolesan (15-19) yas
kanserlerinin epidemiyolojik olarak ayr1 degerlendirildigi goriilmiistiir. Ulkemizde de
CCK’nde epidemiyolojik verilerin karsilastirilabilirlik agisindan bu iki gruba ayrilarak

degerlendirilmesi Onerilir.

6- Takipli hastalarda tiim grup geneline bakildiginda; en sik goriilen timor %21,8 ile
lenfoma, ikinci siklikta goriilen timor %20,9 ile SSS tiimorleri, tiglincli siklikta goriilen
timor %10,9 ile sempatik sistem tiimorleridir. Diger maliyn hastaliklarin dagilimi sirasiyla
%9,1 ile gonad ve germ hiicreli maliyn hastaliklar, %9 ile 16semi, %8,2 ile YDS, %6,4 ile
kemik tiimorleri, %5,9 ile bobrek tiimorleri, %3,6 ile maliyn epitelyal tiimorler ve
karsinomlar, %2,8 ile karaciger tiimdrleri oldugu saptanmistir. Merkezimiz bazindaki bu

farkin ileride 16semiler lehine degisecegi diisiiniilmektedir.
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7- Bir yas alt1 timor dagilimina bakildiginda; en sik goriilen maliyn hastalifin %26,9 ile
ndroblastom, ikinci siklikta %20 ile germ hiicreli tiimorler oldugu saptandi. Bunu sirasiyla
%11,2 ile YDS, %?9,5 ile lenfoma, %6,4 ile karaciger maliyn hastaliklari, %6,4 ile SSS
tiimorleri, %3,2 ile 16semi grubunun izledigi saptandi. Bir yas altinda epidemiyolojik bazda

daha ¢ok veriye ihtiyag¢ vardir.

8- Takipli addlesan hastalarda en sik goriilen maliyn hastalik %31,2 ile lenfoma, ikinci
siklikta %18,8 ile SSS tiimorleri, tiglincti siklikta % 14,6 ile kemik tiimorleridir. Bunu
sirasiyla gonad ve germ hiicreli maliyn tiimorler, YDS ve maliyn epitelyal tiimorler ve

karsinomlar takip etmektedir.

9- Primer takipli hastalarimizin bes yillik olaysiz sagkalim hiz1 %66,9 saptandi. Ana timor
gruplarina gore bes yillik olaysiz sagkalim hizlarina bakildiginda; 16semide %76,5 (ALL
%90,4 AML %50), lenfoma ve histiyositik hastaliklarda %66,7 (Hodgkin lenfoma’da %97,
NHL’de %73,3, LHH’da %67,5, HLH’da %0), SSS tiimdrlerinde %55,3 (Ependimom
%41,3, astrositom %51,3, medulloblastom ve embriyonel timorlerde %73), ndroblastomda
%76,7, Wilms tiimoriinde %65,6, karaciger tiimorlerinde %50, kemik tiimorlerinde %51,2
(Ewing sarkomda %56,5), YDS’da %53,5 (RMS’da %53,5, RDYDS’da %54,6), gonad ve

germ hiicreli maliyn hastaliklarda %91,2 saptandi.

10- Primer takipli 440 hastanin 93’{iniin eksitus oldugu saptandi. Hastalarimizin %78,9°u
sag risk altinda takip edilmektedir. Primer takipli hastalarimizin bes yillik genel sagkalim
hiz1 %75,3 saptandi. Bir yas alt1 maliyn hastaliklarda genel sagkalim hizi %74,9 saptandi.
Ana tiimor gruplarina gore bes yillik genel sagkalim hizlarina bakildiginda; 16semide %82,2
(ALL %96, AML %56,2), lenfoma ve histiyositik hastaliklarda %84,9 (Hodgkin lenfoma’da
%97, NHL’de %77,8, LHH’da %100, HLH’da %52,5), SSS tiimorlerinde %65,2
(Ependimom %65,3, astrositom %72,7, medulloblastom ve embriyonel tiimorlerde %81,9),
noroblastomda %74,7, Wilms timoriinde %75,2, karaciger tiimorlerinde %50, kemik
tiimdrlerinde %49,5 (Ewing sarkom’da %54,2), YDS’da %73,6 (RMS’da %66,2, RMSD
YDS’da %80,5), gonad ve germ hiicreli maliyn hastaliklarda %96 saptandi.

11- Solid tiimdr nedeniyle takipli 305 hastanin 104’iinde tan1 aninda metastaz saptandi. Tani
aninda metastatik olan hastalarin bes yillik genel sagkalim hiz1 %50,6 iken metastazi
olmayan hastalarm bes yillik genel sagkalim hizi %80 saptandi. Istatiksel olarak, tani
aninda metastaz durumuna gore sagkalim hizinda anlamh fark saptandi. Bu sonug; erken
tan1 ve tedavi ile saglik merkezlerine kolay ulasilabilirligin sagkalim hizlar1 agisindan ne

kadar 6nemli oldugunu birkez daha vurgulamaktadir.
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13- Hastalarimizin bes yillik genel sagkalim hizlar1 degerlendirildiginde, cogu maliyn
hastalikta iilkemiz ortalamasiyla benzer oldugu saptandi. Genel olarak iilkemizde CCK’nin
sagkalim hizlarinin Avrupa ve ABD verilerindeki genel sagkalim hizlarina gore diisiik
olarak bildirilmistir. Hastalarin genel sagkalim hizlan iilkelerin gelismislik diizeyine gore
degismektedir. Ulkemiz gelismekte olan iilkeler arasinda olup her hastanenin fiziksel ve
teknik tan1 ve tedavi imkanlar1 farkli olmasi sagkalim hizlar1 arasindaki farka neden
olmaktadir. Ozellikle fazla sayida hastanin takip edildigi biiyiik merkezlerde en biiyiik
sorunlardan biri enfeksiyon iken daha kii¢iik merkezlerde personel, teknik ve cerrahi ekip
eksiklikleri nedeniyle tan1 ve tedavide zorluluklar yaganmakta ve genel sagkalim hizlar
hastaneler arasinda farkliliklara neden olmaktadir. Bu hastalarin tedavisinde; her cografik
bolgede ekipman ve personel sayist agisindan donanimli biiyiik onkoloji merkezlerine
ihtiyag bulunmaktadir. Ulkemizde ise tiim merkezlerde, profesyonel ekip ile hastalara
yaklasilmasi ile sagkalimlarin artacagi diistiniilmektedir. Hastaneler arasi konseylerin, bu

teknik zorluklarin asilmasinda fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

14- Epidemiyolojik olarak tiim merkezlerin verilerinin toplu degerlendirilmesi sayesinde
daha net ve daha iyi sonuglara ulasilmasi agisindan sistematik analiz ve iyi bir kayit sistemi
gerektigi diistintilmektedir. Saglik Bakanligi, Kanser Savas Dairesi ve TPOG’nun bu konuda
calismalar1 olmakla beraber bunlarin tek bir ¢ati altinda birlestirilerek, Avrupa ve ABD’deki
gibi ulusal tiim hastalarin kayit edilecegi, epidemiyoloji ve sagkalimlarini degerlendiren
kanser arastirma programlarina ihtiya¢ vardir. Diizenli olarak giincellenmesi gereken bu
kayitlarin her merkezden ulagilabilir olmasi bu konu ile ilgili farkindalifin artmasini

saglayacaktir.

15- Hastanemiz Cocuk Onkoloji Hematoloji birimi bdlgemizdeki birka¢ hematoloji ve
onkoloji merkezilerinden biri olmasi nedeniyle, hastalarimizin epidemiyolojik 6zelliklerinin
ve sagkalim hizlar1 degerlendirilmesinin bolgemizdeki diger merkezlerle birlikte tilkemizin

bu boliimiinden elde edilen verilere katki saglayacag: diisiiniilmektedir.
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8. EKLER: Cocukluk Cag Kanserleri Uluslararas1 Siniflandirmasi (Third edition

(ICCC-3) based on ICD-0O-3)

Main Classification Table

I Leukemias, myeloproliferative
diseases, and myelodysplastic
diseases

9820, 9823, 9826, 9827, 9831-9837,

(a) Lymphoid leukemias 9940, 9948 C000-C809 011
, ) 9840, 9861, 9866, 9867, 9870-9874,
(b) Acute myeloid leukemias 9891, 9895.9897, 9910, 9920, 9931 C000-C809 012
() Chronic myeloproliferative |o0.3 275 9376 9950, 9960-9964 C000-C809 013
diseases
(d) Myelodysplastic syndrome
and other myeloproliferative 9945, 9946, 9975, 9980, 9982-9987, 9989 | C000-C809 014
diseases
() Unspecified and other 150 9901 9305, 9860, 9930 C000-C809 015
specified leukemias
II Lymphomas and
reticuloendothelial neoplasms
(a) Hodgkin lymphomas 9650-9655, 9659, 9661-9665, 9667 C000-C809 021
9591, 9670, 9671, 9673, 9675, 9678-
, 9680, 9684, 9689-9691, 9695, 9698-
(l(’) N"“t'g"dlg;‘t‘tnl 'ymll’lh"ma)‘s 9702, 9705, 9708, 9709, 9714, 9716- C000-C809 022
except burkitt lymphoma) 19719 9727-9729, 9731-9734, 9760-9762,
9764-9769, 9970
(¢) Burkitt lymphoma 9687 C000-C809 023
(d) Miscellancous 9740-9742, 9750, 9754-9758 C000-C809 024
lymphoreticular neoplasms
(e) Unspecified lymphomas  [9590, 9596 C000-C809 025
IIT CNS and miscellaneous
intracranial and intraspinal
neoplasms
(a) Ependymomas and choroid 4305 o390 9394 C000-C809 031
plexus tumor
9380 C723 032
(b) Astrocytomas 9384, 9400-9411, 9420, 9421-9424
0140.9447 C000-C809 032
(c) Intracranial and intraspinal [9470-9474, 9480, 9508 C000-C809 033
embryonal tumors 9501-9504 C700-C729 033
C700-C722, C724-
9380 C729, C751, C753 034
(d) Other gliomas
9381, 9382, 9430, 9444, 9450, 9451, C000-C809 034

9460
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(e) Other specified intracranial

8270-8281, 8300, 9350-9352, 9360-9362,

and intraspinal neoplasms 9412, 9413, 9492, 9493, 9505-9507, C000-C809 035
P P 9530-9539, 9582
® Ul‘lspec1fi‘ed intracranial and 8000-8005 C700-C729, C751- 036
intraspinal neoplasms C753
IV Neuroblastoma and other
peripheral nervous cell tumors
(a) Neuroblastoma and 9490, 9500 C000-C809 041
ganglioneuroblastoma
8680-8683, 8690-8693, 8700, 9520-9523 |C000-C809 042
(b) Other peripheral nervous cell . ;
tumors COOO-C 99, C7 9-
9501-9504 C768. C809 042
V Retinoblastoma 9510-9514 C000-C809 050
VI Renal tumors
(a) Nephroblastoma and other 8959, 8960, 8964-8967 C000-C809 061
nonepithelial renal tumors 8963, 9364 C649 061
8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122,
8130-8141, 8143, 8155, 8190-8201,
8210, 8211, 8221-8231, 8240, 8241,
(b) Renal carcinomas 8244-8246, 8260-8263, 8290, 8310, €649 062
8320, 8323, 8401, 8430, 8440, 8480-
8490, 8504, 8510, 8550, 8560-8576
8311, 8312, 8316-8319, 8361 C000-C809 062
(c) Unspecified malignant renal 8000-8005 C649 063
tumors
VII Hepatic tumors
(a) Hepatoblastoma 8970 C000-C809 071
8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122,
8140, 8141, 8143, 8155, 8190-8201,
8210, 8211, 8230, 8231, 8240, 8241,
(b) Hepatic carcinomas 8244-8246, 8260-8264, 8310, 8320, €220, C221 072
8323, 8401, 8430, 8440, 8480-8490,
8504, 8510, 8550, 8560-8576
8160-8180 C000-C809 072
(¢) Unspecified malignant ¢, g5 €220, C221 073
hepatic tumors
VIII Malignant bone tumors
C400-C419, C760-
(a) Osteosarcomas 9180-9187, 9191-9195, 9200 C768. C809 081
9210, 9220, 9240 5‘7‘22'%‘;]099’ C760- o2
(b) Chondrosarcomas ’
9221, 9230, 9241-9243 C000-C809 082
(c) Ewing tumor and related 9260 C400-C419, C760- 033

sarcomas of bone

C768, C809
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9363-9365 C400-C419 083
8810, 8811, 8823, 8830 C400-C419 084
(d) Other specified malignant [gg15 9250, 9261, 9262, 9270-9275,
bone tumors 9280-9282, 9290, 9300-9302, 9310-9312, |C000-C809 084
9320-9322, 9330, 9340-9342, 9370-9372
(e) Unspecified malignant bone {4, ¢005 8500, 801, 8803-8805 C400-C419 085
tumors
IX Soft tissue and other
extraosseous sarcomas
(a)Rhabdomyosarcomas 8900-8905, 8910, 8912, 8920, 8991 C000-C809 091
8810, 8811, 8813-8815, 8821, 8823, C000-C399, C440- 092
(b) Fibrosarcomas, peripheral |8834-8835 C768, C809
nerve sheath tumors, and other o3 . .
fibrous neoplasms 20, 8822, 882 -8827, 9150, 91 0, i
9491, 9540-9571, 9580 C000-C809 092
(¢) Kaposi sarcoma 9140 C000-C809 093
8587, 8710-8713, 8806, 8831-8833,
8836, 8840-8842, 8850-8858, 8860-8862,
8870, 8880, 8881, 8890-8898, 8921,
8982, 8990, 9040-9044, 9120-9125, C000-C809 094
9130-9133, 9135, 9136, 9141, 9142,
9161, 9170-9175, 9231, 9251, 9252,
9373, 9581
C000-C399, C440-
3838 C768, C809 094
C000-C639, C659-
(d) Other specified soft tissue |3963 €699, C739-C768, 094
sarcomas C809
9180, 9210, 9220, 9240 C490-C499 094
C000-C399, C470-
9260 C759 094
C000-C399, C470-
9364 C639, C659-C699, 094
C739-C768, C809
C000-C399, C470-
9365 C639, C659-C768, 094
C809
(e) Unspecified soft tissue C000-C399, C440-
sarcomas 8800-8805 C768, C809 093
X Germ cell tumors, trophoblastic
tumors, and neoplasms of gonads
(a) Intracranial and intraspinal [9060-9065, 9070-9072, 9080-9085, 9100, |C700-C729, C751-
101
germ cell tumors 9101 C753
C000-C559, C570-
(b) Malignant extracranial and |9060-9065, 9070-9072, 9080-9085, 9100-|C619, C630-C699, 102

extragonadal germ cell tumors

9105

C739-C750, C754-
C768, C809
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(c) Malignant gonadal germ cell

9060-9065, 9070-9073, 9080-9085, 9090,

tumors 9091, 9100, 9101 €569, C620-C629 103
8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122,
8130-8141, 8143, 8190-8201, 8210,
8211, 8221-8241, 8244-8246, 8260-8263. 0o o0 60 o4
(d) Gonadal carcinomas 8290, 8310, 8313, 8320, 8323, 8380-
8384, 8430, 8440, 8480-8490, 8504,
8510, 8550, 8560-8573, 9000, 9014, 9015
8441-8444, 8450, 8451, 8460-8473 C000-C809 104
(¢) Other and unspecified | 3390-8671 C000-C809 105
malignant gonadal tumors 1500-8005 €569, C620-C629 105
XI Other malignant epithelial
neoplasms and malignant
melanomas
(a) Adrenocortical carcinomas [8370-8375 C000-C809 111
8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122,
8130-8141, 8190, 8200, 8201, 8211,
8230, 8231, 8244-8246, 8260-8263, C739 112
(b) Thyroid carcinomas 8290, 8310, 8320, 8323, 8430, 8440,
8480, 8481, 8510, 8560-8573
8330-8337, 8340-8347, 8350 C000-C809 112
8010-8041, 8050-8075, 8082, 8083,
8120-8122, 8130-8141, 8190, 8200,
(c) Nasopharyngeal carcinomas 8201, 8211, 8230, 8231, 8244-8246, C110-C119 113
8260-8263, 8290, 8310, 8320, 8323,
8430, 8440, 8480, 8481, 8500-8576
(d) Malignant melanomas 8720-8780, 8790 C000-C809 114
8010-8041, 8050-8075, 8078, 8082,
8090-8110, 8140, 8143, 8147, 8190,
(e) Skin carcinomas 8200, 8240, 8246, 8247, 8260, 8310, C440-C449 115
8320, 8323, 8390-8420, 8430, 8480,
8542, 8560, 8570-8573, 8940, 8941
C000-C109, C129-
8010-8084, 8120-8157, 8190-8264, 8290, |C218, C239-C399,
(D) Other and unspecified |°310- 8313-8315, 8320-8325, 8360, C480-C488, C500-
¢ rain ‘:nSPeC ¢ 8380-8384, 8430-8440, 8452-8454, 8480-|C559, C570-C619, 116
carcinomas 8586, 8588-8589, 8940, 8941, 8983, C630-C639, C659-
9000, 9010-9016, 9020, 9030 C729, C750-C768,
C809
XII Other and unspecified
malignant neoplasms
(a) Other specified malignant ~ ’
tumors C000-C399, C470-
9363 750 121
C000-C218, C239-
(b) Other unspecified malignant 8000-8005 C399, C420-C559, 122

tumors

C570-C619, C630-
C639, C659-C699,
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C739-C750, C754-
C809

Not Classified by ICCC or in situ

999
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