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OZET

KANBUR, O.D. Siit Cocuklugu Déneminde Malign Tiimér Tams1 Alan
Hastalarin Retrospektif Analizi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg1 ve Hastaliklari Uzmanhik Tezi, Ankara, 2024. Giris ve Amag: Infantil
kanserler olduk¢a nadir olup anatomik yerlesim yeri, histolojik 6zellikler ve davranis
acisindan biiylik ¢ocuklardaki kanserlerden oldukca farklidir. Bu yas grubunun
fizyolojik ve gelisimsel Ozellikleri, tant ve tedavi i¢in uyarlanmis ¢ok yonli
yaklasimlar1 gerektirir. Bu g¢alismamizda son 20 yilda tani konulan bir yas alti
cocuklarda farkli kanser alt tiplerinin goriilme sikligini ve sonuglarini degerlendirmeyi
amagladik. Metod: 01.01.2000 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Klinigi'nde malign tiimor tanis1 konularak tedavi ve
takip edilen 0-1 yas arast 515 hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri ile hastalara uygulanan tedaviler
degerlendirildi. Bulgular: Ortalama yas1 6,1 & 3,4 ay olan ve malign timor tanist alan
515 infant vardi. Bunlardan 32'sine (%6,2) yenidogan doneminde tani konuldu.
Hastalarin 275" erkek (%53,4) ve 2401 kadin (%46,6) idi (E/K = 1,15/1). Hastalarin
%4,9'una prenatal tan1 konuldu. Hastalar en sik kitle ve kitleye bagli bulgular (%81,6)
ile bagvurmuslard. Ilk semptomdan taniya kadar gecen ortalama siire 31,3 + 44,7 giin
olup, en uzun siire (91,3 + 59,8) Langerhans hiicreli histositoz hastalarinda izlenmisti.
En sik goriilen histopatolojik tanilar sirasiyla retinoblastom (%33,6), néroblastom
(%27,2), bobrek tiimorleri (%10,3) ve santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri (%9,7) idi.
Yenidoganda en sik goriilen ii¢ timor noroblastom (%46,9), SSS tiimorleri (%15,6) ve
bobrek tiimorleri (%12,5) idi. Vakalarin %22,1'inde iki tarafli tiimor mevcuttu. Bes
yillik ve on yillik genel sagkalim sirasiyla %86,6 ve %82,7 idi. En iyi bes yillik
sagkalim (> %91,5) renal tiimorler, retinoblastomlar ve néroblastomlar igin gozlendi.
Buna karsin, en diisiik bes yillik sagkalim %52,5 ile SSS tiimorleri i¢in gézlemlendi.
Santral sinir sistemi dis1 tiimdrler ayr1 degerlendirildiginde, erken evre tiimdrlere sahip
hastalarin, ileri evre tiimori olan hastalara kiyasla daha yiiksek sagkalimi oldugu
goriildi (5 yillik sagkalim: %94,8 vs %84,8) Sonug: Bu ¢alismamiz Tiirkiye'de bir yas
alt1 ¢cocuklarda kanser yiikiinii degerlendiren ilk rapor olup, Sonuglarimiz bu yas
grubundaki tlimorlerin 6zelliklerinin ve sonuglarinin daha iyi anlagilmasina Yol

gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Infantil kanser, solid malign tiimér, infant, neonatal kanser,

prenatal tani, embriyonal timor
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ABSTRACT

KANBUR, O.D. Solid Malignant Tumours of Infancy: A Retrospective Analysis,
Hacettepe University Medical Faculty, Department of Pediatrics, Dissertation,
Ankara, 2024. Background and Aim: Infantile cancers are very rare and quite
different from the ones in older children in terms of anatomical site, histological
features and behavior. The unique physiological and developmental characteristics of
this age group require adapted multimodality approaches for diagnosis and treatment.
We aimed to evaluate the incidence of different cancer subtypes and outcomes in
children younger than one-year diagnosed in last 20 years. Methods: The files of 515
patients aged 0-1 years who were diagnosed with malignant tumors, treated and
followed up in the Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Pediatric
Oncology between 01.01.2000 and 31.12.2019 were examined retrospectively.
Demographic, clinical and pathological characteristics, treatments applied and
treatment results were evaluated. Results: There were 515 infants, with a mean age of
6.1 + 3.4 months, diagnosed with malignant tumors. Thirty two (6.2%) of them were
diagnosed in newborn period. There were 275 male (53.4%) and 240 female (46.6%)
(M/F = 1.15/1). Prenatal diagnosis was made in 4.9% of patients. The most common
presentation was swelling or symptoms occuring due to mass effect (81.6%). The mean
time to diagnosis was 31.3 +44.7 days, longest in Langerhans Cell Histocytosis (91.3
+ 59.8 days). Most common histopathological diagnoses were retinoblastomas
(33.6%), neuroblastomas (27.2 %), renal tumors (10.3%) and central nervous system
(CNS) tumors (9.7%), resptectively. Three most common tumors in newborn were
neuroblastoma (46.9%), CNS tumors (15.6%) and renal tumors (12.5%). Bilateral
tumors were found in 22.1% of cases. The 5-year and 10-year overall survival (OS)
was 86.6% and 82.7%, respectively. The best 5-year OS (> 91.5%) were observed for
renal tumors, retinoblastomas and neuroblastomas. Conversely, the lowest 5-year OS
were observed for CNS tumors (52.5%). When non - CNS tumors are evaluated
seperately, early stage tumors had better outcome compared to advanced stage tumors
(5-y OS: 94.8% VS 84.8%). Conclusion: This is the first report from Turkey that assess
cancer burden in children younger than one year. Our results contribute to better
understanding characteristics and outcomes of the tumors in this age group.

Keywords: Infantile cancer, solid malignant tumor, infancy, neonatal cancer, prenatal
diagnosis, embryonal tumors
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiiti'niin Uluslararas1 Kanser Arastirmalari  Ajansi
(International Agency for Cancer Research — IARC) 2020 istatistiklerine gore her sene
18.000.000 kisi kanser tanisi almaktadir. Bu hastalarin yaklasik %1,5’i 0-19 yas
arasindadir. Tiirkiye’de 2020 yilinda tiim yas gruplarinda 227.310 kisi kanser tanisi
almigtir.  Bunlardan 42741 0-19 yas grubunda olup tiim vakalarin %]1,8’ini
olusturmaktadir [1]. En sik goriilen gocukluk ¢agi kanserleri 16semi, lenfoma ve santral
sinir sistemi (SSS) tiimorleri olmakla birlikte histopatolojik gruplarin siralamasi farkli
cografi bolgeleredeki ve farkli sosyoekonomik diizeylerdeki iilkelerde farklilik
gosterebilmektedir. Bunun yani sira pediatrik kanserlerin -dagilimi yasa, cinsiyete,
etnik kokene gore de degiskenlik gostermektedir [2]. Gelismis iilkelerde SSS tiimorleri
l6semilerden sonra ikinci sirada yer alirken, bazi gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi
tilkemizde de SSS {igiincii siklikta goriilmektedir. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu
(TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi’nin (TPHD) 2002-2022 kayitlarinda
tilkemizde en sik goriilen g¢ocukluk cagi kanserlerinin sirasiyla 16semiler (%28,6),
lenfoma ve retikuloendotelyal sistem tiimorleri (%17,8), ve SSS tiimorleri oldugu
gosterilmistir (%14,3) [3].

Gelismekte olan tilkelerde kanserler, ¢ocuklardaki 6liim nedenleri arasinda
dordiincii sirada yer alirken, gelismis tilkelerde kazalardan sonra ikinci en sik 6lim
nedenidir [2]. Ust gelir diizeyindeki iilkelerde pediatrik kanserlerin sagkalim hizi
genellikle %80’1 askinken, diisiik ve orta gelirli iilkelerde daha dusiiktir. Bu
iilkelerdeki diisiik sagkalim hizlari, tan1 ve tedavide gecikmeler, saglik hizmetlerine
erismede zorluklar, tedaviye bagh yan etkiler ve bir dizi diger faktorden
kaynaklanabilmektedir. Ulkemizde pediatrik kanserlerin bes yillik sagkalim hizi
TPOG ve TPHD 2002-2023 verilerinde %71,1 olarak belirtilmektedir {Kutluk, 2024
#303}.

Infantil kanserler, hayatin ilk yilinda tam1 konulan kanserlerdir. Infant
doneminde kanser tiirlerinin dagilimi daha biiyiik ¢cocuklardaki dagilimdan farklidir.
Bunun yani sira ayni histopatolojik tipteki tiimdrler infantlarda daha biiyiik
cocuklardan farkl klinik, patolojik ve biyolojik 6zelliklere sahiptir. Bu grup i¢inde de

dogumdan itibaren ilk bir ayda saptanan yenidogan tlimérleri kendine has biyolojik ve



klinik 6zellikleri ile ayr1 bir alt grup olarak incelenebilir [5]. Ayni histopatolojik tipteki
tiimdrlerde, klinik izlem ve tedavi yaklasimi agisindan infant donemi biiylik cocuklara
kiyasla 6nemli farkliliklar gosterir [6, 7]. Cocukluk ¢agi kanserlerinde, genetik
faktorler ve prenatal maruziyetler 6nemli olsa da, postnatal gevresel faktorler de rol
oynabilir. Buna karsin, infantlarda, malignite gelisiminde ¢ogunlukla prenatal
faktorlerin sorumlu oldugu kabul edilmektedir [8]. Ancak nadiren erken postnatal
cevresel maruziyet bildirilen vakalar mevcuttur. infantil tiimérlerde dzellikle erken
tan1 ve tedavi agisindan prenatal tani giderek daha fazla onem kazanmistir. Tani
yontemlerinin yillar i¢inde gelismesi ve prenatal ultrasonun yayginlagsmasi, spontan
gerileyen tiimorler de dahil infantil kanserlerin tan1 alarak kayit edilmesini saglamistir.
Dolayistyla yillar iginde 0-1 yas arasindaki kanser insidansinda artis gézlenmistir [6].

Bu calismanin amaci, 2000 - 2020 yillar1 arasinda dogumdan itibaren ilk bir
yasa kadar merkezimizde tani alan veya bu yas araliginda takibimize giren malign
timorlii hastalarin kayitlarin1 degerlendirerek farkli solid tiimor tiirlerinin bu yas
grubundaki dagilimlarini belirlemek; yas ve cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, tani
anindaki bulgulari, prenatal ve genetik 6zellikleri ve eslik eden hastaliklar1 tespit
etmek, tiimorlerin hiStopatolojisi, evresi ve risk grubunu degerlendirmek, uygulanan
tedavi yontemleri ile beraber bu hastalarin uzun dénem sagkalim hizlarimi analiz
etmektir.

Genel olarak cocukluk cagi kanserlerinde yasam hizlar1 iilkemizde %70
tizerine ¢ikmustir. Ayrica gelisim siiregleri iginde ¢ocuklar 6zellikle de infant yas grubu
olas1 ge¢ yan etkilere daha duyarlidir. Bu nedenle erken tani, daha az yogun tedavi ile
ge¢ komplikasyonlarin 6nlenmesi 6nemlidir [9]. Bu ¢alismadan elde edilecek sonuglar
infant kanserlerinin epidemiyolojisine iligkin bilgilere katkida bulunacaktir. Hastalarin
prenatal Oykiileri, eslik eden hastaliklarin ve gelisimsel anomalilerin varligi, aile
Oyktileri ile birlikte degerlendirilmesi infantil kanserlerin patogenezinin anlasilmasina
katk1 saglayacaktir. Ayrica infant kanserlerine 6zgii bulgularin belirlenmesini ve
dolayisiyla erken taniya, erken ve etkin tedaviye olanak saglayacaktir. Bu alanda

tilkemizde yeterli ¢calisma olmadigindan, literatiire belirgin katki sunacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. infant Donemi Kanserleri

Cocukluk c¢agi kanserleri nispeten nadirdir ve tiim kanserlerinin %1,8ini
olusturmaktadir [1]. "Cocukluk ¢agi kanseri" terimi, ¢esitli organ ve dokularda ortaya
¢ikabilen ve her biri teshis, tedavi ve sagkalim konusunda birbirinden ayrisan ¢ok
cesitli maligniteleri kapsmaktadir. Cocukluk caginda en sik 16semi, lenfoma ve santral
sinir sistemi tiimorleri gériilmektedir. Malign timorler gelismis tilkelerde ¢ocukluk
¢agl Olim nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir [1]. 1960'larin basinda
kanserli ¢ocuklarin sadece %30'u yasayabilirken, 1980'lerin ortalarinda bu oran %65'e,
1990'larin ortalarinda yaklasik %75'e yiikselmistir. Gilinlimiizde kanserli ¢ocuklarin
sagkalim hizi Gist gelir kategorisindeki iilkelerde %80'e ulagmistir [10].

Ik bir yastaki kanserler ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %4-11ini olusturur [1].
Infantlarda ortaya ¢ikan kanserler, anatomik bélge, histolojik dzellikler ve biyolojik
davraniglar1 agisindan biiyiik ¢ocuklardaki kanserlerden oldukga farklidir. Ayrica, bu
yas grubunun kendine 6zgii fizyolojik ve gelisimsel 6zellikleri nedeniyle tani ve tedavi
acisindan 6zel yaklasimlar gerektirmektedir. Infant yas grubundaki kanserler gelisme
sekli, baz1 durumlarda kendiliginden gerilemesi ve sinirda olgularin varligi ile kendine
has &zellikler gdsterir. Infantlarda embriyogenez, teratogenez ve onkogenez arasinda
kesigim alanlar1 mevcut olup bazi malignitelerle gelisimsel anomaliler birliktelik
gosterdigi gibi (iirogenital anomaliler ve Wilms tiimérii, vb), bazi gelisimsel
anomaliler kanser gelisimi agisindan risk yaratir (disgenetik gonadlar ve
gonadoblastom, vb) [11]. Son zamanlarda fetal ultrasonografinin gelismesi, birgok
konjenital tiimoriin dogum Oncesinde saptanmasina olanak saglamistir. Prenatal
ultrasonografide maternal distozi, polihidramnios, fetal hidrops, hepatosplenomegali
ve plasentomegali gibi dogum Oncesi sonografik bulgular da tani konulmamis bir
timor igin siiphe uyandirmalidir [12].

Siit ¢ocuklarinda goriilen kanserlerin {icte ikisini embriyonal kanserler veya
germ hiicreli tiimérler olusturur. infantlarda en sik teshis edilen kanserler néroblastom,
retinoblastom, akut lenfoid ve miyeloid losemiler, Wilms tiimorleri ve SSS
timorleridir [13]. Retinoblastom ve Wilms tiimorii’nde gosterildigi gibi infant donemi

kanserlerinin gelisiminde genetik faktorlerin roli 6nemlidir [14].



Infantlarda kanser tiiriine 6zgii semptomlarin daha az goriilmesi ve bulgularinin
diger hastaliklarin semptomlariyla karigabilmesi nedeniyle taniya giden siireg
uzayabilmektedir. Ge¢miste Japonya ve Kanada gibi tilkelerde yenidogan déneminde
ve ilk alt1 ayda noroblastom taramasi amactyla idrar katekolaminlerine bakilmis olup
[15, 16], iilkemizde ise retinoblastom agisindan ilk li¢ ayda ulusal goz taramasi ile g6z
dibi degerlendirilmektedir [17].

Histopatolojik olarak da iyi diferansiyasyon gosteren tiimorlerde, bazi tanitici
ve Kkarakteristik morfolojik 6zellikler icermesi nedeniyle tan1 koymak kolay iken,
ozellikle primitif az diferansiye tlimorler birbiriyle ortiisen morfolojik 6zellikler
gosterdiginden tanida hatalara yol acabilmektedir [18]. Ayrica bazi histopatolojik
tiplerde tan1 aynmi olsa bile, infantlarda prognoz biiyiik ¢ocuklara gore daha kotii
olabilmektedir [8]. Bunun baslica sebeplerinden biri tedavi planlamasinin daha biiyiik
cocuklardan daha farkli olmasi gerekliligidir. Bebeklerde ve yenidoganlarda ilaglarin
farmakokinetik ozellikleri daha biiyiik ¢ocuklara gore farklilik gosterir. Bu yas
grubunda glomeriiler filtrasyon hizi daha disiik, konsantrasyon yetenegi daha
kisithdir. Dolayisiyla ilag tasinmasi ve metabolizmast daha farkli, yar1 émrii daha uzun
ve toksisite riski daha yiiksektir. Bebeklerde ayrica protein-ila¢g baglanmasi daha az
olup, gastrointestinal sistem ve SSS olgunlasmamistir [19]. Bebeklerde total viicut
stvist ve ekstraseliiler viicut sivisi oransal olarak daha biiyiik cocuklara kiyasla
fazladir. Kemoterapotik ajanlar tiim viicuda ve ekstraseliiler alana dagildig i¢in viicut
ylizey alani bebeklerde doz hesaplamasina uygun degildir. Bu ylizden kilogram
cinsinden viicut agirligina gore doz hesab1 yapilmalidir [20]. Genel olarak yasamin ilk
aylarinda radyasyon tedavisinden kag¢inilmalidir, ¢linkii bu dénemde organlarin
radyoterapiye duyarliligi daha yiiksektir [21]. Bu yiizden infant yas grubunda hem tani
hem tedavi siireci daha biiyiik ¢ocuklara kiyasla daha zorlayicidir. Caligmalar kanserli
cocuklarda erken 6liim oraninin (tanidan sonraki 30 giin i¢inde) diger yas gruplarina
kiyasla 0-1 yas grubunda yiiksek oldugunu géstermistir [22].

Infant yas grubunda yer alan ancak grubun tamamindan daha farkli 6zellikler
gosteren yenidogan kanserleri ¢cok daha nadir olsalar da ayr1 6énem tasimaktadirlar.
Plaschkes ve ark., neonatal tiimdorleri benign, lokal invaziv/metastastik olmayan,
malign ve ¢ok nadir tiimorler olarak siniflamistir. Benign tiimorler, lokalizasyon ve

boyut itibariyle vital organlara basi yaparak yasami tehdit edebilmektedir, aym



zamanda bazi benign tlimoérlerin malign transformasyon riski de mevcuttur. Malign
tiimdrler ise daha biiyiik ¢ocuklara kiyasla histolojik alt gruba gore daha iyi, daha kot
ya da benzer seyir gosterebilmektedir [23]. Yenidoganda infant doneminden farkli
olarak germ hiicreli tiimorler daha sik gériilmekte olup bunu noéroblastom, yumusak
doku sarkomu, bobrek tiimorleri, beyin tiimdrleri ve 16semiler takip etmektedir [24].
Yasaminin ilk giiniinde kanser tanisi alan hastalarin erken dénemde (<30 giin)
kaybedilme olasiligi diger pediatrik kanser hastalarina kiyasla dort kat yiiksek
bulunmustur.  Arastirmacilar bu oranin daha yiiksek olmasini, yenidoganlarda
semptomlarin spesifik olmamasi, bagisiklik sisteminin hala gelismekte olmasit ve bu

yiizden agresif tedaviye kars1 daha savunmasiz olmasi ile agiklamaktadir [25].

2.2. Infant Dénemi Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Diinya genelinde 0-19 yas araliginda her yil yaklasik 400 000 yeni kanser
teshisi konuldugu tahmin edilmektedir. 2001-2010 yillar1 arasinda 62 iilkenin
katilimiyla yapilan ¢alismada ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin 0-14 yas araliginda insidansi
milyonda 140,6, addlesan doneminde ise milyonda 185,3 olarak bildirilmistir. Sifir-14
yas grubunda en sik goriilen kanserler 16semiler, SSS tiimorleri ve lenfomalardir [26].
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Kanser Enstitiisii’'niin Surveyans,
Epidemiyoloji ve Nihai Sonug¢ Programi (Surveilance, Epidemiology and End Results
Programme — SEER) verilerinde 2008-2017 yillar1 arasinda, 0-19 yas grubunda kanser
goriilme insidanst milyonda 181,6 olarak bildirilmistir. Losemiler ilk sirada yer
almakta olup, solid tiimérler i¢inde en sik SSS tiimorleri goriilmekte ve onu lenfomalar
takip etmektedir [27]. Diinya Saglik Orgiitii’niin Uluslararasi Kanser Arastirmalari
Ajansi (International Agency for Cancer Research — IARC) verilerine gore 0-14 yas
grubunda en sik goriilen kanserler l6semiler (9%32,95), SSS tiimorleri (%20,7) ve
lenfomalardir (%10,96) (Tablo 2.1.) [28]. Cocukluk ¢ag1 kanseri riski ayn1 zamanda
rk/etnik kokene gore de farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
beyaz ¢ocuklara kiyasla ¢ogu kanser tiiriiniin goriilme siklig1 siyah, Asyali ve Hispanik
cocuklarda daha diisiiktiir. Siyah ve Asyali ¢ocuklarda Ewing sarkomu neredeyse hig
goriilmemektedir [29]. Yasam oranlari1 da etnik kokene gor farklilik

gosterebilmektedir. Yapilan caligmalarda, insidanslar arasinda bir fark bulunmamasina



ragmen, Yahudi bebeklerin bes yillik hayatta kalma orani (%81,5) Arap bebeklere
kiyasla (%71,3) yiiksek bulunmustur [30].

Tablo 2.1. Diinya’da 0-14 yas ¢ocuklarda histopatolojik alt tiplere gore insidans [28]

Tiimér Tipi insidans Say1 %
Losemi 48,1 91.463 32,95
Lenfoma 155 30.410 10,96
SSS tiimorleri 30,4 57.457 20,70
Sempatik sistem tiimorleri 10,9 19.235 6,92
Retinoblastoma 4,7 8.132 2,93
Bobrek tiimorleri 8,3 1.481 5,36
Karaciger tiimorleri 2,6 4.578 1,65
Kemik tiimorleri 57 11.597 4,18
Yumusak doku sarkomlari 9,1 17.327 6,24
Germ hiicreli /gonadal tiimorler 5,3 10.230 3,69
Epitelyal tiimorler/melanoma 51 10.332 3,72
Diger ve spesifik olmayan tiimorler 11 1.977 0,71
Toplam 146,8 264.219 100

DSO’niin IARC GLOBOCAN 2020 istatistiklerine gére Tiirkiye’de 2020
yilinda tiim yas gruplarinda 227.310 kisi kanser tanis1 almis olup tiim vakalarin
%1,8’ini olusturan 4274 hasta 0-19 yas araligindadir. En sik goriilen ¢ocukluk ¢agi
kanserleri sirasiyla 16semi, lenfoma ve SSS tiimoérleridir. 2020 yilinda yeni tani alan
hastalar igerisinde 0-4 yas grubu ele alindiginda ise en sik 16semi (%39,8), santral sinir
sistemi tiimorleri (%13,5) ve bobrek tiimorlerinin (%7,7) goriildigi saptanmistir
(Sekil 2.1.). Bu yas grubunda 6liim oranlart agisindan bakildiginda siralama 16semi
(%34,4), SSS tiimorleri (%24,7) ve bobrek tiimorleri (%5,3) olarak benzer siradadir
(Sekil 2.2.) [31].



Other cancers
414 (28.1%)

Leukaemia
587 (39.8%)

Hodgkin lymphoma /

18 (1.2%)

Testis
28 (1.9%)
Liver
42 (2.8%)
NHL
74 (5%)

Kidney

113 (7.7%) BNS
199 (13.5%)

Total : 1 475

Sekil 2.1. IARC GLOBOCAN 2020 verilerine gore 0-4 yas hastalarin yillik insidans
oranlart [31]

Other cancers

94 (29.4%)
Leukaemia
110 (34.4%)

1(0.31%)
Testis
2 (0.63%)
Liver
6 (1.9%)
NHL
11 (3.4%)
Kidney
17 (5.3%)

ovary /

BNS
79 (24.7%)

Total : 320

Sekil 2.2. IARC GLOBOCAN 2020 verilerine gore 0-4 yas hastalarin yillik 6lim
oranlart [31]

Ulkemizin en kapsamli calismas1 olan TPOG ve TPHD 2002-2022 verilerine
bakildiginda, 0-19 yas araliginda 46.067 vaka bildirilmistir. Bu vakalarin, ortanca yasi
6,5 olup, %41,5°u 0-4 yas arahigindaki hastalardan olusmaktadir. Ulkemizde en sik
goriilen ¢ocukluk ¢agi kanserleri 16semiler (%28,6), lenfoma ve retikuloendotelyal

sistem tiimorleri (%17,8), ve SSS tiimérleridir (%14,3) [3]. Ulkemizde pediatrik



kanserlerin 5 yillik sagkalim hizi TPOG ve TPHD 2009-2020 verilerine gore %72
olup, %86 ile germ hiicreli timorler en yiiksek, %53,5 ile SSS tiimorleri en diisiik
sagkalima sahiptir (Sekil 2.3.) [32].

59,5
[n}

E 2 B B

(=]

M Lisemi B Lenfoma B EEEtumorler Sampatik sstem timdrlen
m Retinoblastom m Bobrek timdrleri m Karaciger tmarler m Kemik timdrler
myumuesak doku sarkomlian w Germ hidorgli timarer m Epitehyal tmarler m Ciger

Sekil 2.3. 2009- 2020 TPOG -TPHD kanser kayitlarinda bes yillik sagkalim hizlari
[32]

Saglik Bakanligi’nin yaymladigi Tiirkiye Birlesik Veri tabani 2018’deki
sonuglarina baktigimizda diinya verilerine benzer olarak 0-14 yas grubunda en sik
16semiler (%33) goriilmekte olup SSS tiimorleri (%20) ve lenfomalar (%13) sirayla
takip etmektedir (Sekil 2.4.) [33].
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Sekil 2.4. Tiirkiye Birlesik Veri Taban1 0-14 Yas Grubunda Kanserlerin
Dagilimi[33]



Tiirkiye Birlesik Veri Tabanina goére 2018 yilinda 0-14 yas c¢ocuklarinda
insidans milyonda 293,2 olarak bildirilmistir. Erkek ¢ocuklarin sayisi kizlara gore
fazla olup, K/E orani: 1/1,21 dir (Sekil 2.5.) [33].

— Prhck e—

Sekil 2.5. Cinsiyete gore 0-14 yas kanserlerinin 2014-2018 arasinda yasa standardize
hizlar1 [33]

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin insidansi, infant doneminde en yiiksek olup bu
oran, 5-9 vyaslarinda en disik seviyeye diserken, 15-19 yaslarinda tekrar
yiikselmektedir [34]. Ilk bir yastaki kanser verileri, cocukluk ¢ag1 kanserlerinin
geneline bakildiginda oldukga farklilik gostermektedir. ABD'de her yil kanser tanisi
alan 7.000 cocuktan, yaklasik %10'una yasamin ilk yilinda, %?2'sine ilk ayinda ve
yalnizca %1'ine yasamin ilk giiniinde teshis konulmaktadir [35]. SEER raporuna gore
de, cocukluk ¢aginda en yiiksek kanser insidansi yagamin ilk yilinda goriilmektedir.
2016 — 2020 yillar1 arasinda, bir yas alt1 grupta kanser goriilme insidansi milyonda
258,5 olarak bildirilmistir [36]. ilk bir yasta en sik goriilen kanser tiirii ndroblastomlar
(59/milyon) olup bunu losemiler (47,2/milyon), SSS timdrleri (32,3/milyon) ve
retinoblastomlar (28,3/milyon) takip etmektedir [27]. 1975-2014 arasindaki SEER
verilerini derleyen bir ¢alismada, 0-1 yas grubunda erkeklerde (233/milyon) ve
kadinlarda (238/milyon) insidansin benzer oldugu gosterilmistir [36]. Histopatolojik
tanilar ayr1 olarak ele alindiginda ise kiz-erkek oranmin degiskenlik gosterdigi

bilinmektedir. Wilms tiimorii ilk iki yasta erkeklere kiyasla kizlarda %35 daha sik
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goriilmekte olup, yas artisiyla fark azalmaktadir [37]. Beyaz irktan bebeklerde, siyahi
ve diger etnik gruplara kiyasla %20 daha fazla kanser goriilmektedir [36], ancak
Gurney ve ark. yaptig1 calismada retinoblastom ve Wilms tiimor siyahi bebeklerde
daha sik gorildiigi bildirilmistir [37].

IARC verilerine bakildiginda 1 yas altinda néroblastom birinci sirada goriilen
iilkeler, Japonya, Kiiba ve Avrupa iilkeleri (Almanya, Ispanya, Ingiltere) olup
Hindistan, ABD, G.Afrika’da 16semi daha sik goriilmektedir (Tablo 2.2.) [1]. IARC
Tirkiye verilerine bakildiginda, 0-14 yas araliginda kanser tanisi alan hasta sayisi
5251dir. 0-1 yasta kanser tanisi alan hasta sayisi ise 452°dir ve tiim hastalara orani
%8,6’dir. Bu hastalarin 250si erkek, 202’si kizdir. Kiz/erkek orani 0,8 olup 0-14 yas
grubu icinde bu oran 0,74’tiir. Solid tiimorler arasinda en sik néroblastom (%26,9),
onu takiben retinoblastom (%14,8) ve germ hiicreli tiimdrler (%11) goriilmektedir.
Infant yas grubunda kanser insidans1 127,4/milyon olarak bulunmustur [1].

Amerika’daki Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Ulusal Cocukluk Cagi Kanser
Kayitlar1 (National Childhood Cancer Registry - NCCR) verilerine gére 2020 yilinda
bir yas altinda kanser insidanst milyonda 258,5 olup, kizlarda 236,5, erkek
cocuklarinda ise 264,3tiir (Sekil 2.6.). 2013 — 2019 yillar1 arasinda bir yas altinda en
stk néroblastom goriilmekte olup, bunu I6semiler ve SSS tiimorleri izlemektedir (Sekil
2.7.). 0-19 yas arasinda 5 yillik sagkalim %86,5 iken ilk 1 yastaki 5 yillik sagkalim
%83,2 olarak bulunmustur. Bu oran kizlarda %82,8, erkeklerde %83,6 olarak
bildirilmistir. Bir yas altinda en diistik 5 yillik sagkalim oran1 %64,4 ile SSS tiimdrii
olan hastalarin olup, en yiiksek sagkalim orani ise %98,9 ile retinoblastom hastalarinda

gorilmistiir (Sekil 2.8.) [27].
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Tablo 2.2. IARC 2009-2011 verilerine gore kitalara ve tilkelere gore 0-1 yas grubunda kanserlerin dagilimi [1]

Tani ASYA AVRUPA AMERIKA AFRIKA
Tiirkiye Hindistan Japonya Almanya Ispanya Ingiltere ABD  Arjantin  Kiiba Misir Uganda Giiney
Afrika

Losemi 15.2 28.3 18.4 15.9 15.2 20.6 19 22.5 20.2 12.3 41 19.4
Lenfoma 2.6 4.9 3.7 0.7 1.9 1.4 4.4 4.7 2.0 5.7 25.0 1.0
SSS tiimorleri 9.0 6.6 10.3 16.1 14.1 13.7 15.8 14.9 8.0 19.1 0 9.6
Noroblastom 26.9 11.5 36.8 315 34.9 21.3 2.2 18.6 25 19.1 0 14.2
Retinoblastom 14.6 8.7 7.5 9.7 9.3 12.8 10.5 11.95 10.1 6.6 10.4 13.5
Renal 1.7 10.6 2.9 8.2 1.7 8.8 6.2 8.4 9.3 10.4 22.9 15.2
timorler
Hepatik 5.3 6.6 6.25 3.1 3.3 4.8 44 44 44 5.7 0 4.6
timorler
Kemik 0.2 1.7 0.1 0.2 0.3 0.3 0.2 0.4 0.4 0 0 0.2
tumorleri
Yumusak 6.4 7.6 4.2 6.1 6.5 6.7 6.3 7.1 7.6 10.4 2.7 10.0
doku tm
Germ hiicreli 11 53 8.1 7.6 5.3 7.2 1.7 4.4 3.6 4.7 2 10.6
tm
Diger 0.6 7.8 1.3 0.4 1.0 0.02 2.8 2.3 8.9 5.7 8.3 1.4
timorleri
0-1 yas Total 452 469 1135 3169 838 1700 1538 1706 247 105 48 777
(n)

Tiim yaglar %8,6 %2 %10,7 9%10,3 %11,2 26,4 %7 99,4 95,2 %4 %1,9 %8

igindeki

oran
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Sekil 2.6. 1999-2020 yillar1 arasinda cinsiyete gore bir yas altinda kanser insidansi
(NCCR) [38]
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(NCCR) [38]
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EUROCARE-5 Avrupada 29 iilkeden 74 merkezin katilimiyla olusturulan
popiilasyon temelli bir veritaban1 olup 2000-2007 arasinda tan1 alan hastalarin verileri
degerlendirildiginde, bir yasindan kiigiik kanser hastalariin bes yillik sagkalimi
%77,9 bulunmustur. En iyi sonuglar IARC ve SEER verilerine benzer sekilde
retinoblastom (%98,8) ve noroblastom (%91, 1) tanili hastalarda goriilmiis olup en kotii
sonuglar Burkitt lenfoma (%40,1) ve SSS tiimorlerine (%48,3) aittir [39].

Daha énce yaymlanmis ulusal calismalar derlendiginde Israil [30], Isvec,
Norveg, Avustralya, Almanya ve Ingiltere'de infant déneminde en sik gériilen kanserin
noroblastomdur, Japonya’da ise SSS tiimorleri ilk sirada olup, bunu néroblastom takip
etmektedir [40]. Fransa’da 2000-2014 yillar1 arasinda yapilan bir derlemede, malign
gonadal germ hiicreli tiimorler, fibrosarkomlar ve SSS tiimorleri erkek bebeklerde,
ekstrakraniyal ve ekstragonadal germ hiicreli tiimorler kiz bebeklerde daha sik
gorilmistiir [6].

Tayvan’da ise noroblastom vakalar1 diger iilkelere kiyasla ¢ok daha az
goriilmektedir[5]. Cin’de [41], Hindistan ve Pakistan’in bazi bolgelerinde [35]
retinoblastomun en sik goriildiigii bildirilmistir. Infantlarda en sik goriilen
kanserlerden olan noéroblastomun sikligi, bir yas altt ¢ocuklarda 1-14 yas arasi
cocuklara gore dort kat daha fazladir [8]. Pek cok iilkede en sik ndroblastom
goriildiigiiniin - bildirilmesine karsin, retinoblastom vakalarinin yasa spesifik
insidansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [37]. Tayvan’da infantil déonemde
kanser tanisi alan bebeklerin mortalite oran1 Japonya’daki bebeklere kiyasla ii¢ kat
fazla bulunmustur [42].

Komgu iilkelerde yapilan c¢alismalara bakildiginda, Ermenistan’da {ilke
capinda yapilan bir ¢aligmada, 1995-2021 yillar1 arasinda bir yas altinda kanser tanisi
alan hasta sayis1 61 olup, tiim ¢ocukluk c¢ag1 kanserlerinin %6,31inii olusturmaktadir,
en sik I6semiler goriilmekte olup (%32,8), onu noroblastom (%22,9) ve sakrokoksigeal
teratom (%9,8) takip etmektedir. 2008 yilina kadar sagkalim diistik olsa da, 2008
yilindan itibaren sagkalim oranlar1 %85’e ulasmustir [43]. Iran’da 1996-2005 yillari
arasinda yapilan tek merkezli bir ¢aligmada ise, infantlarda en sik goriilen malignite
retinoblastom olup (%44), bunu 16semi (%19) ve noroblastom (%10) izlemektedir.

Bes yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %77,7, %41 ve %90'dir [44].
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TPOG-TPHD 2002-2020 verilerinde bir yas altinda toplamda 4269 hasta tani
almis olup, 2247’si erkek (%52,6) ve 2017’si kizdir (%47,3), E/K: 1,1 oldugu
bildirilmistir. En sik goriilen infantil kanserlerin sirastyla néroblastom (%21,9), germ
hiicreli tiimorler (%13,3), 16semiler (%12,6) ve retinoblastom (%]11,4) oldugu
gosterilmistir (Sekil 2.9.) [3].
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Sekil 2.9. TPOG-TPHD (2002- 2020) kayitlarinda cinsiyete gore ilk bir yasta tani
dagilimi [3]

Infantil kanserler degerlendirilirken yenidoganlar ayr1 bir grup olarak ele
alimmalidir. Neonatal timorler tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin - %2sini
olusturmaktadir [45]. ABD’de Bader ve Miller, yasamin ilk aymnda kanser goriilme
sikliginin milyon canli dogumda 36,5 oldugunu bildirirken [46], Barson ve ark.,
konjenital neoplazi prevalansinin 12 500- 17 300 dogumda bir oldugunu bildirmistir
[47]. Manchester ¢ocuk kayitlari, 16semi ve lenfoma hastalar1 da dahil olmak tizere
tim kanserler dikkate alindiginda yenidoganlarda insidansin milyonda 121,29
oldugunu tahmin etmistir [8]. 1980°li yillarda yapilan g¢aligmalarda, en yiiksek
neonatal tliimor insidansi Japon ¢ocuklarda, en diisiik ise ABD'deki siyah ¢ocuklarda
bildirilmistir [8]. Polonya’da yapilan ti¢ merkezli bir ¢alismada 1980-2014 yillari
arasinda solid kanser tanisi alan 38 yenidoganda, en sik noroblastom (%48,7), malign
germ hiicreli timor (%16,2) ve Wilms tiimor (%8,1) gortildigi bildirilmistir. Wilms
tiimorii ve malign germ hiicreli tlimori olan hastalarin bes yillik sagkalimlart %100
iken, en kotli prognozun sarkom hastalarinda bildirilmis olup bes yillik sagkalim

%72,92°dir [48]. Isaacs ve ark. derledigi 110 kanserli yenidoganda, en sik goriilen
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solid malign neoplazm germ hiicreli tiimorler ve ndroblastom olup, bunu yumusak
doku sarkomu, bobrek tiimorleri, beyin tiimorleri ve 16semi takip etmektedir [24].
Belcika’da 1990-2018 yillar1 arasinda yapilan tek merkezli bir c¢alismada,
yenidoganlarda en sik germ hiicreli tiimorler (%29) goriilmekte olup (%15 matiir
teratom), bunu noroblastom (%21) ve bobrek timdrleri (%12) takip etmektedir [49].
Fransa’da yapilan bir ¢calismada, yenidogan déoneminde tan1 alan kanser hastalarinin
bes yillik sagkalim orani %83,8 olarak bulunmustur [50].

TPOG-TPHD 2002-2020 verilerinde yenidogan doneminde toplamda 540
hasta tan1 almis olup, 244’ tiniin erkek (%45,1) ve 294’tintin kiz (%54.,4) (E/K: 0,8)
oldugu bildirilmistir (Sekil 2.10.). En sik goriilen yenidogan kanserlerin sirasiyla germ
hiicreli tiimorler (%40,2), noroblastomlar (%15,4), ve yumusak doku tiimorleri

(%10,7) oldugu gosterilmistir [3].
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Sekil 2.10. TPOG-TPHD (2002- 2020) kayitlarinda yenidogan kanserlerinin
cinsiyete gore dagilimi [3]
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2.3. infant Dénemi Kanserlerinin Etiyolojisi

Infant dénemi kanserlerinin gelisiminde, genetik faktorler ve prenatal
maruziyetler énemli bir yere sahiptir. Infantlarda nadir de olsa postnatal gevresel
faktorlere maruz kalma da s6z konusu olabilir [8]. Prenatal maruziyetleri ele alan
caligmalara bakildiginda, santral sinir sistemi tiimorii, néroblastom, Wilms tiimorii
gelisme riski ile dogum agirlig arasinda dogrusal bir iligski oldugu ortaya konmustur
[51-53]. Hepatoblastom hastalarinda ise tam tersi bir korelasyon goriilmiis olup, daha
diisiik dogum agirlikli bebeklerde daha yiiksek risk oldugu bildirilmistir [54]. Baska
bir ¢aligmada ise ii¢ yas lizerinde solid tiimor gelisimi ile 4 kg tlizerindeki dogum
agirh@inin iligkili oldugu gosterilmistir. [55]. Baba yasina dair herhangi bir risk
gosterilemese de, annenin yasinda bes yillik bir artisin, bebekte 16semi, lenfoma, beyin
timorii, noroblastom, Wilms tiimorii, kemik timérleri ve yumusak doku sarkomu
riskinde % 6-15 arasinda bir artisa tekabiil ettigi genis popiilasyon analizlerinde
gosterilmistir [54]. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada in vitro fertilizasyon sonrasi
dogan bebeklerde rabdomyosarkom ve hepatoblastom gelisme riskinde 6nemli bir artis
oldugu gosterilmistir [56]. Isvec’te yapilan baska bir calismada in vitro fertilizasyon
sonrasi dogan ¢ocuklarda kanser riskinin 1,42 kat artig gdsterdigi ve bu olgularin
yarisindan fazlasinin ilk ii¢ yasta tani aldigi gosterilmistir [57]. Ayrica bazi
caligmalarda, annenin gebelik sirasinda ekzojen hormon almasi (kombine oral
kontraseptif, progesteron preparatlari) nedeniyle intrauterin donemde bu hormonlara
maruz kalmanin ve annenin gebelik sirasindaki hastaliklarinin ¢ocukluk cagi germ
hiicreli tiimorlerinin gelisimine iligskin potansiyel etkisi rapor edilmistir [58].

Dogum oncesi ve gebelik sirasinda ebeveynlerin ¢evresel etmenlere maruziyeti
teorik olarak ilk bir yastaki timorlerin gelisiminde rol oynayabilir. Bununla birlikte,
infant déneminde g¢evresel faktorlerin rolii yetiskine kiyasla ¢ok onemsizdir [59].
Cevresel Calisma Grubu'nun Onciiliik ettigi bir arastirmada, bebeklerin gébek kordonu
kaninda ortalama 200 endiistriyel kimyasal ve kirletici madde bulundugu; bunlarin
180'inin insan veya hayvanlarda kanserojen oldugu bildirilmistir [60]. Ornegin,
babanin sigara igmesi, prezigotik genetik hasara neden olabilir ve tiimor gelisimine
yatkinlik yaratan bir faktor olarak degerlendirilebilir [61]. Spector ve ark.,
caligmalarinda hamilelik 6ncesinde ve sirasinda ebeveyn tiitiin kullaniminin, ebeveyn

yasindan bagimsiz olarak hepatoblastom gelisme riskini arttirdigini gostermistir [62].
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Kanser riskini arttiran g¢evresel etkenler icinde yiiksek doz radyasyon maruziyeti
kanitlanmis bir neden olarak kabul edilmektedir [63, 64]. Prenatal veya neonatal
radyasyona maruz kalan bebeklerde doza bagimli olarak tiimér insidansinda artis ve
tiimorlerin daha erken yaslarda ortaya ¢ikma egilimi vardir [65].

Yapisal dogum anomalilerin varliginin kanser riskini {i¢ kata kadar arttirdigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur [66]. Dort veya daha fazla major yapisal anomalisi olan
¢ocuklarda ise bu risk 5,9 kat kadar yiiksektir [67]. Altmann ve arkadaslari, kanserli
cocuklarda konjenital malformasyon prevalansi %9,6 iken kontrol grubunda bu oranin
%2,5 oldugunu gostermistir [50]. Mili ve arkadaslar1 19.373 dogum kusurlu ¢ocuktan,
31'inin kanser gelistirdigini saptamistir (standartlastirilmis insidans oran1 (SIR) = 2,2,
%395 giiven araligi (CI) 1,5-3,2). Bunun a) bir dogum kusurunun ¢ocukluk ¢agi kanseri
riskini artirmasi; b) bir kanserin bir ¢ocugu dogum kusuruna yatkin hale getirmesi;
ve/veya ¢) dogum kusurlari ve kanserlerin altta yatan bir dizi ortak faktor araciligiyla
es zamanli olarak ortaya c¢ikmasi ile mimkiin olabilcegini bildirmistir [68].
Embriyogenez sirasinda viicut plani olusumunda gorev alan genler kanser gelisiminde
de rol oynayabilmektedir. (6rnegin Gorlin ve Rubinstein-Taybi sendromlar1) [69].
Narod ve arkadaslari, dogumsal anomalileri olan g¢ocuklarda solid tiimor gelisim
riskinin 16semi ve lenfomalara kiyasla daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Bu durum
kanser gelisiminin, kan ve lenfatik komponentlerin olustugu gelisimin ilerleyen
evrelerinden ziyade erken donemlerinde ifade edilen mutasyonlarla iliskili oldugunu
gostermektedir [70]. Germ hiicreli tiimorler, retinoblastomlar ve yumusak doku
sarkomlarinin dogumsal anomali ile birliktelik agisindan yiiksek riske sahip timorler
olarak gosterilmistir [66].

Cocukluk cag1 kanserlerinin gelisiminde ailevi neoplastik sendromlar, kalitsal
immiin yetmezlik ve kemik iligi yetmezlik sendromlari, kromozomal anormallikler ve
siniflandirilamayan bazi genetik sendromlar onemli risk faktorleri arasinda yer
almaktadir (Tablo 2.3.) [71]. Kansere yatkinlik yapan sendroma ve aile dykiisiine sahip
bebekler kanser gelisim riski agisindan yakin takip edilmelidir. Ailesel retinoblastom
ve ailesel Wilms tiimorii gelisiminde Knudson’un tanimladigr “gift vurus”
mekanizmasi rol oynamaktadir [14]. Alfred Knudson tarafindan 1971 yilinda ileri
siiriilen hipoteze gore, retinoblastom gelisebilmesi i¢in iki ayr1 mutasyon

gerekmektedir. Her genin biri maternal digeri de paternal kokenli iki alleli
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bulunmaktadir. Sporadik retinoblastomda ayni retina hiicresinde RB1 geninin iki
kopyasiin arka arkaya somatik mutasyona ugramasi gereklidir. Ailesel tiimorlerde
mutasyonlardan biri germline olarak bir 6nceki kusaktan aktarildigindan viicudunun
biitiin hiicrelerinde RB1 gen mutasyonu dogustan heterozigot durumda tasinmaktadir.
Ancak tiimor gelisimi i¢in bu yeterli olmayip saglam olan ikinci kopyanin da somatik
bir mutasyonla etkisizlestirilmesi gereklidir. Retinoblastom ile iliskili gézlemlerin,
baska kanserler i¢in de gegerli oldugu goriilmiistiir. Cesitli sporadik tiimdrlerde, timor
siipresor genlerin  bulundugu kromozomal boélgelerde heterozigozite kaybi
saptanmistir. Bu da ¢ift vurus mekanizmasinin bir¢ok tlimoriin gelisiminde rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir [72].
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Tablo 2.3. Cocukluk ¢ag1 kanserleri ile iliskili genetik anomaliler, ailesel neoplastik sendromlar ve diger siniflandirilamayan genetik

sendromlar [9, 71, 73, 74]

Kromozomal anomali

Retinoblastom
Noroblastom

Wilms Tiimoria

SSS Tiimorleri

Yumusak Doku
Timorleri

Turner sendromu

(45,X)

Turner sendromu

(45,X)
Trizomi 15

Mutasyonlar

ALK
EGFR
PGFRA
PGFRB
PTEN
PIKC3A
PHOX2B
EGFR
ERBB2

EGFR
PGFRA
PGFRB
ERBB2
MGMT
BRAF
cMET
ALK
EGFR
PGFRA
PGFRB
ERBB2
CMET
SMARCB1

Ailesel neoplastik sendromlar
Ailesel retinoblastom (RB1)
Norofibromatozis tip 1 (NF1)
Ailesel feokromositoma

Ailesel Wilms timori
(FWT1-FWT2)

Li Fraumeni sendromu (SNF5)
Herediter nonpolipozis kolon kanseri
(MSH2, MLH1, PMS2)

Familyal adenomat6z polipozis (APC)
Gorlin sendromu (PTCH)
Norofibromatozis tip 1 (NF1)
Norofibromatozis tip 2 (NF2)

Li Fraumeni sendromu (CHK2)
Norofibromatozis tip 1 (NF1)

Genetik Sendromlar

Beckwith—-Wiedemann sendromu
Costello sendromu

Noonan sendromu

ROHHAD sendromu

Beckwith—Wiedemann sendromu
Denys—Drash sendromu (WT1)
WAGR sendromu (WT1)
Simpson-Golabi—Behmel
sendromu (GPC3)

Perlman sendromu
Tiiberoskleroz (TSC1, TSC2)
Cowden sendromu

Aicardi sendromu

Costello sendromu
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Tablo 2.3.(Devam) Cocukluk ¢ag1 kanserleri ile iliskili genetik anomaliler, ailesel neoplastik sendromlar ve diger siniflandirilamayan
genetik sendromlar [9, 71, 73, 74]

Kromozomal anomali Mutasyonlar Ailesel neoplastik sendromlar Genetik Sendromlar
Germ Hiicreli Trizomi 21
Tiimorler Kleinefelter sendromu
(47, XXY)
Hepatoblastom Trizomi 18 Familyal adenomat6z polipozis (APC) Beckwith-Wiedemann sendromu
Li Fraumeni sendromu Prader- Willi sendromu

Gardner sendromu
Simpson-Golabi—Behmel
sendromu (GPC3)

Ewing Sarkom ALK
PGFRB
CMET
Adrenokortikal Li Fraumeni sendromu (TP53)

karsinom
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2.4. Tk Bir Yasta Sikhikla Gériilen Cocukluk Cagi Kanserleri

2.4.1. Retinoblastom

Retinoblastom (RB), koni fotoreseptér oOncii hiicresinden kaynaklanan,
embriyonik retinanin malign bir timoridir[73]. Timorler tek tarafli veya iki tarafli,

tek odakli veya ¢ok odakli olabilir.

Epidemiyoloji

Retinoblastom, yasamin ilk yilinda gelisen kanserlerin %13'"inii olustururken,
15 yasin altindaki ¢cocuklarda teshis edilen tiim kanserlerin yalnizca %3'linii olusturur
[73]. TPOG-TPHD 2009-2021 verilerine gore tilkemizde ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
%2,8’ini retinoblastom olusturmaktadir [4]. Olgularin %95’i 5 yasindan 6nce tani alir
[75]. Ortalama tan1 yas1 18-20 aydir. Bilateral hastalig1 olan ¢ocuklar igin ortalama
tan1 yas1 12 ay, unilateral hastalig1 olan ¢ocuklar i¢in ortalama tan1 yas1 24 aydir. Bir
yasindan Once retinoblastom tanisi alanlarda bilateralite %42 iken, bir yasindaki
cocuklarda %21, daha biiyiik cocuklarda ise bu oran %9’dur [76]. Vakalarin yaklagik
%50's1 kalitsaldir, bu hastalarin gogunda iki tarafli g6z tutulumu mevcuttur ve yagamin
ilk yilinda tanm1 alirlar. Vakalarin diger yaris1 ¢ogunlukla yasamin ikinci ve ti¢lincii
yillarinda tek tarafli ve tek odakli hastalik seklinde ortaya ¢ikar [73]. Retinoblastom
tanil1 hastalarin erken 6liim orani diger kanserlere kiyasla daha diisiiktiir, bunun birinci
nedeni kanser lokalizasyonunun hayati olmayan anatomik bdolgelerde olmasi ve

ikincisi ise tani sirasinda tiimor boyutunun bityiik olmamasidir [77].

Genetik faktorler

Retinoblastom 13q14 kromozomunda yer alan RB1 geninin mutasyonlari
sonucu ortaya ¢ikar. Vakalarinin %85°1 yeni spontan mutasyonlardan (sporadik)
kaynaklanirken, geri kalan %215'inde aile 6ykisii vardir [73]. Sporadik vakalarda
hastalarin yaklasik %90'1inda paternal alel etkilenir. Dogum sonrasinda RB1 geninde
ikinci bir somatik mutasyon meydana gelir [78]. RB1 geni bir tiimo6r baskilayict gen
oldugundan, kalitsal RB'li bireyler ikincil malignitelerin gelisimi agisindan yiiksek risk
altindadur. Ikincil malignite olarak en sik osteosarkom bildirilmis olup bunu yumusak

doku sarkomlar1 ve melanom takip etmektedir [79].
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Patoloji

Retinoblastom esas olarak retinadaki koni oncii hiicresinden kdken alan
farklilasmamis anaplastik hiicrelerden olusur ve kan damarlar1 etrafinda toplanma,
nekroz ve kalsifikasyon gibi embriyonal tlimorlere 6zgiin 6zellikler gosterir. Diger
embriyonel tiimorlerden farkli olarak bir liimeni ¢evreleyen tiimor hiicrelerinin
sitoplazmik  uzantilarindan olusan olusan  Flexner-Wintersteiner  rozetleri
retinoblastoma 6zgudiir [80].

Intraokiiler ya da ekstraokiiler yayilim gosterebilir. Tiimor intraokiiler
yayildiginda endofitik ve ekzofitik uzanim gosterebilir. Endofitik yayilimda, vitreus
bosluguna dogru biiyliyen timor lokokori yaratirken, ekzofitik biiyiimede tiimor
duyusal retina ile epitel arasinda biiyiiyerek retina dekolmanina neden olur. Malign
hiicreler siklikla ana kiitleden kopar ve vitreusta veya retinada yeni yerlerde
tohumlanir. Ekstraokiiler yayilim gosterdiginde ise once gozii ¢evreleyen yumusak
dokulara ya da optik sinire ilerleme gosterir, daha sonra ise beyin omurilik sivisi
yoluyla SSS’e yayilabilir. Hematojen yolla kemik ve kemik iligine, lenfatik yolla

preaurikiiler ve submandibular lenf nodlarina metastaz yapabilir [73].

Semptom ve belirtiler

Retinoblastomlu hastalar 16kokori, sasilik, gorme keskinliginde azalma,
inflamatuar degisiklikler, hifema, siyah gozbebegiyle sonuglanan vitreus kanamasi
gibi sikayet ve bulgularla bagvurabilir.

Retinoblastom genelde en basta belirti vermemesi nedeniyle bebeklerin rutin
kontrollerde bu agidan degerlendirilmesi 6nemlidir. Ulkemizde yapilan tarama
programlari iginde gérme taramast da mevcuttur. Ulusal gorme taramasi rehberine
gore, tarama 0-3 aylik bebeklere, 36-48 aylik cocuklara ve ilkdgretim 1. sinif gocuklara
aile hekimlerince yapilmalidir [17].

Retinoblastom tanis1 bu konuda deneyimli bir g6z hekimi tarafindan yapilan
klintk muayene ve goriintileme teknikleri ile konulur. Muayene ciplak gozle,
biyomikroskop ve oftalmaskop ile yapilir [81]. Ultrasonografi (USG) tiimoriin
boyutlarini, yapisini, damarlardaki pulsasyonlar1 gosteren bir goriintiileme yontemi
olup 2mm’den biiyiik tiimorlerde %80-100 oraninda tan1 degeri vardir. Cok yaygin
koroid, optik sinir ve orbita invazyonlar1 da USG ile saptanabilir. Orbitaya ve optik
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sinire yayilim, niiks ve metastazlar bilgisayarli tomografi (BT) ile saptanabilir. Fakat
ozellikle risk tastyan cocuklarda radyasyona bagli sekonder tiimdrlerin gelisimini
engellemek agisindan zorunlu olmadik¢a BT’den kaginmak gerekir. Manyetik
rezonans gériintiileme (MRG) yumusak dokuyu BT den daha iyi gosterir. iki mm’den
biiyiik tlimorlerin, dekolman, Coats hastaligi ve diger benzer lezyonlarin ayirt
edilmesinde, optik sinir ve orbita invazyonu, trilateral retinoblastom ve parasellar

timorleri saptamada ve orbita niikslerini takipte 6nemlidir [82].

Evreleme ve risk siniflandirmasi

GOz i¢i hastaligi tanimlamak i¢in 6nceden Reese-Ellsworth siniflandirmasi
kullanilmaktaydi, bu gruplama lezyonlar1 biiytkligl, yeri ve sayst ile vitroz

tohumlamanin varligina gore 5 gruba ayirir (Tablo 2.4.) [83].

Tablo 2.4. Reese — Ellsworth Siniflamasi [83]

Grup 1: l1a: Ekvator veya gerisinde 4 disk ¢capindan kii¢iik timor

Cok olumlu  1b: Ekvator veya gerisinde birden fazla 4 disk ¢apindan kiigiik timor
Grup 2: 2a: Ekvator veya gerisinde 4-10 disk ¢apinda timor

Olumiu 2b: Ekvator veya gerisinde 4-10 disk ¢apinda birden fazla timor
Grup 3: 3a: Ekvatorun 6niinde herhangi bir biiytikliikte bir timor

Siipheli 3b: Ekvatorun gerisinde 10 disk ¢apindan biiyiik timor

Grup 4: 4a: Bazilar1 10 disk ¢apindan biiylik ¢cok sayida timor

Olumsuz 4b: Ora serrataya uzanan herhangi bir timor

Grup 5: 5a: Retinanin yarisindan fazlasini tutan tiimorler

Cok olumsuz 5b: Vitreus tohumlanmasi

Goz koruyucu tedavilerin 6n plana ¢ikmasiyla yeni bir evreleme sistemi,
Uluslararasi Intraokiiler Retinoblastom Siniflandirmas: (International Classification of
Retinoblastoma -ICRB) gelistirilmistir (Tablo 2.5.) [84]. ICRB Siiflandirmast, timéor
boyutu, yerlesimi, subretinal sivi ve tohumlanma ve vitreus tohumlamasina dayali
olarak bes gruba (A-E) ayirir. Eniikleasyon geciren hastalar igin, koroid ve sklera
tutulumu, optik sinir invazyonu ve metastatik hastaligin varlig1 gibi prognozu ve tedavi
yonteminin sec¢imini etkileyen =~ Amerikan Kanser Komitesi (American Joint
Committee on Cancer — AJCC) Retinoblastom patolojik evreleme sistemi kullanilir
(Tablo 2.6.) [85].
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Tablo 2.5. ICRB siniflandirmasi [84]

Grup A
Kiigiik tiimor

Grup B
Biiyiik tiitmor

Grup C
Fokal tiimor
tohumlanmasi

Grup D
Yaygin timor
tohumlanmasi

Grup E
Yaygin
retinoblastom

*Foveola ve optik diskten uzak tiimorler

*En biiylik ¢apinda tiimorler <3mm ve retinaya sinirh

* Foveoladan en az 3 mm ve optik diskten 1,5 mm uzaklikta

Tilim tiimorler retina ile sinirh

* Retina ile sinirli ve Grup A’ya dahil olmayan tiimdrler

* Minimal subretinal s1v1 (timor sinirindan <3 mm mesafede)

Lokal subretinal s1v1 veya vitreus tohumlari

* Lokalize subretinal sivi (Tiimor sinirindan >3mm ve <6mm
uzaklikta)

*Vitreus tohumlanmasi ya da subretinal tohumlanma (Timor
sinirindan <3mm uzaklikta)

Diffliz subretinal s1v1 veya vitreus tohumlari

* Subretinal s1vi tek bagina (Tiimor sinirindan >6mm uzaklikta)
*Vitreus tohumlanmasi ya da subretinal tohumlanma (Timor
sinirindan >3mm uzaklikta)

Kétii prognoz 6zelliklerinden herhangi birinin varlig

* Globun 2/3’tinden fazlasiin tiimdrle dolu olmast

+ On kamara tutulumu

« Siliyer cisim tutulumu

« Iris neovaskiilerizasyonu

* Neovaskiiler glokom

* Vitreus hemorajisi

* Aseptik orbital seliilitli timor nekrozu

» Fitizis bulbi
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Tablo 2.6. AJCC Retinoblastom TNM Evrelemesi [85]

Primer tiimor

(pT)

pT2: Optik sinir
ve optik
katmanlarda
minimal
invazyon

pT3: Optik sinir
ve optik
katmanlarda
belirgin
invazyon

pT4:
Ekstraokiiler
tiimor yayilim

Tedavi

pTX: primer tiimore dair kanit bilinmiyor

pTO : primer tiimore dair kanit mevcut degil

pT1 : timdr retinaya, vitreusa veya subretinal alana sinirli; optik
disk veya koroid invazyonu yok

pT2: Minimal optik sinir veya koroid invazyonu

pT2a: Es zamanl fokal koroid invazyonu ve optik sinir basinin pre
veya intralaminar tutulumu

pT2b: Irisin stromasina, trabekiiler ag orgiisiine veya Schlemm
kanalina tiimor invazyonu

pT3: Belirgin optik sinir ve/veya koroid invazyonu

pT3a: Masif koroid istilasi (en biiyiik ¢ap >3 mm veya toplami >3
mm'ye ulagan ¢oklu fokal koroid tutulumu odaklar1 veya herhangi
bir tam kat koroid tutulumu)

pT3b: Optik sinirin kesilen ucunu igermeyen, optik sinir baginin
retrolaminar invazyonu

pT3c: Skleranin i¢ 2/3’liikk kisminda herhangi bir kismi kalinlikta
tutulum

pT3d: Skleranin dis 1/3’{ine tam kalinlikta invazyon veya bosaltict
kanallarin i¢ine veya ¢evresine invazyon

pT4: Ekstraokiiler tiimor kaniti:

optik sinirin kesilen ucunda tiimor,

optik sinir etrafindaki meningeal bosluklarda tiimor,

episkleraya, komsu yag dokusuna, ekstraokiiler kaslara, kemige,
g0z kapaklarina, konjonktivaya veya skleraya tam kat invazyon.

Retinoblastom hastalarinin lokalizasyon ve evrelemesine gore tedavi

yaklasimlar1 belirlenmektedir.

(brakiterapi, kriyoterapi, lazer tedavisi) tedaviler tercih edilebilir.

Grup A timorlerde tek bagina fokal oftalmik
Brakiterapide,

radyoterapi etkisi yaratan radyoaktif bir maddenin uygulanmasi igin 6zel olarak sklera
hedeflenir. Brakiterapi, kriyoterapi ya da lazer tedavisi yapilamayan, kiigiik ila orta
biiyiikliikteki ve optik diskten 3 mm'den daha uzakta bulunan tiimorlerin tedavisinde
kullanilir. Kriyoterapi, skleraya sivi nitrojen iceren bir prob uygulanmasi ile ¢evre
hiicrelerin donmasini takiben hiicre 6liimiiyle sonuglanan terapotik bir iglemdir [86].
Bu tedavi yontemi, retinanin 6n kismindaki 4 disk capindan kiiclik tlimorler igin
birincil tedavi olarak veya kemoterapiyle birlikte kullamilir [87]. Erken evre
retinoblastom hastalarinda fotokoagiilasyon ve

transpupiller termoterapi de

kullanilabilmektedir. Fotokoagiilasyon, neoplastik biiylime alanindaki yakindaki kan
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damarlarini yakmak i¢in lazer 1simin1 kullanan terapotik bir yontemdir. Bu terapdtik
yaklasimin etkinligi, géziin arka kisminda, 6zellikle optik disk ve foveadan uzakta yer
alan kiigtik timorlerde kanitlanmistir. Transpupiller termoterapi, fovea veya optik disk
yakininda bulunanlar da dahil olmak tizere kiiciik timorler i¢in uygun olup, tiimor
bolgesindeki kanserli hiicreleri segici olarak hedeflemek ve hiicre 6liimiinii tetiklemek
icin kiziltesi 151k kullanir [86]. Kemoterapotik ilaglar sistemik olarak intravendz
yolla, lokal olarak da intraarteriyel veya intravitreal yolla uygulanabilir. Intraarterial
ve intravitreal kemoterapiler son yillarda daha siklikla tercih edilmektedir. Grup B ve
C hastalarda sadece kemoterapi ile cerrahiye gerek kalmadan cogunlukla goz
korunabilmektedir [73]. Lokal kemoterapi, sistemik kemoterapinin dezavantajlarinin
tistesinden gelmek i¢in gelistirilmis yeni bir yaklasimdir ve oftalmik arter veya vitreus
boslugu yoluyla goze kemoterapi verilmesini igerir. Boylelikle, kemoterapinin
hedeflenen bolgede daha yiiksek konsantrasyona ulagsmasi saglanir ve olumsuz yan
etkileri azaltilmis olur. Intravitreal kemoterapi ile ilerlemis malignitede yaygin olarak
goriilen bir durum olan vitreus ekimi etkili bir sekilde yonetilebilir. Intraarteriel
kemoterapi, yani oftalmik arterin kaniilasyonu yoluyla ilacin géze dogrudan verilmesi,
okiiler kurtarma igin uygun ve etkili bir yontemdir. Melfalan intraarteriyel
kemoterapide (IAC) kullanilan en yaygin ve en etkili ajandi. Ilerlemis hastalig1 veya
yetersiz yaniti olan hastalarda siklikla topotekan veya karboplatin ile birlikte uygulanir
[88]. Lokalize kemoterapinin ileri evre retinoblastomlu bireylerde okiiler fonksiyonu
etkili bir sekilde korudugu gosterilmistir. Eksternal Radyoterapi (EBRT), viicudun
disinda bulunan bir kaynaktan gelen radyasyonun kullanildig: bir tedavi yontemi olup,
optik sinire yakin tiimorii olan veya diger tedavilere yanit vermeyen retinoblastom
vakalar icin etkili bir tedavi secenegidir. Ancak, bu tedavi seceneginde sekonder
kanser, katarakt ve retinopati gibi yan etkiler goriilebilmesi nedeniyle miimkiin
oldugunca tercih edilmemelidir [86]. Vitreus'u dolduran ve gérme ihtimali ¢ok az olan
veya hi¢ olmayan biiyiik tiimdrler i¢in, 6n kamaraya yayilim olmasi durumunda veya
neovaskiiler glokom varliginda [87], ekstraokiiler veya metastatik hastalik gelisme
riskinin yliksek oldugu durumlarda siklikla eniikleasyon tercih edilir. Yiiksek riskli
patolojisi (masif koroid tutulumu, lamina kribrozanin Gtesinde tiimor, episkleraya
invazyon olmaksizin skleranin tam kat tutulumu, optik sinirin sinirinda hastalik ve

orbitaya ekstraskleral yayilimi olmasi) [89] olan hastalara ise adjuvan kemoterapi
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verilir [90]. Eniikleasyon ayni zamanda goz kurtarma tedavisi alan hastalarda
hastaligin ilerlemesi veya niiks etmesi durumunda kurtarma tedavisi olarak da
kullanilir [87]. Kemoterapi rejimleri genellikle karboplatin, etoposid ve vinkristin
igerir [91]. Bilateral hastalig1 olan olgulara, eniikleasyon ve radyoterapiyi 6nlemek
veya geciktirmek i¢in genellikle sistemik veya intraarteriyel kemoterapi ve agresif
fokal tedaviyi iceren daha konservatif gérme koruyucu yaklagimlar uygulanir. Kalici
intraokiiler hastalik durumunda eniikleasyondan kaginmak i¢in uzun siireli kemoterapi
verilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu yaklasim metastatik hastalik riskini
arttirmaktadir [92]. Ekstraokiiler ve metastatik hastaligi olan hastalar i¢in platin bazli
yiikksek doz kemoterapi ve otolog hematopoetik kok hiicre naklinin bir segenek

olabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur [90].

2.4.2. Noroblastom

Epidemiyoloji

Noroblastomun infant doneminde en sik goriilen ekstrakraniyal solid timor
oldugu ve tiim ¢ocukluk ¢agi malignitelerinin %8-10'unu olusturdugu bilinmektedir.
Pediatrik yas grubundaki insidansi ¢esitli ¢alismalarda milyonda 8,3 — 14,3 olarak
bildirilmistir [93]. Ulkemizde ise TPOG-TPHD 2009-2021 kayitlarma gore, ¢ocukluk
cag1 kanserlerinin %8,2’sini ndroblastom olusturmakta ve tiim ¢ocukluk cagi
kanserleri arasinda dordiincii sirada yer almaktadir [4]. Infant yas grubunda
noroblastom insidanst milyonda 58 olup %16's1 dogumdan sonraki ilk bir ayda ve
%41'i ise yasamin ilk {i¢ ayinda tani alir [94]. 3 aydan kiigiik bebeklerde 259 otopsiden
l'inde in situ noroblastom tespit edildigi bildirilmistir [95]. Tiimoriin klinik insidansi
ile karsilastirildiginda otopsi insidansindaki yiikseklik, bebeklerin bir kisminda
timoriin  spontan olarak involiisyonunun veya matiirasyonunun gostergesidir.
Noroblastom tanili hastalarin %1-2’sinde aile dykiisii mevcuttur. Aile dykiisii olan
hastalarin ortalama tani1 yasi 9 ay olup, sporadik vakalara gore daha kiiciik yasta tani

alirlar [73].
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Genetik

Noroblastom patogenezinde, onkogen ekspresyonu, kromozomal degisiklikler
ve polimorfizm iceren Onemli genetik degisikler rol oynamaktadir. MYCN
protoonkogeni, DNA hasari, diferansiyasyonu ve hiicre apoptozunda 6nemli rolii olan
n-myc geninin transkripsiyonel diizenleyicisidir. MYCN protoonkogeninin fazla
ekspresyonu durumuna MYCN amplifikasyonu denir ve hastalariin %18-38’inde
goriiliir. MYCN amplifikasyonu yiiksek riskli hastalikla, hizli timor progresyonuyla,
yiiksek mitoz karyoreksis indeksi (MKI) ve artmis anjiogenez ile iliskili olup kétii
prognoz i¢in dnemli bir belirtegtir [96]. Hasta yasi, MY CN onkogeninin tiimdrogenezi
indiikleme yetenegi tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Japonya'da tarama yoluyla
tespit edilen fetal néroblastomlarin biyolojik 6zelliklerine bakildiginda, %10-20'sinin
olumsuz histolojik 6zelliklere sahip olmasina ve agresif davranabilmesine ragmen,
MYCN amplifikasyonu insidansinin ¢ok daha diisiik oldugu gosterilmistir [97]. 1p
delesyonu, ndroblastom olgularinin %20-35’inde, 11q delesyonu, %40-45inde, 17q
kazanci ise, %70’inde goriilmektedir. 1p delesyonu, siklikla MYCN amplifikasyonu
ile beraber goriilebilir ancak ondan bagimsiz olarak kotii prognozla iliskilidir. DNA
hiperdiploidisi ise disiik riskli hastalikla iliskilidir ve bu olgular siklikla lokalize
timorii olan ve iyi prognozlu hastalardir [98]. Bebeklerdeki néroblastomunn
hiperdiploid DNA igerigi olma olasilig1 daha yiiksek olup, MYCN amplifikasyonu ve
1p36 kromozomu i¢in heterozigotluk kaybi olasilig1 daha diigiiktiir [99].

Patoloji

Noroblastom tanisi, timor dokusunda ya da kemik iligi biyopsisinde
karakteristik histopatolojik o©zelliklerinin varligina ve buna eslik eden yiiksek
seviyelerde idrar katekolaminlerinin bulunmasina dayanir.

Tipik noroblastom, yogun, hiperkromatik ¢ekirdekler ve dar sitoplazma iceren
kiiciik, esit biiytikliikte hiicrelerden olusur. Noropilin varligi ve eozinofilik néropilleri
cevreleyen noroblastlarin olusturdugu Homer-Wright rozetleri karakteristik 6zelligidir
[35]. Uluslararasi Noroblastom Patoloji Komitesi (The International Neuroblastoma
Pathology Commitee — INPC), ndroblastomun morfolojik &zelliklerine dayanilarak
yapilan Shimada siniflamasmi (Tablo 2.7.) modifiye etmistir. Schwannian stroma

miktar1, nodularite diizeyi, diferansiyasyon derecesi, mitoz — karyoreksiz indeksi
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(MK1), kalsifikasyonlar degerlendirilerek noroblastom olgulari, iyi histoloji ve kotii

histoloji olmak iizere iki prognostik alt gruba ayrilir. Onsekiz aydan kiigiik hastalarda,

diisiik/orta MK1 ve diferansiye/az diferansiye tiimor varsa Shimada siniflandirmasinda

iyi histoloji grubuna girmektedir [100].

Tablo 2.7. Shimada siniflamasi [101]

Prognostik  Yas

siif

Iyi <18 ay
18 ay — 5 yil

Kotii <18 ay
<18 ay
18ay —5yil
18ay -5yl
>5 yil

Diferansiyasyon

Az diferansiye/ Diferansiye
Diferansiye

Andiferansiye

Herhangi

Az diferansiye/ Andiferansiye
Diferansiye

Herhangi

Semptom ve belirtiler

Mitoz Karyoreksiz indeksi

Diisiik (<%2) / Orta (%2-4)
Diisiik (<%2)

Herhangi

Yiiksek (>%4)

Herhangi

Orta (%2-4) / Yiiksek (>%4)
Herhangi

Noroblastom hastalari, timoriin birden fazla bolgeyi tutabilmesi nedeniyle ¢ok

cesitli semptom ve belirtiler ile basvurabilirler (Tablo 2.8.). Noroblastom,

kendiliginden gerileyebilir, rutin muayenelerde veya ilgisiz bir hastaligin arastirilmasi

sirasinda tesadiifen tespit edilebilir. Hastaligin insidans artis1 prenatal ve insidental tani

sikliginin artmasiyla iliskilendirilmistir [102].
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Tablo 2.8. Noroblastomda tani aninda goriilen bulgular [73]

Cilt
Bas ve boyun

Mediasten

Abdomen

Pelvis

Paraspinal bolge

Lenf diigiimleri
Kemik

Beyin
Katekolamin
salinimi

Paraneoplastik
Sendromlar

Diger

» Cilt-cilt alt1 nodiil ve kitleler

* Palpe edilebilen boyun kitlesi

* Horner sendromu (miyoz, pitoz ve anhidroz)

* Periorbital ekimozlu yo6riinge metastazi (rakun gozleri)

* Ekzoftalmi, palpe edilebilir supraorbital kitleler, géz kapaklar1 ve
konjonktivada 6dem ve pitozis

* Opsoklonus (dans eden gozler sendromu)

* Heterokromya iridis, anizokori

* Dispne, pulmoner enfeksiyonlar, disfaji, lenfatik kompresyon, Horner
sendromu (gogiis tist kismr).

* Akciger parankimi veya plevra tutulmus olabilir ancak tant aninda bu ¢ok
nadirdir.

» Anoreksi, kusma

* Karin agrisi

* Asikar kitle

* Hipertansiyon (renovaskiiler etkilenme)

« Karacigerin metastatik hastalikla masif tutulumu, yenidoganlarda solunum
yetmezligine neden olabilir.

* Kabizlik

» Idrar retansiyonu

+ Sakral dncesi kitle

* Gevseme

* Alt ekstremitelerde zayiflik

* Hipotoni, kas atrofisi, arefleksi ve hiperrefleksi

* Omurilik felci

* Skolyoz

* Mesane ve anal sfinkter fonksiyon bozuklugu

* Lokalize sirt agrisi

* Ele gelen kitle

* Agn

» Agirlik tagimay1 reddetme, topallama

* Sinirlilik

* Bagvuru sirasinda beyin parankimi tutulmus olabilir; ancak yeni teshis
edilen hastaliktan ziyade tekrarlayan hastaliklarda daha sik goriiliir.

* terleme, kizarma, solgunluk, bas agrisi, ¢carpint1 ve hipertansiyon ataklari

* Vazoaktif bagirsak peptidi (VIP) salgisi (Kerner-Morrison sendromu): karin
sisligi ve elektrolit anormallikleri ile iligkili olarak gelisme geriligine yol agan
inatgt sulu ishal.

* Opsoklonus miyoklonus ataksi sendromu

* letarji, anoreksi, solgunluk, kilo kaybi, halsizlik

Iki paraneoplastik sendrom ndroblastom ile iliskilidir. Opsomiyoklonus —

ataksi sendromu (OMS) noéroblastomlu hastalarin %2 ila %3'linde gortlir. Bu

sendroma sahip hastalarin ¢ogu diisiik evreli ve diisiik riskli noroblastoma sahip olsa

da norolojik sonuglar ne yazik ki o kadar olumlu degildir. Néroblastomun rezeksiyonu

semptomlar1 gegici olarak iyilestirse de bu hastalarin %80' uzun vadeli bilissel ve

motor gerilige, dil eksikliklerine ve davrams sorunlarmna sahip olacaktir. Ikinci

paraneoplastik sendrom olan vazoaktif intestinal peptid (VIP) sendromu, abdominal
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distansiyon, inat¢1 sulu diyare, hipokalemi ve dehidratasyon gelismesi seklinde
kendini gosterir. OMS'min aksine, tiimoriin rezeksiyonu genellikle bu durumu

iyilestirir ¢iinkii VIP dogrudan tiimor tarafindan salgilanir [103].

Evreleme ve risk siniflandirmasi

Noroblastom olgularinin, genis bir klinik spektrumu mevcut olup bu hastaligin
gidisatin1 Ongodrebilmek i¢in bazi biyolojik ve klinik ozellikler iizerine Onemli
caligmalar yapilmaktadir. Tiim diinyada ge¢misten gilinlimiize bircok farkh
noroblastom evreleme sistemi ve risk siniflandirmasi kullanilmaktadir. 1988 yilinda
noroblastom tanisi igin uluslararasi kriterler ve ortak bir evreleme sistemi olarak
timoriin cerrahi olarak ¢ikarilabilirligini baz alan Uluslararas1 Noroblastom Evreleme
Sistemi (International Neuroblastoma Staging System — INSS) (Tablo 2.9.)
belirlenmistir [104].

Tablo 2.9. Uluslararas1 Noroblastom Evreleme Sistemi (INSS) [104]

Evre Tamm

1 Makroskobik tam rezeksiyon yapilan lokalize tlimor rezidiiel hastalik olabilir
Ipsilateral/Kontralateral lenf nodu tutulumu yok

2A Tam olmayan makroskobik rezeksiyon yapilan lokalize timor
Ipsilateral/Kontralateral lenf nodu tutulumu yok

2B Tam veya tam olmayan makroskobik rezeksiyon yapilan lokalize tiimor
Ipsilateral lenf nodu tutulumu var, Kontralateral lenf nodu tutulumu yok

3 Orta hatt1 asan lokalize tiimér (Bolgesel lenf nodu tutulumu olsun ya da
olmasin) veya Kontralateral lenf nodu tutulumu olan lokalize tiimdr veya
Bilateral uzanimli veya bilateral lenf nodu tutulumu olan orta hat tiimorii

4 Uzak metastazlarla birlikte dissemine hastalik
(kemik, kemik iligi, uzak lenf nodu, karaciger ve/veya diger organlar)

4S 1 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda, Evre 1-2A-2B gibi lokalize primer timor ile
birlikte karaciger, cilt ve/veya kemik iligi tutulumu

(Kemik iliginde tiimor hiicreleri <%10 olmali)

2000 yilinda INSS’yi baz alan Cocuk Onkoloji Grubu (Children’s Oncology
Group - COG) Risk Siiflandirmasi 2000 yilinda olusturulmustur, tiim diinyada yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Ulkemizde de TPOG tarafindan 2009 yilinda TPOG
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Noroblastom Protokolii ¢ercevesinde 2009 Risk Smiflandirmasi (Tablo 2.10.)
diizenlenmistir[105].

Tablo 2.10. TPOG Noroblastom 2009 Risk Siniflandirmasi [105]

Risk Grubu INSS Evre Yas nMYC 1p/11g/17g Schimada
aberasyonu
Diisiik risk 1 0-21 yas  Herhangi  Herhangi Herhangi
2A -2B <18 ay Herhangi  Herhangi Herhangi
2A -2B >18 ay ) ) Herhangi
4S (Asemptomatik) <12 ay @) @) Iyi
Orta risk - Iyi histoloji ~ 2A-2B >18 ay 6] (+) Herhangi
3 Herhangi  (-) ) Iyi
4 <18 ay () ) Iyi
4S (Semptomatik) <12 ay ) Herhangi Iyi
Orta risk-  Koti 4 <18 ay ) +) Iyi
histoloji 3-4 <18 ay ) Herhangi Koti
3 Herhangi  (-) (+) Iyi
4S (Semptomatik) <12 ay ) Herhangi Kotii
Yiiksek risk 2A-2B >18 ay (+) Herhangi Herhangi
3 0-21yas (+) Herhangi Herhangi
3 >18 ay ) Herhangi Kotii
4 >18 ay Herhangi  Herhangi Herhangi
4 <18 ay (+) Herhangi Herhangi
4S <12 ay (+) Herhangi Herhangi

2005 yilinda ise Uluslararas1 Noroblastom Risk Grubu Evreleme Sistemi
(International Neuroblastoma Risk Group Staging System - INRGSS) (Tablo 2.11.)
tasarlanmistir. 2009 yilindaysa, bir¢ok iilkenin igbirligi ile (Kuzey Amerika, Avrupa
(SIOPEN), Almanya, Japonya, Avustralya) INRGSS kullanilmaya baslanmigstir. INSS,
cerrahi uygulamaya ve postoperatif rezidii durumuna gore siniflandirma yaparken,
INRGSS tan1 anindaki goriintiilemelere dayanan objektif ve net bir evreleme
sistemidir. INRGSS tasarlanirken bahsedilen cerrahi risk faktorleri, radyolojik
goriintiilemelerle saptandigi i¢in Goriintiilemeye Gore Tanimlanan Risk Faktorleri

(Image-defined risk factors - IDRFs) (Tablo 2.12.) terminolojisi kullanilmigtir [106].
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Tablo 2.11. Uluslararas1 Noroblastom Risk Grubu Evreleme Sistemi (INRGSS)

[106]
Evre Tamm
L1 IDRFs olarak tanimlanan faktorleri igermeyen lokalize timor

Tek bir viicut kompartmaninda sinirli olmali
* IDRFs icermeyen izole intraspinal sinirli tiimor olabilir.
L2 Bir veya daha fazla IDRFs igeren bolgesel lokalize timor
» Timor ayn1 taraf viicut kompartmanlari arasinda gegis yapabilir.
+ Ust batin yerlesimli tiimoriin, alt mediastinal lenf nodu tutulumu bolgesel lokalize tiimor

kabul edilir

* Pelvik kokenli tiimoriin, inguinal lenf nodu tutulumu bélgesel lokalize tiimor kabul edilir.
M Uzak metastatik hastalik (MS harig)

* Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu, uzak metastaz kabul edilir.

* Asit, plevral efiizyonda malign sitolojinin metastatik kabul edilmesi i¢in, primer timor

farkl1 viicut kompartmaninda olmali.

MS

18 aydan kiiciik hastalarda cilt, karaciger, kemik iliginde sinirli metastatik hastalik

* Kemik iliginde malign hiicreler <%10 olmal1.
* Primer tiimor L1/L2 olabilir.

Tablo 2.12. Gériintiilemeye Gore Tanimlanan Risk Faktorleri (IDRFs) [106]

Boyun

Toraks

Torakoabdominal
Abdomen ve pelvis

Intraspinal tiimér
uzanimi (Primer tiimor
nerede olursa olsun)
Komsu doku
infiltrasyonu

Tiimoriin unilateral iki
viicut kompartmani
arasinda uzanimi
Kaydedilen, ancak
IDRFs kabul edilmeyen
durumlar

Tiimoriin Karotis arter, Vertebral arter ya da Internal Juguler veni
kaplamasi

Kafatasi tabanina uzanim

Trakeal bas1 olmast

Servikotorasik Bileske

Timdriin brakial pleksus kokiinii kaplamasi

Tumorin Subklavian damarlar, Vertebral arter ve Karotis arteri
kaplamasi

Trakeal basi olmast

Tlimoriin Aort ya da ana dallarin1 kaplamasi

T{imoriin trakea ya da ana bronglara basi yapmasi

Alt mediastinal yerlesimli tiimoriin T9-T12 arasi kostovertebral
bileskeye infiltrasyonu

Tiimoriin Aort veya Vena Cavayi kaplamasi

Timdriin Porta Hepatis ya da Hepatoduodenal ligaman infiltrasyonu
Timdriin Superior Mezenterik Arterin kokii ve dallarint kaplamasi
Timoriin Colyak Trunkus veya Superior Mezenterik Arterin merkezini
kaplamasi

Tek veya bilateral renal pedikdl tutulumu

Tiimoriin Aort veya Vena Cavay1 kaplamasi Tiimériin {liak damarlar:
kaplamasi

Tiimoriin Siyatik ¢entige uzanimi

Aksiyal planda spinal araligin 1/3’iinden fazla invazyonu
Perimeduller leptomeningeal araligin goriilmemesi

Spinal kordun anormal goriintiilenmesi

Perikardiyum, Diyafram, Bobrek, Karaciger, Duodenopankreatik
bileske, Mezenter

Boyun-Toraks

Toraks-Abdomen

Abdomen-Pelvis

Multifokal primer timéor

Plevral efiizyon (malign sitoloji olsun ya da olmasin)

Asit (malign sitoloji olsun ya da olmasin)
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INSS evreleme sistemi ve onu temel alan COG Risk Siniflandirmasi, ilk cerrahi
tedavi sonrast degerlendirilmesi nedeniyle cerrahin bireysel yaklasimina baghdir.
Tedavi Oncesi hastalar1 degerlendirerek ortak tedavi yaklasimi olusturmak igin
Uluslararas1 Noroblastom Risk Grubu (International Neuroblastoma Risk Group -
INRG) smiflandirmasi (Tablo 2.13.) gelistirilmistir. Hastaligin INRG evresi, hastanin
yasi, timoriin histolojik kategorisi, tiimor diferansiyasyon derecesi, MYCN
amplifikasyonu, 11q aberasyonu varligi ve tiimor hiicre ploidisi bu evrelemenin yedi
prognostik faktoridiir [107].

En son 2021 yilinda COG tarafindan risk siniflandirmasi revize edilmistir, bu
smiflama, yag, timor ¢capi, NMYC amplifikasyonu varligi ile histoloji ve cerrahiye

gore yapilmaktadir (Tablo 2.14.) [108].



Tablo 2.13. INRG smiflandirmasi [107]

INRG Yas

Evresi

L1/L2

L1

L2 <18 ay
>18 ay

M <18 ay
<12 ay
12-18 ay
<18 ay
>18 ay

MS
<18 ay

Histoloji

Matur GN, intermikst
GNB

Herhangi, matur

GN, intermikst GNB
harig

Herhangi, matur

GN, intermikst GNB
harig

Noduler GNB,
Noroblastom

(GN: Ganglionérom, GNB: Ganglionéroblastom)

Diferansiyasyon

Diferansiye

Az diferansiye /
Andiferansiye

nMYC

(+)

(+)

11q Ploidi

aberasyonu

Q)

(+)

Q)

(+)
Hiperdiploid
Diploid
Diploid

Q)

(+)
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Tedavi Oncesi
Risk Grubu
A Cok Diisiik

B Cok Diisiik
K Yiiksek

D Diisiik
G Orta

E Diisiik
H Orta

N Yiiksek

F Diisiik

| Orta

J Orta

O Yiiksek

P Yiiksek

C Cok Diisiik

Q Yiiksek
R Yiiksek



Tablo 2.14. COG 2021 Noroblastom Risk Siniflamasi [108]

Evre

L1

Evre
L2

Evre
MS

Yas

<12 ay

> 12 ay

nMYC

Yas
<12 ay

>12 ay
<18 ay

Tiimor

Cap1
<5cm

>5cm

Yas

<18 ay

> 18 ay —
5yl

> 5yl

Semptom
Yok

Var

Cerrahi nMYC

Gozlem

Gross total
rezeksiyon
Gross total
rezeksiyon
Subtotal -
rezeksiyon I
Gross total
rezeksiyon
Subtotal -
rezeksiyon

Histoloji

Iyi:

FH, DI > 1, SCA -
Kotii:

UH, DI =1, SCA +
INPC: FH

INPC: UH

INPC: diferansiye

INPC: andiferansiye / kotii

diferansiye

nMYC Histoloji

+

- Iyi:
FH, DI > 1, SCA -
Koti (birisi varsa):
UH,DI=1, SCA +

- Tyi:
FH, DI > 1, SCA -
Kotii (birisi varsa):
UH, DI =1, SCA +

INPC: Uluslararas1 noéroblastom patoloji stniflamasi
FH: lyi histoloji, UH: Kétii histoloji
DI: DNA indeksi, SCA: Segmental kromozom aberasyonlar1
MS Semptomlari: Solunum, Hepatik, Renal, Koagulopati
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Risk

Gegici — Kesin
Olmayan Diisiik Risk
Diistik Risk

Diistik Risk

Diistik Risk

Yiiksek Risk

Diistik Risk

Yiiksek Risk
Risk
Yiiksek Risk
Orta Risk

Orta Risk

Orta Risk
Yiiksek Risk

Orta Risk
Yiksek Risk

Risk

Orta Risk
Diisiik Risk
Orta Risk
Orta Risk

Yiksek Risk
Orta Risk

Yiiksek Risk
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Tedavi

Noroblastomda hastaligin evresi ve risk grubuna, hastanin yasi ve genel saglik
durumuna bagl olarak c¢esitli yontemlerin birlikte uygulandigr multimodal tedavi
yaklasimi kullanilir. Bu yontemler gozlem, cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, otolog
kok hiicre nakli ve immiinoterapidir. Diisilik riskli ndroblastom vakalarinda tiimdriin
kendiliginden kiigiilme olasilig1 oldugu i¢in miidahale gerekmeyebilir, hasta diizenli
araliklarla izlenebilir. Tedavi edilmese bile, bebeklerdeki lokalize noroblastomlarin
%47'sinin 4-20 ay i¢inde spontan olarak tam bir gerileme gosterdigi bildirilmistir, bu
yiizden bazi hastalarda tedavisiz izlem tercih edilmektedir [109]. Alt1 aydan kiiciik,
izole adrenal Kitlesi olan hastalar1 prospektif olarak inceleyen bir ¢alismada, hastalarin
sadece %19’una ise cerrahi tedavi uygulanmis, diger hastalar tedavisiz izlenmistir. Bu
hastalarin ii¢ yillik sagkalim orani ise %100 olarak bulunmustur. Evre 4S olan
noroblastomlarda da spontan regresyon sik goriilmektedir. Hastanin masif
hepatomegali, karaciger disfonksiyonu, timoriin sebep oldugu mekanik obstriiksiyon,
solunum distresi gibi hayat1 tehdit edici durumlar1 olmadigi siirece cerrahi yapilmadan
izlenebilmektedir [110].

Cerrahi tedavinin ana hedefi tiimoriin tam rezeksiyonudur. Lokalize, rezeke
edilebilir tiimdrii olan erken evre ndroblastom hastalarinin ¢ogunda cerrahi ile kiir
saglanmaktadir. Ileri evre tiimorlerde ve MY CN pozitifligi olan hastalarda ise cerrahi,
timorii kiiglilten neoadjuvan kemoterapi sonrasi tercih edilmektedir. Neoadjuvan
kemoterapi, timoriin rezektabilitesini artirir ve cerrahi sonrast morbiditeyi azaltir. Orta
ve yiiksek risk grubu noroblastom hastalarinda kemoterapi, temel tedavi yontemi olup
kombine kemoterapi rejimleri kullanilir; en sik  kullanilan ajanlar ise
siklofosfamid/ifosfamid, sisplatin/karboplatin, vinkristin, doksorubisin ve etoposiddir.
Yiiksek risk noroblastom hastalarinda tiimoriin rezeksiyon oranini artirmak igin
kemoterapi ile kombine olarak radyoterapi verilebilir. Radyoterapi, lokal niiks oranini
ciddi miktarda azaltir ancak sekonder malignite riskini arttirir ve hastalarda 1sinlanma
bolgesine gore farkli komplikasyonlara neden olur [111]. Otolog kok hiicre naklinin
yiiksek riskli hastalarda olaysiz sagkalimi arttirdigi ve relaps riskini azalttig
gosterilmistir [112]. GD2, noéroblastom hiicrelerinin ¢ogunda ifade edilen bir
disialoganglioziddir. Anti-GD2, ise bu proteini hedef alan kimerik monoklonal

antikordur, antikor bagimli immiin reaksiyon yaratarak etki eder. Hem ytiksek riskli
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hastaligin tedavi edilmesinde hem de relaps riskinin azaltilmasinda etkili oldugu
gorilmistiir [111].

Infantil noroblastomu olan hastalarn  tiimdrlerinin  kendiliginden
gerileyebilmesi, daha kii¢iik boyutlu, MYCN amplifikasyonu ve metastaz orani daha
diisiik olmas1 nedeniyle daha iyi prognoza sahiptirler [113].

2.4.3. Bobrek Tiimorleri

Bobregin primer tiimorleri arasinda Wilms tiimorii, mesoblastik nefroma,
rabdoid timdr ve berrak hiicreli karsinom bulunmaktadir. Cocukluk ¢aginda en sik
Wilms tiimorii goriilmekte olup, yenidogan doneminde en sik mesoblastik nefroma

goriilmektedir [114].

Mezoblastik nefroma

Mezoblastik nefroma, genellikle yasamin ilk 3 ayinda gorilir. Epidermal
biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) iliskili klasik tip ve histolojik olarak infantil
fibrosarkomaya benzeyen t(12;15) translokasyonu ile ETV6-NTRK3 fiizyonuna yol
acan hiicresel tip olarak iki ana histolojik tip tanimlanmistir. Baz1 timoérlerde bu iki
element karisik halde bulunmaktadir [73]. Mezoblastik nefromanin hiicresel formu,
lokal niiksler ve metastazlar da dahil olmak iizere klasik mezoblastik nefromadan daha
agresif bir seyirle iliskilidir [115]. Adjuvan tedavi olmaksizin tam nefrektomi
genellikle yeterli tedavidir. Lokal niiks ve/veya metastaz nadir olup, hiicresel histoloji
ve Evre Il hastalik ile iliskilidir. Bu hastalarda ek cerrahi miidahale ve/veya vinkristin,
daktinomisin, siklofosfamid veya adriamisin igeren Kkemoterapi uygulanmasi
gerekebilir [73].
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Wilms tiimoérii

Epidemiyoloji

Wilms tiimoérii ¢ocukluk ¢aginin en sik goériilen primer bobrek tiimoriidiir ve
tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik %6'sin1, 1 — 4 yas aras1 ¢ocuklarda ise tiim
malignitelerin yaklasik %10'unu olusturur. Ortalama basvuru yasi tek tarafli hastalikta
44 ay, iki tarafli hastalikta 32 aydir. Tek tarafli Wilms tiimoériinde erkek/kadin orani
0,92/1 ve iki taraflida 0,6/1 olup diger kanserlerden farkli olarak kadin cinsiyet 6n
plandadir [73]. Wilms tiimori tanisi alan infantlarin daha biiyiik ¢ocuklara kiyasla iki
tarafli ve konjenital anomalilerle iliskili tiimdrlere sahip olma olasilig1 daha yiiksektir
[116]. Ulkemizde ise TPOG-TPHD 2009-2021 calismasina gore, ¢ocukluk cag
kanserlerinin %4,8’ini bobrek tiimorleri olusturmakta olup, hastalarin ortanca yasi 3,1
yil, E/K orani:0,94 olarak saptanmigtir [4]. Wilms tiimorlii olgularin %15’ bir yas
altinda olup %2'sinden az1 yasamin ilk ii¢ ayinda teshis edilir. Yenidoganlarda ise son
derece nadir olup Amerikan Ulusal Wilms Tiimor Calismasina kayitl toplam 6.832

hastadan yalnizca 11°i (%0,16) yenidoganda saptanmustir [117].

Genetik

Wilms tiimorii gelisiminin yaklasik %10'u genetik anomaliler ve sendromlarla
iligkilidir. Bunlar ¢ogunlukla WT1 geni (kromozom 11p13) ile iliskili bozukluklar
WAGR sendromu (Wilms tiimorii-aniridia-genitotiriner malformasyon-mental
retardasyon) ve Denys-Drash sendromu (Wilms tiimori, nefropati ve gonadal
disgenezi) veya WT2 geni iligkili izole hemihipertrofi ve Beckwith-Wiedemann
spektrumu (neonatal hipoglisemi, makroglossi, abdominal duvar defektleri,
hemihipertrofi, organomegali ve embriyonal tiimdrlere yatkinlik) gibi bir agir1 biiyiime
sendromu nedeniyle ortaya ¢ikar. [118]. Wilms tiimorli hastalarin - %2’sinde aniridi
gorilir.  Sporadik aniridili olgularin ise 1/3’tinde Wilms timori gelistigi
bilinmektedir. Kromozom 11'in kisa kolu hem WT1 hem de PAX6 genlerini kapsar.
WT1 geni Wilms tiimorii gelisiminde ve PAX6 geni aniridide rol oynar. Iki genin
birlikte delesyonu sonucu aniridi dogumda saptanirken, daha sonra hastalarda Wilms

timori gelismektedir [117]. Wilms tiimdriinde olgularin %1 ’inin ailevi oldugu ve bu
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olgularda da Knudson’un ¢ift vurus hipotezine tiimor siipresor genlerdeki delesyon

sonucu timor gelistigi gosterilmistir [72].

Patoloji

Wilms timorii primitif metanefrik blastemadan koken alir ve epitelyal,
blastemal ve stromal hiicrelerin bir arada bulundugu trifazik bir yapisi vardir.
Anaplastik histoloji, niikleer genigleme, niikleer atipi ve diizensiz mitotik figiirlere
sahip hiicrelerin varligiyla tanimlanir. Timor anaplastik Ozellikler gostermedigi
durumda iyi histolojiye sahip olarak degerlendirilir [73]. Histopatolojik siniflandirma
Wilms tiimoriinii iyi prognoz gosteren iyi (“favorable”) ve kotii prognoz gosteren
anaplastik/kotii (“unfavorable”) histoloji olarak ikiye ayirir. Ayrica, 1p ve 16q
kromozomlarinda heterozigotluk kayb1 ve 1q kazanci daha kotii gidisat ile iliskilidir
[103].

Semptom ve belirtiler

Hastalarda siklikla karinda siskinlik/Kitle veya karin agris1 yakinmasi mevcut
olup, hipertansiyon, hematiiri, ates ve idrar yapma sikliginda degisiklik nedeniyle de
basvurabilirler. Ayrica siklikla konjenital anomalilerin eslik etmesi nedeniyle, ilk
semptom bu anomaliler ile iligkili olabilir ya da sendromik hastalar takip edilirken

tiimor saptanabilir.

Evreleme

Wilms tiimor evreleme ve tedavisinde iki ana sema kullanilmaktadir. Birincisi
COG Ulusal Wilms Tiimérii Calisma Grubu (National Wilm’s Tumor Study - NWTYS)
sistemi (Tablo 2.15.) olup goriintiileme bulgularini takiben primer radikal nefrektomi
ve bolgesel lenf diigiimlerinin 6rneklenmesi ile patolojik incelemeyi ease alir. kincisi
ise Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Toplulugu (International Society of Paediatric
Oncology - SIOP) evreleme ve tedavi sistemi (Tablo 2.16.) olup goriintiileme
bulgularin1 takiben preoperatif kemoterapiye ve kemoterapi sonrasi lokal operatif

bulgulara dayanir [103].



Tablo 2.15.

Evre |

Evre Il

Evre 111

Evre IV
Evre V

Tablo 2.16.

Evre |

Evre Il

Evre 111

Evre IV
Evre V

41

COG-Amerikan Ulusal Wilms Tiimérii Calisma Grubu (National
Wilm’s Tumor Study - NWTS) Evrelemesi [119]

Bobrekte sinirly, timor tam ¢ikmig (cerrahi sinirlar negatif), renal kapsiil
veya siniis damarlarinda tutulum yok (intrarenal damar tutulum olabilir)
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)

Ameliyat sonrasi gozle goriiliir veya mikroskobik tiimdr var (vital yapilara
infiltrasyon nedeniyle tam rezeksiyon yapilamamis, cerrahi sinirda timor
var, intraabdominal veya pelvik lenf nodu metastazi var, operasyon
oncesinde veya sirasinda timor peritona yayilmis veya timor trombusu
parcalanmis.)

Hematojen metastaz veya karin ve pelvis disinda lenf nodu metastazi
Tan1 aninda her iki bobrekte Wilms tiimorii (her iki bobrek yukaridaki
kriterlere gore ayr1 ayr1 evrelenir.)

Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Dernegi (International Society of
Paediatric Oncology - SIOP) Cocukluk Cagi Renal Tiimorleri
Evrelemesi [120]

Tiimdr bobrekte sinirlt

*Perirenal yag dokusunda tiimdr olabilir ama fibréz(psodo) kapsiil ile
cevrili

*(Psddo) kapsiil canli tiimor ile infiltre olabilir ancak dis ylize ulagsmaz.
*Tiimor renal pelvis veya lireter igine botiroid veya ¢ikint1 seklinde
uzanabilir ama duvarlari infiltre etmez.

*Renal siniisiin damarlar1 ve yumusak dokusunda tiimdor yok.

sIntrarenal damar tutulumu olabilir.

Perirenal yag dokusundan canli tiimor var ve psodokapsiil ile sarili degil
fakat tam rezeke(cerrahi sinir temiz)

*Renal siniistin yumusak dokusunda tiimor infiltratlar

*Renal siniis veya perirenal dokunun kan ve/veya lenfatik damarlarinda
canli tiimdr infiltratlart ancak tam rezeke

*Renal pelvis veya iireterin duvarlarinda canli timor infiltratlar

*Vena cava veya komsu organlarda (stirrenal hari¢) canli timor ancak tam
rezeke

Cerrahi sinirda canli timor (+)

*Abdominal lenf nodunda canli veya 6lii timor

*Preop. veya intraop. timdr riptiirii (mikroskopi ile kanith= riiptiir bolge
ylizeyinde canli timor)

+Ureter, renal ven, veya IVC’de cerrahi sinirda canli veya 6lii tiimor
trombiisii

+IVC duvaria yapisik canli veya 6lii tiimor trombiisiiniin pargal
rezeksiyonu

*Preop. KT veya cerrahi dncesi kama veya acik biyopsi

*Batinda herhangi bir yerde canli veya 6lii timdr implantlari

Hematojen metastaz veya karin ve pelvis disinda lenf nodu metastazi
Tan1 aninda her iki bobrekte Wilms tiimorii (her iki bobrek yukaridaki
kriterlere gore ayr1 ayr1 evrelenir.)
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Tedavi

Prenatal olarak saptanan renal kitlelerde Wilms timori gibi kotii huylu bir
bobrek tiimori ile konjenital mezoblastik nefroma gibi diger bobrek patolojileri
arasindaki ayrim dogum sonrasina kadar miimkiin olmayabilir. Bu yiizden yenidogan
doneminde tek tarafli bir renal kitlesi olan hastalar i¢in 6neri, iliskili lenf nodlarinin
diseksiyonu ile birlikte total veya parsiyel nefrektomidir. [121]. Wilms timor
tedavisinde kullanilan farkli protokoller mevcuttur. COG tarafindan belirlenen
standart tedavide, primer cerrahi rezeksiyonun ardindan timor hacmi, evresi,
histolojisi, molekiiler sitogenetik 6zellikler ve hastanin yasina gore tayin edilen risk
grubuna gore belirlenen kemoterapi ve radyoterapiden olusur. SIOP grubu ise
neoadjuvan kemoterapiyi takiben nefrektomi onermektedir. Postoperatif donemde
timoriin hacmi, nekroz orani, histopatolojik 6zelikleri, evre gibi faktorlerle belirlenen
risk grubuna uygun kemoterapi ve radyoterapi semasi ile tedaviye devam edilir.
Wilms tiimorii olan hastalarin prognozu genellikle miikemmel olup, prognozu
belirleyen faktorler arasinda histoloji (anaplazi varhigi kot prognozla iliskilidir),
hastaligin evresi, metastatik hastaligin varligi (evre 4 hastalik) ve tiimdrdeki
sitogenetik anormallikler yer alir. Wilms tiimor tedavisinde cerrahi rezeksiyon elzem
olup, tamamen ¢ikarilmis ¢ok kiigiik tiimorler (500 gr altinda ve iyi histolojisi olan)
disindaki tiim tiimorlerde adjuvan kemoterapi endikedir. Radyoterapi yalnizca lokal
ileri evre 3 hastalik ve metastatik (evre 4) hastalikta onerilmektedir. Bilateral (Evre 5)
Wilms tiimorlerinde, ameliyat Oncesi kemoterapi ve ardindan bobrek parankim
koruyucu cerrahi ile hastalarin cogunda kiir saglamaktadir [122]. Wilms timori i¢in,
12 ayliktan kiigiik ¢ocuklarda toksisiteye bagli morbidite ve mortalitenin riski yiiksek
olmast nedeniyle kemoterapi dozlarinda %50 azalma Onerilmistir. Yapilan bir
caligmada, bu stratejinin toksisiteyi azalttig1 ve toksisiteden 6liim olmaksizin esdeger
sagkalimla sonuclandigi ve evre |1, evre 1l ve evre Il iyi histolojili timorlii 256 bebek
i¢cin dort yillik sagkalim oranlariin sirastyla %96, %95 ve %90 oldugu gosterilmistir
[20]. Baska bir caligmada, dort yillik genel sagkalim orani evre IV i¢in %83 ve evre
V hastalik i¢in %70 olarak bulunmustur [123].
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Bobregin rabdoid tiimorii

Bobregin rabdoid tiimorii ¢ok nadir goriiliir ve bobrek tiimdrlerinin %2'sini
temsil eder, ortanca goriilme yasi 1'dir. Timoér dokusunda karakteristik olarak
kromozom 22g11-12'deki SMARCBZ1/INI1 delesyonu veya mutasyonlari mevcuttur.
Cogu hasta ileri evre hastalikla tan1 alir, akciger, karaciger ve beyinde yaygin
metastazlar goriilebilir. Timor, yiiksek niiks oranlartyla mevcut kemoterapi ve

radyoterapiye zayif yanit vermekte olup, sagkalim %25 kadar diisiik seyretmektedir
[73].

2.4.4. Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

Intrakranial tiimorler bebeklik déneminde néroblastomdan ve cocuklarda

hematolojik maligniteden sonra en sik goriilen malignitedir.

Epidemiyoloji

Primer SSS neoplazmlari ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen solid tiimérdiir ve
kanserden oliimlerin 6nde gelen nedenidir [124]. 0-19 yas arasindaki insidans1 100.000
cocukta 5,57°dir [125]. Bebeklik doneminde beyin timdrlerinin goriilme siklig
yaklasik 100.000 canli dogumda 1,1'dir [126]. ilk bir yastaki beyin tiimdrlerinin
cocukluk ¢agindaki beyin tiimorlerine orant %1,3-11 arasinda bulunmustur [127].
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, cocuklarda 16semilerden sonra en sik goriilen
kanserdir [128]. TPOG-TPHD 2009-2021 verilerine gore iilkemizde ¢ocukluk cagi
kanserlerinin %15,5’ini SSS timorleri olusturmaktadir ve tigilincii sirada yer alir [4].
Yasamin ilk yillarinda kiz/erkek orani esit olup, ilerleyen yaslarda erkek cinsiyette
daha sik goriilmektedir [127]. Ik bir yilda supratentoryal tiimdrler daha sik
goriiliirken, 1-10 yas aras1 daha siklikla infratentoryal tiimorler goriiliir, on yas sonrasi
supratentoryal tiimorlerin goriilme sikligi tekrar artar [129]. Astrositik tiimorler,
dogumdan 14 yasma kadar tiim yas gruplarinda en sik goriilen beyin timori
kategorisini olustururken, bagta medulloblastoma olmak {izere embriyonik tiimorlerin
insidansi, infant déneminde zirve yaparak patolojik alt tiplerin yaklagik %50'sini
olusturur ve bu tiimdrlerin prognozu bebeklerde kotii seyretmektedir [130]. Santral
sinir sistemi timdrleri igin tan1 yas1 6nemli bir prognostik faktordiir, tan1 yasi arttikca

mortalite riski azalmaktadir [131]. Tumoriin histolojisi, derecesi ve yerlesiminin
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dagilimsal farkliliklari, yasa bagl tedavi yontemi ve tedaviye yanitin degiskenligi,

infant donemindeki yiiksek mortaliteye katkida bulunan faktorlerdir [131].

Patoloji

Beyin tiimorleri igin en kullanish patolojik siniflandirma, DSO tarafindan

Onerilen embriyonik koékene ve histolojik hiicre kokenine dayanmaktadir (Tablo

2.17.). Ayrica, astrositom ve ependimom gibi tiimorler malignite derecelendirmesine

(grad) gore siniflandirilabilir. Malignite derecelendirilmesinde kullanilan mikroskobik

kriterler arasinda hiicresel pleomorfizm, mitotik indeks, anaplazi ve nekroz ve

proliferatif indeks yer alir[73].

Tablo 2.17. Santral sinir sistemi tiimorleri DSO siniflamasi, 2021 [132]

Gliomlar,
glionéronal
tiimorler ve
noronal tiimorler

Yetiskin tipi yaygin
gliomalar

Pediatrik tip yaygin
disiik dereceli
gliomalar

Pediatrik tip yaygin
yiiksek dereceli
gliomalar

Simirlandirilmis
astrositik gliomalar

Glionoronal ve
noronal timorler

Astrositom, IDH mutanti

Oligodendroglioma, IDH mutant1 ve 1p/19q kodlu
Glioblastoma, IDH-yabani tip

Diffiiz astrositom, MYB- veya MYBL1-degismis
Anjiyosentrik glioma

Genglerin polimorf diisiik dereceli néroepitelyal
timori

Yaygn diisiik dereceli glioma, MAPK yolu
degistirilmis

Yaygn orta hat gliomu, H3 K27-degismis
Yaygin hemisferik glioma, H3 G34-mutant
Yaygin pediatrik tip yliksek dereceli glioma, H3-
vahsi tip ve IDH-vahsi tip

Bebek tipi hemisferik glioma

Pilositik astrositom

Piloid 6zellikli yiiksek dereceli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom

Kordoid glioma

Astroblastoma, MN1-degismis

Ganglioglioma

Desmoplastik infantil ganglioglioma / desmoplastik
infantil astrositom

Dissembryoplastik néroepitelyal timor
Oligodendroglioma benzeri dzelliklere ve niikleer
kiimelere sahip yaygin gliondronal timor
Papiller gliondronal timor

Rozet olusturan glionéronal tiimor

Miksoid gliondronal timor

Diffliz leptomeningeal glionéronal timor
Gangliositoma

Multinodiiler ve bosluklu néronal timor
Displastik serebellar gangliositoma (Lhermitte-
Duclos hastaligi)

Merkezi norositom

Ekstraventrikiiler norositom

Serebellar lipondrositoma
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Tablo 2.17. (Devam) Santral sinir sistemi tiimérleri DSO smiflamasi, 2021 [132]

Koroid pleksus
tiimorleri

Embriyonel
tiimorler

Epifiz

tiimorleri

Kranial ve
paraspinal sinir
tiumorleri

Menenjiyomlar.

Mezenkimal,
meningotelyal
olmayan
tiimorler

Ependimal tiimérler

Medulloblastom

Diger MSS
embriyonal
tiimorleri

Yumusak doku
tiimorleri

Supratentoryal ependimom

Supratentorial ependimom, ZFTA fiizyon pozitif
Supratentoryal ependimom, YAP1 fiizyon pozitif
Posterior fossa ependimomu

Posterior fossa ependimomu, grup PFA

Posterior fossa ependimomu, grup PFB

Spinal ependimom

Spinal ependimom, MYCN ile giiclendirilmis
Miksopapiller ependimom

Subependimom

Koroid pleksus papillomu

Atipik koroid pleksus papillomu

Koroid pleksus karsinomu

Molekiiler olarak tanimlanmis medulloblastomalar
Medulloblastoma, WNT ile aktiflestirilen
Medulloblastoma, SHH ile aktiflestirilen ve TP53-
vahsi tip

Medulloblastoma, SHH ile aktive olan ve TP53-
mutant

Medulloblastoma, WNT olmayan/SHH olmayan
Histolojik olarak tanimlanan medulloblastomalar
Atipik teratoid/rabdoid tiimor

Kribriform néroepitelyal timor

Cok katmanli rozet olugturan embriyonal timor
CNS noéroblastomu, FOXR2 ile aktiflestirilmis
BCOR dahili tandem gogalmasi olan CNS tiimdrii
SSS embriyonal tiimorii

Pineositoma

Orta derecede farklilagsma gosteren pineal parankimal
timor

Pineoblastoma

Epifiz bolgesinin papiller timori

Epifiz bolgesinin desmoplastik miksoid tiimorii,
SMARCB1-mutant

Schwannoma

Norofibrom

Perinéroma

Hibrit sinir kilifi timorii

Malign melanotik sinir kilifi timorii

Malign periferik sinir kilifi timorii
Paraganglioma

Fibroblastik ve miyofibroblastik tiimorler
o  Soliter fibroz timor
Vaskiiler timérler
o Hemanjiyomlar ve vaskiiler malformasyonlar
o Hemanjiyoblastom
Iskelet kas1 tiimorleri
o Rabdomiyosarkom
Belirsiz farklilagsma
o Intrakraniyal mezenkimal timor,
(FET-CREB fiizyon pozitif)
o CIC-yeniden diizenlenmis sarkom
o  Primer intrakraniyal sarkom, DICER1-mutant
o Ewing sarkomu
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Tablo 2.17. (Devam) Santral sinir sistemi tiimérleri DSO smiflamasi, 2021 [132]

Kondro-osseoz
timorler

Kondrojenik tiimorler
Mezenkimal kondrosarkom
Kondrosarkom
Kordoma (zay1f farklilasmis kordoma dahil)
Melanositik Diffiiz meningeal melanositik neoplazmlar
tiimorler o Meningeal melanositoz ve meningeal
melanomatoz

e Smirlandirilmis meningeal melanositik neoplazmlar

o Meningeal melanositoma ve meningeal

Notokord tiimorleri

melanom
Hematolenfoid  SSS lenfomalari e  Merkezi Sinir Sisteminin Primer Yaygin Biiyiik B
tiimorler Hiicreli Lenfomasi

e  Immiin yetmezlik ile iliskili CNS lenfomasi
e Lenfomatoid graniilomatoz
e Intravaskiiler bilyiik B hiicreli lenfoma
Santral sinir e  Duranin MALT lenfomasi
sisteminde gesitli Merkezi sinir sisteminin diger diisiik dereceli B
nadir lenfomalar hiicreli lenfomalar:
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ALK+/ALK-)
T hiicreli ve NK/T hiicreli lenfomalar
Erdheim-Chester hastaligi
Rosai-Dorfman hastaligi
Jiivenil ksantograniiloma
Langerhans hiicreli histiyositoz
Histiyositik sarkom
Olgun teratom
Olgunlasmamig teratom
Somatik tip maligniteli teratom
Germinom
Embriyonel karsinom
Yolk kesesi tiimorii
Koryokarsinom
Karigik germ hiicreli timor
Adamantimatdz kraniyofarenjiyom
Papiller kraniyofarenjiyom
Pituisitom, sellar bolgenin graniiler hiicreli timoérii ve
ig hiicreli onkositoma
Hipofiz adenomu/PitNET
Hipofiz blastomu
Beyin ve omurilik parankimine metastazlar
Menenkslere metastazlar

Histiyositik
tiimorler

Germ hiicreli
tiimorler

Sellar bolge
tiimorleri

Merkezi sinir
sistemine metastazlar

Santral sinir sisemi tlimorleri beynin farkli bolgelerinde ve medullo spinaliste
goriilebilir. Farkli bolgelerde goriilen histopatolojik tiplerin de farklilik gosterdigi
bilinmektedir (Tablo 2.18.).
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Tablo 2.18. Bolgelerine gore SSS tiimorleri [73]

Supratentoryal lezyonlar

Serebral diisik ve yiiksek dereceli gliom, ependimom,
menenjiyom, primitif néroektodermal tiimér, lenfoma,
schwannom

Sella/kiazma kraniyofarenjiyom, hipofiz adenomu, germ hiicreli
tiimorler, optik sinir gliomu

Epifiz Pineoblastom, pineositom, germ hiicreli tiimorler,
astrositom

Infratentoryal lezyonlar

Posterior fossa medulloblastom, glioma (diisiik dereceli daha sik),
ependimom, menenjiyom

Beyin sap1 disik ve yliksek dereceli gliom, primitif

ndroektodermal timdor
Ventrikiiler lezyonlar
Koroid pleksus papillomu, koroid pleksus karsinomu, nérositom
Spinal lezyonlar

Intramediiller gliom, ependimom

Ekstramediiller ndrofibrom, meningiom

Intradural

Ekstramediiller noroblastom, lenfoma, langerhans hiicreli histiyositoz,
Ekstradural primitif néroektodermal timor

Semptom ve belirtiler

Semptomlar ve bulgular tiimoriin yeri, boyutu ve biiylime hiz ile ilgilidir.
Yavas biiyliyen tiimorler, normal yapilarda biiyiik kayma ve degisikliklere neden
olabilirler, ilk semptomatik hale geldiklerinde olduk¢a biiyilk boyutlara
ulasabilmektedirler. Hizli biiyliyen tiimoérler ise daha erken semptom verir ve
semptomlar nispeten daha kiigiik boyutlarda ortaya ¢ikarlar.

Beyin tiimorlerinin genel belirtileri ve semptomlari arasinda bas agrisi, kusma,
bas cevresinde bliylime, yiirliylis ve denge bozukluklari, hemiparezi, kranial sinir
anormallikleri, diplopi, bulanik gérme, batan glines manzarasi gibi géz bulgulari, uyku
hali, sinirlilik, kisilik veya davranis degisikligi, okul basarisinda azalma gibi zihinsel
bozukluklar, genellikle fokal olan ndbetler ve endokrin bozukluklar mevcuttur.

Santral sinir sistemi timorii tanisi i¢in bilgisayarli tomografi BT ve MRG
onemli tetkiklerdir. Bilgisayarli tomografi kemik yapilar1 ve kalsifikasyonlar1 daha 1yi

gostermekte olup MRG’ye kiyasla daha hizli ¢ekilebilme avantaji vardir. Manyetik
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rezonans goriintiileme ise timori saptamada BT’ye kiyasla ¢ok daha hassastir ve
timoriin patolojisi ve anatomisi, cerrahiye uygunlugu ya da fonksiyonlarim
degerlendirmede iistiindiir. Kontrastli MRG ise, kanlanma, solid/kistik tiimor ayrima,

6dem ve skar dokusunu tiimoérden ayirt etmede tercih edilir [73].

Infantlarda sikhikla goriilen santral sinir sistemi tiimorleri

Gliomlar, gliondoronal tiimorler ve noronal tiimorler

Santral sinir sistemi tiimorlerinin yaklasik %15’ini diisiik dereceli astrositom
olan pilositik astrositomlar olusturur. Pilositik astrositom, 5-14 yas arasi ¢ocuklarda
en sik goriilen primer beyin tiimoriidiir. Siklikla serebellum, kiazmatik ve hipotalamik
bolgede yerlesim gosterir. Malign gliomalar arasinda anaplastik astrositomlar,
glioblastomalar veya yiiksek dereceli astrositik bilesen iceren karisik tiimdrler
bulunur. Yiiksek dereceli gliomalar1 veya yaygin beyin sapi tiimorlerinde prognoz
infantlarda biiyiik ¢ocuklara kiyasla daha iyidir [133].

Ependimoma ve ependimoblastoma, ependimal hiicrelerden olusan
ventrikiillerin ependimal yiizeyi veya omuriligin merkezi kanalindan koken alan
timorlerdir [134]. Ependimal tiimorler primer glial neoplazmlarin %6,9’unu olusturur.
Cocukluk c¢aginda en sik bir yasinda goriiliir ve yas ilerledik¢e insidans azalir.

Ependimomlarin 2/3’{ posterior fossa yerlesimlidir [73].

Embriyonel tiimorler

Embriyonel timoérler ¢ocukluk yas grubunda ikinci siklikta goriilen beyin
tiimdrleridir. Primitif noroektodermal tiimor (PNET) ve atipik teratoid rabdoid tiimér
(ATRT) bu grubu olusturmaktadir. Infratentoral yerlesimli PNET bir diger ismiyle
medulloblastom embriyonel tiimérler igerisinde en sik goriilen grubu olusturmaktadir
[135]. Medulloblastomlar ayni zamanda en sik goriilen posterior fossa timoradiir.
Medulloblastom, Gorlin, Li-Fraumeni ve Cowden gibi sendromlarla birlikte
goriilebilirler [136]. Prognoz genellikle kotiidiir ve tanida hastalarin %30-35’inde
beyin omurilik sivisi (BOS) yayilimi izlenmektedir [137]. Cerrahi ana tedavi
yaklagimidir. Tam rezeksiyon yapilan hastalarda bes yillik sagkalim %93 iken tam
rezeksiyon yapilamayan hastalarda sagkalim %45’e diismektedir [138]. Cerrahi
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sonrasi radyoterapi mikroskobik rezidiiel hastaligin ve spinal tutulumun tedavisinde
onemli rol oynar [73].

Atipik teratoid rabdoid tiimor esas olarak ii¢ yasindan kii¢iik cocuklarda
goriilen olduk¢a malign bir tiimordiir, yaklasik ticte ikisi serebellumda, tipik olarak
serebellopontin agida goriiliir. Tiimoér dokusunda karakteristik olarak kromozom
22q11-12'deki SMARCB1/INI1 delesyonu [139] veya mutasyonlar1 mevcuttur. ileri
derece infiltrasyon sergilemesi nedeniyle cerrahi olarak ¢ikarilmalar1 zordur, tedavi

yaklasimi yogun kemoterapi ve/veya kisitli alan radyoterapisi seklindedir [140].

Koroid pleksus tiimorleri

Koroid pleksus tiimorleri daha ¢ok yenidogan yas grubunda ve bebeklik
déneminin ilk 6 ayinda goriliir. Koroid pleksus tiimorleri tipik olarak lateral
ventrikiillerde bulunur, bu nedenle makrosefali ve kafa i¢i basing artigi en sik goriilen
Klinik tablodur. Koroid pleksus papillomlart (KPP) ventrikiiler koroid pleksuslar
kaplayan olgun epitelyal hiicrelerden kaynaklanan timorlerdir [134]. Koroid pleksus
papillomu, bebeklik donemindeki tiim beyin tiimérleri arasinda en iyi prognoza sahip
olan tiptir [141]. Li-Fraumeni ve Aicardi sendromlariyla birlikte de goriilebilir [136].
Koroid pleksus papillomunun total eksizyonu genellikle kiiratiftir, rezidii kitlede
nadiren malign transformasyon rapor edilmis olsa da [142], genelde rezidii kitle tedavi
verilmeksizin sorunsuz sekilde takip edilir. Adjuvan kemoterapi onerilmemektedir
[141]. Atipik koroid pleksus papillomu, 10 biiytik biiyiitme alaninda (High power field
- HPF) iki veya daha fazla mitoz varligi ile karakterizedir[143]. Malign koroid pleksus
karsinomu, daha heterojen yapida olup beyin infiltrasyonu belirtileriyle kendini

gosterebilir. Tam rezeksiyon ve sonrasinda radyoterapi onerilir [143].

Epifiz tiimorleri

Epifiz bolgesi tiimorleri ¢ok nadirdir ve intrakraniyal tiimdrlerin yaklagik
%0,4-1,0"m1 olusturur. Cocuklarda ve genglerde nispeten daha sik goriliirler ve tiim
pediatrik intrakranial tiimorlerin %3-11'ini olustururlar [144]. Infant déneminde en sik
goriilen pineal timor pineoloblastomdur. Pineoloblastom pineal bezin embriyonik
timorii olup morfolojik olarak medulloblastoma benzer. Tedavi protokollerinden

bagimsiz olarak pineoblastomlu hastalarin klinik sonug¢larinin medulloblastom tanili
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hastalara gore daha kotii oldugu bilinmektedir [145]. Pineoblastom tedavisinde ti¢
yasindan kiiclik hastalarda dncelikle kemoterapi uygulanarak ge¢ yan etkiler agisindan

radyoterapiyi 6telemek tercih edilmektedir.

Tedavi

Santral sinir sistemi tiimori olan hastalarin yasi, timoriin cinsi, lokalizasyonu
gibi faktorler gbz Oniline alinarak tedavi her hastaya 6zel planlanmalidir. Cerrahi
miidahalenin amaci doku 6rnegi saglamak, en az norolojik sekel ile maksimum timor
¢ikarilmasini saglamak ve BOS dolasim yolunda tikaniklik varsa artan kafa igi
basincini hafifletmektir. Bebeklerde sagkalim i¢in en dnemli parametrelerden biri
cerrahi rezeksiyonun derecesi olup, tam rezeksiyon en iyi prognozu saglar. Ancak, bu
yas grubunda cerrahi rezeksiyon zordur ve daha yiiksek oranda operatif mortalite ile
iliskilendirilmistir [146]. Yiiksek dereceli beyin tiimorlii hastalarin ¢ogunda, rezidii
kitlenin lokal kontroliinii saglamak icin radyoterapi gereklidir. Toplam radyoterapi
dozu, tiimor tipine (ayn1 zamanda tedavi hacmini de etkiler), ¢ocugun yasma ve
ameliyat veya kemoterapi sonrasinda kalan tiimor miktarina ve tedavi edilecek alana
baghdir. Ozellikle ii¢ yasindan kii¢iik ¢ocuklarda olumsuz yan etkileri nedeniyle
radyoterapi tercih edilmemektedir. Kan beyin bariyeri, normalde sistemik verilen bir
cok ilacin beyne gecisini sinirlandirmaktadir, ancak timoér varhiginda bu bariyerin
etkinliginin azalmasi ilacin gegisini arttirmaktadir. Adjuvan kemoterapi, relaps
hastaligin yani sira bazi beyin tiimorlerinde primer olarak kullanilir. Ayrica
kemoterapi, ozellikle kiiglik ¢ocuklarda esit veya daha iyi iyilesme oranlariyla
radyasyon dozlarinin azaltilmasina olanak taniyabilir ve standart radyasyon
tedavisiyle birlikte kullanildiginda sonuglari iyilestirebilir [73]. Son yillarda yapilan
caligmalarda, kanser hiicresi ylizeyinde bulunan molekiiller ve mutant proteinleri

hedefleyen tedaviler ile minimal toksisite ile kiir saglanabilecegi gosterilmistir.

2.4.5. Yumusak Doku Tiimoérleri

Yumusak doku, retikiiloendotelyal sistem, glia ve ¢esitli parankimal organlarin
destek dokusu hari¢ olmak {izere viicudun epitelyal olmayan iskelet dis1 dokusu olarak
tanimlanmistir.  Yumusak doku tiimorleri, mezenkimal hiicrelerdenkoken alan

heterojen bir timor grubudur [147]. Yumusak doku tiimorleri ¢ocukluk c¢agi
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malignitelerinin %7'sini olusturur [73]. TPOG-TPHD 2009-2021 verilerine gore
tilkemizde ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin  %7,2°sini  yumusak doku tiimorleri
olusturmaktadir [4]. Yumusak doku tiimorlerinin yaklasik %20'si ilk bir yasta ortaya
¢ikar ve bunlarin da yarisindan fazlasi yasamin ilk ti¢ ayinda goriiliir. Yiizde seksen
besi iyi huylu veya sinirda lezyonlar olup ve %15'1 maligndir [147]. Yumusak doku
timorlerinin yariya yakinini rabdomyosarkomlar olugturmaktadir. Paolojik siniflama

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2020 yilinda giincellenmistir. (Tablo 2.19.) [148] .

Tablo 2.19. Yumusak doku tiimérleri DSO siniflamasi, 2020 [148]

Yag doku malign tiimorleri e lyi diferansiye liposarkom: lipoma benzer, sklerozan,
iltihaph

Dediferansiye liposarkom

Miksoid liposarkom

Pleomorfik liposarkom

Miksoid pleomorfik liposarkom

Soliter fibroz tiimor, kotii huylu

Fibrosarkom, bagka tiirlii tanimlanmamig
Miksofibrosarkom

Diisiik dereceli fibromiksoid sarkom

Sklerozan epiteloid fibrosarkom
Dermatofibrosarkom protuberans, fibrosarkomatéz
Soliter fibroz timor

Inflamatuar miyofibroblastik tiimér

Diisiik dereceli miyofibroblastik sarkom

Yiizeysel CD34-pozitif fibroblastik timor
Miksoinflamatuar fibroblastik sarkom

Infantil fibrosarkom

Malign tenosinovyal dev hiicreli timor

Fibroblastik/ miyoblastik malign
tiimorler

Fibroblastik/ miyoblastik nadiren
metastaz yapan borderline
tiimorler

Fibrohistiyositik olarak
adlandirilan malign tiimorler
Fibrohistiyositik olarak

Pleksiform fibrohistiyositik timor

adlandirilan e  Yumusak kisimlardan olusan dev hiicreli tiimdr, baska
nadiren metastaz yapan borderline tiirlil tanimlanmamig
tiimorler

Epiteloid hemanjiyoendotelyoma
Anjiyosarkom
Malign glomus tiimdrleri

Vaskiiler malign tiimorler

Perivaskiiler malign tiimorler

Iskelet kas1 malign tiimérleri e Embriyonel rabdomiyosarkom
e  Alveoler rabdomiyosarkom
e  Pleomorfik rabdomiyosarkom
e I hiicreli / sklerozan rabdomiyosarkom
e  Ektomezenkimoma
Diiz kas malign tiimorleri e Inflamatuar leiomyosarkom
e Leiomyosarkom
Gastrointestinal stromal tiimorler e  Gastrointestinal stromal tiimérler
Kondro-osseoz malign tiimérler e  Osteosarkom, iskelet dis1
Periferik sinir kilifi malign e Malign periferik sinir kilifi timorii
tiimorleri e  Melanotik malign sinir kilifi timorii
e  Graniiler hiicreli tiimor, malign
e  Perindroma, malign
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Tablo 2.19. (Devam) Yumusak doku tiimérleri DSO siniflamasi, 2020 [148]

Andiferansiye malign tiimérler e Fosfatiirik mezenkimal tiimér, malign
NTRK-yeniden diizenlenmis ig hiicreli neoplazm
(ortaya cikan)

Sinovyal sarkom

Epiteloid sarkom: proksimal ve klasik varyant
Alveoler yumusak kisim sarkomu

Berrak hiicreli sarkom

Iskelet dis1 miksoid kondrosarkom
Desmoplastik kiigiik yuvarlak hiicreli timor
Rabdoid tiimor

Perivaskiiler epiteloid tiimor, malign
Intimal sarkom

Ossifiye fibromiksoid tiimér, malign
Miyoepitelyal karsinom

Farklilagmamis sarkom

Ig hiicreli sarkom, farklilasmamis
Pleomorfik sarkom, farklilagsmamig
Yuvarlak hiicreli sarkom, farklilagsmamis
Atipik fibroksantoma

Anjiyomatoid fibroz histiyositom

Ossifiye fibromiksoid timor
Miyoepitelyoma

Nadiren metastaz yapan
andiferansiye borderline tiimorler

Rabdomyosarkom dis1 yamusak doku tiimorleri

Infant déneminde fibroblastik-miyofibroblastik tiimérler daha sik goriiliirken,
bir yas dstii c¢ocuklarda norojenik ve miyojenik tiimorler nispeten daha sik
goriilmektedir. Yasamin ilk yilinda iyi huylu fibroblastik proliferasyonlar ve diisiik
dereceli fibrosarkomlar daha sik goriiliir ve bu tiimorlerin ¢ogu dogumda tani alir.
Ekstremiteler yerine gévde, bas ve boyun bolgesinde tiimér tespit edilmektedir [149].

Amerikan Kanser Birlesmis Komitesi (American Joint Committee on Cancer),
rabdomyosarkom digindaki yumusak doku tiimoérlerini disiik, orta ve yiiksek riskli
olarak ayirmis olup, diisiik riskli grup hastalarin yaklasik %50’sini olusturmaktadir ve
diisiik dereceli veya <5 cm olan yiiksek dereceli tiimdrler bu gruba dahil edilmistir.
Orta risk grubundaki (yaklasik %35) hastalarda >5 cm olup rezeke edilebilen veya tani
aninda rezeksiyona uygun olmayan yliksek dereceli tiimorler mevcuttur, yiiksek risk
grubu yaklasik %15’ini olusturmakta olup metastatik tiimorler bu gruba dahil
edilmistir [73].

Rabdomyosarkom disindaki yumusak doku tiimorlerinde disiik dereceli
timorler ¢ogunlukla total cerrahi rezeksiyon sonrasinda tedavisiz izlenmektedir.
Yiiksek dereceli tiimorlerde, negatif cerrahi sinirla tamamen rezeke edilen kiigiik
timorler (<5 cm) i¢in tedavisiz izlem onerilir. Lokal niiks riskinin yiiksek olmasi

nedeniyle genellikle <5 cm, yiiksek dereceli, pozitif cerrahi sinirh tiimérler ve cerrahi
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siir negatif olsa bile bes cm'den biiyiik tiim tiimorler igin postoperatif radyoterapi
onerilir. Neoadjuvan kemoterapi genellikle rezeke edilemeyen tiimorlerde ve
metastatik hastalikta Onerilirken, adjuvan kemoterapi genellikle tamamen rezeke
edilmis olsa bile boyutu 5 cm'den biiyiik timérleri olan hastalarda uygulanir [150].
SEER'den elde edilen veriler tizerinden yayinlanan bir ¢alismada, 0-1 yas grubunda
fibrosarkom hastalar1 en iyi sonuglara (bes yillik sagkalim %94), rabdoid tiimorler ise

en kotii sonuglara (bes yillik sagkalim %24) sahiptir [151].

Rabdomyosarkom

Epidemiyoloji

Rabdomyosarkom (RMS), tiim yumusak doku tiimorii vakalarmin %40'n1,
cocuklardaki tiim malign neoplazmlarin %3'"linii olusturur. On bes yasin altindaki
cocuklarda milyonda 4-5 goriilme sikligiyla en yaygin pediatrik yumusak doku
timortdiir. Olgularin sadece %4 1 bir yas altinda tan1 almaktadir [144].

Patoloji

Rabdomyosarkom, ¢izgili kasin malign bir tiimoriidiir. Rabdomiyoblastik
slire¢ boyunca farklilasan mezenkimal hiicrelerden tiirer ve tig tipi vardir. Embriyonal
RMS en yaygin olanidir ve ¢ocukluk ¢agindaki tim RMS'lerin %53-64"iinii olusturur.
Orbita, bas ve boyun, karin ve genitoiiriner sistemde goriiliir. Igsi hiicreli ve botiroid
timorler prognozu iyi seyreden iki alt tiirdir. Alveolar RMS g¢ocuklarda tiim
RMS'lerin %21'ini olusturur ve ¢ogunlukla govdelerde veya ekstremitelerde goriiliir.
Pleomorfik RMS %1 sikliga sahiptir ve ¢ogunlukla yetigskinlerde goriiliir [147].
Infantlarda tipik olarak embriyonal tip goriiliir. Igsi hiicreli tipin adult, pediatrik ve
infantil tipleri mevcut olup rekiirren NCOA?2 translokasyonlarinin tanimlandig

infantil/konjenital igsi hiicreli RMS ¢ok iyi prognoza sahiptir [152].

Semptom ve belirtiler

Hastalar siklikla agrisiz, ele gelen kitle ile tan1 almaktadirlar. En sik primer

yerlesim bolgeleri bag-boyun, genitoiiriner sistem olmak iizere retroperiton, pelvis ve



54

batin gibi visseral organlar komsulugu ve ekstremitelerdir[153]. Infantlarda en sik

goriildiigi bolgeler ise bag-boyun ve genitotiriner sistemdir.

Evreleme

Prognoz, sistemik tedavinin se¢imi ve optimal lokal tedavinin planlanmasi
primer bolgeye, histolojik tipe, timoriin boyutuna, bdlgesel yayilma derecesine, nodal
tutuluma, uzak metastatik hastalia, kemoterapi Oncesi tiimor rezeksiyonunun
kapsamina bagldir. iki farkli evreleme sistemi mevcut olup, COG evrelemesi (Tablo
2.20.) anatomik bolge tiimoriin boyutuna, bdlgesel yayilma derecesine, nodal
tutuluma, uzak metastatik hastaliga gore yapilmaktadir [154].  Uluslararasi
Rabdomyosarkom Calisma Grubu (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group -
IRSG) Cerrahi evrelemesi ise cerrahi sonrasi tam rezeksiyon saglanmasi veya rezidii

hastalik varligina gére yapilan bir siniflamadir (Tablo 2.21.) [147].

Tablo 2.20. COG TNM evrelemesi [154]

Evre Anatomik Bolge T T (boyut) N M
(yayilim)
| Orbita T1/T2 herhangi NO/N1/NX MO
Bas ve boyun (parameningeal biri
haric)

Safra yolu/karaciger
Genitoliriner (mesane/prostat
harig)
I Kranyal parameningeal T1/T2 <S5cm NO/NX MO
Mesane/prostat
Ekstremite
Diger (gdvde ve retroperiton)
i Kranyal parameningeal T1/T2 <5 cm N1 MO
Mesane/prostat
Ekstremite
Diger (gdvde ve retroperiton) >5cm NO/N1/NX MO
v herhangi biri T1/T2 herhangi NO/N1 M1
biri

T1: anatomik bolgeye smirl tiimor T2: ¢evre dokuya yayilmis timor
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Tablo 2.21. Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG) Cerrahi evrelemesi

[147]
Evre Tanim
1 Lokalize hastalik, tamamen rezeke edilmis

Bolgesel lenfadenopati yoklugu
Koken aldig1 kasla sinirlt
Kas veya koken organin digina yayilmis

2 Tam makroskopik rezeksiyon, ancak lokalize yayilim gdsterilmis
Mikroskobik kalinti ile birlikte biiyiik 6l¢iide rezeke edilmis timor.
Mikroskobik kalint1 olmaksizin tamamen rezeke edilmis, tutulmus lenf
nodlari olan lokalize hastalik.
Tutulmus lenf nodlar ile birlikte lokalize hastalik - biiyiik dl¢iide rezeke
edilmis ancak mikroskobik rezidii ve/veya diseksiyonda en distal lenf
nodu histolojik tutulumu mevcut

3 Makroskopik hastalik varligi ile birlikte tamamlanmamis rezeksiyon veya
biyopsi
4 Uzak metastaz
Tedavi

Rabdomyosarkomda tan1 aninda evre, yerlesim yeri, histolojik alt tip ve yas en
onemli prognostik faktorlerdir. Rabdomyosarkom tanili hastalarda yas bagimsiz bir
prognostik faktordiir ve bir yasindan kii¢iik ¢ocuklarin prognozu bir ila 10 yas
arasindaki ¢ocuklara kiyasla daha koétidiir [155]. Bu tiimorlerde cerrahi ve/veya
radyoterapiden olusan lokal tedaviye, sistemik kemoterapinin eklenmesi sagkalimi
%20°den %70’lere ¢ikarmustir [153]. Diisiik riskli hastalar, uygun anatomik
lokalizasyonlarda bulunmakta olup cogunlukla embriyonal histolojiye sahiptir;
vinkristin, daktinomisin ve siklofosfamid ile tedavi edildiginde sagkalim oran1 %90'in
tizerindedir. Orta riskli hastalar da c¢ogunlukla embriyonel histolojiye sahiptir,
sagkalim oran1 %50-75 civarindadir ve radyoterapi ile birlikte tamamlayici tedaviye

ihtiyac duyarlar. Yiiksek riskli hastalarin sagkalim orani sadece %25'tir [147].

2.4.6. Karaciger Tiimorleri

Primer hepatik neoplazmlar tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yalnizca %1,2'sini
olusturur. TPOG 2009-2021 verilerine gore lilkemizde ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
%1,7’sini karaciger tiimorleri olusturmaktadir [4]. Hepatoblastom, hepatosit onciil

hiicrelerinden gelisen, ¢ocukluk ¢aginin en sik malign karaciger tiimortidiir [156].
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Hepatoblastom

Epidemiyoloji

Bes yas alti malign karaciger Kkitlelerinin %91’ini hepatoblastom
olusturmaktadir. Insidansi 1,5/1000000 olarak bildirilmistir [156]. Hepatoblastom
yenidogan doneminden itibaren goriilebilmekte ve vakalarin %80'1 li¢ yasindan 6nce
bildirilmektedir. Cocuklarda hepatoblastom insidansinin 1975'ten 1999'a iki katina
ciktig1 belirlenmistir. Bunun muhtemelen ¢ok diistik agirlikli dogum sikliginda artig
ve bu bebeklerin mortalitesindeki belirgin disiisle iliskili oldugu diistiintilmistiir[157].
Hemihiperplazi sendromlari (6rn. Beckwith-Wiedemann sendromu), meckel
divertikiilii, adrenal bez ve bobrek aplazileri, umblikal herni, ailesel adenomatoz
polipozis ile beraber goriilebilir [73]. Bu yiizden bu hastalar yakin izlenmeli, 3-4 ay
araliklarla abdomen USG ve alfa feto protein (AFP) diizeyi ile degerlendirilmelidir.

Patoloji

Hepatoblastom, histolojik olarak epitelyal ve mikst (epitelyal ve mezenkimal)
olarak ikiye ayrilir. Epitelyal hepatoblastomun ise embriyonel, fetal, makrotrabekiiler

veya anaplastik alt tipleri mevcuttur [73].

Semptom ve belirtiler

Hepatoblastomlarin en sik goriilen semptomu iist karinda ele gelen kitle veya
karin distansiyonudur. Daha az siklikla olsa da hastalar, istahsizlik, kilo kayb1, karin

agrisi, kusma, solgunluk, sarilik, ates, ishal veya kabizlik ile de tan1 alabilir [73].

Tam

Hepatoblastomlu ¢ocuklarin  yaklasik %90'inda tam1 sirasinda AFP
yiikselmistir. Alfa feto protein, primer tiimoriin rezeksiyonu sonrasinda rezidiiel veya
metastatik hastaligin izlenmesinde veya rezeke edilemeyen primer tiimoriin sistemik
tedaviye cevabinin degerlendirilmesinde degerli bir belirtegtir. Yenidogan doneminde
normal olarak yiiksektir ve zamanla diiger, bu nedenle yasa gore degerler kullanilarak
AFP yiiksekligi yorumlanmalidir. Hepatoblastoma tanis1 aninda diisiik AFP diizeyleri
(100 ng/mm3) kotii prognoz ile iligkilidir [158].
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Intrahepatik hastaligin radyografik degerlendirmesi agisindan USG, abdomen
BT ve MRG, MRG anjiyografi ve kolanjiyografi kullanilabilir. Ekstrahepatik
hastaligin yani metastazin radyografik degerlendirmesi i¢in akciger radyografileri
(posteroanterior ve lateral) ve toraks BT tercih edilir. Manyetik rezonans anjiyografi
ve kolanjiyografi, cerrahi rezektabilitenin belirlenmesine yardimci olduklar igin
intrahepatik hastaligin degerlendirilmesinde abdominal MRG ve BT'nin yararh

tamamlayicilaridir [35].

Evreleme ve risk siniflandirmasi

Hepatoblastom evrelemesi diger kanserlere gore daha farklidir. Ameliyat
oncesi degerlendirme imkan1 saglayan karaciger gorlintilemenin segmental
anatomisine dayanan hastaligin tedavi dncesi kapsadigi alana gore evrelemesi (PRE-
treatment EXTent of tumor - PRETEXT) evrelemesi (Sekil 2.11., Tablo 2.22.)
kullaniimaktadir [159].

Anatomik olarak karaciger, hepatik ven ve portal ven ile sol lateral (Couinaud
2 6 ve 3), sol medial (Couinaud 4a ve 4b), sag anterior (Couinaud 8 ve 5) ve sag
posterior (Couinaud 6 ve 7) olmak tizere dort sektore bolinmektedir [160]. PRETEXT
evrelemesi timorsiiz komsu sektor sayisina gore belirlenir. Birbirine komsu ti¢ sektor
salim ise PRETEXT 1, iki segment salim ise PRETEXT 2 kabul edilir. Sadece bir
sektor tiimorsliz ise PRETEXT 3 ve tiim sektorlerde timor yerlesimi mevcutsa
PRETEXT 4 tiimdr olarak kabul edilir. Bunun disinda tiimoriin ekstrahepatik yayilima,
vaskiiler yapilar ile iligkisi, uzak metastaz varligi, lenf nodu tutulumu degerlendirilir

[161].



58

| Birbirine komgu 6 sektor salim

Tek sektor/ veya komgu
olmayan iki sektor salim

b
m Birbinne komsgu ild sekior salim W Tim sektorlerde tGimor

Sekil 2.11. PRETEXT evrelemesi [162]

Tablo 2.22. PRETEXT evrelemesi: ek kriterler [163]
C Kaudat lob tutulumu Kaudat tutulumu olan hastalar en az PRETEXT II’dir.
E

Ekstrahepatik Asit varliginda “a” eklenir.
abdominal tutulum
F  Fokal tutulum Iki veya daha fazla tiimér tutulumu oldugunda
H Hemoraji/riiptiir varligi  Intraabdominal hemoraji veya riiptiir goriintiileme ile
ortaya kondugunda
M Uzak metastaz “E” ve “N” hari¢
N Lenf nodu tutulumu “N1” abdominal lenf nodu, “N2” ekstraabdominal
lenf nodu oldugunda
P Portal ven tutulumu “P1” portal venin sol veya sag dalindan biri

tutuldugunda, “P2” ana portal ven tutuldugunda,
intravaskiiler tutulum oldugunda “a” eklenir.
V Inferior vena cava “V1” bir hepatik venin tutulumu, “V2” iki hepatik
ve/veya hepatik ven venin tutulumu, “V3” ¢ hepatik venin birlikte
tutulumu ve/veya inferior vena cavanin tutulumu
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Tedavi

Hepatoblastomun optimal tedavisi tam rezeksiyondur. Tani sirasinda tam
rezeksiyon i¢in uygun hastalar, tiimorii ve hayati vaskiiler yapilar1 ayiran genis marjh
etkilenmemis parankimi olan, PRETEXT | ve Il timorii olanlardir. Tani sirasinda
rezeksiyon yapilamayan hastalara neoadjuvan kemoterapiyi takiben geg¢ rezeksiyon ve
gerekirse en uygun zamanda karaciger nakli yapilmalidir. Tam rezeksiyon olan
hastalarda, embyonal tip histolojisi olan diisiik riskli hastalar disinda, tam kiir
saglamak icin adjuvan kemoterapi verilir. Rezeksiyon miimkiin olmayan hastalarda ise
operasyon Oncesi neoadjuvan olarak kemoterapi verilmektedir. Neoadjuvan
kemoterapiye ragmen rezeksiyona uygun olmayan hastalar ise karaciger nakli
acisindan  degerlendirilmelidir. Kemoterapi ajanlari arasinda platin  grubu
kemoterapiler, doksorubisin, 5-florourasil, vinkristin yer almaktadir. Radyoterapi
etkin dozu hepatik toleransi astig1 i¢in tedavi basamaginda yer almaz ancak, rezeke
edilemeyen hastaligin kiigtiltiilmesinde veya mikroskobik rezidiiel hastaligin
tedavisinde faydalidir [162].

Diisiik ve orta riskli hepatoblastom igin, sisplatin bazli rejimler genel sagkalimi
strastyla %95 ve %85'e ¢cikarmistir, ancak yiiksek riskli hepatoblastom igin sagkalim
%45'te kalmistir [164].

Karaciger tiimorlerinde erken 6liim (tanidan itibaren 30 giin iginde) oran1 diger
kanserlere kiyasla daha yiiksektir, bu durum hastalarin morbiditesinin daha yiiksek
olmast (diistik dogum agirligi ve cerrahi komplikasyon oraninin fazlaligi) ile

iliskilendirilmistir [22]

2.4.7. Germ Hiicreli Tiumorler

Epidemiyoloji

On bes yasindan kiiciik ¢cocuklarda germ hiicreli tiimor insidanst milyonda
3.,9dur ve bu yas grubundaki tiim kanserlerin %3,5'ini temsil etmektedir. TPOG 2009-
2021 verilerine gore tilkemizde gocukluk ¢agi kanserlerinin %6,6’sm1 germ hiicreli
timorler olusturmaktadir [4]. Germ hiicreli tiimorler i¢in yas dagilimindaki iki

zirveden biri ilk bir yas iken; diger zirve ergenlik donemindedir [165]. Timor bolgesi
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yasla iligkilidir; ekstragonadal bolgeler kiigiik ¢ocuklarda daha yayginken, ergenlerde
gonadlarda sik goriiliir [166].

Patoloji

Germ hiicreli tiimoérler, her ti¢ germ hiicre yapragina tabakasina farklilasma
kapasitesine sahip totipotent primordial germ hiicrelerden koken alir. Germ hiicreleri
ilk olarak dort haftalik embriyonun yolk sak kesesinde tespit edilebilirler ve
embriyogenez sirasinda gonadal kabarti boyunca gonadlara dogru gog¢ ederler. Bu
hiicrelerin multipotent olusu, tiimoriin histolojik ¢esitliligini, gé¢ paterni ise primer
timor bolgelerinin  ¢esitliligini  agiklamaktadir [167]. Germ hiicreli tiimorler
embriyonik ve ekstra-embriyonik farklilasma ile farkli kanser gruplarina ayrisir.
Teratomlar benign tiimoérler olup matiir ve immatiir olarak ayrilirken, malign germ
hiicreli timorler ise embriyonel karsinom, malign teratom, sar1 kese timort,
koriokarsinomlar, disgerminom, germinom, seminom ve mikst germ hiicreli

timorlerdir (Sekil 2.12.) [168].

Embriyonel
karzinem

Embrryontk
(Somatik)
Farklilagma

Ekstrasmbrryonik
Farkhlazma

Eoryokarsinom l

Seminom
Farkhlazma vol: e
{germmal) Disgerminom
Germinom

Sekil 2.12. Germ hiicreli tiimorlerin farklilasmasi [168]
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Semptom ve belirtiler

Ekstrakranyal germ hiicreli tiimorler gonadal ve ekstragonadal bolgelerde
bulunur. Cocukluk caginda en sik goriilen ekstragonadal bolge sakrokoksigeal bolge
(%42) olup bunu mediasten (%7) ve retroperiton (%4) takip etmektedir. Gonadal
timorler ¢ocukluk c¢aginda germ hiicreli tiimor tanisi alan hastalarin tgte birini
olusturur. Tiim germ hiicreli tiimorlerin %24°{ overler ve %9’u testislerde lokalizedir
[73]. Semptomlar tiimoriin bolgesine gore farklilik gostermekte olup, hastalar

cogunlukla ele gelen agrili/agrisiz kitleler ile tan1 almaktadirlar [168].

Evreleme

Germ hiicreli tiimorlerin evrelemesi klinik ve cerrahidir; pediatrik yas
grubunda rezektabilite, nodal bolgesel tutulum ve metastaz varligina dayali olarak dort
evre kabul edilmektedir. Pediatrik Onkoloji Grubu ve Cocuk Kanser Grubu (Pediatric
Oncology Group and the Children’s Cancer Group - POG/CCG) tarafindan gonadal

ve ekstragonadal tiimorler ayr olarak evrelenmektedir (Tablo 2.23.) [169].
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Tablo 2.23. POG/CCG testis, over ve ekstragonadal germ hiicreli timor evrelemesi

[169]

Testis

1  Testisle sinirly, testis disinda
hastalik yok; lenf nodu
tutulumu yok; tiimor
belirtecleri uygun yarilanma
Omriinii takiben normal
diizeyde

2  Transskrotal orgiektomi;
skrotumda ya da spermatik
korda yiiksek seviyede (< 5
cm proksimal ugtan)
mikroskopik rezidii;
retroperitonda lenf bezi
tutulumu (< 2 cm) ve/veya
uygun yarilanma omriinii
takiben artmis tiimor
belirtegleri

3 Retroperitonda lenf bezi
tutulumu (>2 cm), viseral
ve abdomen dis1 tutulum
yok

4  Karaciger dahil, uzak
metastaz olmasi

Tedavi

Over

Overle (overlerle) sinirli,

over disinda hastalik yok;
periton yikamasi negatif;

uygun yarilanma siiresinden

sonra timor belirtegleri
negatif

Mikroskopik rezidii veya

pozitif lenf bezleri (< 2 cm);

periton yikamada malign
hiicre negatif; timor
belirtecleri negatif ya da
pozitif

Lenf bezi tutulumu (> 2
cm); gros rezidii ya da
sadece biyopsi; komsu
viseral tutulum (omentum,
mesane, barsak); periton
yikama mayi malign hiicre
i¢in pozitif; timor
belirtegleri pozitif ya da
negatif

Karaciger dahil, uzak
metastaz olmast

Ekstragonadal
Timoriin tam
rezeksiyonu; timor
sakrokoksiks bolgesinde
ise koksiksin ¢ikarilmas;
tiimor sinirlar negatif ;
tiimor belirtegleri negatif
ya da pozitif.
Mikroskopik rezidii; lenf
bezi negatif; timor
belirtegleri negatif ya da
pozitif

Gros rezidii ya da sadece
biyopsi; retroperitondaki
lenf bezleri negatif ya da
pozitif; timor
belirleyicileri negatif ya
da pozitif.

Karaciger dahil, uzak
metastaz olmasi

Germ hiicreli timor tedavisi i¢in tiimdoriin total olarak rezeksiyonu gereklidir

ancak cerrahi morbidite riskinin riskinin yiiksek oldugu bolgelerde ve dev tiimorlerde

oncelikle biyopsi ile saptanan taniya gore kemoterapi uygulanir [170]. Diisiik risk, evre

I immatiir teratom ve testikiiler hastalik olarak tanimlanir ve ¢ogu hasta sadece cerrahi

ile sagkalim >%95'tir. Orta risk, evre II-IV gonadal ve evre I-Il ekstragonadal

tiimdrleri olan hastalari igerir; cerrahi ve platin bazli kemoterapi ile sagkalim oranlari

>%90'dir. Evre III-IV ekstragonadal tiimdrli hastalar yiiksek risk grubunu olusturur

ve sagkalim oranlari ¢aligsmalarda en yiiksek %70-75 bulunmustur [171-173].
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2.4.8. Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), hematopoietik miyeloid Onciil
hiicrelerin nadir bir neoplazmidir. 0-15 yas araligindaki ¢ocuklarda goriilme sikligi
milyonda 4-5 olup, infantlarda insidans1 milyonda 25’tir [174]. Kiz cinsiyette daha sik
goriilmekte olup, E/K orami 0,66/1°dir. Tek sistem tutulumu ya da multi-sistem
hastalikla seyredebilmektedir. En sik kemik lezyonlar1 (%80) goriilmekte olup,
hastalarin %20-40’1nda dokiintii mevcuttur [175]. Infantlarda ise en sik cilt tutulumu
izlenir. Bolge olarak en sik sagl deride tutulum goriiliir, bu durum bebeklerde seboreik
dermatit ile karigtirilabilir. Ikinci en sik goriilen bdlge antekiibital fossa ve perine gibi
viicut krvrimlarini igerir. Ayrica diger birgok cilt hastaligini taklit edebilen ve kasintili
veya kagintisiz yaygin bir dokiinti ile de ortaya ¢ikabilir. Sadece deri tutulumu ile
seyreden LHH’de, lezyonlarin yasamin ilk yilinda kendi kendini sinirlayabilmesi
nedeniyle lezyonlar tedavisiz izlem o6nerilir. Tedavi yalnizca ¢ok yaygin dokiintiiler,
agri, llserasyon veya kanama i¢in kullanilir [176]. Bir ¢ok organ grubunu tutabilmesi
sebebiyle akciger tutulumuna bagl solunum sikintisi, dis eti hipertrofisi, dis kulakta
akinti  ve lenfadenopati gibi semptomlarla da hastalar  bagvurabilir.
Hepatosplenomegali, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk ve sitopeni eslik

edebilmektedir ve risk organ tutulumunu gostermektedir.

_ A Tektutulum || Lokaltedavive
izle-gér
—  Kemik ITHH ~|:_ - -
' ' Multifokal | — Sizstemil tedavi
[ Teksistem | || . - .| | Lokalveva |
__ tutolumu ____ Kutanoz LHH || sistemik tedavi _
' _ - fzole — Cerrahi
LHH— | |
. LenfnodulHH — - -
_ - _ - Dizzemine — Sistemik tedavi
H Mults sistem | Sistemik tedavi | - '

Sekil 2.13. Langerhans hiicreli histiositozda sistem tutulumuna gore tedavi yaklagimi
[175]
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Langerhans hiicreli histiyositoz, tutulumun yayginligina (tekli veya c¢oklu
sistem) ve riskli organ tutulumunun varligina (6rn. karaciger, dalak veya kemik iligi)
gore kategorize edilir (Sekil 2.13.) [175]. Genis bir kohort incelemesinde, tek sistemli
ve multi sistem tutulumu olan hastalar tiim hastalarin yaklasik yarisini olusturdugu,
multisistem hastalig1 olan hastalarin ise yaklasik %15'inde riskli organ tutulumu
oldugu bildirilmistir [177]. Hematopoetik tutulumda, kemik iligi tutulumu olsun ya
da olmasin, bagka nedenlerle aciklanamayan bisitopeni/pansitopeni goriilmektedir.
Dalak tutulumunda splenomegali ve karaciger tutulumunda hepatomegali
izlenebilmektedir. Karaciger tutulumu olan hastalarda eslik eden fonksiyon bozuklugu
(transaminaz yliksekligi, kanama bozuklugu ya da hipoproteinemi) goriilebilmektedir,
aynt zamanda histopatolojik olarak ortaya konmasi da risk organ tutulumunu
kanitlamaktadir [178]. Tek bir bolgeyle sinirli tek sistem hastaligi olan hastalar
genellikle sadece lokal tedavi ile izlenirken, daha yaygin hastaligi olan hastalara
sistemik tedavi gerekmektedir. izole kemik tutulumu olan hastalarda, tanisal biyopsi
sirasinda basit kiiretaj uygulanmast kiir saglayabilmektedir. Multisistem hastalik
oldugunda ise, standart tedavi steroid ve vinblastin, merkaptopiirin ve metotreksat
iceren kemoteropi protokolleridir. Tedavinin ilk alt1 haftasindan sonraki klinik yanit
goriilmesi iyi prognozu gostermektedir ve en az bir yil tedaviye devam edilmesi,
hastaligin yeniden aktivasyon riskini azaltir. Hematolojik tutulum veya karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda direngli hastalik nadir fakat yasami tehdit eden
bir durum olup, bu hastalarin tedavisinde ikinci basamak tedavi olarak kladribin tercih
edilebilir [179]. BRAF-V600 mutasyonu olan hastalarda tedavi modalitesi olarak
vemurafenib tercih edilmekte olup, bu hasta grubunda ilk basamak tedavi olmasi
gerektigini savunan ¢aligmalar da mevcuttur [180]. Tek organ tutulumu olan pediatrik
hastalarda prognoz ¢ok iyi olup, bes yillik sagkalim %100, rekiirrens orani ise
<%?20’dir. Coklu organ tutulumu olan hastalarda, bes yillik sagkalim %98 olup, riskli
organ tutulumu olan hastalarda bu oran %77’ye gerilemektedir [175]. Iki yas alt1
cocuklarda, riskli organ tutulumu olanlarda ve tedaviye yanit vermeyenlerde sonuglar
cok daha kotiidiir [181]. Yiiksek riskli multi sistem hastaliga ilerleme miimkiin
oldugundan, yalnizca deri tutulumu olan LHH'li infantlarin dikkatli klinik takibi
Onerilmektedir [182].
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Pediatrik Onkoloji Bilim Dalinda 01.01.2000 ile 31.12.2019 tarihleri arasinda
malign timor tanist alan, tedavisi ve izlemi yapilan 0-1 yas arasindaki hastalarin
dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Timor dagilimlari, hastalarin demografik,
Klinik ve patolojik ozellikleri ve tedavi sonuglari degerlendirildi. Hastalarin tani
anindaki yaglari, cinsiyetleri, tantya kadar gecen yakinma siireleri, belirti ve bulgulari,
prenatal Oykil basta olmak iizere 6zgecmis ve soygeemis Ozellikleri, primer timor
yerlesim yerleri, histopatolojik tanilari, timor evreleri, tedavi tipleri ve uzun dénem
sonuglar1 onkoloji dosyalarindan ulasilarak, bilgisayar veri tabanina kayit edildi.
Hastalarin izlem siirelerinin hesaplanmasinda tani tarihinden itibaren hastanin son
kontrol tarihine kadar kadar gegen siire kullanildi. Son kontrol tarihi ve son durum igin
son giincelleme 31.03.2024° de yapildi.

Caligsma tarihleri arasinda malign tiimor koduyla kayitli 0-1 yas araliginda tani
alan 633 hasta mevcut olup, 19 hasta dosyasina ulagilamamasi nedeniyle ¢aligmaya
dahil edilmedi. Calismaya sadece malign tiimorlii hastalar dahil edildiginden 34 matiir
teratom, 24 immatiir teratom ve 30 santral sinir sistemi (SSS) dis1 benign ve borderline
solid tiimdrii olan hasta dislandi. Olen hastalar harig takip siiresi 180 giinden az olan
hastalar (10 hasta) degerlendirmeye alinmadi. Sonug olarak toplamda 515 hasta analiz
edildi. Hastalar yasa gore 0 — 28 giin, 29 — 89 giin, 90 — 179 giin, 180 — 365 giin olarak
gruplandi. Tani yillarina gore beser yillik dilimlere (2000 — 2004, 2005 — 2009, 2010
— 2014, 2015 — 2019) grupland.

Histopatolojik tanilarina gore retinoblastom, ndroblastom, bobrek tiimorleri,
SSS tiimorleri, yumusak doku tiimorleri, karaciger tiimorleri, langerhans hiicreli
histiyositoz, germ hiicreli timérler ve diger tiimorler olarak incelendi. Retinoblastom
tamli hastalarin evre ve patolojik degerlendirmesi igin Uluslararasi Intraokiiler
Retinoblastom Siniflandirmasi (International Classification of Retinoblastoma -ICRB)
siiflandirmasi [84] kullanildi, grup A-B-C hastalar erken evre, grup D-E olan hastalar
ileri evre kabul edildi.  Noroblastom tamili  hastalarin evre ve risk grubu
degerlendirmesi igin Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sistemi [104] ve Tirk
Pediatrik Onkoloji Grubu NB 2009 Risk Smiflandirmasi’na [105] gore yapildi ve evre
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1-2-4s hastalar erken evre, evre 3-4 hastalar ileri evre olarak degerlendirildi, hastalar
ayrica risk gruplarina gore diisiik — orta — yiiksek riskli olarak degerlendirildi. Wilms
tiimor evre ve risk grubu degerlendirmesi i¢in Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Dernegi
(International Society of Paediatric Oncology) evrelemesi [120] kullanildi, evre 1 -2
erken, evre 3-4-5 ise ileri evre olarak kabul edildi. Santral sinir sistemi tiimorleri i¢in
patolojik degerlendirmesinde DSO smiflamasi [132] kullanildi ve buna uygun olarak
malignite derecesi grad 1-4 arasinda degerlendirildi. Yumusak doku tiimorleri igin
COG TNM evrelemesi ve rabdomyosarkomlar igin ve Intergroup Rhabdomyosarcoma
Study Group cerrahi evrelemesi [147] kullanildi, evre 1 -2 erken, evre 3-4 ileri evre
kabul edildi. Hepatoblastom icin PRE-treatment EXTent of tumor (PRETEXT)
evrelemesi [159] kullanildi, evre 1 -2 erken, evre 3-4 ileri evre kabul edildi. Germ
hiicreli tiimorler igin Pediatrik Onkoloji Grubu ve Cocuk Kanser Grubu (Pediatric
Oncology Group and the Children’s Cancer Group) testis, over ve ekstragonadal germ
hiicreli tiimor evrelemesi [169] kullanildi, evre 1 -2 erken, evre 3-4 ileri evre kabul
edildi. Kemik tiimorleri i¢in metastatik hastalik ileri evre olarak kabul edildi.
Langerhans hiicreli histiyositoz tanisi olan hastalarda riskli organ tutulumu olan
hastalar ileri evre kabul edildi.

Veriler bilgisayar ortamina kaydedildikten sonra istatistiksel degerlendirme
IBM SPSS, (Statistical Package for Social Sciences) (SPSS inc. Chicago IL v23)
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayic1 degerler olarak kategorik verilerde siklik
ve ylizde; siirekli verilerde aritmetik ortalama ve ortanca degerleri hesaplandi. Gruplar
arast ortalama ve ortanca degerlerin karsilastirilmast i¢in normal dagilimin olup
olmamasina gore bagimsiz gruplar t-testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin farkli gruplarin arasindaki dagilimlarinin karsilag tirtlmasi
icin Ki-kare ya da Fisher testleri ile degerlendirildi. Yagsam analizleri Kaplan-Meier
yontemi ile hesaplandi. Farkli gruplar i¢in yasam hizlari log-rank testi kullanilarak
karsilastirildi. Biitiin istatistiksel degerlendirmeler i¢in p<0,05 degeri anlamli kabul
edildi.
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3.1. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve 06 Eyliil 2022 tarihinde 2022/13-16 karar

numarasi ile onaylanmis ve etik agidan uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

Calismamizda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda 01.01.2000-31.12.2019
tarihleri arasinda solid malign tiimor tanisi alan ve 01.01.2000 — 31.03-2024 yillar1
arasinda takip edilen 4777 hasta tan1 yasina gore degerlendirilmistir.
Degerlendirmenin yapildigi 20 yillik donemde 33’# yenidogan déneminde (%0,07)
olmak tizere 515 hastanin ilk bir yasta (%10,8), tan1 aldig1 belirlenmistir. Bu 515
hastanin %6,2’si yenidogan doéneminde, %17,7’si 1- 3 aylik iken, %26,8’i 4 — 6
aylikken, %49,3’1 ise 7 — 12 aylikken tan1 almistir (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Yas araliklarina gore siit cocuklugunda kanser tanisi alan hastalarin
dagilimi

4.1. infant dénemi (0 — 12 ay)

Olgularin  %46,6’sim1  (n=240) kizlar, %53,4’inli (n=275) ise erkekler
olusturmakta olup erkek/kiz oran 1,15/1 olarak bulunmustur. Bagvuru yas1 ortalama
6,3 + 3,6 (0 — 12, ortanca: 6,0) ay olarak bulunmustur. Tan1 yas1 ise ortalama 6,11 +
3,4 (0— 12, ortanca: 5,9) aydir.

[k tan1 hastalarm %43,5’inde klinik (n=224), %56,5inde (n=291) patolojik
olarak konulmustur. Bununla birlikte, hastalarin %26,4‘line izlemde patolojik

inceleme yapilmis olup toplamda %82,9°’unda (n=427) patolojik tan1 mevcuttur.
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Histopatolojik tanilar degerlendirildiginde infantlarda en sik retinoblastomun

(%33,5) goriildiigli onu néroblastom (%27,1) ve bobrek tiimorlerinin (%10,3) izledigi

belirlenmistir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Siit ¢gocuklugu donemindeki histopatolojik tanilarin dagilimi

Tiumor grubu

Retinoblastom

Noroblastom

Bobrek tiimorleri

Santral sinir sistemi tiimorleri
Yumusak doku tiimorleri
Hepatoblastom

Langerhans hiicreli histiyositoz
Malign germ hiicreli tiimorler
Seks kord stromal tiimorler

Kemik tiimorleri

Karsinomlar
Lenfoma
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50
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25
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%
33,6
21,2
10,3
9,7
5,2
4,8
4,7
2,1
1,0
0,6
0,6
0,2
100

Sekil 4.2. Siit cocuklugu donemindeki histopatolojik tanilarin cinsiyete gére dagilimi
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Cinsiyete gore tan1 dagilimi degerlendirildiginde seks kord stromal tlimorlerde
erkek (5/0) ve karsinomlarda kiz (2/1) hakimiyeti mevcuttur. Diger tan1 gruplarinda
kiz/erkek dagilimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkin olmadig: belirlenmistir
(p>0.05) (Sekil 4.2.).

Seks kord stromal tiimorlerde tani yasi diisiik, kemik tiimorleri ve lenfomada
tan1 yas1 yiiksek goriinse de bu gruplarda sirasiyla bes, ti¢ ve bir hasta mevcuttur. Diger

tan1 gruplarinda hastalarin ortalama yaslar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05) (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Siit cocuklugu donemindeki histopatolojik tanilara gére ortalama tani
yaslari

Hastalarin %11,8’i (n=61) 2000-2004 , %22,7’si (n=117) 2005-2009, %31,3’1
(n=161) 2010-2014 ve %34,2’si (n=176) 2015-2019 yillar1 arasinda tan1 almistir (Sekil

4.4).
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Sekil 4.4. Siit cocuklugunda tani alan hastalarin tani tarihlerine gére dagilimi
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Hastalarin %15,7’sinde (n=81) anne ve baba arasinda akrabalik mevcuttu. En
stk %28 ile hepatoblastom tanili hastalarda ve onu takiben %16,8 ile retinoblastom
tanili hastalarda anne ve baba arasinda akrabalik saptanmistir. Hastalarin %5,4’tinde
ise ailede kanser Oykiisli (n=28) saptanmistir. Ailede kanser Oykiisii olan 28 hastanin
17’si retinoblastom, dordii bobrek tiimorii ve {igii SSS tiimorii tanist almastir.

Hastalarin %4,9’u (n=25) prenatal donemde bulgu mevcuttur. Bu hastalarin
11’inde noroblastom, besinde bobrek tiimorii ve dordiinde SSS tiimorii mevcuttur.
Prenatal donemde bulgu veren hastalarin %68’inin postnatal ilk 28 giinde kitlesi
gosterilmistir. Bir hasta antenatal donemde bobrekte kitle tespit edilse de postnatal
tetkik edilmemesi nedeniyle, postnatal 4. ayda karinda kitle olmasi tizerine, bir hasta
ise bobrekte biiyiime saptanmasina karsin postnatal tetkik edilmemesi nedeniyle 2.
ayda idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle ¢ekilen abdomen USG’de insidental kitle
saptanmas1 iizerine mezoblastik nefroma tanis1 almistir. Ug hastada antenatal bobrekte
kitle/kist tespit edilmesine karsin postnatal USG bir ayliktan sonra c¢ekilmesi
nedeniyle, bir hastada antenatal donemde bobrek iistii bezinde kitle denmesine karsin
postnatal donemde Oncelikle siirrenal hemoraji tanis1 almasi nedeniyle takibinde kitle
saptanmasi lizerine noroblastom tanist almistir. Bir hastada ise prenatal donemde
intrkranial kitle tespit edilmesine karsin, postnatal donemde kanama Iehine
degerlendirilmis, hastaya ‘“burr-hole” cerrahisi yapilarak kan bosaltilmis ancak
takibinde bas cevresinde biiylime olmasi {izerine kitle tanist ge¢ donemde almustir.

Hastalarin %5,8’inde (n=30) prematiirite mevcutken, sadece %1,2 hasta (n=6)
in vitro fertilizasyon ile dogmustur. En yiiksek prematiirite orani hepatoblastom
hastalarinda mevcut olup (%12) onu bdbrek tiimorii olan hastalar (%9,4) takip
etmektedir.

Hastalarin  %7,8’inde (n=40) eslik eden konjenital anomali ve/veya
genetik/metabolik hastalik mevcuttur. Tani sirasinda en sik genitoiiriner anomaliler
(n=11) saptanmis olup dort hastada hipospadias, iki hastada renal displazi, bir hastada
ambigus genitalya, bir hastada iki tarafli inmemis testis, bir hastada vesikotiretral reflii
ve bir hastada nefrolitiazis saptanmistir. Ug hastada eslik eden kardiak anomali
mevcuttu, bunlar atrial septal defekt, ventrikiiler septal defekt ve bikiispid aortadir. Iki
hastada SSS anomalisi saptanmis olup, bunlar korpus kollozum agenezisi ve spina

bifidadir. Tki hastada yarik damak dudak, bir hastada kolobom, bir hastada isitme
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kaybi, bir hastada polidaktili, bir hastada sindaktili, bir hastada albinizm, bir hastada
diyafram hernisi ve bir hastada anal atrezi mevcuttur. Alti hastada eslik eden metabolik
hastalik olup, bunlarin ikisi fenilketoniiridir, digerleri biotinidaz eksikligi, Gaucher
hastaligi, Suksinil KoA ligaz eksikligi ve karacigerin tipi belirlenemeyen metabolik
hastaligidir. Iki hastada hastalarda zap70 eksikligi ve hiperimmiinglobulin E sendromu
olmak iizere primer immiin yetmezlik mevcuttur. Iki hastada eslik eden
Norofibromatozis tip 1 tanis1t mevcut olup bu hastalarin birinde optik gliom, digerinde
ise Wilms tiimor mevcuttur. Wilms tiimor’lii hastalarin birinde Beckwith Wiedemann
sendromu, birinde Denys- Drash sendromu, birinde WAGR sendromu ve bir digerinde
ise total prematiir kromatid ayrilmasi sendromu tanis1 konulmustur. Bir hastada eslik
eden hemihipertrofi mevcuttu, bu hasta adrenokortikal karsinom tanisi almastir.

Hastalarin biiyiik kism1 (%81,6) kitle ve kitleye bagli bulgular ile bagvurmustur
ve %9,8’inde ise halsizlik, istahsizlik ve ates gibi sistemik bulgular mevcuttur (Tablo
4.2.). Hastalarin ortalama yakinma siiresi 31,3 + 44,7 (0-300, ortanca: 14) giindiir.
Histopatolojik tanilara gore ortalama yakinma siireleri degerlendirildiginde taniya
kadar gecen en uzun siire LHH (91.3£59.8 giin) saptanmis olup diger hastalarin
ortalama yakinma Siiresine gore (28.1+41.4 giin) istatiksel olarak anlamli farkli
(p<0.0001) bulunmustur (Sekil 4.5.).

Tablo 4.2. Siit ¢gocuklugunda kanser tanisi alan hastalarin bagvuru sikayetlerinin
dagilimi

K E n %
Kitle etkisi 190 230 421 816
Sistemik bulgu 29 22 51 9,8
insidental tan1 alan hastalar 15 21 36 7,0
Paraneoplastik sendrom 3 2 5 1,0
Metabolik bulgular 3 3 0,6

Toplam 240 275 515 100
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Sekil 4.5. Siit cocuklugu déonemindeki histopatolojik tanilara gore ortalama yakinma
stireleri

Primer tiimor en sik bas-boyun (%47,2) ve abdomende (%37,4) lokalizedir
(Sekil 4.6.). Yiiz on dort hastada (%22,1) bilateral kanser tutulumu mevcuttur.
Hastalarin %15’inde (n=77) tan1 aninda metastaz mevcuttur. En sik karaciger
metastazi (%36) goriilmekte olup, onu kemik (%25,4) ve SSS metastazi (%16,6)
izlemektedir. Tan1 aninda metastazi olan hastalarin %7,8’i yenidogan doneminde,
%19,5’1 1-3 aylikken, %22’si 4-6 aylikken ve %50,7°si 7 -12 aylikken tan1 almistir. 0
— 3 ayda tan1 alan hastalarda daha ¢ok karaciger metastazi (%51,9) mevcuttu, kemik
metastazlar1 cogunlukla (%80,8) 7 — 12 ayda tan1 alan hastalarda saptanmistir. Tani
aninda ekilim metastazi eslik eden santral sinir sistemi tiimorii olan hastalarin hepsi 7

— 12 ayda tan1 almistir.
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Sekil 4.6. Siit cocuklugunda tan1 alan hastalarin primer tiimor bolgesine gore
dagilimi

Iki yiiz otuz dort hasta (%51,6) erken evrede, 231 hasta (%48,4) ileri evrede
tan1 almistir. Tanilara gore erken ve ileri evre hastalarin dagilimi karsilagirildiginda,
retinoblastomlu hastalarin diger tan1 gruplarindan daha yiiksek oranda ileri evre
hastalik ile geldigi ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir (%60,7
Vs %32,1-%48,0; p= 0.002) (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Tanilara gore erken ve ileri evrede tani alan hastalarm dagilimi
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Hastalarin %69,5’ine (n=358) cerrahi kitle eksizyonu yapilmistir. Tanidan
cerrahiye kadar gegen ortalama siire ise 8,5 £ 15,3 (0 — 103, ortanca: 1,7) aydir.
Hastalarin %5,4 tine (n=28) takibinde ikincil cerrahi uygulanmstir.

Hastalarin 9%76,7°s1 ise (n=395) kemoterapi almistir. Sadece 64 hastaya
radyoterapi verilmis olup, tiim hastalarin %12,4’{inli olusturmaktadir. Tiim hastalar
ortalama 86,6 + 65,0 (0 -268, ortanca: 74,6) ay izlenmistir. Hastalarin %15,5’1 (n=80)
izlem siirecinde ortalama 28,9 + 37,9 (0-166, ortanca 11.25) ayda eksitus olmustur. Iki
hasta tanidan itibaren bir aydan kisa siire icerisinde, alt1 hasta 1. ayda ve alt1 hasta da
2. ayda kaybedilmistir. Kaybedilen hastalarin %80°1 progresif hastalik (n=64), %7,5’1
notropenik ates (n=6), %5’i eslik eden hastalik (n=4) ve bir hasta postoperatif
komplikasyon nedeniyle eksitus olmustur. Dokuz hastada takipte sekonder kanser (3
osteosarkom, 2 akut lenfoblastik 16semi, 2 akut miyeloid 16semi, 1 LHH, 1 papiller
tiroid kanseri) saptanmis ve bunlarin besi kaybedilmistir. EKsitus olan hastalar harig
izlem siiresi ise ortalama 97,5 + 63,4 (6 -268, ortanca: 85,7) ay bulunmustur.

Uc, bes ve on yillik genel yasam sirasiyla %88,5, %86,6 ve %82,7 olarak
bulunmustur. Cinsiyete gore sagkalim hizlari kizlar i¢in %88,3 erkekler i¢in %83,9
bulunmustur (p>0.05) (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Siit cocuklugunda tani alan hastalarin Cinsiyete gore sagkalim hizlar
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Yas gruplarma gore degerlendirildiginde bes yillik genel yasam yenidogan
doneminde %384,1, 1-3 ay grubunda %86,7, 4-6 ay grubunda %90,8 ve 7-12 ay
grubunda %83,3 olarak bulunmus olup fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05) (Sekil 4.9.).
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Sekil 4.9. Siit cocuklugunda tan1 alan hastalarin tan1 yagina gore sagkalim hizlar
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Sekil 4.10. Siit gocuklugunda tan1 alan hastalarin tanilara gore sagkalim hizlar
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Tanilara gore bes yillik genel yasam hizlar1 karsilastirildiginda SSS
timorlerinde (%54,9) diger tani gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.0001). Kemik tiimorlerinde ve lenfomalarda da yasam orani diisiik olmakla
birlikte bu gruplarda sirasiyla sadece ti¢ ve bir hasta vardir (Sekil 4.10.). Lenfoma
tanisiyla takip edilen hasta tani aldiktan ii¢ ay sonra, kemik tiimorii tanisiyla takip
edilen hastalar ise tan1 aldiktan dokuz, 11 ve 24 ay sonra eksitus olmustur.

Prematiir dogan bebeklerde bes yillik yasam hizi %86,4 olup, prematiir
olmayan bebeklerde ise %86,6 saptanmis olup istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamstir (p>0,05).

Santral sinir sistemi tiimorleri  hari¢ tutularak diger tan1 gruplar
degerlendirildiginde erken evrede tani konulan hastalarda ii¢, bes ve on yillik yasam
hiz1 sirasiyla %95,8, %94,8 ve %92,9°dur. fleri evrede ise ii¢, bes ve on yillik genel
yasam hiz1 sirastyla %87,5, %84,8 ve %79,8 olarak bulunmus olup fark istatiksel
olarak anlamlidir (p < 0,0001) (Sekil 4.11.).
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Sekil 4.11. Siit gocuklugunda tan1 alan hastalarin evrelerine gore sagkalim hizlari
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2000 — 2004 yillar1 arasinda tani alan hastalarda bes yillik sagkalimi %82,4
olup, 2005 — 2009 yillar1 arasinda tani alan hastalarda %86,6, 2010 — 2014 yillari
arasinda tani alan hastalarda %83,1 ve 2015 — 2019 yillar1 arasinda tan1 alan hastalarda
%91,9’dur. Yasam oranlar1 yillar iginde artmis olmakla birlikte aralarindaki fark

anlamli degildir (p>0.05) (Sekil 4.12.).
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Sekil 4.12. Siit ¢ocuklugunda tan1 alan hastalarin tan1 aldig1 yila gore sagkalim
hizlar

4.2. Yenidogan Donemi (0-1 ay)

Otuz iki hasta (%6,2) yenidogan doneminde tan1 almistir. Olgularin %43,8’ini
(n=14) kizlar, %56,2’sini (n=18) ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz oran 1,29
olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama tani yasi ise 10,9 = 7,9 (0 — 27, ortanca: 0)
giindiir. Hastalarin %15,6’s1 (n=5) 2000-2004 , %28,1’i (n=9) 2005-2009, %12,5’i
(n=4) 2010-2014 ve %43,8’i (n=14) 2015-2019 yillar1 arasinda tani almustir.
Hastalarin %18,8’inde (n=6) anne ve baba arasinda akrabalik mevcuttur. Hastalarin
%53,1’1 (n=17) prenatal donemde tan1 almigtir. Hastalarin %21,9’u (n=7) kitleye bagl
bulgular ile basvurmustur. Dort hastada (%12,5) iki tarafli tutulum mevcuttur.
Hastalarin %12,5’inde (n=4) prematiirite mevcutken, sadece SSS tiimérii olan bir hasta

in vitro fertilizasyon ile dogmustur. Primer tiimor en sik abdomende (%65,7) ve bas-
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boyun bolgesinde (%21,9) lokalizedir (Sekil 4.13.). Hastalarin besinde karaciger, bir

hastada uzak lenf nodu olmak tizere altisinda (%18,8) tan1 aninda metastaz mevcuttur.
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Sekil 4.13. Yenidoganlarda primer tiimor bolgesine gore dagilim

Histopatolojik  tanilar ~ degerlendirildiginde  yenidoganlarda en sik
ndroblastomun (%48,3) goriildiigii onu SSS tiimoérlerinin takip ettigi, liglincl siklikta

ise bobrek tiimorlerinin gorildigii belirlenmistir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Yenidoganlarda histopatolojik tanilara gore dagilim

K E n %
Noroblastom 8 7 15 46,9
SSS tiimérleri 3 2 5 15,6
Bobrek tiimorleri 0 4 4 12,5
Yumusak doku tiimorleri 0 3 3 9,3
Seks kord stromal tiimor 0 2 2 6,3
Retinoblastom 2 0 2 6,3
Hepatoblastom 1 0 1 3,1
Toplam 14 18 32 100



80

Hastalarin %62,5’ine (n=20) kitle eksizyonu yapilmistir. Tanidan cerrahiye
kadar gegen ortalama siire ise 2,5 + 7,7 (0 — 32, ortanca: 0) aydir. Hastalarin %46,9’u
ise (n=15) kemoterapi almistir. Sadece iki hastaya radyoterapi verilmis olup, tiim
yenidogan hastalarin %6,3’{inii olusturmaktadir.

Hastalar ortalama 83,43 + 72,0 (2 -242, ortanca: 63,9) ay izlenmistir. Ug, bes
ve on yillik genel yasam hiz1 sirasiyla %87,2, %83,4 ve %75,1 bulunmustur.

4.3. Retinoblastom

2000 — 2020 yillar1 arasinda 486 hasta retinoblastom tanisi almis olup, bu
hastalarin %35,6’s1 bir yas altindadir. Bir yas altinda kanser tanist alan tiim hastalarin
ise %33,6’s1 (n=173) retinoblastom tanis1 almistir. Olgularin %48’ini (n=83) kizlar,
%52’sini (n=90) ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz oran 1,08/1 olarak
bulunmustur. Hastalarin %1,2’si yenidogan doneminde, %20,8’1 1- 3 aylik iken,
%28,9’u 4 - 6 aylikken, %49,1’1 ise 7 - 12 aylikken tan1 almistir. Hastalarin %53,8’1
(n=93) 16kokori ile, %31,8’1 (n=55) ise gozde kayma sikayeti ile bagvurmustur.
Hastalarin ortalama yakinma siiresi 33,6 + 38,6 (0-210, ortanca: 20) giindiir. Hastalarin
hepsine anestezi altinda g6z muayenesi ile tan1 konmustur. Hastalarin ortalama tani
yast ise 6,3 + 3,4 (0 — 12, ortanca: 5,6) aydir.

Hastalarin %55,5’inde (n=96) her iki gbzde tutulum mevcuttu. Bilateral
tliimdrii olan hastalarin tan1 yas1 5,6 + 3,5 ay, unilateral tlimorii olan hastalarin ortalama
tan1 yas1 7,1 = 3,2 aydir (p=0,002). Toplam 263 gbzde tiimor saptanmigtir. Tiimorlerin
%9,8 grup A, %20,2 grup B, %19 grup C, %26,6 grup D, %16,0 grup E olarak
degerlendirilmis  olup, %8,4’iiniin  Uluslararast  Intraokiiler ~Retinoblastom

Siniflandirmasi’na gore evresi hakkinda bilgi mevcut degildir (Sekil 4.14.).
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Sekil 4.14. Uluslararas: Intraokiiler Retinoblastom Siiflandirmasi’na gore tiimor
gruplari

Hastalarin %9,8’inde (n=17) ailede retinoblastom oykiisii ve %16,8’inde
(n=29) anne-baba arasinda akrabalik mevcuttur. Aile Oykiisii varligi, iki tarafli
olgularda tek tarafli olanlara gére anlamli olarak ytliksek bulundu (%14,6 vs %3,9,
p=0,021) (Tablo 4.4.). Tek/iki tarafli tiimorii olan hastalarda akrabalik varligi
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Anne ve baba
arasinda akrabalik olan bilateral retinoblastomlu hastalarin iigiine RB1 geninde
mutasyona bakilmis olup, birinde ¢ergeve kaydirict  “frameshift” heterozigot

mutasyon saptanmistir.

Tablo 4.4. Tek ve iki tarafli retinoblastomu olan hastalarda ailede retinoblastom

Oykiisii
Ailede retinoblastom Ailede retinoblastom Toplam
oyKkiisii yok oykiisii var n(%o)
n(%o) n(%o)
Tek tarafli 74 (%96,1) 3 (%3,9) 77 (%100)
Iki tarafli 82 (%85,4) 16 (%14,6) 96 (%100)
Toplam 144 (%83,2) 29 (%16,8) 173 (%100)

Tani1 sirasinda 11 hastada (%6,4) metastaz vardir. Hastalarin yedisinde beyin
ve spinal kord metastazi mevcutken, dort hastada kemik, iki hastada kemik iligi ve bir

hastada parotis metastazi mevcuttur.
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Hastalarin %63,6’simna  (n=110) eniikleasyon yapilmigtir. Hastalarin 41’ine
(%23,7) tan1 aldiktan sonra primer entikleasyon uygulanmigken, 69 hastaya (%39,9)
ise sistemik KT velveya IAC uygulandiktan sonra takipte eniikleasyon yapilmasi
gerckmistir. Tanidan cerrahiye kadar gegen ortalama siire ise 19,9 + 22,0 (0 — 103,
ortanca: 13,7) aydir. izlemde hastalarin %7,5’inin (n=13) takibinde diger goziine de
eniikleasyon yapilmasi gerekmistir. Hastalarin %30’una (n=52) ilk bir senede,
%50,2’sine (n=87) ilk ii¢ senede ve %63 line (n=109) ilk bes senede eniikleasyon
yapilmustir.

Goz kurtarma orani son bes yilda artig gostermistir. Erken evre hastalarda
2000-2004 yillar1 arasinda %50, 2005 — 2009 yillar1 arasinda %36,8, 2010 — 2014
yillar1 arasinda %48, 2015 — 2019 yillar1 arasinda %66,6 iken, ileri evre hastalarda
2000-2004 y1llar1 arasinda %20, 2005 — 2009 yillar1 arasinda %25, 2010 — 2014 yillar
arasinda %15,8, 2015 — 2019 yillar arasinda %41,8’dir.

Hastalarin %90,8’1 (n=157) kemoterapi almistir. Sadece 20 (%11,6) hastaya
radyoterapi verilmistir. Hastalarin %52’sine (n=90) intraarteriyel kemoterapi
uygulanmistir. Bes hastada takipte sekonder kanser saptanmis olup, bu hastalarin ti¢ii
osteosarkom ve ikisi akut lenfoblastik 10semi tanis1 almistir.

Tiim hastalar i¢in izlem siiresi ortalama 89,8 + 59,8 (1 -268, ortanca: 77) ay
bulunmustur. Ug y1llik genel yasam hiz1 %96,4, bes yillik genel yasam hiz1 %92,2, on
yillik genel yagam hiz1 ise %85,0 olarak bulunmustur (Sekil 4.15.).

Evrelere gore degerlendirildiginde ise erken evrelerde on yillik yasam hizi
(%91,1) ileri evrelere gore (%80,8) daha yiiksek bulundu ancak fark anlamli degildir
(p=0.22).

Tek tarafli ve ¢ift tarafli tutulumu olan hastalarin yasam hizlan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0.78).
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Sekil 4.15. Retinoblastom tanili hastalarin sagkalim hizlar

4.4, Noroblastom

2000 — 2020 yillar1 arasinda 515 hasta ndroblastom tanis1 almis olup, bu
hastalarin %27,2’si bir yas altindadir. Bir yas altinda kanser tanisi alan tiim hastalarin
ise %27,2’si (n=140) néroblastom tanis1 almigtir. Olgularin %48,6’sin1 (n=68) kizlar,
%51,4tnti (N=72) ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz oran 1,06/1 olarak
bulunmustur. Hastalarin ortalama tani yas1 5,8 + 3,5 (0 — 12, ortanca: 5,4) aydir.
Hastalarin 9%10,7’si yenidogan doneminde, %20,0’si 1- 3 aylik iken, %23,6’s1 4-6
aylikken, %45,7°si ise 7-12 aylikken tan1 almistir. Hastalarin %12,9’unda (n=18) anne
ve baba arasinda akrabalik mevcuttur, bu hastalarin higbirinde ailede kanser dykiisii
yoktur.

Hastalarin  %41,5’1 (n=58) siskinlik/kitle ile basvurmustur. Olgularin
%7,9’unda (n=11) kitle prenatal donemde bulgu vermistir. Hastalarin %12,1°1 (n=17)
Oksiiriik, hirtlti, hizli nefes alip verme gibi solunum yakinmalart ile getirilmistir. Dort
hasta ise (%2,9) periorbital ekimoz nedeniyle bagvurmustur. Paraneoplastik sendrom
klinigi ile bagvuran sadece bir hasta (%0,7) olup nistagmusu mevcuttur. Hastalarin
%13,6’s1 (n=19) insidental olarak muayene sirasinda Kitle saptanmis olup, %7,1’i
(n=10) ise baska nedenle yapilan goriintiileme sirasinda insidental olarak Kkitle

goriilmistiir. Hastalarin ortalama yakinma siiresi 21,3 + 34,5 (0-210, ortanca: 7)
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giindiir. ik tam vakalarin %10,7 klinik (n=15), %89,3 (n=125) patolojik olarak
konulmustur. Hastalarin %1,4’ {ine izlemde patolojik inceleme yapilmis olup toplamda
%90,7’sinde (n=127) patolojik tan1 mevcuttur. Hastalarin %3,9’u (n=5) patolojik
olarak ganglionoroblastom tanisi almistir, bu hastalarin ti¢iinde intermikst tip olarak
saptanmistir. Noroblastom tanisi alan hastalarin %40,9’u az/an differansiye (n=52),
%29,1’1 differansiye (n=37) olarak tanimlanmis olup, %?25,2linlin alt tipi
belirtilmemistir (n=32).

Yetmis hastada ¢esitli genetik risk faktorlerinin  biri veya birkagi
degerlendirilmis olup, on hastada (%14,2) (10/70) MYCN amplifikasyonu, alt1 hastada
(%15,4) (6/39) 11q kaybi, 23 hastada (%53,5) (23/43) 1p kayb1 ve 21 hastada (%52,5)
(21/40) 17q kazanct mevcuttur.

Primer timor en sik siirrenal bezde goriildii (%60,7), siirrenal dis1 abdomen
yerlesimi hastalarin  %12,9’unda mevcut olup, hastalarin %]17,1’inde torakal

paravertebral yerlesim vardir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Noroblastom tanisi alan hastalarin primer timér yerlesimi

Bolge n %
Siirrenal 85 60,7
Siirrenal dis1 abdomen 18 12,9
e Lomber paravertebral 14 12,0
e Ortahat 4 2,9
Torakal paravertebral 24 17,1
Servikal paravertebral 7 51
Pelvik paravertebral 6 4,3
Toplam 140 100

Otuz yedi hasta evre 1 (%26,4), 18’1 (%12,9) evre 2, 38’i evre 3 (%27,1), 26
hasta evre 4 (%18,6) ve 21’1 (%15) evre 4s olarak degerlendirilmistir (Sekil 4.16.).
Ug hastada (%2,1) her iki siirrenal bezde tutulum saptanmistir. Hastalarin %32,9°unda
(n=46) tan1 sirasinda metastaz mevcuttur, ancak bu hastalarin %41,3’i (n=19) evre 4s
hastalardir. Tan1 aninda metastazi olan hastalarin %67,4’linde karaciger, %43,5’inde

kemik ve %19,6’sinda kemik iligi metastaz1 mevcuttur.
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Sekil 4.16. Noroblastom tanis1 alan hastalarin evrelere (INSS) gore dagilimi

Hastalarin %42,1°si (n=59) diisiik risk, %46,4’1 (n=65) orta risk ve %11,4’1
(n=16) yiiksek risk grubunda olarak degerlendirilmistir (Sekil 4.17.).
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Sekil 4.17. TPOG NB 2009 Risk Siniflandirmasi’na gore hastalarin gruplarmin
dagilimi

Hastalarin %11,4’i (n=16) hi¢ tedavi almamis olup sadece izlenmistir. Bu
hastalarin %37,5’1 yenidogan déneminde (n=6), %37,5’i 1-3 aylik (n=6), %18,8’1 3 —
6 aylik (n=3) ve %6,2’si 6 -12 aylikken (n=1) tan1 almistir. Yenidogan déneminde ve
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ilk ti¢ ayda tan1 alan toplam 12 hastanin kitleleri izlemde kaybolmustur. Dort aylikken
tan1 alan Evre 1 hastanin kitlesi 2 cm’den kiicik olup izlemde kayboldugu
goriilmiistiir. Dort, bes, ve sekiz aylikken tani alan ve evre 4s diisiik risk grubunda olan
ti¢ hastaya tedavisiz izlem planlanmis ve takiplerinde kitleleri kaybolmustur.

Toplam 43 hasta (%30,7) konjenital ndroblastom (antenatal donemde ve ilk ii¢
ayda tan1 alan hastalar) olarak takip edilmistir. Hastalarin %27,9’u (n=12) herhangi bir
tedavi uygulanmaksizin izlenmis ve takiplerinde kitle kaybolmustur. On iki hastaya
primer cerrahi (%27,9) yapilmis, bu hastalarin sadece birine cerrahi sonras1 kemoterapi
verilmistir. Yedi hastaya (%16,2) sadece kemoterapi verilmis, sekiz hastaya (%18,6)
kemoterapiyi takiben cerrahi yapilmigtir. Evre 4s bir hastaya ise kemoterapiyi takiben
radyoterapi uygulanmis ancak progresif hastalik abdominal kompartman sendromu
nedeniyle hasta kaybedilmistir. Evre 4 bir hastaya ise kemoterapi ardindan cerrahi
uygulanmis, takibinde radyoterapi de verilmis olup bu hasta hastaliksiz sag olarak
izlenmektedir (Tablo 4.6.). Bir hastada MYCN pozitifligi, ti¢ hastada 1p delesyonu, {i¢
hastada 17q kazanci (hastalardan birinde 11q delesyonu ile birlikte) ve bir hastada hem

1p delesyonu hem 17 q kazanci mevcuttur.

Tablo 4.6. Konjenital néroblastom ile takip edilen hastalarda uygulanan tedavi

yontemleri
n izlem C KT KT+C KT+RT KT+C+RT

Yenidogan 15 6 (%40)  4(%27) 2 (%13) 2 (%13) 1 (%7) 0 (%0)
- Evrel 8  6(%75) 2(%25) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
- Evre2 1  0(%0)  1(%100) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
- Evre3 1  0(%0)  1(%100) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
- Evreds 5  0(%0)  0(%0) 2 (%40) 2(%40)  1(%20) O (%O0)
1-3ay 28 6(%22) 8(%28) 5(%18) 8(%28) 0 (%0) 1 (%4)
- Evrel 10 3(%30) 7(%70) 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
- Evre3 7  0(%0)  1(%14) 1(%14) 5(%72) 0 (%0) 0 (%0)
- Ewvre4 5 0(%0)  0(%0)  1(%20) 3(%60) 0 (%0) 1 (%20)
- Evreds 6  3(%50) 0(%0)  3(%50) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Toplam 43 12 (%28) 12 (%28) 7 (%16) 10 (%24) 1 (%2) 1 (%2)

KT:Kemoterapi, C: Cerrahi, RT:Radyoterapi

Hastalarin %66,4’tine  (n=93) cerrahi yapilmistir. Bu hastalarin %43 iine
primer cerrahi (n=40), kalanina ise kemoterapiyi takiben kitle eksizyonu yapilmistir.
Tanidan cerrahiye kadar gecen ortalama siire ise 4,3 +5,9 (0 — 33, ortanca: 3,6) aydir.
Hastalarin %65,7°si (n=92) kemoterapi almistir. Sadece 20 hastaya radyoterapi

verilmis olup, tiim hastalarin %14,3’linli olusturmaktadir. Alt1 hastaya (%#4,3)
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Metaiyodobenzilguanidin (MIBG) tedavisi uygulanmistir. iki hastaya ise otolog
kemik iligi transplantasyonu yapilmistir. Ug hastada takipte sekonder kanser
saptanmis olup, bir hasta akut myeloblastik 16semi, bir hasta Langerhans hiicreli
histiyositoz ve bir hasta papiller tiroid kanseri tanis1 almistir.

Tiim hastalar i¢in izlem siiresi ortalama 98,4 + 62,8 (1-266, ortanca: 94) ay
bulunmustur. U¢ yillik ve bes yillik genel sagkalim ise %92,5 ve %91,6 olarak
bulunmustur. On yillik yasam hizi ise %89,7 olarak bulunmustur (Sekil 4.18.).
Evrelere gore degerlendirildiginde ise erken evrelerde 10 yillik sagkalim (%92,7) ileri
evrelere gore (%85,9) daha yiiksek bulunmustur (p=0,056). Risk gruplarina gore
degerlendirildiginde ise bes yillik genel yasam diisiik risk grubunda %100, orta risk
grubunda %90,3 ve yiiksek risk grubunda %66,7 (p<0.0001) bulunmustur (Sekil
4.19.).
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Sekil 4.18. Noroblastom tanili hastalarin sagkalim hizi
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Sekil 4.19. Noroblastom tanili hastalarda risk grubuna gore sagkalim hizlar

4.5. Bobrek Tiimorleri

2000 — 2020 yillart arasinda 297 hasta bobrek tiimorii tanist almis olup, bu
hastalarin %17,8°1 bir yas altindadir. Bir yas altinda kanser tanis1 alan tiim hastalarin
ise %10,3’1 (n=53) bobrek tiimori tanist almigtir. Olgularin %41,5’ini (n=22) kizlar,
%58,5’sini (n=31) ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz orani 1,41/1 olarak
bulunmustur. Hastalarin ortalama tan1 yasi ise 6,6 + 3,5 (0 — 12, ortanca: 6,9) aydir.
Bes hastada (%9,4) prenatal dénemde renal kitle saptanmistir. Hastalarin %7,5’1
yenidogan doneminde, %13,2’si 1- 3 aylik iken, %26,5°1 4- 6 aylikken, %52,81 ise 7-
12 aylikken tani almistir. Hastalarin %9,4’1 (n=5) prematiir dogmustur. Hastalarin
%11,3’linde (n=6) anne ve baba arasinda akrabalik mevcuttur. Hastalarin %7,5’inde
ise ailede kanser Oykiisii (n=4) mevcuttur.

Hastalarin %51,0°1 (n=27) siskinlik/kitle, %11,3’t (n=6) kusma, %5,7’si (n=3)
ise hematiiri ile bagvurmustur. Sekiz hasta ise (%15,1) insidental olarak muayene
sirasinda, iki hasta (%3,8) da insidental olarak goriintiillemede tiimor saptanmustir.
Hastalarin ortalama yakinma siiresi 10,9 + 20,3 (0-120, ortanca: 4) giindiir. Hastalarin
%69,8’1 (n=37) Wilms tiimor, %28,3’1 mezoblastik nefroma (n=15) tanis1 almistir. Bir
hasta malign rabdoid tiimor tanisi ile izlenmistir. Yenidogan doneminde tani alan
hastalarin ise %75’ inde mezoblastik nefroma (n=3) ve %25’inde Wilms tiimérii (n=1)

saptanmistir.
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Hastalarin %96,2’sina  (n=51) cerrahi eksizyon yapilmistir, bu hastalardan
%58,8’ine (n=30) primer olarak cerrahi yapilmistir. Bir hasta cerrahi rezeksiyon
yapilamadan eksitus olmustur. Tanidan cerrahiye kadar gecen ortalama siire ise 1,3 +
2,6 (0— 16, ortanca: 0) aydir. Hastalarin %73,6’s1 (n=39) kemoterapi almistir, %43,4’
ise preoperatif kemoterapi (n=23) almistir. Sadece dokuz hastaya radyoterapi verilmis
olup, tiim hastalarin %17’sini olusturmaktadir.

Tiim hastalar i¢in izlem siiresi ortalama 97,9 + 74,4 (2 - 261, ortanca: 84,5) ay
bulunmustur. Ug yillik ve bes yillik genel yasam hizi ise %91,9 olarak bulunmustur.
On yillik sagkalim ise %88,7 olarak bulunmustur (Sekil 4.20.).
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Sekil 4.20. Bobrek tiimori tanili hastalarin sagkalim hizlar

45.1. Wilms Tumor

2000 — 2020 yillar1 arasinda 237 hasta Wilms tiimor tanist almig olup, bu
hastalarin %15,6°s1 bir yas altindadir. Bir yas altinda kanser tanis1 alan tiim hastalarin
ise %7,2’si (n=37) Wilms tiimor tanis1 almistir. Olgularin %40,5’ini (n=15) kizlar,
%359,5’sini (n=22) ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz orami 1,47 olarak
bulunmustur. Hastalarin %8,1°1 (n=3) prematiir dogmustur. Hastalarin %13,5’inde
(n=5) anne ve baba arasinda akrabalik mevcuttur. Hastalarin sadece birinde ailede

kanser dykiisii mevcuttur. Tek veya iki tarafli hastalik varlig, tan1 yasi, akrabalik ve
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ailede kanser Oykiisiine gore farklilik géstermemektedir. Hastalarin %56,8’1 (n=21)
siskinlik/kitle ile bagvurmustur. Bir hasta aniridi nedeniyle takip edilirken Wilms
timori saptanmistir. Hastalarin ortalama tan1 yasi ise 8,1 = 2,9 (0 — 12, ortanca: 8,7)
aydir. Wilms tiimor tanisi olan hastalarin %39,5’inde (n=15) iki tarafli tutulum
mevcuttur. Sadece bir hastada tani sirasinda metastaz mevcut olup metastaz bolgesi
karacigerdir.

SIOP evrelemesine gore hastalarin %42,1°i (n=16) evre 1, %7,9’u (n=3) evre
2, %7,9°u (n=3) evre 3, %2,6’s1 (n=1) evre 4 ve %39,5’1 (n=15) evre 5 hastalardir
(Sekil 4.21.).
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Sekil 4.21. Wilms timor tanisi alan hastalarin evrelere (SIOP) gore dagilimi

Hastalarin %97,3’tine (n=36) cerrahi yapilmistir. Hastalarin %97,3 (n=36)
kemoterapi almistir. Sekiz hastaya radyoterapi verilmis olup, tiim hastalarin
%21,6’sin1 olusturmaktadir.

Fankoni anemisi olan bir hastada sekonder kanser olarak akut myeloblastik
16semi gelismistir, bu hastanin takibinde tersiyer kanser olarak medulloblastom tanis1
aldig1 goriilmiistiir. Hastanin genetik degerlendirmesinde kansere yatkinlik ile giden
total prematiir kromatid ayrilmasi sendromu saptanmaistir.

Tiim hastalar i¢in izlem siiresi ortalama 101,2 + 75,0 (7 - 261, ortanca: 85,4)
ay bulunmustur. Ug yillik ve bes yillik genel yasam hiz1 ise %91,2 olarak bulunmustur.
On yillik sagkalim ise %86,9 olarak bulunmustur (Sekil 4.22.).
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Sekil 4.22. Wilms tiimori tanili hastalarin sagkalim hizlari

Evrelere gore degerlendirildiginde ise bes yillik yasam hiz1 evre 1°de %100,
evre 2°de %66,7, evre 3’te %33,3, evre 4’te %0 ve evre 5 ‘te %93,3 olarak bulunmustur
(p=0,051) (Sekil 4.23.). Evre 4 olan bir hasta mevcut olup, takipte kaybedilmistir.
Erken evrelerde on yillik genel yasam %93,8, ileri evrelerde ise %73,4 bulunmustur
(p=0,13). Evre 5 hastalar hari¢ tutuldugunda ise 5 yillik genel yasam hizi erken evrede
%94,7 iken ileri evrede %62,5 olmasina ragmen, ileri evre grubunda hasta sayisinin az

olmasi nedeniyle fark istatiki olarak anlamli degere ulasmamustir (p=0,058)
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Sekil 4.23. Wilms tiimori tanili hastalarda evrelere gore sagkalim hizlar

4.6. Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

2000 — 2020 yillar1 arasinda toplam 1126 hasta santral sinir sistemi timori
tanist almis olup, bu hastalarin %4,4’1 bir yas altindadir. Bir yas altinda kanser tanisi
alan tiim hastalarin ise %9,7°si (n=50) SSS tiimori tanis1 almistir. Olgularin %42°sini
(n=21) kizlar, %58’ini (n=29) ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz oran 1,38
olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama tan1 yasi ise 6,3 = 3,2 (0 — 12, ortanca: 6,0)
aydir. Hastalarin %10’u yenidogan doneminde, %8’1i 1- 3 aylik iken, %32’si 4- 6
aylikken, %50°si ise 7-12 aylikken tan1 almistir. Dort hastada (%8) prenatal donemde
bulgu mevcuttur. Hastalarin %6’sinda (n=3) ailede kanser 6ykiisii, %16’sinda (n=8)
anne ve baba arasinda akrabalik mevcuttur.

Hastalarin %16°s1 kranial sinir felci, %12’si ndbet, %12’si nistagmus ve %10’u
kusma ile basvurmustur. Hastalarin ortalama yakinma siiresi 34,3 + 62,1 (0-300,
ortanca: 12) giindiir. Hastalarin %46°s1 glial, gliondronal ve noronal tiimor (10 optik
gliom, 6 gangliogliom, 4 diisiik dereceli gliom, 2 pons gliomu, 1 epandimom), %40°1
embriyonel tiimor (11 ATRT, 3 primitif noéroektodermal timoér (PNET), 2
medulloblastom, 1 ¢ok katli rozet olusturan embriyonel tiimor, 1 malign néroepitelyal

timor, 1 kribriform néroepitelyal tiimér, 1 pineoloblastom) ve %14’i koroid pleksus



93

tiimorii (6 koroid pleksus papillomu, 1 koroid pleksus karsinomu) tanisi almistir (Sekil
4.24.).

Vakalarin %40’1inda (n=20) tiimor supratentoryal yerlesimli olup, %281
(n=14) infratentoryal ve %28’i (n=14) ventrikiiler yerlesimlidir. Iki hastanin (%4)
tiimorii ise spinal bolgede yerlesmistir. Dokuz hastada (%18) tan1 aninda metastaz

mevcuttur. Bes hastada kranial, dort hastada spinal metastaz mevcuttur.
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Sekil 4.24. Santral sinir sistemi tiimdrii tanis1 alan hastalarin histopatolojik
tanilarmin dagilimi
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Hastalarin %44’ tinde (n=22) grad 1, %16’sinda (n=8) grad 2, %10’unda (n=5)
grad 3 ve %30’unda (n=15) grad 4 tiimor mevcuttur (Sekil 4.25.).
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Sekil 4.25. Santral sinir sistemi SSS tiimorlerinde malignite derecesine gore dagilim

Hastalarin %68’ine (n=34) cerrahi eksizyon yapilmistir. Hastalarin %62’si
(n=31) kemoterapi almistir. Sadece yedi hastaya (3 optik gliom, 1 ATRT, 1 pons
gliom, 1 anaplastik epandimom, 1 KPK) izlem siirecinde cevapsiz/progresif hastalik
nedeniyle radyoterapi verilmis olup, tiim hastalarin %14 {inii olusturmaktadir. Bir yag
yedi aylikken radyoterapi alan bir hasta hari¢ diger hastalara iki yasindan sonra
radyoterapi uygulanmuistir.

Tiim hastalar i¢in izlem siiresi ortalama 41,9 + 47,4 (0 - 160, ortanca: 17,3) ay
bulunmustur. Ug yillik genel sagkalim %58,6 ve bes yillik genel sagkalim ise %52,5
olarak bulunmustur (Sekil 4.26.).
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Sekil 4.26. Santral sinir sistemi tiimdrii tanili hastalarin sagkalim hizlar
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Grad 1-2 hastalarin bes yillik sagkalimi %67,3, grad 3-4 hastalarin bes yillik
sagkalim1 %30,5 olarak bulunmus olup istatiksel olarak anlamlidir (p = 0,006) (Sekil
4.27.). Tan1 subgruplar karsilastirildiginda glial, gliondronal ve noronal tiimorlerin
bes yillik sagkalimi %61,1, embriyonel tiimorlerin bes yillik sagkalimi %27,8 ve
koroid pleksus tiimdrlerinin bes yillik sagkalimi %100 olup, istatiksel olarak anlaml
fark mevcuttur (p=0,001). Yenidogan doneminde tani alan hastalarin bes yillik
sagkalim1 %20 olup diger yas gruplarina gore (1-3 yas %100, 4-6 yas %59,1, 7-12 ay
%47,8) belirgin diisiik olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir
(p=0,82)
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Sekil 4.27. Santral sinir sistemi tiimdrlerinde grad’a gore sagkalim hizlar

4.7. Yumusak Doku Tiimérleri

2000 — 2020 yillar1 arasinda toplam 405 hasta yumusak doku tlimorii tanist
almis olup, bu hastalarin %6,6’s1 bir yas altindadir. Bir yas altinda kanser tanis1 alan
tim hastalarin ise %5,2’si (N=27) yumusak doku timori timori tanisi almistir.
Olgularin %37’sini (n=10) kizlar, %63’inii (n=17) ise erkekler olusturmakta olup
erkek/kiz oran 1,7/1 olarak bulunmustur. Hastalarin %11,1’1 yenidogan doneminde,

%14,8’1 1- 3 aylik iken, %22,2°si 4 - 6 aylikken, %51,9’u ise 7 - 12 aylikken tanm
y
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almigtir. Hastalarin ortalama tani yasi ise 5,8 £ 3,0 (0 — 11, ortanca: 6,1) aydir.
Rabdomyosarkom tanisi alan hastalarin ortalama tan1 yast (6,9 + 1,7),
rabdomyosarkom dis1 yumusak doku tiimorlerine kiyasla (4,8 + 3,5) daha biiytiktiir
(p=0,053). Hastalarin %44,4’i (n=12) rabdomyosarkom, %29,6’s1 (n=8) infantil

fibrosarkom ve %11,1°1 (n=3) malign rabdoid tiimdr tanist almistir.

4.7.1. Rabdomyosarkom

2000 — 2020 yillar1 arasinda toplam 206 hasta rabdomyosarkom tanis1 almis
olup, bu hastalarin %5,8’1 bir yas altindadir. Bir yas altinda kanser tanis1 alan tiim
hastalarin ise %2,3’1 (n=12) rabdomyosarkom tanisi almistir. Olgularin %41,7’sini
(n=5) kizlar, %58,3"linti (n=7) ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz oran 1,4/1
olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama tan1 yasi ise 6,9 + 1,7 (5 — 11, ortanca: 6,8)
aydir. Hastalarin %33,3°1 4 - 6 aylikken ve %66,7’si ise 7 -12 aylikken tani almistir.
Hastalarin %83,3’1i (n=10) siskinlik/kitle yakinmasi ile bagvurmustur, bir hastada ise
insidental olarak muayene sirasinda Kitle saptanmistir. Hastalarin hig¢birinde anne ve
baba arasinda akrabalik veya ailede kanser oykiisii yoktur.

Timorlerin -+ %41,7’si  (n=5) bas-boyun bdlgesinde, %16,7’si (n=2)
pelvik/sakral bolgede, %16,7°si (n=2) genitoiiriner sistemde, %16,7’si (n=2)
abdomende ve 9%8,2’si (n=1) ekstremitelerde yer almistir. Hastalarin %33,3 {iniin
(n=4) tam1 sirasinda metastazi mevcuttur. Iki hastada kemik, bir hastada kemik
metastazina ek olarak kemik iligi tutulumu ve bir hastada ise akciger metastazi vardir.

Tiim hastalarda patolojik inceleme mevcut olup, %66,7’si embriyonel ve %25’
alveolar tiptir, bir hastada ise subgrup belirtilmemistir.

Hastalarin %83,3’tine (n=10) cerrahi yapilmigtir. Hastalarin yaris1 (%55,6)
primer Kitle eksizyonunu takiben tan1 almiglardir. Hastalarin hepsi kemoterapi almustir.
Bes hastaya radyoterapi verilmis olup, tiim hastalarin %41,7’sini olusturmaktadir.

Cocuk Onkoloji Grubu (COG) TNM evrelemesine gore evre 1 %16,7, evre 2
%8,4, evre 3 %41,6 ve evre 4 %33,3 hasta varken (Tablo 4.7.), IRSG evrelemesine
gore grup 1 %8,3, grup 2 %16,7, grup 3 %41,6 ve grup 4 %33,3 hasta vardir (Tablo
4.8.).
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Tablo 4.7. Cocuk Onkoloji Grubu (COG) TNM evrelemesine gore rabdomyosarkom
tanist alan hastalarin evreleri

Evre n %

1 2 16,7
2 1 8,4
3 5 41,6
4 4 33,3
Toplam 12 100

Tablo 4.8. Rabdomyosarkomlu hastalarin cerrahi evrelemeye (IRSG) gore dagilimi

Evre n %
1 1 8,3
2 2 16,7
3 5 41,6
4 4 33.3
Toplam 12 100

Rabdomyosarkomlarda ortalama izlem siiresi 88.2+25.8 (7-266, ortanca=39
ay) bulundu. Ug, bes ve on yillik genel yasam ise %64,8 olarak bulunmustur (Sekil
4.28.). Evre, grup ve patolojik alt tiplere gore karsilastirma yapildiginda istatistiki
olarak fark bulunmamis olmakla birlikte hastalarin ¢ogunun embriyonel tipte ve ileri

evre olmasi nedeniyle anlamli kabul edilmemistir.
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Sekil 4.28. Rabdomyosarkom tanili hastalarin sagkalim hizlari
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4.7.2. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Tiimoérleri

2000 — 2020 yillar1 arasinda toplam 199 hasta rabdomyosarkom dig1 yumusak
doku tiimdrii tanis1 almis olup, bu hastalarin %7,5°1 bir yas altindadir. Bir yas altinda
kanser tanist alan tiim hastalarin ise %2,9’u (n=15) rabdomyosarkom dis1 yumusak
doku tiimori tanist almigtir. Olgularin %33,3’tini (n=5) kizlar, %66,7’sini (n=10) ise
erkekler olusturmakta olup erkek/kiz oran 2/1 olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama
tan1 yast ise 4,8 £ 4,2 (1 — 11, ortanca: 4,3) aydir. Hastalarin %20’si yenidogan
doneminde, %40°1 1- 3 aylik iken, %6,7’si 4 - 6 aylikken, %33,3’i ise 7 - 12 aylikken
tan1 almustir. Hastalarm %80’i (n=12) siskinlik/kitle ile basvurmustur. ki hasta ise
prenatal déonemde tani1 almistir. Hastalarin %20’sinde (n=3) anne ve baba arasinda
akrabalik mevcuttu, bu hastalarin higbirinde ailede kanser dykiisii yoktur.

Timorlerin %33,2’si (n=5) bas-boyun bolgesinde, %26,7’si (n=4) abdomende,
%26,7’si (n=4) pelvik/sakral bolgede, %6,7°si (n=1) toraksta ve %6,7’si (n=1)
ekstremitelerde yer almistir. Hastalarin %13,3’{inlin (n=2) tani1 sirasinda metastaz
mevcuttur. Bir hastada akciger ve testis metastazi olup, bir hastada uzak lenf nodu
metastazi saptanmaistir.

Hastalarin %80’ine (n=12) cerrahi yapilmistir, hastalarin %46,6’s1 Kitle
eksizyonunu takiben tani almislardir. Tanidan cerrahiye kadar gegen ortalama siire ise
2,9 £ 3,9 (0 — 10, ortanca: 0) aydir. Hastalarin %80’1 (n=20) kemoterapi almistir.

Sadece bir hastaya radyoterapi verilmistir.
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Sekil 4.29. Rabdomyosarkom dig1 yumusak doku tiimorii tanili hastalarin sagkalim
hizlar
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Rabdomyosarkom dis1 yumusak doku tiimdrlerinde ortalama izlem siiresi
95.9+88.2 (3-242, ortanca= 80) ay bulunmustur. Ug, bes ve on yillik genel yasam
%381,3 olarak bulunmustur (Sekil 4.29.).

4.8. Hepatoblastom

2000 — 2020 yillart arasinda toplam 113 hasta karaciger tiimorii tanist almis
olup, bu hastalarin %22,1°1 bir yas altindadir. Bir yas altinda kanser tanist alan tiim
hastalarin ise %4,8’i (n=25) hepatoblastom tanisi almigtir. Olgularin %56’sin1 (n=14)
kizlar, %44’ inii (n=11) ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz oran 0,79/1 olarak
bulunmustur. Hastalarin ortalama tan1 yasi ise 6,3 + 2,8 (0 — 11, ortanca: 6,5) aydir.
Hastalarin %4l yenidogan doneminde, %8’i 1- 3 aylik iken, %28’i 4 - 6 aylikken,
%601 i1se 7 -12 aylikken tan1 almistir. Sadece bir hasta (%4) prenatal tan1 almistir.
Hastalarin %12’si (n=3) prematiir dogmustur. Hastalarin %28’inde (n=7) anne ve baba
arasinda akrabalik mevcut olup, %8’inde (n=2) ailede kanser 6ykiisii mevcuttur.

Hastalarin  %56,0°1 (n=14) siskinlik/kitle ile basvurmustur. Ug hasta
huzursuzluk, birer hasta ise ates, kusma ve sarilik ile tan1 almistir. iki hasta ise
insidental olarak muayene sirasinda saptanmistir. Hastalarin ortalama yakinma stiresi
23,7 £+ 36,3 (0-150, ortanca: 12) giindiir. Hastalarin ikisinde (%8) tani sirasinda akciger
metastazi mevcuttu.

Hastalarin %92’sine (n=23) cerrahi yapilmistir, bunlarin besine (%21,7) ise
karaciger nakli yapilmistir. Tanidan cerrahiye kadar gecen ortalama siire ise 5,3 + 2,9
(0 — 15, ortanca: 4,8) aydir. Hastalarin %96’s1 (n=24) kemoterapi almistir. Sadece bir
(%4) hastaya radyoterapi verilmistir.

Tablo 4.9. Hepatoblastom tanisi alan hastalarin evrelere (PRETEXT) gore dagilimi

Pretext n %
1 5 20
2 8 32
3 6 24
4 6 24

Toplam 25 100
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Hastalarin PRETEXT evrelemesine gore %20’si evre 1, %32’si evre 2, %24’
evre 3 ve %24’1 evre 4’tiir (Tablo 4.9.).
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Sekil 4.30. Hepatoblastom tanili hastalarin sagkalim hizlar

Hepatoblastomlu hastalar ortalama 89.2+64.7 (3-205, ortanca= 81.2) ay
izlenmistir. Ug, bes ve on yillik genel yasam %84 olarak bulunmustur. Pretext 1-2 ve
Pretext 3-4 hastalarda 5 yillik genel yasam oranlar1 benzer bulunmustur (%84.6 vs
%83.3; p>0.05) (Sekil 4.30.). Karaciger nakli yapilan hastalarin bes yillik sagkalimi
%100’ diir.

4.9. Langerhans Hiicreli Histiyositoz

2000 — 2020 yillart arasinda toplam 214 hasta Langerhans hiicreli histiyositoz
(LHH) tanis1 almig olup, bu hastalarin %11,2’si bir yas altindadir. Bir yas altinda
kanser tanisi alan tiim hastalarin ise %4,7’si (n=24) LHH tanis1 almistir. Olgularin
%58,3’tinti (n=14) kizlar, %41,7’sini (n=10) ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz
oran 0,71/1 olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama tani yas1 ise 6,0 + 2,6 (2— 11,
ortanca: 6,2) aydir. Hastalarin %16,7’si 1- 3 aylik iken, %33,3’1 4 - 6 aylikken, %50’si

ise 7 - 2 aylikken tan1 almistir. Yenidogan doneminde tani alan hasta yoktur. Hastalarin
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ikisi (%8,3) prematiir dogmustur. Hastalarin %16,7’sinde (n=4) anne ve baba arasinda
akrabalik mevcuttur, bir hastada (%4,2) ailede kanser 6ykiisii mevcuttur.

Hastalarin %83,3’ii (n=20) dokiintii ile basvurmus olup, geriye kalan dort hasta
(%16,6) ise Kitle/sislik yakinmasi ile basvurmustur. Hastalarin ortalama yakinma
stiresi 91,3 + 59,8 (5-240, ortanca: 90) giindiir. Hastalarin %54,2’sinde tek sistem
tutulumu (%41,7 deri, %12,5 kemik), %45,8’inde ise multi sistem tutulum mevcuttur
(Tablo 4.10.). Multisistem hastalarin sekizinde (%72,7) risk organ tutulumu
mevcuttur. Multisistem tutulum olan hastalarin hepsinde deri tutulumu mevcut olup,
tic hastada ek olarak karaciger tutulumu, ii¢ hastada karaciger ve kemik iligi tutulumu,
bir hastada karaciger, kemik iligi ve gastrointestinal sistem, bir hastada kemik iligi ve
kemik, bir hastada kemik ve hipofiz, bir hastada kemik ve bir hastada akciger tutulumu

mevcuttur.

Tablo 4.10. LHH de tutulum yerlerine gore dagilim

Tutulum n %
Tek sistem 13 54,2
Deri 10 41,7
Kemik 3 12,5
Multi sistem 11 45,8
Toplam 24 100

Hastalarin %12,5’ine  (n=3) cerrahi uygulanmistir, bu hastalarin ikisine
kemikteki kitle eksizyonu, bir hastaya ise akcigerden biil eksizyonu yapilmustir.
Tanidan cerrahiye kadar gegen ortalama siire ise 2,7 + 4,0 (0 — 7, ortanca: 0,7) aydir.
Hastalarin %70,8’i (n=17) kemoterapi almistir. Sadece bir (%4,2) hastaya radyoterapi
verilmistir.

Langerhans hiicreli histositozlu hastalar ortalama 72.2+68.1 (3-188, ortanca=
51.6) ay izlenmisti. Ug ve bes ve on yillik genel yasam %91 olarak bulunmustur (Sekil
4.31.). Tek sistem tutulumu olan hastalarin on yillik sagkalimi, multisistem tutulumu
olanlara gore daha yiiksektir, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (%2100 vs %80,8, p=0,12).
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Sekil 4.31. Langerhans hiicreli histiyositoz tanili hastalarda sagkalim

4.10. Malign Germ Hiicreli Tiimor

2000 — 2020 yillart arasinda toplam 199 hasta teratom dis1 germ hiicreli timor
tanist almis olup, bu hastalarin %5,5°1 bir yas altindadir. Bir yas altinda kanser tanisi
alan tiim hastalarin ise %2,1’i (n=11) teratom dis1 germ hiicreli tiimor tanisi almigtir.
Olgularin %45,5’ini (n=5) kizlar, %54,5’ini (n=6) ise erkekler olusturmakta olup
erkek/kiz oran 1,2 olarak bulunmustur. Hastalarin %36°4°1 1- 3 aylik iken, %9,1°1 4-
6 aylikken, %54,5’1 ise 7 - 12 aylikken tan1 almigtir. Hastalarin %63,6’s1 (n=7)
siskinlik/kitle ile basvurmustur. Ug hastada Kitle insidental olarak muayene sirasinda
saptanmigtir. Hastalarin ortalama yakinma siiresi 50,5 + 74,1 (0-210, ortanca: 14)
giindiir. Hastalarin ortalama tani yasi ise 6,3 = 4,0 (2— 12, ortanca: 4,1) aydir.
Hastalarin %90,9°u (n=10) yolk sak tiimori, ve %9,1 hasta (n=1) mikst germ hiicreli
timor tanist almustir. Hastalarin %36,4’inde (n=4) gonadal, %63,6’sinda (n=7)
ekstragonadal tutulum mevcuttur. Ekstragonadal tutulumu olan hastalarin %71,4’i
(n=5) pelvik/sakral bolgede, %14,3 iiniin abdomende (n=1) ve %14,3 {iniin (n=1) bas-
boyun bolgesinde tiimorii mevcuttur. Hastalarin %18,2’sinde (n=2) anne ve baba
arasinda akrabalik bulunmakta olup, hastalarin higbirinde ailede kanser 6ykiisii yoktur.
Hastalarin tigtinde (%27,3) tan1 sirasinda akciger metastazi mevcuttur.

Hastalarin COG evrelemesine gore %36,4’i evre 1, %9 u evre 2, %27,3’1i evre

3 ve %27,3’1 evre 4’tlir (Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. Germ hiicreli tiimoérlerde evrelere (COG) gore dagilim

Evre n %

1 4 36,4
2 1 9,0
3 3 27,3
4 3 27,3
Toplam 11 100

Hastalarin hepsine cerrahi yapilmistir. Tanidan cerrahiye kadar gecen ortalama
stire ise 4,7 £ 3,9 (0 — 12, ortanca: 0) aydir, hastalarin %54,5’1 kitle eksizyonunu
takiben tani almislardir. Hastalarin %81,8’1 (n=9) kemoterapi almistir. Sadece iki

(%18,2) hastaya radyoterapi verilmistir.

0,5

0,6

0,49
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Sekil 4.32. Malign germ hiicreli timor tanili hastalarda sagkalim

Malign germ hiicreli tiimorii olan hastalar ortalama 83,4+57,2 (6-173, ortanca=
66,3) ay izlenmistir. Ug, bes ve on yillik genel sagkalim ise %90,0 olarak bulunmustur
(Sekil 4.32.).
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4.11. Diger Tiimorler

Bes hasta seks kord stromal tiimor, ii¢ hasta Ewing sarkom, ii¢ hasta
adrenokortikal karsinom ve bir hasta Hodgkin dis1 lenfoma (Ebstein Barr Viriis iliskili
Burkitt lenfoma) tanisi almistir.

Seks kord stromal tiimor tanist olan bes hasta non-metastatik olup ikisi
yenidogan, biri 1-3 aylik, ikisi ise 6 — 12 aylik donemde tani almistir. Prenatal tani alan
bir hasta hari¢ diger hastalar siskinlik/kitle ile tan1 almistir. Hastalarin hepsi
erkektir. Hepsinde patolojik alt tip jiivenil graniiloza hiicreli tiimordir. Tumor
lokalizasyonu dordiinde testis, birinde ise retroperitondadir. Tiim hastalara primer
cerrahi ile kitle eksizyonu yapilmistir. Hastalar ortalama 79,9 + 60,5 (13-192, ortanca=
69,1) ay izlenmistir. Hastalar 36, 60 ve 120 aylik takiplerinde hastaliksiz sag olarak
izlenmistir.

Ewing sarkomu olan ii¢ hasta non-metastatik olup, biri 4-6 aylik dénemde,
diger ikisi ise 7-12 aylik donemde tan1 almistir. Hastalarin ikisi siskinlik/kitle, primer
bolgesi mastoid kemik olan hasta ise fasiyal paralizi ile tan1 almistir. Tiim hastalar
kemoterapi almis olup vertebrada kitlesi olan hastaya tanidan 9,6 ay sonra cerrahi
yapilmistir, mastoidde kitlesi olan bir hastaya ise lokal radyoterapi verilmistir, ancak
lic hasta da progresif hastalik ile kaybedilmistir.

Adrenokortikal karsinomu olan {i¢ hasta non-metastatik olup, biri 1-3 aylik
donemde, diger ikisi ise 7 -12 aylik donemde tani almisti. Hastalarin biri karinda
siskinlik/kitle ile diger ikisi ise killanma artistyla tan1 almisti. Hastalarin hepsine
cerrahi eksizyon yapilmis olup, iki hasta erken siirecte cerrahi olurken bir hastaya bir
yillik mitotan tedavisini takiben cerrahi yapilmistir. Hastalar 36, 60 ve 120 aylik
takiplerinde hastaliksiz sag olarak izlenmektedir.

Ebstein Barr Viriis iliskili Burkitt lenfoma tanis1 alan hastamizin ayn1 zamanda
primer kombine immun yetmezlik (Zap-70 eksikligi) tanis1 mevcuttur. Uzun siire
devam eden aralikli ates ve dokiintii sikayeti olan hasta, takibinde lenfadenopati
gelismesi lizerine 11 aylikken tani almistir. Primeri parotis bezi olan hastanin tani
sirasinda akciger ve karaciger metastazlari mevcuttur, hastaya kemoterapi verilmis,
ancak takibinin {iglincli ayinda intrakranial kanama sonrasi hastalikli olarak

kaybedilmistir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda 01.01.2000-31.12.2019
tarihleri arasinda ilk bir yasta solid malign tiimor tanisi alan ve 01.01.2000 — 31.03-
2024 yillar1 arasinda takip edilen 515 hasta degerlendirilmistir.

Hastalarin %11,8’ine (n=61) 2000-2004 , %22,7’sine (n=117) 2005-2009,
%31,3’iine (n=161) 2010-2014 ve %34,2’sine (n=176) 2015-2019 yillar1 arasinda tani
konulmustur. Yillar igerisinde ilk bir yasta tan1 alan hastalarin sayisinin artmasinin, 3.
basamak saglik hizmetlerine ulasimin daha kolay olmasindan kaynakli olabilecegi
distiniilmistiir.

Degerlendirmenin yapildig1 20 yillik siiregte, 0-18 yas arasinda toplam 4777
hasta malign tiimor tanist almis olup, ilk bir yasta tani alanlarin oran1 %10,8 olarak
belirlenmistir. Bu oran Amerika (NCCR kayitlar1 %25.4) [38] gibi baz1 iilkelere
kiyasla diisiik goriinmekle birlikte, hem Almanya gibi baz1 Avrupa iilkelerine (GCCR
kayitlar1 %8,8) [183] hem de Tiirkiye geneline (TPOG-TPHD kayitlar1 %9,6) [3]
benzerdir. 2009-2011 IARC verilerine bakildiginda ise ilk bir yasta kanser tanisi alan
hastalarin, ¢ocukluk ¢aginda kanser tanist alan tiim hastalara orani en yiiksek %11,2
ile Ispanya, en diisiik %1,9 ile Uganda’da goriilmiis olup, Tiirkiye’de ise %8,6 olarak
belirtilmistir [1].

Calismamizda hastalarin %6,2°si yenidogan doneminde, %17,7’si 1- 3 aylik
iken, %26,8’1 4 - 6 aylikken, %49,3’l ise 7 - 12 aylikken tani almistir. Fransa’da
popiilasyon temelli yapilan bir ¢alismada, infantil kanserlerin %6,9’una yenidogan
doneminde, %17,3’tine 1- 3 aylik iken, %27,7’sine 4- 6 aylikken ve %48’ine ise 7 - 12
aylikken tan1 konulmus olup [6], bizim ¢alismamizdaki oranlarla benzerdir. Cin’de
yapilan bir ¢alismada ise infant kanserleri i¢inde yenidogan doneminde tani alan
hastalarin %4,6 oldugu goriilmiistiir [184].

Yirmi yillik siiregte tiim pediatrik hastalar i¢inde yenidogan déneminde malign
tiimor tanis1 alanlarm orani %0,07 bulunmustur. Infant doneminde tan1 alan hastalar
icinde ise %06,2’sini yenidoganlar olusturmaktadir. Bader ve arkadaslarinin
caligmasina gore neonatal kanserlerin tiim ¢ocukluk kanserleri i¢indeki oran1 %2’dir

[46]. TPOG-TPHD 2002-2020 verilerine gore 538 hasta yenidogan doneminde kanser
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tanist almis olup, pediatrik yas grubu icindeki orant %1,17, infant yas grubu iginde
orant %12,6’dir [3]. Bu caligmalar hematolojik maligniteleri de kapsadigindan
oranlarin bizim ¢alismamizdan yiiksek oldugu diistiniilm{istir.

Hastalarimizin ortalama tani yas1 6,11 &= 3,4 (0 — 12, ortanca: 5,9) aydir. Tian
Zhi ve ark. tarafindan Cin’de yapilan tek merkezli ¢aligmada, ilk bir yasta malign solid
timor tanisi alan hastalarin ortanca tani yasi 6,23 ay olarak bulunmustur [184].
Fransa’da 2000 — 2014 yillar1 arasinda yapilan popiilasyon temelli bir ¢alismada ise
ortalama tan1 yas1 5,2 + 3,7 ay olarak bulunmustur[6]. Iran’da yapilan bir ¢alismada
ise infantil kanserli hastalarin ortalama tani yas1 7,2 ay olarak belirtilmistir [44].

Olgularin  %46,6’sim1  (n=240) kizlar, %53,4’inli (n=275) ise erkekler
olusturmakta olup erkek/kiz oran 1,15 olarak bulunmustur. Erkek/kiz oran1 SEER
(0,97), NCCR (1,12), TIARC Tiirkiye (1,24) ve TPOG-TPHD (1,1) kayitlarinda
calismamiza yakin bulunmustur [1, 3, 36, 38]. Diger bazi iilkelerin ¢aligmalarina
bakildiginda erkek/kiz orani1 iran’da 0,97 [44], Fransa’da 1,2 [6] ve Ermenistan’da 1,2
[43], Tayvan’da 1,22 [185] ve Cin’de 1,46 [184] olarak belirtilmistir. Yenidogan grubu
ayri olarak degerlendirildiginde olgularin %45,5’ini (n=15) kizlar, %54,5’ini (n=18)
ise erkekler olusturmakta olup erkek/kiz oran 1,2 olarak bulunmustur. SEER verilerini
derleyen bir ¢alismada benzer sekilde yenidoganlarda erkek/kiz orani 1,1/1 olarak
bulunmustur [49]. TPOG-TPHD verilerine gore ise erkek/kiz orani 0,83 olup neonatal
tiimorler kiz cinsiyette daha sik goriilmektedir [3].

Histopatolojik tanilar ayr1 ayri ele alindiginda hepatoblastom ve LHH disindaki
tiim tanilarda hafif erkek hakimiyeti mevcut oldugu belirlenmistir. Amerikan NCCR
[38] ve SEER [36] kayitlarinda ise retinoblastomlar ve germ hiicreli tiimoérler disinda
hafif erkek hakimiyeti oldugu goriilmistiir (Tablo 5.1.).
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Tablo 5.1. Histopatolojik tanilara gore erkek/kiz cinsiyet oranlari

Tanilar NCCR SEER TPOG - TPHD  Hacettepe
2016-2020 1975-2014 2002 -2020 2000 - 2020
[38] [36] [3]

Retinoblastom 0,94 0,80 1,06 1,08

Noroblastom 1,09 1,04 1,04 1,06

Bobrek 1,17 0,90 1,22 1,41

tiimorleri

SSS tiimorleri 1,09 1,10 1,71 1,38

YDT 1,59 1,20 1,15 1,70

Hepatik 1,33 1,20 1,68 0,79

tiimorler

GHT 0,59 0,85 0,72 1,20

Tiim hastalar 1,12 0,97 1,10 1,14

Calismamizda infantlarda en sik retinoblastomun (%33,6) gorildigi onu
noroblastom (%27,2) ve bobrek tiimorlerinin (%10,3) izledigi belirlenmistir. TPOG-
TPHD’nin iilke capindaki kayitlarinda [3] ise ndroblastom ilk sirada yer alirken
retinoblastomlarin germ hiicreli tlimdrlerden sonra 3. sirada yer aldigi goriilmiistiir.
Calismamizda retinoblastomun ilk sirada yer almasinin nedeni hastanemizin
retinoblastom ig¢in {ilkemizdeki sayili oftalmik onkoloji referans merkezlerinden biri
olmasi olabilir. Germ hiicreli tiimorlerin oraninin iilke verilerine gore daha diisiik
oranda olmasi ise teratomlarin ¢alisgmamiz kapsami diginda olmasindan kaynaklandigi
distintilmistiir. IARC [1] ve NCCR [38] verilerinde de néroblastom ilk sirada iken
retinoblastom sirasiyla 2. veya 3. sirada yer almaktadir. Cin’de [41], Iran’da [44],
Hindistan ve Pakistan’in bazi1 bolgelerinde [35] retinoblastomun en sik goriilen infantil
malignite oldugu bildirilmistir.

Yenidogan donemi ayri degerlendirildiginde ise en sik néroblastomun (%46,9)
gorildiigli onu SSS tiimorlerinin (%15,6) takip ettigi, liclincii siklikla bobrek tiimorleri
(%12,5) goriildigi belirlendi. Calismamiza benzer sekilde ABD’de (%28,3) [13],
Polonya’da (%48,7) [48] ve Fransa’da (%47) [50] yenidoganlarda en sik néroblastom
goriildiigi bildirilmistir. TPOG ve TPHD 2002-2022 verilerinde ise en sik goriilen
yenidogan kanserlerinin sirasiyla germ hiicreli tliimérler (%40,2), néroblastomlar
(%15,4) ve yumusak doku tiimorleri (%10,7) oldugu goriilmiistiirr [3].

Hastalarin %15,7’sinde (n=81) anne ve baba arasinda akrabalik mevcuttu.
Tiirkiye Aile Yapist Arastirmasi verilerine gore, 2011 yilinda Tirkiye'de akraba
evliligi oran1 %23,3, kentsel kesimde %21,1, kirsal kesimde ise %28,2 olup [186],
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bizim hastalarimizda akrabalik oran1 daha diisiiktiir. Bener ve arkadaslarinin akrabalik
oraninin yliksek oldugu bir toplumda yapilan ¢alismada, akrabaligin kanser riskini
anlamli olarak arttirmadigi gosterilmistir [187]. En sik (%28) hepatoblastom tanili
hastalarda anne ve baba arasinda akrabalik saptanmis olmakla birlikte retinoblastom
tan1 hastalarin %16,8’inde akrabalik mevcuttu. Ailede retinoblastom 6ykiisii ise %9,8
oraninda bulunmustur. Anne ve baba arasinda akrabalik olan hastalarin birinde RB1
geninde heterozigot mutasyon saptanmistir. Esasen bilateral retinoblastomu olan tiim
cocuklarin yapisal bir mutasyon tasimasina ragmen, bu cocuklarin yalnizca %10-
20'sinde ailede hastalik oykiisii vardir. Akraba evliligi orani yiiksek olan toplumlardan
biri olan Iran’da yapilan bir ¢alismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde ilk bir yasta
kanser tanis1 alan hastalar arasinda anne-baba arasindaki akrabalik oranm1 %13,8 olarak
bulunmustur ve en yiiksek akrabalik orani retinoblastomlu ve nodroblastomlu
hastalarda gortilmistiir [44].

Hastalarrmizin  %5,4’tinde ise ailede kanser Oykiisii (n=28) mevcuttu.
Norveg’te yapilan bir ¢alismada, birinci derece akrabalarda erken baslangigl solid
tiimdr Gykiisli olmast ile merkezi sinir sistemi tiimorleri (2,3 kat), néroblastom (2,3
kat), retinoblastom (6,1 kat), hepatik tiimérler (4,0 kat) ve melanomlar (8,3 kat) gibi
gocukluk ¢agi tiimorlerinin gelisme riski arasinda anlamli bir iliski gézlemlenmistir
[188].

Tiim hastalarin %4,9’u (n=25), yenidogan doneminde tani alanlarin ise %53,1’i
(n=17) prenatal donemde bulgu vermistir. Benzer sekilde, Fransa’da yapilan bir
calismada yenidoganlarda, vakalarin %52’sine gebelikte rutin USG ile tan1 konmustur
[50]. Sauvat ve arkadaslari, goriintiilemeyle tanimlanan bobrek tistii kitlelerin yaklasik
%60'in lokalize noroblastik tiimorleri igerdigini, ancak adrenal kanama,
ekstrapulmoner sekestrasyon, bronkojenik kist ve bobrek anormalliklerinin de benzer
goriiniimler sergileyebildigini bildirmiglerdir [189]. Prenatal tanmi ile birlikte
noroblastom hastalarinin ilk bir yastaki insidansi artmistir, ancak bir yasindan biiyiik
hastalardaki insidansta diisis olmamasi nedeniyle, tan1 konan tiimorlerin biiyilik
kisminin spontan regresyon gostermis olabilecegi diisiiniilmiistiir [190]. Prenatal
ultrasonografide polihidramnios, fetal hidrops, organomegali ve plasentomegali gibi
dogum oncesi sonografik bulgularin da tani konulmamis bir tiimor icin siiphe

uyandirmasi gerektigi bildirilmistir [12]. Bizim ¢caligmamizda antenatal donemde kitle
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goriilmese bile bobrek bliyiikligii veya Kist saptanan hastalara dogumdan sonraki
siiregte kontrol abdomen USG Onerilmis, ii¢ noroblastomlu hasta bu sekilde tan
almustir.

Hastalarimizin  %5,8’inde (n=30) prematiir dogum O&ykiisii mevcuttur.
Literatiirde hepatoblastom ile diisiik dogum agirligi [54], Wilms tiimor ile prematiirite
arasinda iliski oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [51]. Bizim serimizde en
yiiksek prematiirite oran1 hepatoblastomlu hastalarda mevcut olup (%12) onu bobrek
timorill olan hastalar (%9,4) takip etmektedir. Polonya’da yapilan ii¢ merkezli bir
calismada 1980-2014 yillar1 arasinda solid kanser tanist alan 38 yenidoganda,
prematiire bebeklerin sagkalim oranlari (%92,8), term bebeklere (%72,6) gore daha iyi
bulunmustur [48]. Bizim ¢alismamizda prematiir bebeklerin bes yillik sagkalimi
%86,4 olup, prematiir olmayan bebeklerden (%86,6) anlamli bir farklilik
gostermemektedir.

In vitro fertilizasyonun kanser gelisme riskinde dnemli bir artis yarattigimi
gosteren galismalar olsa da [56, 57], 515 hastamizdan sadece altis1 in vitro fertilizasyon
ile dogmustur. Bu hastalarin tanilar1 retinoblastom (2), noroblastom, ATRT,
mezoblastik nefroma ve yolk sak tiimoridiir.

Konjenital anomalilerin, kanser riskini 3 — 6 Kkata kadar arttirdigini gésteren
caligmalar vardir [66, 67]. Altmann ve arkadaslari ise kanserli ¢ocuklarda konjenital
malformasyon prevalansinin kontrol grubundan 3,8 kat yiiksek oldugunu gostermistir
[50]. 2009 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada, lenfoma ve solid tiimorli
cocuklarda konjenital malformasyon insidansi degerlendirilmis, ¢ocuklarin
%12,7'sinde ya konjenital malformasyon (%7,8) ya da dogum lekesi (%4,9) oldugu
saptanmigtir [191]. Bizim ¢alismamizda, hastalarin %7,8’inde (n=40) eslik eden
konjenital anomali ve/veya genetik/metabolik hastalik mevcuttur. Altmann ve
arkadaglarinin ¢aligmasina gore bizim ¢alismamizda bu oran daha diisiik saptanmis
olup, genellikle bolgesel (6rn. kloaka, ekstremite hipoplazisi ve spina bifida) ve diger
distal konjenital anomalilerle iliskili olan ekstrakraniyal benign teratomun
calismamiza dahil edilmemesi nedenlerden biri olabilir. Diger bir neden ¢alismanin
retrospektif 6zelligi ve kayitlardaki yetersizlik olabilir. Fransa’da infantil kanserlerde
yapilan bir ¢alismada, SSS dis1 solid tiimorii olan hastalarin %11,8’ine, SSS tiimori

olan hastalarin %6,8’ine en sik herediter retinoblastom sendromu, Down sendromu,
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Norofibromatozis-1 sendromu ve Beckwih Wideman sendromu olmak iizere kanser
predispozan bir sendrom eslik ettigi gosterilmistir [6]. Bizim hastalarimizda en sik
eslik eden anomaliler genitoiiriner sistemdedir. En yiiksek komorbidite orani ise
%16,9 ile bobrek tiimorii olan hastalarda saptanmis olup, alt grup olarak Wilms tiimor
ele alindiginda bu oran %24,3’e kadar yiikselmektedir. Wilms tiimorii olan on hastanin
eslik eden genitoiiriner anomalisi mevcut olup, ilave olarak bir hastada Beckwith
Wiedemann sendromu, birinde Denys- Drash sendromu, birinde WAGR sendromu ve
bir digerinde ise total prematiir kromatid ayrilmasi sendromu tanis1 konulmustur.

Hastalarimizin biiyiik kismi (%81,6) kitle ve kitleye bagli bulgular nedeniyle
bagvurmustur ve % 9,8’inde ise halsizlik, istahsizlik ve ates gibi sistemik bulgular
mevcuttur. Yenidoganlarda da en sik goriilen yakinma (%21,9) siskinlik ve kitledir.
SEER verilerinin degerlendirildigi bir calismada benzer sekilde, ilk bir yasta tiimor
tanis1 alan hastalar en sik kitleye bagli bulgular (karin distansiyonu, asit, dispepsi), deri
lezyonlar1 ve norolojik bulgular ile bagvurdugu bildirilmistir [49]. Calismamizdaki
hastalarin ortalama yakinma siiresi 31,3 + 44,7 (0-300, ortanca: 14) giindiir. Fajardo-
Gutierrez ve ark. yaptig1 ¢alismada, tiim yas gruplari iginde tan1 koymada gecikmenin
en az goruldigl yas grubunun 0-2 yas oldugu belirtilmistir [192]. Pollock ve ark.
yaptig1 calismada, ¢ocukluk cagindaki hastalarda noroblastom hastalarinin 21 giin ile
en kisa siirede tani alan hastalar oldugu gosterilmistir [193]. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde, ndroblastom tanisi alan hastalarin ortalama yakinma siiresi 21,3 + 34,5
(0-210, ortanca: 7) giindiir, ancak yakinma siiresi en kisa olan hastalar bobrek tiimori
(10,9 + 20,3 giin) olan hastalardir. Semptomdan taniya en uzun siire gegen hastalar ise
Langerhans hiicreli histiyositoz (91,3 + 59,8 giin) tanist alan hastalardir. Bunun
sebebinin ise LHH dokiintiisiiniin ilk bir yasta bez dermatiti ile karigmasi bu ylizden
hastalarin geg tan1 almasinin oldugu diisiiniilmistiir [176].

Calismamiza gore infantlarda primer tiimor en sik bas-boyun bolgesi (%47,2)
ve abdomende (%37,4) lokalize olarak saptanmistir. SEER verileri baz alinarak
yapilan bir ¢alismada benzer sekilde infantlarda en sik bas-boyun (%37) bolgesinde
kanser saptanirken, ikinci siklikla abdomen (%36) gelmektedir [49]. Yenidogan
donemindeki hastalarimizda ise tiimor en sik abdomende (%65,7) ve takiben bas-
boyun bolgesinde (%21,9) lokalizedir. Fransa’da neonatal tiimérler tizerinde yapilan

bir ¢alismada benzer sekilde en stk abdomende (%43) kitle goriilmiis olup, farkli
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olarak ikinci sirada sakrum (%26) yer almaktadir [50]. Aradaki farkin bizim
calismamiza teratomlarin dahil edilmemesi ile aciklanabilecegi diislintilmiistiir. Yiiz
on dort hastada (%22,1) iki tarafli kanser tutulumu mevcut olup, bu oran retinoblastom
icin %55,5 ve Wilms timori i¢cin %40,5’dur. Infant donemi disinda, tiim yas
gruplarinda genel olarak iki tarafli olma orani retinoblastom igin %25 ve Wilms
timori i¢in %5 olarak bildirilmistir [35].

Santral sinir sistemi dis1 tiimorii olan 234 hasta (%51,6) erken evrede, 231 hasta
(%48,4) ise ileri evrede tani almustir. Tanilara gore erken ve ileri evre hastalarin
dagilimi karsilastirildiginda, retinoblastomlu hastalarin diger tan1 gruplarindan farkl
olarak istatiksel olarak anlamli oranda daha fazla ileri evre hastalik ile geldigi
gosterilmistir (%60,7 vs %32,1-%48,0; p=0,002). Cin’de [184] ve iran’da [44] ilk bir
yastaki hastalarin ele alindig1 ¢calismalarda ise infant doneminde retinoblastom tanisi
alan hastalarin biiylik ¢ocuklara kiyasla daha diisiik evrelerde tani aldig1 gosterilmistir.

Chandrasekaran yaptig1 ¢alismada ilk ii¢ ayda tani alan hastalar derlenmis,
metastaz paternleri diger pediatrik hastalara gore farkli bulunmustur. Bu durum fetal
sirkiilasyon ile agiklanmistir [194]. Hastalarimizin %15’inde (n=77) tan1 aninda
metastaz mevcuttu. Tani aninda metastazi olan hastalarin  %7,8’1 yenidogan
déneminde, %19,5°1 1-3 aylikken, %22’si 4-6 aylikken ve %50,7’s1 7 -12 aylikken tani
almistir. Bizim ¢alismamizda 0 — 3 ayda tani alan hastalarda daha ¢ok karaciger
metastazi goriilmiis olup, kemik metastazlari ¢ogunlukla 7 — 12 ayda tami alan
hastalarda goriilmiistiir. Tan1 aninda ekilim metastazi eslik eden santral sinir sistemi
timori olan hastalarin hepsi 7 — 12 ayda tani almistir. Yenidogan donemindeki
hastalarimizin ise altisinda (%18,8) metastaz (5 karaciger, 1 uzak lenf nodu) mevcuttu.
Kutan6z metastazi olan neonatal hastalarin derlendigi bir ¢alismada, bu hastalara en
sik karaciger metastazi eslik ettigi ve en sik noroblastom tanili hastalarda goriildigii
bildirilmistir [195]. Acharya ve arkadaslari perinatal ndroblastom vakalarinin %5'inin
metastatik hastaliga (Evre M) sahip oldugunu, %22'sinde ise Evre Ms noroblastom
saptandigini bildirmistir [190]

Hastalarimizin %69,5’ine (n=358) cerrahi kitle eksizyonu, %76,7’sine ise
(n=395) kemoterapi uygulanmistir. Cin’de yapilan bir ¢alismada, ilk bir yasta malign
solid tiimor tanis1 alan hastalarin %50,8’ine cerrahi uygulandigi ve hepsine kemoterapi

verildigi bildirilmistir [184]. Hastalarin %5,4’line (n=28) takibinde ikincil cerrahi
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uygulanmistir. Sadece 64 hastaya radyoterapi verilmis olup, tiim hastalarin %12,4 {inii
olusturmaktadir. Giiney Afrika’da yapilan bir ¢alismada, infant doneminde malign
solid tiimor tanisi alan hastalarin %8,2’sine radyoterapi verilmistir [196].

Tiim hastalar ortalama 86,6 + 65,0 (0 -268, ortanca: 74,6) ay izlenmis olup
%15,5’1 (n=80) takipte eksitus olmustur. Giiney Afrika’da yapilan bir calismada
mortalite oran1 %21,5 olarak bildirilmis olup, bizim ¢alismamiza kiyasla yiiksektir
[196]. Bizim ¢alismamizda hastalarin %80’i progresif hastalik (n=64), %7,5’i
notropenik ates (n=6), %6,3’li postoperatif komplikasyonlar (n=5) ve %6,3’l eslik
eden hastalik (n=5) nedeniyle eksitus olmustur. Giiney Afrika’da postoperatif
komplikasyona bagli dliimlerin oran1 %10,9 olarak bildirilmistir [196]. Wd&sten van
Asperen ve ark. yaptig1 meta analizde, ¢ocuk yogun bakim {initesinde izlenen pediatrik
kanser hastalarinin mortalitesinin %28 oldugu ve pediatrik hastalardaki genel
mortalitenin bes katindan fazla oldugu bildirilmistir [197].

Calismamizda dokuz hastada (%1,74) takipte sekonder kanser (3 osteosarkom,
2 akut lenfoblastik 16semi, 2 akut miyeloid 16semi (AML), 1 LHH, 1 papiller tiroid
kanseri) saptanmistir. Wilms tiimor tanili bir hasta takibinde AML tanis1 almis, daha
sonrasinda ise hastada tersiyer kanser olarak medulloblastom goriilmiistiir. Bu
hastanin eslik eden Fanconi anemisi de olmasi nedeniyle, takibinde total prematiir
kromatid ayrigsmasi sendromu tanist almis olup, Sari ve ark. tarafindan literatiire
kazandirilmigtir [198]. Sekonder kanser olan hastalarin besi kaybedilmistir. Cocukluk
Cag1 Kanserinden Kurtulanlar Calismasinda, bes yil boyunca remisyonda izlenen
14.359 kiside ikincil malignitelerin 30 yillik kiimiilatif insidansinin %20,5 oldugunu
bildirmistir. Bu, genel popiilasyonla karsilastirildiginda goreceli riskin alt1 kat arttigini
gostermektedir [199]. GCCR verilerinde ise ¢ocukluk ¢aginda kanser tanisi alan
hastalarda 30 sene icinde sekonder kanser kiimiilatif insidansimi %8,6 olarak
bulunmustur [183]. Sekonder kanser oraninin bizim ¢alismamizda daha az olmasinin
sebebinin infantlarda radyoterapiye daha az siklikla bagvurulmasi, hastalarin bu iki
calismaya kiyasla daha kisa siire izlenmesi ve g¢aligmanin retrospektif dogasinin
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizda tiim infantil kanserlerde ii¢, bes ve on yillik genel yasam
sirasiyla %88,5, %86,6 ve %82,7 olarak bulunmustur. NCCR 2013 — 2019 verilerine
bakildiginda ilk bir yastaki hastalarin bes yillik sagkalimi %83,2 olarak bulunmustur
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[38]. Cin’de 2005 — 2019 yillar1 arasinda yapilan tek merkezli bir ¢alismada ilk bir
yasta malign solid tiimor tanisi alan hastalarin ti¢ yillik sagkalimi %89,2, bes yillik
sagkalimi %81,1 bulunmustur [184]. SEER verilerine bakildiginda ise 2005 — 2014
yillar1 arasinda bir yas altinda infantil kanser vakalarinin bes yillik sagkalimi %80,1
olarak bildirilmistir [36]. EUROCARE-5 2000-2007 verileri degerlendirildiginde, bir
yasindan kiiclik kanser tanisi alan hastalarin bes yillik sagkalimi %77,9 bulunmustur
[39]. Israil’de 1998 — 2007 yillarinda ilk bir yastaki kanser vakalar
degerlendirildiginde, li¢ yillik sagkalim %80,6, bes yillik sagkalim %78,1 olarak
bulunmustur [30]. Goriildiigii gibi bizim ¢alismamizda yasam oranlari literatiire gore
daha yiiksek bulunmus olup sebebinin hematolojik malignitelerin ¢alismaya dahil
olmamasi ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiir.

Yenidogan yas grubu ayr ele alinacak olursa {i¢, bes ve on yillik genel yasam
sirastya %88,6, %84,1 ve %74,8 bulunmustur. Fransa’da yapilan bir ¢alismada, 2000
— 2014 yillan1 arasinda yenidogan doneminde tani alan kanser hastalarinin bes yillik
sagkalim orani bizim ¢aligmamiza benzer sekilde %83,8 olarak bulunmustur [50].

Cinsiyete gore sagkalim oranlart kizlar icin %88,3 erkekler i¢in %83,9
bulunmustur (p>0.05). Iran’da yapilan calismada [44] erkek bebeklerin bes yillik
sagkalimi (%77 vs %51), Israil’de yapilan ¢alismada [30] ise kiz bebeklerin bes yillik
sagkalimi (%81,1 vs %75,2) daha yiiksek saptansa da iki ¢alismada da sonuglar
istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,24).

Tanilara gore yasam hizlart karsilastirildiginda c¢alismamizda SSS
tiimorlerinde bes yillik genel yagam (%54,9) diger tan1 gruplarina gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0.0001). TPOG ve TPHD 2009-2020 verilerine gore Tiirkiye
genelinde de 0-4 yas araliginda en diisiik sagkalim %53,5 ile SSS tiimorlerine aittir
[32]. Benzer sekilde 0-1 yas araliginda en diisiik bes yillik sagkalim NCCR 2013 —
2019 verilerinde %64,4 [38], Fransa 2000 — 2014 verilerinde %62,0 [6], Israil 1998 -
2005 verilerinde %53,3 [30], EUROCARE-5 verilerinde %48,3 [39] ile SSS
tiimdrlerine aittir.

Genel olarak SSS tiimorleri hari¢ erken evrede tan1 konulan hastalarda {i¢, bes
ve on yillik genel sagkalim sirastyla %95, %94 ve %92,1°dir. Ileri evrede tan1 konulan
hastalarda ise ii¢, bes ve on yillik genel sagkalim sirasiyla %87,9, %85,7 ve %80 olup
fark istatiksel olarak anlamlidir (p < 0,0001).
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5.1. Retinoblastom

Calismamizda retinoblastomlu hastalarin %35,6’sinin bir yas altinda tani aldig:
belirlenmistir. GCCR verilerinde hastalarin  %45,5’1 bir yas altindadir [183].
Calismamizda bir yas altinda kanser tanisi alan tiim hastalarin ise %33,6’s1 (n=173)
retinoblastom tanist almis olup ilk sirada yer almaktadir. Hematolojik malignitelerin
de dahil edildigi TPOG — TPHD 2002 — 2020 verilerine bakildiginda bir yas altindaki
hastalar i¢inde retinoblastomlarin orani %11,4 tiir [3]. Retinoblastom vakalarinin yasa
spesifik insidansi daha yiiksek oldugu ¢alismalarda bildirilmistir [37]. Retinoblastom
vakalarinin Tiirkiye verilerine kiyasla daha yiiksek olmasinin sebebinin hastanemizin
retinoblastom agisindan referans merkezi olmasidir.

Olgularin %48’ini (n=83) kizlar, %52’sini (n=90) ise erkekler olusturmakta
olup erkek/kiz oran 1,08 olarak bulunmustur. Erkek/kiz oran1 Tayvan’da yapilan bir
calismada 1,16 [185], Cin’de yapilan bir ¢alismada ise 1,19 [41] bulunmustur. Farkli
olarak SEER verilerinde oran 0,8 [36] GCCR verilerinde 0,89 [183] olup, kiz
hakimiyeti mevcuttur. TPOG — TPHD 2002 — 2020 verilerinde ise erkek/kiz oran1 1,06
olarak belirtilmis olup, bizim ¢alismamizla benzerdir [3].

Hastalarimizin %1,2’si yenidogan doneminde, %?20,8’1 1- 3 aylik iken,
%28,9’u 4 - 6 aylikken, %49,1’1 ise 7 -12 aylikken tan1 almistir. Literatiirde hastalarin
%?7-11"inin yenidogan déneminde tan1 aldig1 bildirilmistir [76]. TPOG — TPHD 2002
— 2020 verilerinde yenidogan déoneminde tan1 alanlarin oran1 %4,1 olarak bildirilmistir
[3]. Cin’de yapilan bir ¢aligmada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde 0 — 6 aya kiyasla
6 — 12 aylikken tan1 alan hasta saymin daha fazla oldugu bildirilmistir [200].

Hastalarimizin %53,8’1 (n=93) l16kokori ile, %31,8’1 (n=55) ise gozde kayma
sikayeti ile bagvurmustur. Hastalarin ortalama yakinma siiresi 33,6 = 38,6 (0-210,
ortanca: 20) gilindiir. Tiim yagslardaki retinoblastom hastalarinin ilk bulgusunun
l6kokori oldugu bilinmektedir. Cin’de yapilan bir ¢alismada ise ilk bir yasta
retinoblastom tanisi alan hastalarda benzer sekilde ilk bulgu olarak 16kokori (%80,9)
saptanmustir [184].

Hastalarin ortalama tan1 yast ise 6,3 + 3,4 (0 — 12, ortanca: 5,6) aydir. iran’da
yapilan bir ¢alismada benzer sekilde ortalama tani yas1 6,96 ay bulunmustur [44]. Cin

verilerinde ortanca tani yasi 7 aydir [41].
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Bir yas alt1 retinoblastom hastalarinda iki tarafli hastaligi olanlarin orani
Fransa’da yapilan bir calismada %47,4 [6], Iran’da yapilan bir ¢alisma’da [44] %56,
Cin’de yapilan bir ¢alismada [184] %54,1 olarak saptanmis olup, bizim serimizde
bilateral hastaligi olan hastalarin oran1 benzer olarak %50,5 bulunmustur.
Calismamizda bilateral retinoblastomu olan hastalarin ortalama tani yasi (5,6 + 3,5
ay) unilateral retinoblastomu olan hastalarin ortalama tani yasina (7,1£3,2 ay) gore
anlamli olarak kii¢iik bulunmustur. Literatiirde bilateral retinoblastom hastalarinin
unilateral retinoblastom hastalarindan daha erken yasta tani aldiklar1 bilinmektedir
[201], unilateral retinoblastom hastalar1 genelde ilk iki yasta tan1 almaktayken,
bilateral retinoblastomu olan hastalar ilk bir yasta tan1 almaktadir [103].

Toplam 263 gdzde tiimdr saptanmistir. Tiimdrlerin %9,8 grup A, %20,2 grup
B, %19 grup C, %26,6 grup D, %16,0 grup E olarak degerlendirilmis olup, %8,4’linlin
evresi hakkinda bilgi mevcut degildir. Cin’de yapilan 10 yillik cok merkezli ¢alismada,
bizim c¢alisgmamizla benzer sekilde infant retinoblastom hastalarinda en sik grup D
timor gorildigi bildirilmistir [200].

Literatiirde bilateral retinoblastom tanis1 alan hastalarin bir gozii genelde grup
B ve daha ileri evrelerde saptanirken, diger goziin genelde grup A olarak saptandigi
bildirilmistir [202]. Bizim ¢aligmamizda da grup A olarak degerlendirilen tiim gozlerin
bilateral hastalig1 olanlarda saptandigi goriilmiistiir.

Calismamizda hastalarin %9,8’inde (n=17) aile fertlerinde retinoblastom
Oykiisii mevcut olup bu oran iki tarafli olgularda tek tarafli olanlara gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0,021). Gelismis iilkelerde aile dykiisii olan hastalarin medyan
tan1 yasi bir ay iken, gelismekte olan iilkelerde medyan tani yasi alt1 aydir. Gelismis
tilkelerde ailesel retinoblastom vakalarmin %72’si, gelismekte olan iilkelerde ise
%231 tarama ile tan1 almaktadir [203]. Bizim ¢alismamizda da ailede retinoblastom
Oykiisli olan hastalarin ortanca tani yasi gelismekte olan iilkelere benzer olarak 5,6
aydir.

Tani sirasinda 11 hastada (%6,4) metastaz (7 SSS, 4 kemik, 2 kemik iligi, 1
parotis) saptanmisti. Alti aydan kiiglik retinoblastom hastalarinin derlendigi bir
calismada metastaz oran1 %6,3 olup, hastalara erken yasta tan1 konsa bile bunun erken

evrede tani alacagi anlamina gelmedigi ileri siiriilmiistiir [204].
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Hastalarimizin 41’°ine (%23,7) primer 69’una (%39,9) ise sistemik KT veya
IAC uygulandiktan sonra takipte olmak iizere toplam 110’una (%63,6) eniikleasyon
yapilmistir. Tanidan cerrahiye kadar gecen ortalama siire ise 19,9 + 22,0 (0 — 103,
ortanca: 13,7) aydir. Kiinkele ve arkadaslari, retinoblastomda mevcut goz kurtarma
oraninin diinya ¢apinda %62-75'e (IIRC evre A-C, %100 ve evre D ve E, %50-%80)
ulasabilecegini bildirmistir[205]. Gelismekte olan {ilkelerde gbéz kurtarma orani
%28,3’¢ kadar diisebilecegi gosterilmistir [203]. Cin’de yapilan bir ¢alismada, goz
kurtarma oran1 %71,2 olup, evre A, B ve C igin %100, evre D i¢in %80,2 ve evre E
icin %44,8'dir [184]. Bizim ¢alismamizda grup A-B-C hastalar i¢in géz kurtarma orani
%50 iken, grup D-E hastalar i¢in bu oran %27,6’dir. G6z kurtarma oranlari literatiirle
kiyasladigimizda daha diisiiktiir. Bu durumun hastalarin bir kisminin operasyon
gecirdikten sonra tarafimiza yonlendirilmesi ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir.
Ancak yillar icerisinde erken evre hastalarda géz kurtarma orani artmis olup, 2014 —
2019 yillar1 arasinda erken evre hastalar i¢in g6z kurtarma orani %66,6 olarak
bulunmustur.

Hastalarin %90,8°1 (n=157) kemoterapi almistir. Hastalarin %52’sine (n=90)
intraarteriyel kemoterapi uygulanmistir. Cin’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada
infant doneminde retinoblastom tanisi alan hastalarin %98,4’{ine sistemik kemoterapi,
%15,4’iine intrarteriyel kemoterapi uygulandigi bildirilmistir [200]. Intraarteriyel
kemoterapi orani merkezimizde ¢ok daha yiiksek olmasinin sebebinin, bu alanda
Tiirkiye’deki deneyimli referans merkezlerinden biri olmamiz oldugu diisiiniilmiistiir.

Retinoblastomlu hastalarimizda ii¢, bes ve on yillik genel sagkalim sirastyla
%96,4, %92,2 ve %85,0 olarak bulunmustur. NCCR 2013-2019 verilerinde bes y1llik
sagkalim %97,2 olarak [38], EUROCARE-5 verilerinde %98,8 olarak [39]
belirtilmistir. Literatiirdeki yaymlarda bes yillik sagkalim Iran’da-%77,7 [44], Cin’de
%88,7 [184], Israil’de %94,7 [30], Fransa’da ise %99,4 [6] olarak bulunmustur.
Literatiire bakildiginda ¢cocukluk cagi kanserleri iginde en 1y1 sonuglar retinoblastom
hastalarinda goriilmektedir. Bunun birinci nedeni kanser lokalizasyonunun hayati
olmayan anatomik bdlgelerde olmasi ve erken evrede tani konulabilmesidir [77].
Cin’de yapilan yapilan ¢ok merkezli bir caligmada tek tarafli retinoblastomlu

bebeklerin genel sagkalim hizi, iki tarafli retinoblastomu olan hastalarinkinden anlamli



117

derecede yiiksek (%99,4 vs %96,2 , p = 0,041) bulunmasina ragmen [200], bizim

calismamizda bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05).

5.2. Noroblastom

Calismamizda noroblastomlu hastalarin %27,2’sinin bir yas altinda tan1 aldig1
belirlenmistir. GCCR verilerinde hastalarin %45,7’si bir yas altindadir [183]. Bir yas
altinda kanser tanisi alan tiim hastalarin ise %27,2’si (n=140) noroblastom tanisi1 almig
olup ikinci sirada yer almaktadir. Hematolojik malignitelerin de dahil edildigi TPOG
— TPHD 2002 — 2020 verilerine bakildiginda bir yas altindaki hastalar i¢inde
noroblastomlarin orani %21,9’dur ve ilk sirada gelmektedir [3]. IARC [1], NCCR [38]
ve GCCR [174] verilerinde de ilk bir yasta noroblastomun en sik goriilen kanser
oldugu bildirilmistir.

Olgularin  %48,6’simm1 (n=68) kizlar, %51,4’tinii (n=72) ise erkekler
olusturmakta olup erkek/kiz oran 1,06 olarak bulunmustur. GCCR verilerinde [174]
ve NCCR verilerinde [38] benzer sekilde ilk bir yastaki noroblastom hastalarinda
erkek/kiz oran1 1,06°dir. Cin’de [206] 1,16, iran’da 1,14 [44], Fransa’da 1,2 [6] olup,
hafif bir erkek hakimiyeti mevcuttur.

Hastalarin %10,7’si yenidogan déneminde, %20,0’si 1- 3 aylik iken, %23,6’s1
4-6 aylikken, %45,7’si ise 7-12 aylikken tan1 almistir. Literatiirde bir yasindan kiigiik
hastalarin %5 - 16’sina antenatal donemde veya ilk ayda tan1 kondugu bildirilmistir
[207, 208]. TPOG — TPHD 2002 — 2020 verilerinde yenidogan doneminde tani
alanlarin orani1 %38,9 olarak bildirilmistir [3].

Literatiirde en sik goriilen semptomun karinda sislik oldugu bildirilmistir
[209]. Bizim ¢alismamizda da hastalar en sik siskinlik/kitle (%41,5) ile bagvurmustur.
Olgularin %7,9’unda (n=11) kitle prenatal donemde bulgu vermistir. Cin’de yapilan
bir ¢alismada [206] bu oran %2,8 olarak bildirilmis olup bizim ¢alismamiza kiyasla
daha dusgiiktiir. Prenatal tanit konan noroblastomlarin %90°1 adrenal yerlesimlidir
[210]. Bizim caligmamizda da prenatal donemde saptanan tiim hastalarin kitleleri
adrenal bezdeydi. Noroblastomlarda en sik goriilen okiiler semptomun periorbital
ekimoz oldugu bildirilmistir [211]. Bizim g¢alismamizda da dort hasta (%2,9)

periorbital ekimoz ile tan1 almisti.
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Hastalarin ortalama yakinma siiresi literatiire [193] benzer sekilde 21,3 + 34,5
(0-210, ortanca: 7) giindiir.

Mueller ve ark. noroblastomun ¢ogunlugunun (%65) abdomende lokalize
oldugunu bildirmistir [212]. Fransa’da [6] ve Cin’de [41] yapilan ¢alismalarda da
timoriin en sik goriildigi bolge abdomen (sirasiyla %69,7 ve %64,7) olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da primer timor en sik siirrenal bezde goriildii
(%60,7), siirrenal dis1 abdomen yerlesimi hastalarin %12,9’unda, torakal paravertebral
yerlesim %17,1’inde mevcuttur.

Patolojik olarak hastalarin  %96,1°1 noroblastom, %3,9’u  (n=5)
gangliondroblastom tanisi almis olup ndroblastomlarin %29,1 i iyi diferansiye,
ganglionéroblastomlarin %60°1 (n=3) intermikst tipteydi. Cin’de yapilan bir ¢alismada
ise ilk bir yasta tan1 alan hastalarin %7,3’ii patolojik olarak gangliondroblastom tanisi
almigtir. Literatiirde gangliondroblastomun kiz ¢ocuklara kiyasla erkek cocuklarda
daha sik goriildiigiinii gosteren calismalar olsa da [213], literatiirden farkli olarak
gangliondroblastom taniSi alan tiim hastalarimizin (n=5) cinsiyeti kizdir.

Yetmis hastada ¢esitli genetik risk faktorleri degerlendirilmis olup, on hastada
(%14,2) (10/70) MYCN amplifikasyonu, alt1 hastada (%15,4) (6/39) 11q kaybi, 23
hastada (%53,5) (23/43) 1p kayb1 ve 21 hastada (%52,5) (21/40) 17q kazanci
mevcuttu. 1p delesyonu, néroblastom olgularinin %20-35’inde, 11q delesyonu, %40-
45’inde, 17q kazanci ise, %70’inde goriilmektedir [98]. Fransa’da yapilan bir
calismada MYCN oran1 %7,2 olarak gosterilmistir [6]. Cin’de yapilan ¢alismada ise
vakalarin %9,9’unda MYCN amplifikasyonu; %3,5’inde kromozom 1p delesyonuna,
%10,5’inde ise kromozom 11q delesyonuna rastlanmig [206] olup oranlar bizim
serimizden diigliktiir. Bu fark hastalarin hepsinin genetik risk faktorlerinin
degerlendirilememis olmasi ile agiklabilir.

Calismamizda hastalarin %18,6’s1 evre 4 ve  %15’i evre 4s olarak
degerlendirilmistir. Fransa’da yapilan bir ¢alismada ise evre M hastalarin oran1 %13,2
iken, evre MS hastalar %24,7 olup bizim oranlarimizdan farkli bulunmustur [6]. Tan1
aninda metastazi olan hastalarin %65,9’unda karaciger, %48,8 kemik ve %21,9’unda
kemik iligi metastazi mevcuttu. Cin’de yapilan ¢alismada en sik uzak lenf nodu (%36)
metastazi goriilmiis olup, bunu karaciger metastazi (%23,1) takip etmistir [113].

Metastatik infant noroblastom vakalarini ele alan bir ¢alismada, evre 4 hastalarda ise
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en sik kemik iligi (%81) ve kemik (%66) metastazi goriildiigii bildirilmistir [214].
Bizim ¢alismamizda ise evre 4 hastalarda en sik kemik metastazi (%74,1) goriilmiistiir.

Hastalarin %12,1°1 (n=17) hi¢ tedavi almamis olup sadece izlenmistir. Tedavi
edilmese bile, bebeklerdeki lokalize noroblastomlarin %47'sinin 4-20 ay iginde
spontan olarak tam bir gerileme gosterdigi bildirilmistir [109]

Kirk ¢ hasta (%43,7) konjenital noroblastom olarak takip edilmistir. Fransa
verilerinde %46,1 [6], Giiney Afrika verilerinde [196] ise hastalarin %20’si konjenital
noroblastom oldugu bildirilmistir.

Hastalarin %43,0’1ina (n=40) primer olmak tizere %66,4’tine (n=93) cerrahi
yapilmustir. Cin’de yapilan bir ¢alismada hastalarin %8,6 sadece cerrahi uygulandigi
bildirilmistir [41]. Bizim ¢alismamizda ise bu oran %20,7 olup ¢ok daha yiiksektir.

Noroblastom hastalarinda yas bilindigi iizere prognostik bir faktordiir ve ilk
caligmalarda sinir 12 ay olarak kabul edilmistir [215]. NCCR verilerinde <20 yas
hastalarin bes yillik sagkalimi %84,5 iken, bir yas altindaki hastalarin bes yillik
sagkalimi %92,5’tir ve erken yaslarda sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir [38].
Calismamizda da ii¢ ve bes yillik genel sagkalim ise %92,5 ve %91,6 olarak
bulunmustur. On yillik sagkalim ise %89,7 olarak bulunmustur. Bes yillik sagkalim
bizim verimizle ayni olarak NCCR verilerinde %92,5 olarak belirtilmistir [38].
Literatiirdeki yaymlarda bes yillik sagkalim iran’da %90,9 [44], Cin’de %88 [41],
Israil’de %94,7 [30], Fransa’da ise %93,4 [6] olarak bildirilmistir.

Literatiirde evre 1-2 ve 4s hastalarin, evre 3-4 hastalara kiyasla ¢ok daha
prognoza sahip oldugu bildirilmistir [209]. Fransa’da ilk bir yasta ndroblastom tanisi
alan hastalar degerlendirildiginde, INRGSS evreleri L1 ve L2 olan gocuklarda 5 yillik
sagkalim %93'ten yiiksek bulunmus olup, metastatik hastaligi olan bebeklerde
sagkalim (%72,7) anlamli derecede daha diisiik bulunmustur [6]. Bizim ¢aligmamizda
da evrelere gore degerlendirildiginde ise 10 yillik sagkalim erken evrelerde (%92,7)
ileri evrelere gore (%85,9) daha yiiksek bulunmustur (p=0,056).

Cin’de yapilan ¢alismada diisiik-orta riskli infant hastalarin sagkalimi %974
olup, yiiksek riskli infantlarda ise %63,6 olarak bulunmustur (p<0,0001) [206]. Benzer
sekilde bizim ¢alismamizda, bes yillik genel yasam diisiik risk grubunda %100, orta
risk grubunda %90,3 ve yiiksek risk grubunda %66,7 (p<0,0001) bulunmustur.
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5.3. Bobrek Tiumorleri

Calismamizda bobrek tiimori olan hastalarin %17,8’inin bir yas altinda tani
aldig1 belirlenmistir. GCCR verilerinde de bobrek tiimérlii hastalarin %15,8°1 bir yas
altinda olup calismamizla benzerdir [183]. Bir yas altinda kanser tanisi alan tiim
hastalarin ise %10,3’i (n=53) bobrek timori tanist almis olup lglincli sirada yer
almaktadir. Hematolojik malignitelerin de dahil edildigi TPOG — TPHD 2002 — 2020
verilerine bakildiginda bir yas altindaki hastalar i¢inde bobrek tiimdrlerinin orani
%8,2°dir [3]. NCCR [38] verilerinde bu oran %5,4, Israil’de [30] %7,8, Fransa’da [6]
%7,4 olarak bildirilmistir. Cin’de [41] ve Tayvan’da [185] infantlarda bobrek
tiimdriinilin orani sirastyla %4,7 ve %4,4 olup diger iilkelere kiyasla daha az goriildigi
literatiirde bildirilmistir.

Olgularin %41,5’ini (n=22) kizlar, %58,5’sini (n=31) ise erkekler olusturmakta
olup erkek/kiz orani 1,41 olarak bulunmustur. GCCR verilerinde tiim yaslarda kiz
hakimiyeti mevcut olsa da infant hastalarda erkek/kiz orani 1,21 olarak bildirilmistir
[174], SEER verilerinde 1,2 [36], NCCR verilerinde 1,6 [38], Cin’de [206] 1,2 ve
Fransa’da 1,1 [6] olup, erkek hakimiyeti mevcuttur.

Hastalarin %7,5’1 yenidogan doneminde, %13,2’si 1- 3 aylik iken, %26,5°1 4 -
6 aylikken, %52,8’1 ise 7 - 12 aylikken tan1 almigtir. TPOG — TPHD 2002 — 2020
verilerinde yenidogan doneminde tani alanlarin orani %5,9 olarak bildirilmistir [3].
Hastalarin ortalama tani yasi ise 6,6 + 3,5 (0 — 12, ortanca: 6,9) aydir. Cin verilerinde
bizim ¢alismamizla benzer sekilde medyan tani yasi 6,8 ay olarak bildirilmistir [41].
Bes hastada (%9,4) prenatal donemde renal kitle saptanmistir. Lamb ve ark.
calismasinda prenatal tani oran1 %3,4 olarak belirtilmistir [216]. Literatiirde Wilms
timor ile prematiirite arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur [51],
bizim ¢alismamizda bobrek tiimorii olan hastalarin %9,4’{i (n=5) prematiir dogmustur.

Hastalarin %51,0°1 (n=27) siskinlik/kitle, %11,3’1i kusma, %35,7’s1 ise hematiiri
ile bagvurmustur. Amerika’da yapilan tek merkezli ¢alismada, bizim ¢alismamiza
benzer sekilde hastalar en sik siskinlik/kitle (%73) ve hematiri (%9) ile
bagvurmuslardir [216]. Hastalarimizda ortalama yakinma siiresi 10,9 + 20,3 (0-120,
ortanca: 4) giindiir. Literatiirden farkli olarak bobrek tiimorii olan hastalar, diger solid

tiimori olan hastalara kiyasla en kisa stirede tan1 almaktadir.
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Hastalarin %69,8’1 (n=37) Wilms tiimor, %28,3’1 mezoblastik nefroma (n=15)
tanis1 almistir. Benzer sekilde ilk bir yasta bobrek timori tanis1 alanlarda Amerika
(%73) [216] ve Ingiltere verilerinde (%77) [217] en sik Wilms tiimér goriildiigi
bildirilmistir.  Yenidogan hastalarda ise en sik mezoblastik nefroma gorildiigii
bilinmektedir [117, 218]. Bizim g¢alismamizda da yenidogan doneminde tani alan
hastalarin %75 mezoblastik nefromadir.

Tiim hastalar i¢in izlem siiresi ortalama 97,9 + 74,4 (2 - 261, ortanca: 84,5) ay
bulunmustur. Ug yillik ve bes yillik genel sagkalim %91,9, on yillik sagkalim ise
%88,7 olarak bulunmustur. Bes yillik genel sagkalim Cin’de %73,9 [41], Fransa’da
%88,3 [6], NCCR verilerinde [38] ve Israil’de [30] %90,9 olarak bildirilmistir. Bizim

calismamizda digerlerine kiyasla daha olumlu sonuglar bulunmustur.

5.3.1. Wilms Tiimér

Calismamizda Wilms tiimdrii olan hastalarin %15,6’simin bir yas altinda tani
aldigt belirlenmistir. GCCR verilerinde hastalarin %15°1 bir yas altinda olup
calismamizla benzerdir [183].

Olgularin %40,5’ini (n=15) kizlar, %59,5’sini (n=22) ise erkekler olusturmakta
olup erkek/kiz orani 1,47 olarak bulunmustur. Literatiirde Wilms tiimoriin, ilk iki yasta
erkek cinsiyetinde daha sik olmakla birlikte diger tiim yas gruplarinda kiz cinsiyetin
daha sik goriildiigii bilinmektedir [37]. Infant yas grubunda yapilan ¢alismalar bizim
calismamiza benzer sekilde erkek cinsiyet hakimiyeti oldugunu bildirmis olup, NCCR
verilerinde 1,62 [38], GCCR verilerinde 1,29 [174], iran’da 1,14 [44] ve Tayvan’da
1,01°dir [185].

Wilms tiimor tanist olan hastalarin %40,5’inde (n=15) iki tarafli tutulum
mevcuttur. Bu oran Fransa verilerinde [6] %16,2, iran verilerinde [44] ise %50’ye
yakindir. Wilms timorii tanist alan bebeklerin daha biiyiik cocuklara kiyasla, iki tarafli
ve konjenital anomalilerle iligkili tiimdrlere sahip olma olasiligr daha yiiksektir[116].
Bu durumun referans merkezi olmamiz nedeniyle bilateral Wilms tiimor tanisi alan
vakalarin tarafimiza yonlendirilmesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bizim
calismamizda da Wilms tiimorii olan on hastanin eslik eden genitoiiriner anomalisi

mevcut olup, hastalarin birinde Beckwith Wiedemann sendromu, birinde Denys-
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Drash sendromu, birinde WAGR sendromu ve bir digerinde ise total prematiir
kromatid ayrilmasi sendromu tanis1 konulmustur.

Hastalarin ortalama tan1 yas1 iran verilerine (8 ay) [44] benzer sekilde 8,1 + 2,9
(0 — 12, ortanca: 8,7) aydir. Literatiire bakildiginda unilateral tiimorii olan hastalarda
ortalama tan1 yas 41 — 46 ay, bilateral timorii olan hastalarda 29 — 32 ay arasinda
degismektedir [103]. Bizim bulgularimizda bilateral Wilm’s tiimor tanisi alan
hastalarin ortalama tan1 yas1 7,6 & 3,6 ay, unilateral Wilm’s tiimor tanis1 alan hastalarin
ortalama tani yas1 8,3 &+ 2,2 aydir, ancak istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p> 0,05).

Hastalarin %42,1°1 (n=16) evre 1, %7,9’u (n=3) evre 2, %7,9’u (n=3) evre 3,
%2,6’s1 (n=1) evre 4 ve %39,5’i (n=15) evre 5 hastalardir. Fransa verilerinde ise
%53,9’u evre 1, %14,7°si evre 2, %8,4’1i evre 3, %1,1°1 evre 4 ve %16,2°si evre 5
olup, bizim verilerimize benzer sekilde en sik evre 1 hasta mevcuttur [6].

Hastalarin %97,3’tine (n=36) cerrahi yapilmistir. Hastalarin %97,3 (n=36)
kemoterapi almistir. Sekiz hastaya radyoterapi verilmis olup, tiim hastalarin
%21,6’s11 olusturmaktadir. Giliney Afrika verilerinde, tiim hastalara cerrahi yapilms
olup, tlim hastalar ayn1 zamanda kemoterapi almislardir. Hastalarin %14,3’iine
radyoterapi verilmistir [196].

Bes yillik genel sagkalim Israil’de %90,1 [30], Fransa’da %95,7 [6] ve iran’da
%57,1 [44]olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ti¢ yillik ve bes yillik genel
sagkalim %91,2 ve on yillik sagkalim ise %86,9 olarak bulunmustur.

Calismamizda on yillik genel yasam erken evrelerde %93,8, ileri evrelerde ise
%73,4 bulunmustur (p=0,138). Amerika’da yapilan bir ¢alismada, evre |, evre Il ve
evre 11 iyi histolojili timorli 256 bebek icin dort yillik sagkalim oranlarinin sirasiyla
%96, %95 ve %90 oldugu gosterilmistir [20]. Ingiltere’de yapilan bagka bir calismada,
dort yillik genel sagkalim oran1 evre IV icin %83 ve evre V hastalik i¢in %70 olarak
bulunmustur [123]. Son veriler bilateral Wilms tiimorli hastalarda hayatta kalma
oraninin tek tarafli Wilms timdriine gore daha diisiik oldugunu gostermektedir [219].
Bizim verilerimizde ise unilateral ve bilateral tiimdrlerin sagkalimi arasinda anlaml

fark bulunamamistir (p=0,76).
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5.4. Santral Sinir Sistemi Timorleri

Calismamizda SSS tiimori olan hastalarin %4,4’liniin bir yas altinda tan1 aldig1
belirlenmistir. GCCR verilerinde [183] hastalarin %5,8’i, Meksika verilerinde %3,6’s1
[130], Kore verilerinde [127] ise %4,6’s1 bir yas altindadir. SEER [27] ve NCCR [38]
verilerinde SSS tiimorlerinin ilk bir yasta néroblastomlardan sonra en sik goriilen solid
tiimdr oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda bir yas altinda kanser tanisi alan tim
hastalarin ise %9,7’si (n=50) SSS tiimorii tanist almistir ve dordiincii sirada yer
almaktadir. TPOG — TPHD 2002 — 2020 verilerine bakildiginda bu oran %8’dir [3].
Cesitli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda infantlarda SSS tiimorlerinin farkli oranlarda
bildirilmis olup Israil’de [30] %10,7, Fransa’da [6] %16,1, Cin’de [41] %5,5 ve
Tayvan’da [185] %8,8’dir.

Olgularin %42’sini (n=21) kizlar, %58’ini (n=29) ise erkekler olusturmakta
olup erkek/kiz oran 1,38 olarak bulunmustur. Benzer sekilde NCCR verilerinde 1,12
[38], Kore’de 1,1 [127], Meksika’da 1,5 [130], Fransa’da 1,4 [44], Iran’da 1,6 [44] ve
Tayvan’da 1,67 [185] iken GCCR verilerinde 0,98 dir [174].

Hastalarin ortalama tani yasi ise 6,3 + 3,2 (0 — 12, ortanca: 6,0) aydir.
Meksika’da [130], ve Cin’de 6,1 ay [41], Kore’de 5,8 ay [127] olup bizim verilerimize
benzerdir.

Hastalarin %10’u yenidogan doneminde, %8’1 1- 3 aylik iken, %32’si 4 - 6
aylikken, %50’si ise 7 - 12 aylikken tan1 almistir. Kore’de yapilan bir ¢alismada ise
benzer sekilde hastalarin %9’u ilk bir ayda tan1 almigtir [127]. SEER verilerinde ise
ilk 3 ayda hastalarin %27,8’inin, 4-6 ay araliginda %22,9’unun ve 7-12 ay araliginda
%49,3’{inlin tan1 aldig1 bildirilmistir [220].

Hastalarin %16°s1 kranial sinir felci, %12’si ndbet, %12’si nistagmus ve %10’u
kusma ile basvurmustur. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak, Kore’de [127] ve
Hindistan’da [136] yapilan ¢alismalarda infant donemindeki hastalarin ilk semptom
olarak artmis kafa i¢i basing artisiyla iliskili (kusma, bas cevresinde biiyiime)
semptomlarin goriildiigi bildirilmistir.

Flores ve arkadaslari, SSS tiimorii olan infant hastalarin siiturlarin
kaynamamasi nedeniyle ileri derecede tiimor biiylimesine uyum saglayabildiklerini,
bu yiizden de hastalarin daha uzun yakinma siirelerine sahip olmasinin beklendigini

One stirmiislerdir [221]. Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama yakinma siiresi 34,3
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+ 62,1 (0-300, ortanca: 12) giindiir ve néroblastom veya bobrek tiimorii tanisi alan
hastalara kiyasla daha uzundur.

IIk bir yilda supratentoryal tiimorler daha sik gériilmektedir. Hindistan’da
yapilan bir ¢alismada supratentorial tlimorlerin oran1 %58 [136], Meksika’da yapilan
bir ¢alismada %63,9 [129] olup, Kore’de yapilan bir ¢calismada %66,7, Cin’de yapilan
bir ¢alismada ise %88,4 [41] bulunmustur [127]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin
%68’inde tiimor supratentorial/ventrikiiler yerlesimlidir.

Glial tiimorler, pediatrik tim yas gruplarinda en sik goriilen beyin timori
kategorisini olustururken, embriyonik tiimorler ise infant doneminde zirve yapar
[130]. Calismamizda hastalarin %46’s1 glial, glionéronal ve noronal timér , %40°1
embriyonel tiimdr ve %14l koroid pleksus tiimorii tanist almistir. Fransa’da benzer
sekilde ilk sirada glial tiimorler (%37,5) gelmekte olup onu embriyonel tiimorler
(%25,7) ve koroid pleksus tiimorleri (%14) takip ettigi bildirilmektedir. NCCR
verilerinde [38] ve CTRBUS verilerinde [222] de benzer sekilde en sik glial tiimorler,
onu takiben embriyonel tiimorler ve koroid pleksus tiimorleri gelmektedir. Meksika’da
[130] en sik %36 ile astrositomlar gelmekte olup Hindistan’da yapilan bir ¢alismada
farkli olarak ilk sirada koroid pleksus tiimorleri geldigi bildirilmistir [136]

Hastalarin %68’ine (n=34) cerrahi eksizyon yapilmistir. SEER verilerinde
hastalarin %77,9’una cerrahi yapildigi bildirilmistir [220]. Hindistan’da yapilan bir
caligsmada hastalarin %62 ’sine total/ gross total/ subtotal cerrahi yapilmistir [136].

Tam rezeksiyon ile beraber neoadjuvan veya adjuvan kemoterapinin infant yas
grubunda en olumlu sonuglari verdigi bilinmektedir [223]. Bizim hastalarimizin
%62’s1 (n=31) kemoterapi almistir. SEER verilerinde hastalarin %57,3’{ine
kemoterapi verilmistir [220]. Meksika’da yapilan bir ¢aligmada ise infantil SSS
tiimorii olan hastalarin %11,4’line kemoterapi verilmis olup, bizim serimize kiyasla
cok azdir [130].

Yedi hastaya (3 optik gliom, 1 ATRT, 1 pons gliom, 1 anaplastik ependimom,
1 KPK) cevapsiz/progresif hastalik nedeniyle radyoterapi verilmis olup tiim hastalarin
%14’linii olusturmaktadir. SEER verilerinde hastalarin %8’ine radyoterapi verilmistir
[220]. Ependimomlu bebeklerde radyasyonun geciktirilmesinin daha kotii sonuglarla

iligkili oldugunu gosteren, 12 ayliktan sonra ameliyat sonras1 konformal radyoterapi
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verilmesini 6neren [224], medulloblastomlu hastalarda ise SSS yan etkilerinden dolay1
en az li¢ yasa kadar beklenmesi gerektigini vurgulayan ¢alismalar mevcuttur [225].

Santral sinir sistemi tiimorlerinde tiim yas gruplarinda sagkalim diistiktiir ve
infant doneminde diger yaslara kiyasla mortalite daha da yiiksektir [131].
Calismamizda bes yillik genel sagkalim ise %52,5 olarak bulunmustur. SEER
verilerinde bes yillik sagkalim %59,4 [36], Fransa’da %62 [6], Cin’de %39,3 [41]
olarak bildirilmis olup diger solid tiimorlere kiyasla en distktiir.

Alt gruplar karsilastirildiginda glial, gliondronal ve noronal tiimérlerin bes
yillik sagkalimi %61,1, embriyonel timorlerin bes yillik sagkalimi %27,8 ve koroid
pleksus tiimorlerinin bes yillik sagkalimi %100 olup, istatiksel olarak anlamli fark
mevcuttur (p=0,001). Koroid pleksus papillomu, bebeklik dénemindeki tiim beyin
timorleri arasinda en iyi prognoza sahip olan tiptir [141], bizim ¢alismamizda da
benzer sonuglara ulagilmistir.

Yenidogan déneminde tani alan hastalarin mortalitesinin en yiiksek oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur [220]. Bizim ¢alismamizda yenidogan déneminde tani
alan hastalarin bes yillik yasam oran1 %20 olup diger yas gruplarina kiyasla en diisiik
sagkalimdir ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,82)

5.5. Yumusak Doku Tiimorleri

Calismamizda yumusak doku tiimorii olan hastalarin %6,6’sinin bir yas altinda
tan1 aldig1 belirlenmigtir. NCCR verilerine gore hastalarin %26,7’s1 bir yas altindadir
[38]. Bir yas altinda kanser tanisi alan tiim hastalarin ise %5,2’si (n=27) yumusak doku
timori timort tanist almistir. TPOG — TPHD 2002 — 2020 verilerine bakildiginda bir
yas altindaki hastalar icinde tiimdrlerinin oran1 %9,5’tir [3]. Infant yas grubunda
yumusak doku tiimérlerini orani Israil’de [30] %8,4, Fransa’da [6] %6,3, iran’da %5,3
[44] ve Tayvan’da [185] %16,7 olarak bildirilmistir.

Olgulari %37’sini (n=10) kizlar, %63’ini (n=17) ise erkekler olusturmakta
olup erkek/kiz oran 1,7 olarak bulunmustur. TPOG — TPHD verilerinde bu oran
1,15°dir [3]. SEER verilerinde 1,2 [36], NCCR verilerinde 1,6 [38], Tayvan’da 1,22
[185] ve Fransa’da 1,4 [6] olup, benzer sekilde erkek hakimiyeti mevcuttur.

Hastalarin %11,1°1 yenidogan doneminde, %14,8’1 1- 3 aylik iken, %22,2’si 4
- 6 aylikken, %51,9’u ise 7 - 12 aylikken tan1 almistir. Coffin ve ark., yaptig1 calismada
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ilk bir yasta yumusak doku tiimorii tanist alan hastalar derlendiginde %12 sinin ilk bir
haftada, %53 tiniin ilk 3 ayda, %47 sinin ise 3-12 ayda tani aldigi bildirilmistir [149],
ancak bu calismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak benign yumusak doku tiimorleri
de dahil edilmistir.

Hastalarin ortalama tani yast ise 5,8 £ 3,0 (0 — 11, ortanca: 6,1) aydir.
Rabdomyosarkom (RMS) tanist alan hastalarin ortalama tani yast (6,9 + 1,7) olup
RMS dis1 yumusak doku tlimdrlerine kiyasla (4,8 + 3,5) daha biiyiiktiir (p=0,053).
Benzer sekilde, Cin’de yapilan ¢alismada RMS tanili hastalarin ortalama tan1 yasi 5,2
ay olup, RMS dis1 yumusak doku tiimérii olan hastalarin ise 3,9 aydir [41].

Hastalarin  %44,4’i (n=12) rabdomyosarkom, %29,6’s1 (n=8) infantil
fibrosarkom ve %11,1°1 (n=3) malign rabdoid tiimor tanis1 almistir. NCCR verilerinde
benzer sekilde rabdomyosarkomlar %44,1 ile ilk sirada gelmektedir [38]. Benzer
sekilde Iran, Fransa ve Tayvan verilerinde de en sik rabdomyosarkom goriildiigii
bildirilmistir [6, 44, 185].

5.5.1. Rabdomyosarkom

Calismamizda rabdomyosarkomu olan hastalarin %6,6’sinin bir yas altinda
tan1 aldig1 belirlenmistir. GCCR verilerinde ise hastalarin %7,2’si bir yas altinda tani
almistir [174]. Bir yas altinda kanser tanisi alan tiim hastalarin ise %2,3’l
rabdomyosarkom tanis1 almistir. Benzer sekilde, Fransa’da yapilan ¢alismada ilk bir
yasta kanser tanisi hastalarin %2,1°i rabdomyosarkom tanis1 almistir [6].

Olgularin %41,7’sini (n=5) kizlar, %58,3’tinti (n=7) ise erkekler olusturmakta
olup erkek/kiz oran 1,4 olarak bulunmustur. Bu oran NCCR verilerinde 1,3 [38],
Almanya’da 1,5 [174], Fransa’da 1,6 [6]ve Cin’de 1,15 [41]olarak bizim ¢alismamizla
benzer sekilde erkek hakimiyetindedir.

Hastalarin %83,3°1 (n=10) siskinlik/kitle ile bagvurmustur. Literatiirde en sik
goriilen semptomun siskinlik/kitle oldugu bilinmekle beraber, lokalizasyonuna gore
eslik eden semptomlar degiskenlik gosterebilmektedir [226].

Timorlerin ve , %16,7’si (n=2) pelvik/sakral bolgede, %16,7’si (n=2)
genitotiriner sistemde, %16,7’si (n=2) abdomende ve %8,2’si (n=1) ekstremitelerde
yer almistir. fran’da yapilan ¢alismada benzer sekilde en sik bas boyun bdlgesinde

lokalize oldugu bildirilmistir [44]. Ragab ve ark. tarafindan vyiiriitiilen Intergrup
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Rabdomyosarkom Calismasi’nda, biiyiik yas gruplarinda bas boyun bdlgesinde kitle
goriilse de, infant yas grubunda en sik genitoiiriner sistem, onu takiben ekstremitelerde
timor goriildiigi bildirilmistir [227].

Hastalarin %33,3 {iniin (n=4) tan1 sirasinda metastazi (2 kemik, 1 kemik iligi,
1 akciger) mevcuttu. Intergrup Rabdomyosarkom Calismasi’nda, hastalarin tani
aninda %12’sinin metastazi oldugu bildirilmistir [227].

Hastalarin  %66,7°si embriyonel ve %251 alveolar tiptir. Intergrup
Rabdomyosarkom Caligmasi’nda, hastalarin %44’ embriyonel, %18’1 andiferansiye
ve %10’u ise alveolar tiptir [227]. Coffin ve ark. yaptig1 ¢calismada da benzer sekilde
embriyonel RMS birinci siradadir [149].

Hastalarin %83,3’tine (n=10) cerrahi uygulanmis olup, hepsi kemoterapi
almistir. Intergrup Rabdomyosarkom Calismasi’nda tiim hastalara kemoterapi
verilmistir, ancak daha biiylik ¢ocuklara kiyasla kemoterapi toleransi daha diisiik
bulunmustur [227]. Bes hastaya radyoterapi verilmis olup, tiim hastalarin %41,7’sini
olusturmaktadir. Gliney Afrika verilerinde infant doneminde rabdomyosarkom tanisi
alan hastalarin %57,1’ine radyoterapi verildigi bildirilmistir [196].

Ug, bes ve on yillik genel yasam %64,8 olarak bulunmustur. Bes yillik
sagkalim NCCR verilerinde %66 [38], Fransa’da %82,5 [6], Giliney Afrika’da %62,5
[196] ve Cin’de %42,3 [41] olarak bildirilmis olup iilkeler arasinda ciddi farklar
gostermektedir.

Intergrup Rabdomyosarkom Calismasi’nda, ileri evre ve alveolar tipteki
hastalarin sagkaliminin daha k&t oldugu gosterilmistir [227]. Alveolar RMS’nin
sagkaliminin, embriyonel RMS’ye kiyasla diisiik oldugu bilinmektedir. Ancak bizim
calismamizda klinik ve cerrahi evreler, histopatolojik subgruplar arasindada yagam
oranlar1 arasinda istatiksel agidan fark bulunamamistir. Bunun nedeninin hastalarin

¢ogunun embriyonel tipte ve ileri evre olmasi olabilecegi diistiniilmiistiir.

5.5.2. Rabdomyosarkom Dis1 Yumusak Doku Tiimoérleri

Calismamizda rabdomyosarkom dis1 timorii olan hastalarin %6,6’sinin bir yas
altinda tan1 aldigi belirlenmistir. GCCR verilerinde %12,4’liniin bir yas altinda oldugu
bildirilmistir [174]. Bir yas altinda kanser tanisi alan tiim hastalarin ise %2,9’u (n=15)

rabdomyosarkom dis1 yumusak doku tiimorii tanist almistir. Cin’de yapilan bir
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calismada ilk bir yastaki malign solid timor vakalarmin %2’sini olusturdugu
bildirilmistir [41]

Olgularin %33,3’tinii (n=5) kizlar, %66,7’sini (n=10) ise erkekler olusturmakta
olup erkek/kiz oran 2 olarak bulunmustur. Cin verilerinde bu oran 2,3 [41], Fransa
verilerinde [6]ise 1,3 olarak bulunmustur.

Cin, Fransa ve NCCR verilerinde en sik infantil fibrosarkom gorildigi
bildirilmistir [6, 38, 50]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin %53,3’i
infantil fibrosarkom tanisi almistir.

Ug, bes ve on yillik genel yasam %81,3 olarak bulunmustur. Cin verilerinde
bes yillik sagkalim %100 [41], Gliney Afrika’da ise %54,2 [196] bulunmustur.
SEER'den elde edilen veriler iizerinden yayinlanan bir ¢alismada, 0-1 yas grubunda
fibrosarkom hastalar1 en iyi sonuglara (bes yillik sagkalim %94), rabdoid tiimorler ise
en kot sonuglara (bes yillik sagkalim %24) sahiptir [151]. Fransa verilerinde de
benzer sekilde infantil fibrosarkom i¢in bes yillik sagkalim %89,8, ekstrarenal malign

rabdoid tiimor i¢in ise %16,2 olarak kaydedilmistir [6].

5.6. Hepatoblastom

Calismamizda karaciger tiimdrii olan hastalarin %22,1 inin bir yas altinda tani
aldig1 belirlenmigtir. GCCR verilerinde bu oran %26,6 olarak belirtilmistir [174]. Bir
yas altinda kanser tanisi alan tim hastalarin ise %4,8’i (n=25) hepatoblastom tanisi
almistir. Hematolojik malignitelerinde dahil oldugu NCCR verilerinde tiim hastalar
icinde %5,3 olarak belirtilmistir [38]. TPOG-TPHD 2002 - 2020 verilerinde de bizim
caligmamizla ayni sekilde %4,8 olarak bildirilmistir [3]. Cin’de (%14,2) ve Tayvan’da
(%18,9) bu oran bati iilkelerine kiyasla (Fransa %1,3, Israil %3,9) ¢ok daha yiiksektir
[6, 30, 41, 185].

Olgularin %56’sin1 (n=14) kizlar, %44 tinii (n=11) ise erkekler olusturmakta
olup erkek/kiz oran 0,79 olarak bulunmustur. Bu oran NCCR verilerinde 1,33 [38],
GCCR verilerinde 1,4 [174], Fransa’da 1,3 [6] , Israil’de 1,48 [30] ve Tayvan’da 1,4
[185] olup, TPOG — TPHD verilerinde 1,67 [3] olup bizim verilerimizden farkli olarak
erkek hakimiyeti mevcuttur. Bunun sebebinin vaka sayisinin az olmasiyla iligkili

olabilecegi diistintilmiistiir.
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Hastalarin ortalama tani yasi ise 6,3 + 2,8 (0 — 11, ortanca: 6,5) aydir. Cin
verilerinde ise ortalama tani yas1 7 aydir [41]. Hastalarin %4’i yenidogan doneminde,
%81 1- 3 aylik iken, %28’1 4 - 6 aylikken, %60°1 ise 7 - 12 aylikken tan1 almistir.
TPOG — TPHD verilerine gore hastalarin %10,1°1 yenidogan déneminde tan1 almigtir
[3]. Cin’de yapilan bir ¢alismada, ilk bir yasta tani alan hastalarin %62,1’sinin 6 — 12
aylikken tan1 aldig1 bildirilmistir ve ¢alismamizin sonuglariyla benzerdir [228].

Hastalarin %12’si (n=3) prematiir dogmustur. Literatiirde diisiik dogum
agirhig ile hepatoblastom iliskisi ortayan ¢alismalar mevcut olup [54], diisiik dogum
agirlikli bebeklerin sikliginda artis olmasi nedeniyle hepatoblastom oraninin yillar
icinde arttigini One siiren c¢alismalar da vardir [157]. Bizim hastalarimizda da
prematiirite orani en sik olan tani hepatoblastomdur.

Hastalarin %56,0’1 (n=14) siskinlik/kitle ile bagvurmustur. Zhi ve ark. yaptigi
calismada da bizim g¢alismamiza benzer olarak hastalar en sik siskinlik/kitle ile
bagvurmuslardir [228].

Bizim ¢alismamizda hastalar en sik PRETEXT-2 olarak saptanirken (%32),
Zhi ve ark. ¢alismasinda en sik PRETEXT-3 goriilmiistiir [228].

Hastalarin ikisinde (%8) tan1 sirasinda akciger metastazi mevcuttu. Cin’de
yapilan calismada hastalarin %13,5’inde tan1 aninda akciger metastazi oldugu
bildirilmistir [41].

Hastalarin %92’sine (n=23) cerrahi yapilmistir, bunlarin besine (%21,7) ise
karaciger nakli yapilmistir. Literatiirde karaciger transplant1 olan hastalarin bes yillik
sagkalimlarinin %85’¢ kadar yiikseldigi bildirilmistir [229]. Bizim caligmamizda
karaciger nakli olan hastalarin bes yillik sagkalimi %100 olmasi dikkat ¢ekicidir.

Hastalarin %96’s1 (n=24) kemoterapi almistir. Sadece bir (%4) hastaya
radyoterapi verilmistir. Giiney Afrika verilerinde hastalarin hepsine cerahi yapilmig
olup, %83,3’line kemoterapi verildigi bildirilmistir, ancak radyoterapi alan hasta
bulunmamaktadir [196].

Calismamizda Pretext 1-2 ve Pretext 3-4 hastalarda 5 yillik genel yasam
oranlar1 benzer bulunmustur (%84,6 vs %83,3; p>0.05). NCCR verilerinde bes yillik
sagkalim %83 [38], Cin verilerinde ise %83,8 [41] olup bizim verilerimizle benzerdir.
Israil’de bes yillik sagkalim %63,6 olup daha diisiik [30], Fransa’da ise %88,2 olup

daha yiiksektir [6]. Karaciger tiimorlerinde erken 6liim (tanidan itibaren 30 giin iginde)
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orani diger kanserlere kiyasla daha yliksektir, bu durum hastalarin morbiditesinin daha
yiiksek olmasi (diisitk dogum agirlig1 ve cerrahi komplikasyon oraninin fazlaligi) ile

iligkilendirilmistir [22].

5.7. Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Calismamizda LHH tanis1 alan hastalarin %11,2’si bir yas altinda tan1 aldig:
belirlenmistir. Italya’da yapilan tek merkezli bir calismada iki yas altinda tani alan
hastalarin oran1 %27 bulunmustur [230]. Lau ve ark. yaptig1 ¢alismada ise bir yas
altinda tan1 alan hastalarin oran1 %15°tir [176]. Bir yas altinda kanser tanis1 alan tiim
hastalarin ise %4,7’si (n=24) LHH tanis1 almstir.

Olgularim  %58,3’tnii  (n=14) kizlar, %41,7’sini (n=10) ise erkekler
olusturmakta olup erkek/kiz oran 0,71 olarak bulunmustur. Bizim g¢alismamizin
aksine, Manchester Kanser Kayitlarin1 derleyen bir ¢alismada, erkek/kiz orani 1,78
bulunmustur [231].

Hastalarin %16,7’si 1- 3 aylik iken, %33,3’1 4 - 6 aylikken, %50’si ise 7 - 12
aylikken tan1 almistir. Yenidogan déoneminde tani alan hasta yoktur. GCCR verilerine
bakildiginda hastalarin %4,7’sinin yenidogan doneminde tani aldigi bildirilmistir
[182].

Infantlarda en sik cilt tutulumu izlenir [176]. Bizim hastalarrmizin %83,3’ii
(n=20) dokiintii ile bagvurmus olup, geriye kalan dort hasta (%16,6) ise kitle/sislik
yakinmasi ile bagvurmustur. Hastalarin ortalama yakinma siiresi 91,3 + 59,8 (5-240,
ortanca: 90) giindiir. Bu stire diger tan1 alan hastalara gére uzun olup, istatiksel olarak
anlamhidir (p=0,001). Ilk bir yasta kutanéz LHH tanis1 alan hastalarin derlendigi bir
calismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde yakinma stireleri uzun olup, ilk
semptomlar ortalama 3 ay civarinda goriilmekteyken, hastalar ortalama 7 aylikken tani
almiglardir. Bunun sebebinin ise LHH dokiintiisiiniin ilk bir yasta bez dermatiti ile
karisarak taninin gecikmesi oldugu diistintilmustiir [176].

Hastalarin %54,2’sinde tanisi1 sirasinda tek sistem tutulumu, %45,8’inde ise
multi sistem tutulum mevcuttur. Multisistem olan hastalarin ise %72,7’sinde risk
organ tutulumu vardir. Postini ve ark. yaptig1 derlemede, iki yasindan kii¢iik hastalarin

%54,5’inde tek sistem, %45,5’inde multi sistem tutulumu oldugu belirlenmistir [230].
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Manchester Kanser Kayitlar1 verilerine bakildigindaysa bir yasindan kii¢iik hastalarda
vakalarin %64 inde multi sistem hastalik vardir [231].

Manchester Kanser Kayitlari’nda bir yas altindaki LHH hastalarinda bes yillik
sagkalimi %51 olarak bildirilmistir, diger yas gruplarina kiyasla anlamli distiktiir
(p=0,003) [231]. iki yas alt1 ¢ocuklarda, riskli organ tutulumu olanlarda ve tedaviye
yanit vermeyenlerde sonuglar ¢ok daha kotiidiir [181]. Bizim ¢alismamizda g, bes ve
on yillik genel yasam %91 olarak bulunmustur ve sonuclar literatiire kiyasla yiiz
giilduricudiir.

Tek organ tutulumu olan pediatrik hastalarda prognoz ¢ok iyi olup, bes yillik
sagkalim %100, rekiirrens orani ise %20’den azdir. Coklu organ tutulumu olan
hastalarda, bes yillik sagkalim %98 olup, riskli organ tutulumu olan hastalarda bu
oran %77’ye gerilemektedir [175]. Calismamizda tek sistem tutulumu olan hastalarin
on yilik sagkalimi, multisistem tutulumu olanlara gore daha yiiksektir, ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (%100 vs %80,8, p=0,12).

5.8. Malign Germ Hiicreli Tiimorler

Calismamizda malign germ hiicreli tiimor tanis1 alan hastalarin %5,5°1 bir yas
altinda tani aldig1 belirlenmistir. GCCR verilerinde bu oran %26,7 olup ¢ok daha
yiiksektir [174]. Bir yas altinda kanser tanist alan tiim hastalarimizin ise %2,1°i
teratom dis1 germ hiicreli timor tanisi almistir. TPOG — TPHD verilerinde germ
hiicreli tiimorler %13,6’lik bir orana sahiptir [3]. NCCR verilerinde %7 [38],
Fransa’da %35,9 [6], Iran’da %5,2 [44] ve Israil’de %4,5 [30] olarak bildirilmistir.

Olgularin %45,5’ini (n=5) kizlar, %54,5’ini (n=6) ise erkekler olusturmakta
olup erkek/kiz oran 1,2 olarak bulunmustur. Erkek/kiz oranit NCCR verilerinde 0,74
[38] ve Fransa’da 0,5 [6] olup kiz hakimiyeti varken, bizim ¢alismamiza benzer olarak
[ran’da [44] ve Cin’de [41] oran 1,5 olup erkek hakimiyeti vardir .

Hastalarin %36°4°1 1- 3 aylik iken, %9,1°1 4 - 6 aylikken, %54,5’1 ise 7 - 12
aylikken tan1 almistir. Bizim calismamizda yenidogan doneminde tani alan hasta
bulunmamaktayken, TPOG — TPHD verilerinde yenidogan hastalarin orant %38’dir
[3]. Bu durumun galismamiza teratomlarin dahil edilmemesi ile iligkili olabilecegi

distintiilmiistiir.
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Hastalarin ortalama tani yasi ise 6,3 + 4,0 (2— 12, ortanca: 4,1) aydir. Cin
verilerinde ortalama tan1 yas1 4,7 aydir [41].

Literatiirde hastalarin en sik kitle ile bagvurdugu bilinmektedir, kitle antenatal
goriintiileme ya da postnatal muayene sirasinda da saptanabilir [232]. Bizim
hastalarimizin %63,6°s1 (n=7) siskinlik/kitle ile basvurmustur. Uc hasta insidental
olarak muayene sirasinda saptanmistir. Prenatal donemde tani alan hasta yoktur.

Timor bolgesi yasla iligkilidir; ekstragonadal bolgeler kiiciik ¢cocuklarda daha
yayginken, ergenlerde gonadlarda sik goriilir [166]. Bizim hastalarimizin
%36,4’iinde (n=4) gonadal, %63,6’sinda (n=7) ekstragonadal tutulum mevcuttur.
Ekstragonadal tutulumu olan hastalarin %71,4’lintin kitlesi pelvik/sakral bolgededir.
Fransa verilerinde de en sik sakrokoksigeal bdlgede tliimor saptanmis olup
yenidoganlarda bu oran diger yas gruplarina kiyasla ¢ok daha ytiksektir (%78 vs %22)
[6]. Iran’daki bir calismada ise en sik pelviste kitle oldugu bildirilmistir [44].

Hastalarin %90,9’u (n=10) sar1 kese (“yolk sac”) tiimérii, ve %9,1 hasta (n=1)
mikst germ hiicreli tiimor tanist almigtir. GCCR verilerinde, ilk bir yasta teratomlardan
sonra en sik yolk sak tiimor goriildiigi bildirilmistir [233].

Calismamizda ii¢, bes ve on yillik genel sagkalim ise %90,0 olarak
bulunmustur. Bes yillik sagkalim NCCR verilerinde %88,9 [38], Fransa’da %88,3 [6],
Israil’de %83,3 [30], Cin’de %75 [41] ve Iran’da %66,7 [44] olarak gosterilmistir.
Literatiirde diisiik risk (evre I immatiir teratom ve testikiiler hastalik) hastalarda
sagkalim >%095, iken orta risk, (evre -1V gonadal ve evre I-ll ekstragonadal)
sagkalim oranlar1 >%90, yiiksek risk (evre I1I-1V ekstragonadal) hastalarda sagkalim
oranlart ¢caligmalarda en yiiksek %70-75 bildirilmistir [171-173].

5.9. Diger Tiimorler

Bes hasta seks kord stromal tiimor, iic hasta Ewing sarkom, ii¢ hasta
adrenokortikal karsinom ve bir hasta Hodgkin dis1 lenfoma (Ebstein Barr Viriis iligkili
Burkitt lenfoma) tanisi almstir.

Seks kord stromal tiimorler prepubertal donemde son derece nadir olup
vakalarin sadece %>5’1 infant yas gurubunda goriilmektedir [234]. Bouffet ve ark.
yaptig literatiir taramasinda 1997 yilina kadar tiim diinyada bir yas altinda sadece 21

vaka bildirildigi gosterilmistir[235]. Seks kord stromal tiimor tanisi olan bes hasta non-
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metastatik olup ikisi yenidogan, biri 1-3 aylik, ikisi ise 6 — 12 aylik dénemde tani
almistir. Prenatal tan1 alan bir hasta hari¢ diger hastalar siskinlik/kitle ile tan1 almistir.
Tim hastalara primer cerrahi ile kitle eksizyonu yapilmistir. Literatiirde ilk tercih
cerrahi olarak bildirilmistir ve tam rezeksiyon yapilan hastalarda prognoz ¢ok iyidir
[234]. Hastalarimiz 36, 60 ve 120 aylik takiplerinde hastaliksiz sag olarak
izlenmektedir.

Ewing sarkomu olan ti¢ hasta non-metastatik olup, biri 4-6 aylik dénemde,
diger ikisi ise 7-12 aylik donemde tan1 almistir. Ewing sarkom infant doneminde son
derece nadir olup, Fransa’da 2000 — 2014 yillar1 arasinda ilk bir yasta sadece li¢ Ewing
sarkom vakas1 bildirilmistir [6], GCCR verilerinde ise 1980 — 2018 yillar1 arasinda bu
yas grubunda hi¢ vaka bildirilmemistir [174]. Mastoidde Kkitlesi olan hastamiza
radyoterapi verilmis olup, ¢ok nadir bir vaka olmasi1 nedeniyle Bediik — Esen ve ark.
tarafindan literatiire kazandirilmistir [236]. Adrenokortikal karsinomu olan {i¢ hasta
non-metastatik olup, biri 1-3 aylik donemde, diger ikisi ise 7-12 aylik donemde tani
almisti. GCCR verilerinde alt1 hasta ilk bir yasta tan1 almis olup tiim adrenokotikal
karsinom vakalarinin %0,9’unu olusturmaktadir [174]. Hastalarin biri siskinlik/kitle
ile diger ikisi ise killanma artigtyla tan1 almigti. Hastanemizde adrenokortikal karsinom
tanist alan pediatrik hastalarin derlendigi bir ¢alismada da hastalar en sik virilizasyon
(%62,5) ile bulgu vermistir [237]. Hastalarin hepsine cerrahi eksizyon yapilmis olup,
iki hasta erken siiregte cerrahi olurken bir hastaya bir yillik mitotan tedavisini takiben
cerrahi yapilmigtir. Dort yas altindaki hastalarin diger hastalara kiyasla daha iyi
prognoza sahip oldugu literatiirde bildirilmistir [238]. Fransa’da bes yillik sagkalim
%94,4 olarak bildirilmistir [6]. Bizim c¢alismamizda hastalar 36, 60, 120 aylik
takiplerinde hastaliksiz sag olarak izlenmektedir.

Zap70 eksikligi olan ve Ebstein Barr Virtis iliskili Burkitt lenfoma tanis1 alan
hasta, uzun siire devam eden aralikli ates ve dokiintii sikayeti ile izlenirken, izleminde
gelisen lenfadenopati ile 11 aylikken tan1 almistir. Primeri parotis bezi olan hastanin
tan1 sirasinda akciger ve karacigerde de tutulum saptanmistir. Mann ve ark. yaptigi
calismada Burkitt lenfoma tanisi alan iki hasta benzer sekilde evre 4 hastalikla tani
almistir, ancak bu hastalarda altta yatan immiin yetmezlik gosterilememistir [239].

Hastamiza kemoterapi verilmis, ancak takibinin ii¢lincii ayinda intrakranial kanama
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sonrasi hastalikli olarak kaybedilmistir. Bu yas grubunda Burkitt lenfoma tanist alan

hastalarin kotii prognozla iligkili oldugu ¢alismalarda bildirilmistir [239].
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6. SONUC VE ONERILER

Infantil kanserler olduk¢a nadir olup anatomik yerlesim yeri, histolojik
Ozellikler ve davranis agisindan biiyiik ¢ocuklardaki kanserlerden oldukga farklidir.
Bu yas grubundaki kanserleri, pediatrik hastalar i¢inde ayr1 bir grup olarak
degerlendirmek hastalarin tani, tedavi ve prognozuna biiylik katki saglamaktadir.

Yirmi yillik siiregte ilk bir yasta solid malign tiimor tanisi alan 515 hasta olup,
pediatrik yas grubu igerisindeki oran1 %10,8’dir ve Avrupa ve Tirkiye verileriyle
benzerdir. Yenidogan déneminde tan1 alanlarin orani ise %0,07 olarak bulunmus olup,
literatiire kiyasla daha diistiktiir.

Hastalarimizin ortalama tani yas1 6,11 + 3,4 (0 — 12, ortanca: 5,9) ay olup,
literatiirdeki diger caligmalarla benzerdir ve erkek/kiz orani literatiire benzer sekilde
1,15 olarak bulunmustur.

Calismamizda infantlarda en sik retinoblastomun (%33,6) gorildigi onu
noroblastom (%27,2) ve bobrek tiimorlerinin (%10,3) izledigi belirlenmistir. Tiirkiye
ve Diinya verilerinde ilk sirada ndroblastom gelmekte olup, ¢alismamizda
retinoblastomun ilk sirada yer almasinin nedeni hastanemizin oftalmik onkoloji
referans merkezlerinden biri olmasi oldugu diistiniilmiistiir.

Hastalarin  %7,8’inde (n=40) eslik eden konjenital anomali ve/veya
genetik/metabolik hastalik mevcuttur. En yiiksek komorbidite orani ise %24,3 ile
Wilms tiimor hastalarinda goriilmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin ortalama yakinma siiresi 31,3 + 44,7 (0-300,
ortanca: 14) giin olup en uzun siire gecen hastalar ise LHH (91,3 + 59,8 giin) tanis1
alan hastalardir. Yenidogan doneminde LHH tanis1 alan hasta yoktur.

Literatiire benzer sekilde infantlarda primer tiimor en sik bas-boyun bdlgesi
(%47,2) ve abdomende (%37,4) lokalize olarak saptanmigtir. Yiiz on dort hastada
(%22,1) iki tarafli kanser tutulumu mevcut olup, bu oran retinoblastom igin %55,5 ve
Wilms tiimorii i¢in %40,5’dur.

Calismamizda tiim infantil kanserlerde ii¢, bes ve on yillik genel yasam
strastyla %88,5, %86,6 ve %82,7 olarak bulunmus olup literatiire kiyasla yiiksektir, bu
durum ¢alismaya hematolojik malignitelerin dahil edilmemesiyle iliskilendirilmistir.

Tanilara gore yasam oranlar1 karsilastirildiginda calismamizda literatiire benzer
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sekilde, SSS tiimorlerinde bes yillik genel yasam %54,9 olup diger tan1 gruplarina gore
anlamli olarak diigiik bulunmustur. Santral sinir sistemi tiimorleri hari¢ erken evrede
tan1 konulan hastalarda on yillik genel sagkalim %92,1 iken, ileri evrede tan1 konulan
hastalarda ise on yillik sagkalim %80 olup fark istatiksel olarak anlamlidir.

Retinoblastom tanisi alan hastalarda literatiirle benzer sekilde basvuru sikayeti
icinde l6kokori ilk sirada gelmektedir. Bilateral retinoblastomu olan hastalarin
ortalama tani yasi (5,6 + 3,5 ay) unilateral retinoblastomu olan hastalarin ortalama tani
yasina (7,1+3,2 ay) gore anlamli olarak kiigiik bulunmustur. Hastalarimizin 41’ine
(%23,7) primer, 69’una (%39,9) ise sistemik KT veya IAC uygulandiktan sonra takipte
olmak tizere toplam 110’una (%63,6) eniikleasyon yapilmistir. G6z kurtarma oranlari
literatiirle kiyasladigimizda daha diisiik olmakla birlikte yillar igerisinde erken evre
hastalarda gz kurtarma orani artmis olup, erken evre hastalar i¢in bu oran %66,6’a
kadar yiikselmistir

Noroblastom tanisi alan hastalar literatiire benzer sekilde hastalar en sik
kitle/siskinlik ile bagvurmus olup en sik abdomende (%65) lokalizedir, olgularin
%7,9’unda (n=11) kitle prenatal donemde bulgu vermistir. Bes yillik genel sagkalim
%91,6 olup literatiirle benzerdir, bes yillik genel yasam diisiik risk grubunda %100,
orta risk grubunda %90,3 ve yiiksek risk grubunda %66,7 bulunmus olup istatiksel
olarak anlamhdir.

Bobrek tiimorii tanist alan hastalarin ortalama yakinma stiresi 10,9 + 20,3 (0-
120, ortanca: 4) giin olup, literatiirden farkli olarak en kisa siirede tani alan hasta
grubudur. Wilms tiimor tanist olan hastalarda ise bes yillik genel sagkalim %91,2 ve
on yillik sagkalim ise %86,9 olarak bulunmustur.

Santral sinir sistemi tiimori tanist alan hastalarin %46’s1 glial, glionéronal ve
ndronal timor , %401 embriyonel timor ve %141 koroid pleksus tiimorii tanis1 almis
olup, Amerika ve Fransa’yla benzer sekildedir. Bes yillik genel sagkalim %52,5 olup
tan1 alt gruplar karsilastirildiginda glial, glionéronal ve noéronal tiimorlerin bes yillik
sagkalim1 %61,1, embriyonel tiimorlerin bes yillik sagkalimi %27,8 ve koroid pleksus
tiimorlerinin bes yillik sagkalimi %100 olup, istatiksel olarak anlamli fark mevcuttur.

Yumusak doku tiimérii tanisi alan hastalarin %44,4’1 literatiirle benzer sekilde
RMS tanis1 almistir. RMS tanisi alan hastalarin ortalama tani yasi (6,9 = 1,7), RMS
dis1 yumusak doku tiimérlerine kiyasla (4,8 + 3,5) daha biiyiiktiir. Rabdomyosarkomu
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olan hastalarda primer timor literatiirden farkli olarak en sik bas-boyun bolgesinde
(%41,7) ve literatiirle benzer olarak en sik embriyonel RMS (%66,7) goriilmektedir.

Hepatoblastom tanisi alan hastalarda literatiirden farkli olarak kiz hakimiyeti
mevcut olup, erkek/kiz orani 0,79 olarak bulunmustur. Literatiirde diisiik dogum
agirligi ile hepatoblastom iligkisi gdsterilmis olup, hastalarin %12’si prematiir dogmus
olup, tiim histopatolojik tanilar i¢cinde en yliksek orana sahiptir. Hastalarin %92’sine
cerrahi yapilmistir, bunlarin besine (%21,7) ise karaciger nakli yapilmistir. Karaciger
transplanti yapilan hastalarin bes yillik sagkalimi %100 olup literatiire kiyasla
yiiksektir.

Langerhans Hiicreli Histiyositoz tanisi1 alan hastalarda literatiirden farkli olarak
kiz hakimiyeti mevcut olup, erkek/kiz oranm1 0,71 olarak bulunmustur. Hastalarin
%154,2’sinde tanisi sirasinda tek sistem tutulumu, %45,8’inde ise multi sistem tutulum
mevcuttur. Multisistem olan hastalarin ise %72,7’sinde risk organ tutulumu vardir.
Calismamizda on yillik genel yasam %91 olup literatiire kiyasla yiiksektir, tek sistem
tutulumu olan hastalarin on yillik sagkalimi, multisistem tutulumu olanlara gére daha
yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Malign germ hiicreli tiimdr tanis1 alan hastalarda literatiire benzer sekilde
%36,4’tinde (n=4) gonadal, %63,6’sinda (n=7) ekstragonadal tutulum mevcut olup,
ekstragonadal tutulumu olan hastalarin %71,4 tintin kitlesi pelvik/sakral bolgededir.

Literatiirde cesitli iilkeler tarafindan yapilan farkli calismalar olsa da genis
kapsamli giincel ¢aligmalar kisithdir. Tirkiye’de bu yas grubuna dair yapilan ilk
calisma olarak, calismamizin sonuglar1 infant kanserlerinin epidemiyolojisine iliskin
bilgilere katkida bulunacaktir. Hastalarin prenatal dykiileri, eslik eden hastaliklarin ve
gelisimsel anomalilerin varligi, aile Oykiileri ile birlikte degerlendirilmesi infantil
kanserlerin patogenezinin anlagilmasina katki saglayarak, infant kanserlerine 6zgii
bulgularin belirlenmesini kolaylastiracaktir. Bununla birlikte erken taniya, erken ve
etkin tedaviye olanak saglayacaktir.
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