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OzZET

1997-2018 Yillari Arasinda Pediyatrik Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalinda Batin igi
Solid Kitleler Tanilari ile Takip Ve Tedavi Edilen Hastalarin Retrospektif Olarak

Degerlendirilmesi

Amag: Batin ici solid timorlerin gorilme orani giderek artmaktadir. Bu
nedenle takip ve tedavinin planlanmasinda etiyolojik, epidemiyolojik ve diger risk
faktorlerinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada 1997-2018 vyillari arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Kliniginde batin ici solid

kitle tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalarin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Batin i¢i solid kitle tanisi alan hastalar geriye doniik olarak
degerlendirildi. Veriler hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden elde

edildi. Veriler sayi ve ylzde olarak sunuldu.

Bulgular: Ocak 1997-Aralik 2018 yillari arasinda batin ici solid kitle tanisi alan
242 hasta saptandi. Elli dokuz hasta verilerine ulasilamamasi, bir baska merkezde
tedaviye devam etmesi (kemoterapi baslanmadan), takipsiz olmasi ya da tedaviyi
kabul etmemesi nedenleri ile ¢alisma disi birakildi. Sonug olarak ¢alismaya 183 hasta
dahil edildi. Hastalarin ortalama tani yasi 52,66+50,72 ay (ortanca yas 35 ay) ve
ortalama takip stresi 40,4 ay (0,5-248 ay) olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 95'i (%51,9) kiz, 88'i (%48,1) erkekti. Yiiz doksan alti hastanin 57’si germ
hiicreli timor, 49'u bobrek timori, 44’ noroblastik tiimor, 15’i rabdomyosarkom,
8’i karaciger tumoril, 4’U apendiks timori, 3’G adrenokortikal timor, 2’si over
graniloza hiicre timori ve biri retroperitoneal inflamatuar psédotimaor tanisi aldi.
Hastalarin 21 vyil igerisindeki basvuru tarihlerine gore iki periyod belirlendi.
Periyotlar 1997-2007 ve 2008-2018 olarak siralandiginda, tani alan hasta sayisi 53
(%29) ve 130 (%71) olarak hesaplandi. Tim hastalarin genel sag kalim %74,4, olaysiz
sagkalim %42,5 idi. Noroblastik timorlerde yasin> 18 ay olmasi, spot idrar VMA/kre
orani ve ferritin diizeyinin yiksekligi, metastaz, yliksek evre (Evre IlI-IV), MYCN gen

amplikasyonu, kromozom 1p, 11q, 17q aberasyonlarinin varhgi kotii prognozla iliskili
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bulundu. Wilms tiimoériinde metastaz varligi, timor kapsilinin yirtilmasi, anaplazi
varligl, yiksek mitotik indeks, kromozom delesyonlarinin ve ileri evre (Evre llI-IV-V)
timor varliginin kot prognostik faktor oldugu goérildi. Germ hicreli timorlerde
relaps ve metastaz varligi kéti prognoz ile iligkili bulundu.

Sonug: Batin igi solid timorl olan hastalarda sagkalimi etkileyen en 6nemli
faktorlerin relaps ve metastaz varligi, timor evresinin yliksek olmasi ve timorin

histopatolojisine 6zglin prognostik faktorler oldugu goralda.

Anahtar Kelimeler: Solid kitle, karin igi, gocukluk ¢agi, sagkalim
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ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Patients With The Diagnosis of Intraabdominal Solid
Tumors Between 1997-2018 in The Department of Pediatric Hematology and

Oncology

Aim: The incidence of intra-abdominal solid tumors is increasing. Therefore,
evaluation of etiological, epidemiological and other risk factors is important for the
planning follow-up and treatment. The aim of this study was to evaluate the
patients who were treated and followed-up with the diagnosis of intra-abdominal
solid tumors between 1997-2018 in the Department of Pediatric Hematology-

Oncology, Faculty of Medicine, Atatiirk University.

Material and Method: Patients with intraabdominal solid tumors were evaluated
retrospectively. Data were obtained from patient files and hospital automation

system. Data were presented as numbers and percentages.

Results: Two hundred and forty two patients were diagnosed as intraabdominal
solid tumors between January 1997 and December 2018. Fifty-nine patients were
excluded from the study due to lack of access to data, want to be treated in another
center (without starting chemotherapy), lack of follow-up or refusal to treatment.
As a result, 183 patients were included in the study. The mean age at diagnosis was
52.66 + 50.72 months (median age 35 months) and the mean follow-up period was
40.4 months (0.5-248 months). Ninety-five (51.9%) of the patients included in the
study were female and 88 (48.1%) were male. Fifty-five germ cell tumors, 49 renal
tumors, 44 neuroblastic tumors, 15 rhabdomyosarcomas, 8 liver tumors, 4 appendix
tumors, 3 adrenocortical tumors, 2 ovarian granulosa cell tumor and one was
diagnosed as retroperitoneal inflammatory pseudotumor. Two periods were
determined according to the admition date of the patients within 21 years. When
the periods were listed as 1997-2007 and 2008-2018, 53 (29%) and 130 (71%)
patients were diagnosed as intraabdominal tumors, respectively. Overall survival
rate was 74.4% and event-free survival rate was 42.5%. Age over the 18 months,

high urinary VMA/creatinine ratio and ferritin levels, presence of metastasis,
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advanced stages (Stage Ill-IV), MYCN gene amplification and chromosome 1p, 11q,
17q aberrations were found to be associated with poor prognosis in neuroblastic
tumors. The presence of metastasis, rupture of tumor capsule, presence of
anaplasia, high mitotic index, chromosome deletions and advanced stage (Stage IlI-
IV-V) tumors were found to be poor prognostic factors in Wilms tumor. The
presence of relapse and metastasis in germ cell tumors was associated with poor

prognosis.

Conclusion: The most important factors affecting survival in patients with
intra-abdominal solid tumors were relapse, presence of metastasis, advanced tumor

stage and poor histopathological features of the tumor.

KeyWords: Intraabdominal solid tumor, childhood, survival.
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1. GiRiS VE AMAC

Cocukluk ¢agi kanserleri tim kanserler icerisinde %2 oraninda goérulir. Her
yil 0-14 yas grubunda %10-15/100000 ¢ocuk kanser tanisi almaktadir (1). Gelismis
Ulkelerde kansere bagh oliimler ¢ocuk olimlerinde ikinci, tlkemizde ise Uglinci
sirada yer alir (2). Cocukluk c¢agl kanserlerinin insidansi vyillar icinde artis
gostermektedir. Bununla birlikte glnimizde tani ve tedavi yontemlerindeki
ilerlemeler sayesinde c¢ocuk kanserlerinde yasam oranlari %80'i gecmistir.
Uluslararasi ¢ocukluk c¢ag1 kanser siniflamasinda (1996) sirasiyla |6semiler,
lenfomalar, beyin ve spinal kanal tumorleri, sempatik sistem timorleri,
retinoblastoma, bobrek tiimorleri, karaciger timorleri, kemik tlimorleri, yumusak
doku sarkomlari, gonad ve germ hiicreli timorler, epitelyal tiimorler ve diger malign
neoplasmlar yer almaktadir. Cocukluk doneminde goriilen kanserlerin yaklasik yarisi

batin ici tiimorleri olusturmaktadir (3).

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali Klinigi'nde 1997-2018 yillari arasinda batin i¢i solid kitle
tanilariyla izlenen hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik

ozellikleri, aldiklari tedaviler ve cevaplari, sagkalim oranlari incelenmistir.

Klinigimizde takip ve tedavileri yapilimis olan batin ici timorler olan
noroblastom, wilms timord, hepatoblastom, embriyonal rabdomyosarkom, germ
hiucreli timorler, mezoblastik nefroma ve karsinoid timorlerin 6zellikleri, tani
sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgulari, sagkalim oranlari, kullanilan kemoterapi
rejimleri ve tedaviye cevaplari gibi ozelliklerini retrospektif olarak incelemeyi
amacladik. Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0
istatistik programindan yararlandik. Calisma verileri, bundan sonraki ¢ocukluk ¢agi

kanserlerinde tani, tedavi ve takipte yapilacak degerlendirmelere 1sik tutacaktir.



2. GENEL BILGILER

Cocukluk doneminde gorilen karin igi timorler ayri ayri ele alinarak
incelenecektir.

2.1. Noroblastik Timorler

Periferal noroblastik tlimorler, ilkel noral krestten gelisen sempatik sinir
sisteminin tUmor ailesindendir. Periferal noéroblastik timorlerlerin  histolojik
varyantlari noroblastom, gangliondéroblastom ve ganglionéromayr kapsar.

Noroblastom siklikla adrenal medulla ve sempatik ganglionlardan kdken alir (4, 5).

2.1.1. Epidemiyoloji

Noroblastom tim cocukluk cagi kanserlerinin % 8-10"unu olusturur (6-8).
Ortalama tani yasi 22 aydir ve erkeklerde kizlara gore daha fazla gorilur (9).
Cocukluk cagi kanser oliimlerinin % 15’ini olusturur (10, 11). Noroblastomlarin
yaklasik yarisi bir yasa kadar kendiliginden geriler (12-14). Sit ¢cocuklugu déneminin
en sik, cocukluk doneminin ise beyin tiimdrlerinden sonra ikinci en sik rastlanan

solid timoridur (5-7, 15-17).

2.1.2. Etiyoloji

Prenatal, ailesel ve bazi genetik o6zelliklerin timor gelisimi Gzerinde rol
oynadigl bilinmektedir. Hastalarin %1-2’sinde aile hikayesi olup PHOX2B ve
anaplastik lenfoma kinaz geninde mutasyonlar saptanmistir. TUmorin sik gortldugi
yaslarin sit cocuklugu dénemi icerisinde olmasi, prenatal veya natal dénemlerde
karsilasilan gestasyonel diyabet, folat eksikligi, ilaclar, hormonlar, toksinler veya
virUslerin risk faktorleri olarak distiniilmesine neden olmustur (18-20). Néroblastom

ile otonom sinir sistemi iliskili bazi hastaliklarin birlikteligi de goralar (5).



Tablo 2.1. Noroblastom ile iliskili durumlar

Norofibromatozis tip 1 Heterokromi
Hirschsprung hastalig Turner sendromu
Konjenital santral hipoventilasyon sendromu Noonan sendromu
Feokromasitoma Kardiyak malformasyonlar

2.1.3. Patogenez

Noroblastik timorler, farklilasmamis veya degisik farklilasma evrelerindeki
noroblast, notrofil, ganglion hiicresi, schwann hiicresi ve fibréz dokudan meydana
gelir (21). Noroblastom c¢ocukluk ¢aginin kiigik, mavi, yuvarlak hucreli
timorlerinden (Ewing sarkomu, non-Hodgkin lenfoma, rabdomyosarkom ve primitif

noro-ektodermal tlimorler) biridir (22, 23).

Noroblastik timorler schwan stromasinin varligina gore dort histolojik alt

tipe ayrilir;

1) Noroblastom: Stromadan fakirdir.

2) Ganglionéroblastom (intermixed-kansik): Stromadan zengindir. lyi
prognozludur.

3) Ganglionoroblastom (nodiiler): Stromadan zengin/baskin veya fakir
olabilir. Karisik tipin aksine kotl prognozludur ve noroblastik komponent MYCN gen
amplifikasyonu tasiyabilir.

4) Ganglionérom: Stroma baskindir. Tamamen diferansiye benign bir
timordar. Matir ganglion hiicreleri ve Schwann hicrelerinin timdérinden olusur

(24).

2.1.4. Klinik, Belirti ve Bulgular

Noroblastomun klinik 6zellikleri primer lezyonun yerine gore degiskenlik

gosterir. En sik gorilen sikayet karinda sisliktir. Adrenal bez en yaygin primer



yerlesim yeridir (%40). Diger karin igi bolgeler (%25), torasik (%15), servikal (%5) ve
pelvik sempatik ganglionlar (%5) diger en sik yerlesim yerleridir (15, 25). Tumor kitle
basisina bagl olarak kabizlik, karin agrisi, hipertansiyon veya idrar kagirma gibi
semptom ve bulgular da gorulebilir. Noroblastom saglikli bebekler ve ¢ocuklar igin
yapilan taramalarda yiksek Uriner katekolamin metabolitlerinin Olcliimesi ile de
taninabilir. Epidural ve intraspinal timor yayilimi spinal kord basisi ve paraplejiye
neden olabilir. Metastatik hastalik ve eslik eden paraneoplastik sendromlarda farkh
klinik belirtiler ortaya c¢ikabilir (26). Timor tarafindan salgilanan vazoaktif intestinal
peptit (ViP)'in neden oldugu sekretuvar ishal ve opsoklonus-myoklonus ataksi
sendromu (OMAS) en yaygin paraneopastik sendromlardir. infantlarda daha sik
gorilen servikal ve torasik timaorler, Horner sendromu (tek tarafl pitozis, miyozis ve
anhidrozis) ve solunum distresine neden olabilir. Torasik timorler gogis

radyografisinde rastlantisal olarak da saptanabilir (27).

Hastalarin yaklasik yarisinda tani esnasinda uzak metaztaz vardir. Kemik,
kemik iligi ve karaciger en sik metastaz yerleridir. N6éroblastomda metafiz, kraniyum
ve orbital kemik metastazlari sik goriliir. Bundan dolayi periorbital ekimoz (rakun
gdzii), propitozis ve gérme kaybi goriilebilir. infantlarda deri tutulumuna bagl cilt

nodiilleri ve karaciger tutulumuna bagl hepatomegali gorulebilir (28).

Noroblastom, vanilmandelik asit (VMA), homovanilik asit (HVA) gibi biyolojik
olarak aktif maddeler salgilayabilir. idrar VMA ve HVA’nin élcimi tani ve tedavi
takibinde kullanilabilmektedir (29). Laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerinin
normalin bes katindan fazla olmasi kétl prognoz ile iliskilidir. Yikselmis serum
ferritin ve noron spesifik enolaz (NSE) seviyeleri de tani ve prognostik

siniflandirmada kullanilabilir (30, 31).

2.1.5. Tani ve Siniflama

Noroblastom tanisi konulurken primer odak ve uzak metastaz varhigi birlikte

arastirihr. Timor ve varsa metastatik odaklarin arastirilmasi icin ultrasonografi (US),



bilgisayarli  tomografi  (BT),

manyetik

rezonans  gorlintileme (MRG),

metaiodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi, florodeoksiglukoz pozitron emisyon

tomografisi (FDG-PET) gibi gorintileme yontemleri ile timorin histopatolojik

incelemesi, idrarda HMA, VMA, serum ferritin ve NSE dizeyleri 6lgllir (32, 33). En

stk kullanilan evreleme sistemleri Uluslararasi Néroblastom Evreleme Sistemi (INSS)

ve Uluslararasi Néroblastom Risk Grup Evreleme Sistemi (INRGSS) dir (Tablo 2.2)

(34).

Tablo 2.2.N6roblastom evreleme sistemleri

INSS INRGSS
Evre I: Lokalize tiimdér, tam cikartilabilir L1: Lokalize timoér, vyasamsal yapilan
(mikroskobik kalinti olabilir), lenf dagumleri etkilememis (goriuntlleme ile belirlenmis risk

timorsuz

Evre llA: Lokalize timor, tam ¢ikarilamama, ayni
taraf lenf digiumleri timorsiiz

Evre 1IB: Lokalize timdr, tam cikarilmis veya
cikarilamamis, ayni taraf lenf digiimleri timorld,
kargi taraf buytimus lenf digtimleri timorsiiz
Evre lll: Tek tarafta yerlesmis, orta gizgiyi gegmis,
cikartilamaz tumor veya tek tarafta lokalize
timor, karsi taraf lenf diguimu timorla veya iki
yana ilerlemis ya da lenf digimine yayilmis orta
hat timoru

Evre IV: Uzak lenf dagumi, kemik, kemik iligi,
karaciger, cilt ve/veya diger organlara (Evre
IVS’te tanimlananlar disinda) yayilmis timor

Evre IVS: Lokalize birincil timor (Evre |, lIA, 1IB)
ile birlikte cilt, karaciger ve/veya kemik iligi

yayilimi, 1lyas alti olgular

faktori yok) ve tek viicut boslugunda
L2: Lokalize-bolgesel timor (gorintileme ile

belirlenmis bir veya daha fazla risk faktori)

M: Uzak metastazl hastalik (Evre IVS disinda)

MS: 18 aydan kuglik olguda metastatik
hastalik, cilt, karaciger ve/veya kemik iligi ile

sinirh metastazlar

INSS; Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sistemi, INRGSS; Uluslararasi Néroblastom Risk Grup

Evreleme Sistemi

Noroblastom tani ve

tedavisinin

izleminde, hastalik rekirrensinin

degerlendirilmesinde 6zel timor belirtecleri kullanilir. Bunlar arasinda en 6zgil ve



duyarli olan belirtecler VMA ve HVA’dir (35). Néroblastom hiicreleri NSE salgiladigi
icin NSE dizeyleri ylksek olan hastalarin yaklasik yarisinda metastatik hastalik vardir
(36, 37). Laktat dehidrogenaz hizl hiicre dongtsi ve timor yikinl gosterir. Yiksek
ferritin ve LDH degerleri noroblastoma 6zgil bulgular olmamakla birlikte ylksek

degerler kotli prognoz ile iliskilidir (38).

Primer timor odagl ve metastazlarin gosterilmesinde US ve BT yararli bilgiler
verir. Mantetik rezonans gorintileme, yumusak doku ve spinal yayilimi
gostermede, leptomeningeal hastaligi veya epidural uzanimini, karaciger
lezyonlarinin tipini (metastatik veya malformasyon ayrimini), timoérin komsu organ
yayllimini ve kortikal kemik hasarinin yayginhgini belirlemede BT’den Ustunddr.
Yumusak doku, kemik ve kemik iligi metastazlarini gostermede MIBG sintigrafisi
oldukca duyarli ve 6zglildiir. Néroblastomlarin yaklasik % 10’unda timor tarafindan

MIBG tutulumu goériilmez, boyle durumlarda FDG-PET yararl olabilir (39, 40).

Noroblastom tanisi doku incelemesi (histopatolojik ve molekiler genetik) ile
kesinlestirilir. Yaygin olarak yapilan agik cerrahi ile timoériin ¢ikarilmasidir. TUmorin
cikarilamayacagl duslinildiginde US egliginde biyopsi alinir. Bilateral kemik iligi
aspirasyonu ve kemik iligi biyopsisi evreleme icin gereklidir. Néroblastom ¢ocukluk
¢aginin  kitgtk, mavi, yuvarlak hicreli timorlerinden biridir.  Elektron
mikroskopisinde ortasi koyu, membrana bagli norosekretuar grandlleri,

mikroflamanlari ve paralel mikrottbul yapilanmalari gorulir (23-25, 41).

2.1.6. Prognostik Faktorler

Noroblastomda prognozu en iyi anatomik evreleme belirler. Hastalarin
ortalama %25’inde timor sinirli ve diislik evrede olup yasam oranlari oldukga iyidir.
Fakat %60’inda ise tani sirasinda metastaz vardir ve yogun kemoterapiye ragmen
yasam beklentisi oldukca kotlidir. Karin boslugu baslangich hastalikta yasam
beklentisi daha dusliktlir (42-45). Tani yasi 18 ayin altinda olan hastalar daha iyi

prognoza sahiptir. Yiksek serum LDH, ferritin, idrar VMA-HVA/kreatinin orani ve



NSE diizeyleri kot prognoz ile iliskili en dnemli biyokimyasal timor belirtegleridir
(30, 42, 46). Uluslararasi Noroblastom Evreleme Sistemi’ne gore Evre |, Il ve IVS

timori olanlar, Evre Il ve IV’e gore daha iyi sag kalim oranlarina sahiptir (47).

Ganglionorom iyi, néroblastom ve gangliondroblastom ise kotii histolojik
grupta yer alir. Mitozis-karyoreksis indeksi %2’nin altinda ise dislik, %4’ten fazla ise
yuksek, %2-4 ise orta riskli olarak tanimlanir. Timoér dokusunun MYCN geni
prognozla iligkililendirilmigstir. Evre I-Il lokalize hastalikta diisiik oranlarda pozitifken,
Evre IV'de yliksek oranlarda pozitiflik goriliir. Saptanan MYCN geni sayisinin birden
fazla olmasinin 6nemi gosterilmis olmasina karsin, cogu risk grubu siniflamasinda 10
kopya ve lizeri pozitif olarak kabul edilir. TUmoér dokusunun deoksiribo niikleik asit
(DNA) iceriginde hiperdiploidi olmasi bir yas alti cocuklarda sik gorilir ve yasam
sureleri oldukga iyidir. Bu yas grubundaki diploid tiimorlerde ise erken tedavi

basarisizlig siktir (48, 49).

2.1.7. Tedavi

2.1.7.1. Diisiik risk grubunda tedavi

Disuk risk grubunu, MYCN gen amplifikasyonu olmayan INSS Evre | ve Evre Il
timorler, INPC'ye gore iyi histolojik bulgular gosteren ve MYCN amplifikasyonu

olmayan hiperdiploid DNA iceren INSS Evre IVS tiimorler olusturur.

Timor dokusu MYCN gen amplifikasyonu olmayan INSS Evre | ve Evre Il
tomorlerde cerrahi rezeksiyon tedavinin temelini olusturur. Kii¢lik adrenal timori
(hacmi 16 ml'den kiiclik) olan alti aydan kiglik infantlarda ise konservatif izlem
yapilmasi, cerrahi rezeksiyonun ilerleyici hastallk durumunda yapilmasi
Onerilmektedir.  Kemoterapi tUmoriin hayati organlara yakinligi nedeni ile
cikarilamadigl, hayati semptomlara neden olacagl dislinidlen veya timoérin
%50’sinden daha azinin c¢ikarilabildigi durumlarda onerilir (50) (Sekil 2.1).

Kromozomal anomalinin oldugu timorlerde (kromozom 11g veya 1p’de



heterozigozitenin kaybi) timorin total cikariip ¢ikarilmadigina bakilmaksizin
kemoterapi O©nerilir. Dlslik risk grubunda rekilrrens timoriun total cikarilip

cikarilmadigina bakilmaksizin olduk¢a dastktir (5, 15, 46, 51).

Evre IVS tlimorlerin bliyik c¢ogunlugu spontan regresyona ugradigindan
hayati tehlike yaratanlar (solunum sistemi bulgulari gibi) ve karaciger yetmezligi
(tmor infiltrasyonuna bagl) disinda tedavi gerektirmezler. Solunum sikintisi ve
hepatomegalisi olan kiicik infantlarda kemoterapi distndlmelidir. Orta risk
kemoterapi rejimi onerilir (Sekil 2.2) ve hasta stabil oldugunda sonlandirilir (50).
Semptomatik acil durumlarda radyoterapi gerekebilir. Kotl biyolojik 6zellikleri olan

Evre IVS timorler daha yogun tedavilerin uygulanmasini gerektirebilir (5, 12, 52,

53).
Dustk Risk grubu CR var
Tam rezeksiyon veya » izlem /
# Mikroskopik rezidi 2 yasina dek
/ \
|
i .f’ CR yok

& Makroskopik rezidii

."EI Asemptomatik \\

V
Ill.l e .
sp——+ 1Zlem

!
_F{=, Makroskopik rezidii
akrockone =25, [a1] {

veya
Lokalize hastalik progresyonu

pregresyon
Evre 4'e progresyon . SD
o N
=1y <1y
Yiksek Qrta risk rogresyon
risk grubu Grubu progresy

Orta risk grubu

OP: operasyon, SD: stabil hastalik, CR: tam cevap

A7 Kiiri:
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Sekil 2.1.Tlrk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) dusuk risk tedavi protokoli



2.1.7.2. Orta risk grubunda tedavi

Orta risk grubunda sadece iki kirlik tedavi ile dahi ¢ok iyi sonuglar
alinmaktadir. Deoksiribo niikleik asit anormalligi gosteren tiimorlerde rekirrenslerin
onlenmesi icin en az 4-8 kiirliik tedavi dnerilir. lyi histolojik 6zellikler gésteren ve
hiperdiploidisi olan, NMYC gen amplifikasyonu olmayan, 12-18 aylik ¢ocuklardaki
Evre IV timorler, 12 aydan kigiik ¢ocuklardaki gibi en iyi prognoza sahiptir (54-57).

Turk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun orta risk grubu iyi ve kot histolojik
Ozellikler gosteren timorlerde uygulanan kemoterapi protokoliinde kiirler arasi 21
gundir (50) (Sekil 2.2). Hastanin yasi alti aydan kiiclik ise alti aylik oluncaya kadar
A7 kiri verilir (Sekil 2.1) (50). intensif tedavi sonrasi biitiin hastalar idame kiri
olan A10-siklofosfamid kiirii alir. Ug hafta ara ile uygulanan (¢ kiirden sonra 13cis

retinoikasit (RA) tedavisine gegilir.

. idame tedavi
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Sekil 2.2 Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Orta Risk Tedavi Protokolii A. lyi Histolojiye Sahip
Tumorler, B. Kotl Histolojiye Sahip Timorler




Sekil 2.2 (devami)
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Protokol disi

OP: operasyon, SD: stabil hastalik, CR: tam cevap, NR: cevapsizlik, PD: ilerleyici

hastalik, PR: parsiyel yanit, RT: radyoterapi
A8 kiirii:

Yas> 12 ay ve agirlik> 10 kg ise;

Siklofofamid; 200mg/m?/doz/giin, iV, 1., 2., 3., 4. ve 5. giinler, MESNA; 3x 40 mg/m?/doz, iV,
(siklofosfamidin 0., 4. ve 8. saatlerinde), Etoposid; 60mg/m?/doz/giin, 1., 2., 3., 4. ve 5. Ginler,
Sisplatin; 20mg/m?/doz/guin, 1., 2., 3., 4. ve 5. Gunler,

Yas <12 ay ve agirlik < 10 kg ise;

Siklofosfamid; 7mg/kg/doz/gun, 1., 2., 3., 4. ve 5. gunler, MESNA; 3x1,5mg/kg/doz (siklofosfamidin
0., 4. ve 8. saatlerinde), Etoposid; 2mg/kg/doz/giin, 1., 2., 3., 4. ve 5. glnler, Sisplatin; 0,7
mg/kg/doz/gin, 1., 2., 3., 4. ve 5. glinler

A9 KURU

Yas> 12 ay ve agirlik> 10 kg ise;
Vinkristin; 1,5 mg/m?/doz/giin, 1. ve 5. giinler, DTIC (Dakarbazin); 200 mg/m?/doz/gun, 1., 2., 3., 4.
ve 5. ginler, ifosfamid; 1500 mg/m?/doz/giin, 1., 2., 3., 4. ve 5. giinler, MESNA; 1500
mg/m?/doz/giin, (ifosfamidle birlikte, 20 saatlik infizyon), 1., 2., 3., 4. ve 5. glinler, Adriamisin 30
mg/m?/doz/giin, 4. ve 5. glnler

Yas<12 ay ve agirhk<10 kg ise;

Vinkristin; 0,05 mg/kg/doz/gln, 1. ve 5. giinler, DTIC (Dakarbazin); 7 mg/kg/doz/guin, 1., 2., 3., 4. ve
5. giinler, ifosfamid; 50 mg/kg/doz/giin, 1., 2., 3., 4. ve 5. giinler, MESNA; 50 mg/kg/doz/giin
(ifosfamidle birlikte, 20 saatlik inflzyon), 1., 2., 3., 4. ve 5. glnler, Adriamisin; 1 mg/kg/doz/glin, 4. ve
5. gunler
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A10 KURU (idame tedavi)

Yas> 12 ay ve agirlik> 10 kg ise;
Siklofosfamid; 150 mg/m?/giin, oral, 1-8. giinler, MESNA; 3x30 mg/m?/doz, oral (Siklofosfamidin 0, 4
ve 8. saatlerinde), ilaglarin agizdan formu bulunamazsa; Siklofosfamid 400 mg/m?/giin, 1 saatlik iV

infiizyon, 1., 2., ve 3. giinler, MESNA; 3x80 mg/m?/doz, 10 dakikalik iV infiizyon (siklofosfamidin 0., 4.
ve 8. saatlerinde).

Yas<12 ay, agirhk<10 kg ise;
Siklofosfamid; 5 mg/kg/gln, oral 1-8. gtinler, MESNA; 3x1 mg/kg/doz, oral (siklofosfamidin 0., 4., ve
8. saatlerinde) ilaglarin oral formu bulunamazsa; Siklofosfamid; 13 mg/kg/giin, 1 saatlik IV infiizyon,

1,2 ve 3. giinler, MESNA; 3x3 mg/kg/doz, 10 dakikalik iV infiizyon (siklofosfamidin 0, 4 ve 8.
saatlerinde)

13 cis Retinoik asit i hf bo = Ihf bo - 3av bo
160 mg/m2/doz/giin LD 2 ¥ 2 KUR $ | 3. KUR | 3aybos

PO, 14 gin sireyle  ont 1nf 20 3.0f 4hf Shi 60 T7.hf  Bh  Shf 10N

13 cis Retinoik asit hf ] hf
160 mg/m?/doz/gin EKOR 2hi bos | 2hf bog

PO, 14 glunslreyle 5.4 o3nf 24nf 25 hf 2601 270t 28ht 29hf 306 31hf  32.hf

Sekil 2.2 Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) orta risk idame tedavi protokoli

Orta risk grubunda preoperatif kemoterapiyi takiben uygulanan timor
kliclltlcu tedavi, orta risk grubu timorlerde iyi sonuglar vermistir (5, 58). Orta risk
grubunda radyoterapinin sinirli etkisi vardir. Hayati tehdit edici durumlarda ve organ

yetmezliklerinde uygulanmaktadir (5, 58).
2.1.7.3. Yiiksek risk grubunda tedavi

Yasi 18 aydan buyik ¢ocuklarda koéti histolojik 6zelliklere sahip INSS Evre lll
timorlerin  siniflandirilmasi  standardize edilmemistir. Bu gruptaki hastalarin
sagkalim oranlari ayni evredeki yasi 18 aydan kiiclik olanlara gore daha disliktir. Bu
timorler Cocuk Onkoloji Grubu (COG) risk semasina gore yiksek risk olarak kabul

edilmistir.
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Yiksek risk grubunda tedavinin ana ilkelerini;

1. indiiksiyon tedavisi ve tiimériin cerrahi ¢ikarimi,

2. Myeloablasyon dozunda kemoterapiyi iceren konsolidasyon tedauvisi,

3. Primer timor odagina radyoterapi ve hematopoetik kdk hiicre
transplantasyonu,

4. Rezidiel hastaligi olanlarda konsolidasyon sonrasi kemoterapiyi icerir.

Turk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun yiksek risk grubunda uygulanan

kemoterapi protokoli Sekil 2.3’de verilmistir (50).

Yiiksek Risk Grubu

Dederlendirme
Konvansiyonel Kemoterapi g

Pri tm

&Erg;;d' :‘f?’“ idame tedavi
CR— | S 113 cisRA

-..\_\__\_\_H_
"--\.._

Degerlendirme T
l Degerlendirme

Rezidi

A9 || A11 |3 |OP| — VGPR,PR — AQ A’H - Hastallk_‘“-
g
>
/f’”’f VGPR, PR
Metastaz RT* — l
NR1 PD Pri tm
l *Canli timdr varsa
veya
*MIBG (+) veya
Protokol digi «Okireotid (+]
*RT Primer tm
* Eder gerekiyorsa kemik metastazlanina palyatif RT ) ) ;
gergerexy paly Degerlendirme = ¥
Hastanin yasi < 6 ay ise A7 kirl kemoterapi uygulanacak. Idame tedavi
13 cis RA

Sekil 2.3 Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) yiiksek risk tedavi protokoli
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Sekil 2.3 (devami)

OP: operasyon, SD: stabil hastalik, CR: tam cevap, NR: cevapsizlik, PD: ilerleyici hastalik, PR: parsiyel
yanit, VGPR: ¢ok iyi parsiyel cevap, RT: radyoterapi, MIBG: 1131-metaiodobenzilguanidin

A11 KURU

Yas> 12 ay ve agirlik> 10 kg ise;

Siklofosfamid; 300 mg/m?/doz, 1., 2., 3., 4. ve 5. glinler, MESNA 3x 60 mg/m?/doz, (siklofosfamidin
0., 4. ve 8. saatlerinde), Etoposid 80 mg/m?/doz, 1,2,3,4 ve 5. gunler, sisplatin 30 mg/m?/doz, 1., 2.,
3., 4 ve 5. glinler

Yas<12 ay ve agirhk<10 kg ise;

Siklofosfamid 10 mg/kg/doz, 1.,2., 3., 4. ve 5. glinler, MESNA; 3x2 mg/kg/doz (siklofosfamidin 0., 4.
ve 8. saatlerinde), Etoposid; 2,5 mg/kg/doz, 1., 2., 3., 4. ve 5. glinler, Sisplatin; 1 mg/kg/doz, 1., 2., 3.,
4.ve 5. glinler

Sekil 2.3 Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) yiksek risk tedavi protokoli

Yiksek risk grubundaki hastalarin uzun sireli sag kalim oranlari ortalama

%45'tir (5, 59).

Yiksek risk grubunda indiiksiyon tedavisinin amaci timoriin maksimum
Olcide kigilltilmesi ve metastazlarin ortadan kaldirilmasini  hedeflemektedir.
indiiksiyon tedavisi sonrasi elde edilecek remisyon uzun siireli sag kalim siresini
etkiler. indiiksiyon tedavisi sonrasi metastatik tiimérlerin varhigi kétii prognoz
isaretidir. Cocuk Onkoloji Grubu tarafindan 6nerilen indlksiyon tedavisi protokoli
topotekan ve siklofosfamidi icerir. indiiksiyon tedavisi sonrasi tam remisyon
saglanan hastalarin orani ortalama %75tir. Hastalarin ortalama %10’unda

indliksiyon tedavisine ragmen timor progresyonu gorilir (33, 60).

indiiksiyon tedavisi sonrasi timér progresyonu olmayan hastalara
konsolidasyon tedavisi uygulanir. Konsolidasyon tedavisi minimal rezidiel hastalig
hedefler. Konsolidasyon tedavisinde myeloablatif tedavi ile birlikte hematopoetik
kok hiicre tedavisinin etkinligi gdsterilmistir. Otolog kok hiicre nakli i¢in indiksiyon
tedavisi sirasinda (genellikle 2-3 kir tedavi sonrasi) hastadan periferal kdk hiicre

toplanir (5). Konsolidasyon sonrasi tedavinin amaci sitotoksik olmayan ajanlar
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kullanilarak kemoterapiye rezistan rezidiiel timor hiicrelerini ortadan kaldirmaktir.
Konsolidasyon sonrasi tedavide; radyoterapi (primer ve metastaik odaklara),
izotretinoin (13-cis-retinoik asit), anti-gangliozid antikor tedavisi ile birlikte
granilosit makrofaj koloni stimilating faktor (GMCSF) ve interlokin-2 tedavi

prensipleri uygulanir (5, 33, 34, 42).

2.1.7.4. Tedavi sonrasi izlem

Rekirrens genellikle tedavi sonrasi ilk iki yil igerisinde ve kemik ve kemik iligi
gibi metastatik odaklarda gelisir. Rekiirrens taramasinda MIBG (tani esnasinda
tutulum varsa), FDG-PET (baslangicta MIBG tutulumu olmayanlarda), kemik iligi
degerlendirmesi, BT ve MRG tedavi tamamlanmasindan 5 yil sonrasina kadar
yapilmalidir. Bu taramalar ilk iki yil 3 ayda bir yapilirken, daha sonra 6-12 ayda bir
yapilabilir (5, 33, 60). Tedavi sonrasi kemoteropatik ilaglara bagh gec
komplikasyonlar agisindan da izlem vyapilmalidir.  Antrasiklinlere  bagh
kardiyomiyopati, platinyumlara bagh ototoksite ve renal hastalik, kemoterapi ve
radyoterapiye bagl gelisebilecek sekonder tiimérler, infertilite, bliyime ve gelisme

geriligi agisindan takiplerin yapilmasi gerekir.

2.1.7.5. Ozel durumlarda tedavi

Tumorin spinal kord basisina neden olmasi norolojik acildir. Tedavisinde
kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi yapilabilmektedir. Dekompresyon tedavisinde
deksametazon ile spinal kord basisi azaltildiktan sonra tani ve tedavi islemlerine
gecilmelidir. Deksametazon tedavisi ve kemoterapiden yarar gérmeyen hastalara
cerrahi olarak laminektomi yapilabilir. Dekompresyon amacgh radyoterapi medikal

tedaviye yanit alinamayanlarda distindimelidir (5).

Opsoklonus-myoklonus ataxi sendromu immiin mekanizmalarla ortaya ¢ikan
bir durumdur. Beyin omurilik sivisindaki IgM ve IgG yapisindaki antikorlar serebellar

purkinje hucreleri, santral ve periferik aksonlar ve nérofilamentlere baglanarak
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semptom olusturur. Opsoklonus-myoklonus ataxi sendromu tedavisinin temelini
imminsipresyon olusturur. Bu amagla yiiksek doz intravendz immiinglobulin (iViG),
kortikosteroidler ve disiuk doz siklofosfamid tercih edilir. Bu tedavilere yanit

alinamayanlarda anti CD-20 (ritiiksimab) tedavisi kullanilir (5).

2.2. Bobrek Tiimorleri

Cocukluk donemi bobrek timorlerinin dnemli bir kismini Wilms timoéra (WT)
olusturur. Nefroblastomasis ve konjenital mezoblastik nefroma daha nadir olarak

gorulir.

2.2.1. Wilms tiimori

Nefroblastoma olarak da bilinen Wilms timoéri, nefrogenez evrelerini
histolojik olarak taklit etmesi, molekiler benzerlikleri ve erken yasta baslangic
gostermesi nedeniyle cocukluk cagi embriyonel timorleri arasinda siniflandirilir.
Gocukluk donemi bobrek timorlerinin yaklasik %95’ini temsil eder (61). Metastatik

olmayan timorlerde milkemmel sagkalim oranlari elde edilebilmektedir (62).

2.2.1.1. Epidemiyoloji

Wilms tlimori, ¢ocukluk dénemi bobrek tlimorlerinin %90-95'ini ve tim
cocukluk donemi kanserlerinin %7'sini olusturur. Cocukluk déneminin en sik karin igi
timoriu olan néroblastomdan sonra ikinci siklikta gorillr. Tani sirasinda hastalarin
yaklasik %75'i 5 yasin altinda olup ortalama tani yasi 36 aydir (63). Erken evrede bes
yillk sag kalim orani %90'in Uzerindedir (64-66).

2.2.1.2. Etiyoloji

Wilms timori embriyonel kokenli malign tiimoérler arasindadir. Embriyonal
pluripotent oncil yapilardan meydana gelen nefrojenik artiklardan koken alir.

Olgularin yaklasik olarak %90'Inda tek boébrekte sporadik olarak ortaya cikar.
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Hastalarin %1-2’sinde aile oykusl olup iki gen lokusu (17q12’de FWT1 ve 19q13’te
FWT2) tanimlamistir (67-69).

iki tarafli veya cok odakli tiimorler ve bir kanser yatkinligi olusturan
sendromla birlikte ortaya cikan Wilms timori, sporadik Wilms timdorinden
(ortanca tani yasi 3 yil) daha erken yasta (ortanca tani yasi 2 yil) ortaya cikar.
Birliktelik gosteren sendromlar arasinda asiri bliyiime sendromlari (Beckwith-
Wiedemann sendromu ve izole hemihipertrofi), WAGR (Wilms timord, aniridi,
genitoliriner anomaliler ve blylime geriligi) ve Denys-Drash sendromu (mezengial
glomeriloskleroz, erkek psédohermafroditizmi ve Wilms timori) yer alir (61, 69).
Ayrica bazi hastalarda 16. kromozomun uzun kolu ve 1. kromozomun kisa kolunda

heterozigozite kaybi gorulebilir ve bu durum kotl prognozla iliskilidir (70).

2.2.1.3. Patogenez

Wilms tiimoérlerinin ¢ogu soliter lezyonlardir. Hastalarin %5-10'unda iki tarafli
bobrek tutulumu veya tek bobrekte multifokal yerlesim vardir. Wilms timori
kistler, kanama veya nekroz alanlar igerebilir. TUmor tipik olarak, diger bobrek
timorlerinden ayirt edilmesine yardimci olabilecek bir yalanci kapstl ile cevrilidir.
Wilms timori, ilkel metanefrik blastemadan tlirer ve histopatolojik cesitlilikler

gosterir (71).

Wilms timori yaygin olarak disik, orta (veya standart) ve yiiksek risk

kategorilerine ayirilmistir;

1. Diisiik riskli grup: Mezoblastik nefroma, kismen diferansiye kistik
nefroblastoma, preoperatif tedavi ile tam olarak nekroz gelismis Wilms timord,

2. Orta riskli grup: Anaplastik olmayan Wilms tumori, fokal anaplazi
gosteren Wilms timordq,

3. Yiiksek riskli grup: Blastemal tip Wilms timortu ve diffiiz anaplazi

gosteren Wilms tiimorinden olusur (72-74).

16



2.2.1.4. Klinik, Belirti ve Bulgular

Wilms timorlerinin ¢ogu baslangicta asemptomatik olup tani aninda ¢ok
blylk kitle olarak saptanabilir. Genellikle, aile veya rutin muayene sirasinda hekim
tarafindan kitle fark edilir. Karin agrisi sik olmayip timor riptiri ve kanama
olasiligini dustindirir. TUmorin toplayici sistem veya liretere invazyonu durumunda
hematiiri meydana gelebilir. Renal ven veya inferior vena kavaya uzanim
durumunda lezyonun boyutuna bagh olarak asit, hepatomegali veya konjestif kalp

yetmezligi gelisebilir (53, 75, 76).

Hipertansiyon, hiperkalsemi ve von Willebrand Hastaligi (vWH) gibi
paraneoplastik sendromlar timorin salgiladigi hormonal etkiler sonucunda ortaya

cikabilir (77).

2.2.1.5. Tani ve Siniflama

Wilms timori tanisi, histolojik olarak dogrulanir. Laboratuvar galismalari
idrar tetkiki, karaciger ve bobrek testleri, serum kalsiyumu, tam kan sayimi ve
koagililasyon calismalarini icerir (78). Karaciger testleri karaciger metastazi varliginda
anormal olabilir. Kazanilmis vWH icin von Willebrand faktor diizey ve aktivitesinin

Olcimi yararli bilgiler verir (78-80).

Abdominal US, karin kitlesinin degerlendirilmesi i¢in yapilacak ilk calismadir.
Renal ven ve inferior vena kavanin timor infiltrasyonunu saptamak ve vaskiler
acikhgr degerlendirmek icin Doppler US yapilmalidir. Kontrasth BT veya MRG,
kitlenin yapisini ve kapsamini degerlendirmede daha yarali bilgiler verir. Bilgisayarli
tomografi veya MRG, US ile saptanamayan diger bobrekteki timor veya dogumsal

kiictik lezyonlari da tespit eder (39, 81, 82).

iki yonlii akciger radyografisi ile akciger metastazlarinin ilk degerlendirmesi

yapilir. Supheli veya patolojik bulgu varliginda toraks BT yapilmaldir. Toraks BT
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akciger metastazlarinin kemoterapiye yanitini degerlendirmek igin de kullanihr (15,

46, 83).

Evreleme genetik, histolojik veya biyolojik belirtecler géz 6niine alinmadan
timorin anatomik yerlesimi ve metastaz durumuna goére yapilir. iki ana evreleme
sistemi kullanilmaktadir. National Wilms Tumor Study (NWTS) sistemi (Tablo 2.3),
cerrahi eksizyon sonrasi evrelemeye goére kemoterapi yaklasiminina dayanir.
International Society of Pediatric Oncology (SIOP) (Tablo 2.4) sisteminde 6nce
kemoterapi verilerek tiimoérin boyutlarinda kiiglilme saglanir, daha sonra cerrahi

eksizyon yapilirak ameliyat sonrasi evreye gore kemoterapi diizenlenir (69, 70, 81).

Tablo 2.3 National Wilms Tumor Study (NWTS) sistemi

Evre | Timor boébrekle sinirlidir. Timor, rezeksiyonun sinirlarinda veya otesinde bobrek
sinlis damari tutulumu veya timor kaniti olmadan saglam bir kapsil ile tamamen
rezeke edilir. Daha 6nce yirtilma veya biyopsi yok.

Evre Il Timor, bobregin 6tesine uzanir, ancak rezeksiyon sinirlarinda veya 6tesinde timor
kaniti olmadan tamamen rezeke edilir.

Evre lll Cerrahiden sonra, rezidlel timor kalir, ancak karin ile sinirlidir. Bélgesel lenf nodu
tutulumu, periton tutulumu, timoriin tam olmayan rezeksiyonu, karin igi timor ekimi,
daha 6nce biyopsi alinmasi veya timorin ¢ikariimasindan énce kemoterapi alinmasini
icerir.

Evre IV Hematojen metastaz (akciger, karaciger, kemik ve beyin gibi) ya da abdominopelvik
bolgenin 6tesinde lenf nodu tutulumu.

Evre V Tani sirasinda iki tarafli bobrek tutulumu vardir.
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Tablo 2.4 International Society of Pediatric Oncology (SIOP) evrelemesi

Evre | Timor tamamen rezeke edilir ve bobrekle sinirlidir veya bdbrek disindaysa fibroz
psodokapsiil ile gevrilidir. Tumor, renal kapsilde, pelvik sistemde (ancak Ureter
duvarlarini  igermeyen) ve intrarenal damarlarda bulunabilir. Rezeksiyon
sinirlarinda veya 6tesinde renal sinlis damari tutulumu veya timor kaniti yoktur.

Evre ll Timor, bobrek veya fibroz psddokapsiliin 6tesine uzanir, ancak rezeksiyon
sinirlarinda veya 6tesinde timor kaniti olmadan tamamen rezeke edilir. Tamamen
rezeke edilen timor sizintilari, renal sinls, kan damarlari ve lenf digimlerine
bdbrek parankimi, komsu organlar veya vena kava'nin 6tesine uzanabilir.

Evre Il Ameliyattan sonra, rezidiel timoér kalir ancak karin bolgesi ile sinirlidir. Bu,
bolgesel lenf nodu tutulumunu, timorin eksik rezeksiyonu, periton ylzeyinin
timor penetrasyonunu, rezeksiyon sinirlarindaki damarlarin timor trombdsiin,
tiimor doékilmesini veya dnceki biyopsiyi icerir. Hematojen metastaz kaniti yoktur.

Evre IV Hematojen metastaz (akciger, karaciger, kemik, beyin gibi) ya da abdominopelvik
bolgenin 6tesinde lenf nodu tutulumu.

Evre V iki tarafli bobrek tutulumu tani aninda mevcuttur.

2.2.1.6. Prognostik Faktorler

Prognoz ve uzun siireli sagkalim degiskenlik gosterir. Uygulanan coklu tedavi
sekilleri ile genel sagkalim orani %90'in Uzerindedir. Erken teghis ve yogun tedavi en
iyi prognozu saglar. Bununla birlikte tedaviye ikincil maligniteler ve kardiyak
bozukluklar gibi ge¢ yan etkiler prognozu olumsuz etkiler (84). Eger timor rezeke
edilmis ise, timorin intravaskiler yayilimi prognoza etkili degildir. Ven icindeki
timorin dizeyi de prognozda etkili degildir. Bu durumlarda etkili olan timorin
evresi ve tipidir. intravendz timor tutulumu olan hastalarda genel sagkalim Evre I,

Il ve IV igin sirasiyla %88, %89 ve %62'dir.

Tedavi sonrasi Wilms tlimorinin tekrarlamasi prognoz Uzerine etkilidir.
Olumlu (favorable) histolojiye sahip Wilms timor alt tiplerinde niiks olmasi %50'lik
genel sagkalim oranina sahipken, olumsuz (unfavorable) histolojiye sahip olanlarin

niiksetmesi, cok daha disuk sagkalim oranlariyla iliskili bulunmustur (85).

Tek tarafli Wilms timoriinde son donem bobrek yetmezligi (SDBY) riski
(%0,2-0,6) diisiiktiir. iki tarafli Wilms tiiméorlerinde ise SDBY riski, 20 yillik izlemde
%5,4-12 arasindadir (84).
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2.2.1.7. Tedavi

Wilms tiimoéri tedavisinde SIOP ve NWTSG’nin farkli yaklagimlari vardir. ilk
tedaviyi cerrahi yaklasim olusturmaktadir. Bununla birlikte genel sagkalim
oranlarinin  %90’larin {izerine ¢ikmasini saglayan ana etmen kemoterapideki

gelismelerdir (75).

2.2.1.7.1. Cerrahi Tedavi

Tek tarafli Wilms timorlerinde standart cerrahi yaklasim transperitoneal
radikal nefrektomidir. Timoér cikarilirken kapsalin yirtihp karin igine timor

hicrelerinin dokildigi durumlarda lokal abdominal niiks 6 kat artar (5, 75).

Tani sirasinda iki tarafli Wilms timorid olan veya dogustan tek bobrekli
hastalarda ileri donemde bobrek fonksiyonlarinin korunabilmesi igcin bdbrek
koruyucu cerrahi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Beckwith-Wiedemann, WAGR ve
Denys-Drash sendromlarinda tek timoér odagindan sonra diger bobrektede timor
gorilebilme olasihigindan dolayr bobrek koruyucu cerrahi oOnerilebilir. Bobrek
koruyucu cerrahi uygulanmis iki tarafli Wilms timoéri olan hastalarda lokal
reklrrens insidansi, nefrektomi uygulanmis tek tarafli tutulumu olan hastalara
oranla daha fazladir. Bu sebeple bébrek koruyucu cerrahi uygulanmis hastalarin

lokal rekiirens agisindan sik araliklarla izlenmesi gerekir (72, 86).

2.2.1.7.2. Cerrahi Tedavi Miimkiin Olmayan Hastalarin Tedavisi

Wilms timoriinde preoperatif tedavi sadece secilmis hastalarda
onerilmektedir. Preoperatif tedavi endikasyonlari, kemoterapi 6ncesinde rezeksiyon
uygulanmasi durumunda morbiditenin artacagi distnidlen durumlar, iki tarafh
Wilms timorianin varligl, hepatik ven seviyesinin Uzerinde inferior vena cava
timorlerinin olmasi, diger organlari invaze eden timorlerin (adrenal bez harig)

olmasidir. Bu durumlarda tedavi planinin su sekilde olmasi dnerilir;
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1. Tedaviye baslamadan dnce biyopsi ile histolojik tani konulur. Bunun bir
istisnasi tipik 6zellikler gosteren iki tarafll Wilms timoraddar.

2. Vinkristin, Doksorubisin, Aktinomisin-D iceren kemoterapi rejimi
uygulanir.

3. Yaklagik 6 haftalik tedaviden sonra karin BT veya MRG ile degerlendirme
yapihr.

4. Cerrahi, timorin radyolojik degerlendirme neticesinde tamamen eksize
edilebilecegi 6n gorildiginde tedavinin 12. haftasindan dnce yapllir.

5. Primer timor, cerrahi bulgulardan bagimsiz olarak Evre Il olarak
diistndlur ve cerrahi sonrasi radyoterapi gerekir.

6. Cerrahi sonrasi patoloji sonucuna gore kemoterapi rejimi tekrar

degerlendirilir (5).

2.2.1.7.3. Kemoterapi

GuUnumizde genel olarak ameliyat sonrasi kemoterapi planlarinda Evre | tim
vakalar ve Evre Il iyi histoloji kriterlerine uyanlara Vinkristin ve Aktinomisin-D iceren
ikili kemoterapi, Evre Ill ve IV iyi histolojili vakalara Vinkristin, Aktinomisin-D ve
Adriamisin ile Ucli kemoterapi, Evre II-IV diffliz anaplazisi olan vakalara ise bu ¢
ilaca Siklofosfamid veya Etoposid eklenmesi ile dortli kemoterapi 6nerilmektedir.
Rekiirens varliginda veya hasta kemoterapiye cevapsiz ise diger ilaclarla daha yogun

kemoterapi semalari uygulanmaktadir (61, 87).

2.2.1.7.4. Radyoterapi

Wilms timori radyoterapiye ¢ok duyarlidir. Tim Evre llI-IV iyi histolojili
timorler ile Evre I-IV anaplastik tiimorlerde tlimor yatagina radyoterapi verilmesi
Onerilmektedir. Cerrahi sirasinda kapstl vyirtihp abdominal yayihlm olmasi
durumunda ise tim karina radyoterapi verilmesi gerekir. Akciger metastazlari

indliksiyon kemoterapisi ile kaybolan hastalarda akcigerlere radyoterapi 6nerilmez,
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kemoterapi ile devam edilir. Metastazlari devam eden hastalara ise radyoterapi

onerilmektedir (5, 88).

2.2.1.8. Tedavi Sonrasi izlem

lyi histolojiye sahip timérlerde ilk iki yil 3 ayda bir, l¢ilincii ve dérdiincii
yillarda alti ayda bir, besinci yilda ise yilda bir karin US ve akciger grafisi
degerlendirmesi yapilmalidir. Ancak anaplastik histolojiye sahip timorid olan
hastalarda degerlendirmede toraks ve karin BT taramasinin, karin US ve akciger

grafisine gore daha iyi secenek oldugu belirtilmektedir (5).

Tedavi sonrasi ge¢ donemde kardiyotoksisite, kas-iskelet sorunlari, gonadal
yetmezlik ve fertilite sorunlar, ikincil kanserler ve bobrek sorunlari
gorilebilmektedir. Karina verilen radyoterapi vertebralarda c¢okmelere neden
olabilmekte, skolyoz ve boy kisaligl gibi sorunlar ortaya cikabilmektedir. Pelvik
bolgeye yapilan radyoterapi erkeklerde azospermi, kadinlarda ise over yetmezligi

nedeni ile infertiliteye neden olabilmektedir (70, 75).

Yasam sirelerinin uzamasi ile birlikte ikincil kanserler de (kemik ve yumusak
doku sarkomlari, meme kanseri, lenfoma, sindirim sistemi timorleri, melanom ve
[6semi gibi) gorilebilmektedir. Radyoterapi, ikincil kanser gelisiminde 6nemli bir
etkendir. Doksorubisinin radyasyona duyarliligi artirici etkisi nedeniyle Doksorubisin

ve radyoterapi birlikte uygulanmis hastalarda risk daha yliksektir (70, 89).

2.2.2. Nefroblastomazis

Nefroblastomazis bdbreklerde multipl ya da diffiz embriyonal doku
kalintilari olmasi ile karakterizedir. Tedavi ilkeleri su sekildedir;
1. Bilgisayarli tomografi veya MRG ile nefroblastomazisin bliylimesi izlenir.

2. Lezyonun blylidigi durumlarda bobrek koruyucu tedavi uygulanir.
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3. Kemoterapi timord kiglltmek igin diglnilebilir. Genellikle Vinkristin ve

Aktinomisin-D kullanilir (5).

2.2.3. Konjenital Mezoblastik Nefroma

Genellikle hayatin ilk 3 ayinda gorilir. iki ana histolojik 6zellige sahiptir.
Birincisi infantil fibromatozis ile benzer histolojik 0Ozelliklere sahip konjenital
mezoblastik nefroma, ikincisi ise infantil fibrosarkoma ile benzer histolojik 6zellikler
gosteren selller konjenital mezoblastik nefromadir. Bazi timorler klasik ve seliler
timorlerin  o6zelliklerini birlikte icerebilir. Evre Ill ve seliler histolojiye sahip
timorlerde rekiirrens ve metastaz riski nedeniyle adjuvan kemoterapi ile birlikte
nefrektomi Onerilir. Lokal reklrrens ve metastaz durumunda ikinci cerrahi ve
kemoterapi (Vinkristin, Aktinomisin-D ve Doksorubisin veya Vincristin, Aktinomisin-

D ve Siklofosfamid veya Vinkristin, Doksorubisin ve Siklofosfamid) uygulanir (5).

2.3. Primer Malign Karaciger Tiimorleri

Cocukluk donemi primer malign karaciger timorleri siklikla hepatoblastom
(HB) ve hepatoseliler karsinomdur (HCC). Daha nadir gorilen karaciger timorleri

ise vaskiler timorler ve sarkomlardir (90, 91).

2.3.1. Hepatoblastom ve Hepatoseliiler Karsinom

Primer karaciger timorleri gocukluk dénemi tim solid timorlerin %0,5-2'sini
olusturur. Hepatoblastom, cocukluk ¢agi primer malign karaciger tiimorlerinin licte
ikisini olusturur. ikinci siklikta gériilen primer karaciger malignitesi ise hepatoseliiler

karsinomdur (90, 91).

2.3.1.1. Epidemiyoloji

Hepatoblastom insidansi yilda 1,5/100000’dir. Yillar icinde gortilme sikhginda

artis izlenmektedir. Bu durum erken dogan bebek sag kalim oranlarinin artmasiyla
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iliskilendirilmistir. Prematirite ve ¢ok disik dogum agirhg (<1000 gr) ile
hepatoblastom arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (92, 93). Hepatoblastom

siklikla 2 yasindan kicuk cocuklarda gorulir, ortanca yas 18 aydir (85, 94).

Hepatoseliiler karsinom, yillik 0,3-0,45/1000000 insidansa sahiptir. Siklikla
ergenlik yaslarinda (10-14 yas) gorulir. Erkeklerde kizlara gore 3 kat daha sik
goralur (95).

2.3.1.2. Etiyoloji

Hepatoblastom, embriyonel kaynakli bir karaciger timoéridir ve karaciger
kok hicrelerinden gelistigi dustnilmektedir. Hepatoblastom sikligi Beckwith-
Wiedemann Sendromu, Trizomi 18 ve Ailesel Adenomatous Polipozis (FAP)'te

artmistir (96, 97).

Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte prematiire dogum, ¢ok diisiik
dogum agirligi, yenidogan doneminde oksijen tedavisi, furosemid gibi bazi ilaglar,
total parenteral nitrisyon, radyasyon ve bazi metallerin hepatoblastom gelisimine
yatkinlik yarattigl disinulmektedir. Hepatoblastom saptanan hastalarin %40’ diisik
dogum agirhkhdir. Bu hastalarda hepatosit biylime faktori ve diger blylime
faktorlerinin  Uretimindeki artisin  timor gelisimine neden olabilecegi ileri

suriilmektedir (93, 98).

Cocukluk doneminde eriskinlerden farkli olarak hepatoseliiler karsinom
gelisimi icin cok fazla risk faktorl vardir. Eriskinlerin aksine kronik Hepatit B ve C
virsleri ve alkolik siroza bagl gelisen HCC'ye ¢ocukluk doneminde nadiren rastlanir.
Kronik Hepatit B virlslu tasiyicilarinda HCC insidansi, hepatit B negatif
populasyondan yaklasik 100 kat daha yuksektir ve endemik bodlgelerde daha
yaygindir. Her ne kadar Hepatit B virlisi genomunun onkojenik oldugu bilinse de
timor gelisimi icin baska risk faktorlerinin de oldugu distunilmektedir. Bunlar

cevresel veya genetik kaynakl olabilir. Ornegin kronik aflatoksin maruziyeti ile HCC
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arasinda iliski vardir. Cocukluk déneminde rutin Hepatit B asilamasi ile eriskinlerde
Hepatit B'ye bagh HCC insidansinda dusisler gdzlenecektir. Hepatit C de Hepatit B
gibi yetiskinlerde HCC icin bilinen bir risk faktori olmasina ragmen, cocuklarda
nadirdir (95, 99, 100). Tirozinemi tip |, Glikojen depo hastahg tip IV ve alfa-1
antitripsin  eksikligi cocukluk doneminin HCC'ye neden olan metabolik
hastaliklardandir (101, 102). Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFiK), Alagille
sendromu gibi genetik kdkenli primer karaciger hastaliklari da HCC igin risk olustur.
Biliyer atrezi, otoimmin hepatit, Wilson hastaligi ve sebebi bilinmeyen diger
sirozlarin (kriptojenik siroz) HCC'ye yatkinhk yarattigi bilinmektedir. Pediatrik HCC
vakalarinin %30'u siroz zemininde gelisirken yetiskin HCC’ lerinin %70-90’1 siroz

zemininde gelisir.

2.3.1.3. Patogenez

Hepatoblastom genellikle tek bir kitle seklindedir ancak bazen tiim karacigeri
kaplayan iyi sinirli solid timor kitlesi seklinde de olabilmektedir. Tumor kitlesi
kapsulli veya psodokapsilli, nodiler veya diizglin yizeyli olabilir. Kanama, nekroz
ve kemiklesme alanlari  makroskopik  O6zelliklerindendir. Hepatoblastom,
hepatoblastlardan (hepatosit oncil hicresi) koken alir. Hepatoblastom patolojik

siniflamasi Tablo 2.5’de gosterilmistir (5).

Tablo 2.5 Hepatoblastom patolojik siniflamasi

Epitelyal tip (%56) Mikst epitelyal-mezensimal tip (%44)
a) Embriyonal patern (%19)

b) Saf fetal patern (%31)
c) Makrotrabekiiler patern (%3)

d) Kuglik hicreli farkhlasmamis tiir veya

anaplastik patern (%3)

Hepatoblastomun iyi diferansiye fetal tipi, prognozu en iyi olandir. Kigik

hiicreli andiferansiye histolojiye sahip hepatoblastomlar daha koétl prognozludur.
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Sikhkla disik alfa-fetoprotein (AFP) seviyesine sahiptir ve kemoterapiye cevabi
kotudiar. Mikst tipte ise mezensimal yapilar arttik¢a prognoz daha iyi olmaktadir

(103-105).

Cocukluk doénemi HCC'lerin 6nemli bir kismi genetik ve metobolik
anormalliklere bagli olarak gelisir. Bunlarin en iyi bilineni Tirozinemi tip | zemininde
HCC gelismesidir. Nitisinon tedavisi ile fibrozis ve siroz gelisimi dolayisiyla HCC
onlenebilmektedir. Tirozinemiye ikincil gelisen HCC iyi diferansiye 6zellikler gosterir.
Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 2 (PFiK-2)’ de defektif safra olusumundan
dolayi safranin toksik etkisiyle B-katenin ve nikleer faktor eritroid 2-iliskili faktor 2
(NFE2L2) karsinojenik yolagi ile HCC gelismektedir. Benzer mekanizma Glikojen depo
hastaligi tip 1 icin de gecerlidir.

2.3.1.4. Klinik, Belirti ve Bulgular

Hastalar genellikle asemptomatiktir. Tesadifen bir ebeveyn veya doktor
tarafindan yapilan muayenede karin kitlesi saptanir. Hastalar karin distansiyonu, kilo
kaybi, istahsizlik, bliytme geriligi, sarilik, anemi, agri, ates veya huzursuzluk nedeni
ile de basvurabilirler. Nadiren timor kitlesinin riiptird sonucu kusma, peritonit
semptomlari veya karin i¢ci kanamaya bagh hipovolemi bulgulari ile de
basvurabilirler. Nadiren timoér hiicreleri tarafindan human koryonik gonadotropin

(hCG) salgilanmasina bagli erken ergenlik ve virilizasyon gorilebilir (85, 106).

Hepatoseliiler karsinom siklikla asemptomatik abdominal kitle veya karin
distansiyonu etiyolojik nedenlerinin arastirilmasi sonucu tani alir. Karin agrisi diger
stk basvuru semptomudur. ilerlemis vakalarda kaseksi veya sarilik gériilebilir. Eger
timor primer karaciger hastaligr varliginda ortaya cikmis ise, karaciger yetmezligi

veya siroz semptom ve bulgulari da gorilebilir.

26



Fibrolamellar HCC genellikle sirotik olmayan karacigerlerde ortaya cikar. En
yaygin basvuru sekli asemptomatik abdominal kitledir ve daha iyi prognoza sahiptir

(95).

2.3.1.5. Tani ve Siniflama

Hepatoblastom ve HCC tanisi tam bir oyki ve fizik muayene, bazi laboratuvar

ve gorlintuleme testleri ile birlikte konulur.

Abdominal US, lezyonun vaskilarizasyonu, lokalizasyonu ve karaciger
parankimi icerisindeki yayillimini degerlendirme imkani sunar. Abdominal BT kitlenin
ozelliklerini ayrintili tanimlama ve hastaligin evrelemesine yardimci olur. Kitlenin
cevre vaskuler yapilara (vena kava, hepatik venler ve portal vendz sistem) olan
komsulugunu tanimlar. Abdominal MRG, timorin karaciger parankimi icerisindeki
ve cevre yumusak dokulara olan yayilimini iyi bir sekilde tanimlar. Kontrastli MRG
anjiyografi ile timorin damarsal 6zelligi ve diger damarlarla iliskisi rahatlikla
gosterilebilir. Malignite siiphesi varsa, metastazlari degerlendirmek icin toraks BT ve

kemik taramasi yapiimalidir.

Hepatoblastomlu hastalar da anemi ve trombositoz (yliksek sitokin
salinimina sekonder) gorilebilir. Serum alfa fetoprotein seviyesi, hastalarin
%90'Inda yuksektir. Tani ve tedaviye cevap veya niiks takibi icin AFP kullanilabilir.
Bununla birlikte, hem diisiik hem normal AFP seviyelerine sahip hepatoblastom

varyantlari da vardir.

Laboratuvar incelemelerinde hepatoseliiler karsinom ile iliskili etiyolojik
nedenlere ait bulgular izlenebilir. Primer karaciger hastaligi olanlarda karaciger
enzimleri yiksek saptanabilir. Kronik viral hepatit nedenlerinden Hepatit B ve C
serolojisi, tirozinemi icin plazma ve idrar amino asitleri ile birlikte idrarda siksinil
aseton, alfa-1 antitripsin eksikligi icin protein seviyesi ve/veya fenotiplendirme gibi

degerlendirmeler gerekebilir (85, 94, 95).
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Pozitron emisyon tomografisi ekstrahepatik bolgelerin bulunmasina yardimci
olur. Ultrasonagrafi, BT ve MRG degerlendirmeleri ayni zamanda preoperatif olarak

rezeksiyonun uygulanabilirligini degerlendirmeye de imkan sunar.

Yukarida bahsettigimiz tani araglari timoére ait onemli bilgiler vermekle
birlikte kesin tani i¢in histopatolik inceleme gerekir. Biyopsi perkiitan, laparoskopik

veya aclk cerrahi yaklasimlarindan herhangi biri ile alinabilir (85, 91, 106, 107).

Hepatoblastom evrelemesi icin iki yontem kullaniir. Cerrahi 0©ncesi
Pretreatment extention of the disease evaluation system (PRETEXT) ve sonrasi
evreleme sistemleri tanimlanmistir. Cerrahi 6ncesi bulgulara dayanan sistem Avrupa
protokollerinde tani sirasindaki hastaligin yayginligina gore yapilir. Cerrahi sonrasi
bulgulara dayanan sistem ise primer lezyonun rezeke edilebilirliginin derecesine ve

metastatik hastaligin varligina veya yokluguna dayanir.

2.3.1.6. Tedavi

Hepatoblastom ve HCC tedavisinin temelini cerrahi tedavi olusturur.
Hepatoblastomda kitle veya tiimor total c¢ikarilabilirse kiir elde edilmis olur. Cerrahi

secenekler;

1. Taniesnasinda cerrahi rezeksiyon,
2. Kemoterapi sonrasi (gecikmis) cerrahi rezeksiyon,

3. Karaciger transplantasyonudur.

Kemoterapi, hepoblastom tedavisinde onemli rol oynar. Subklinik
metastazlar tedavi edilebilecegi gibi total c¢ikarilamayan tiimorler kemoterapi
sonras!i cikarilabilir hale gelebilir. Cerrahi tedavi zamanlamasi karaciger
transplantasyonu alaninda uzman olan cerrahinda oldugu bir kurulda
degerlendirilmelidir. Avrupa yaklasimina gére PRETEX Evre | timorler disindakilere

cerrahi sonrasi neoadjuvan kemoterapi onerilmektedir. Sinirll metastatik timor
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bolgesine (6zellikle akciger) cerrahi rezeksiyon onerilir. Total gikarilabilen, saf fetal
histolojiye sahip Evre | ve Evre Il timorlerde kemoterapiye gerek yoktur. Diger
histolojik ©zellikler gosteren timorlere kemoterapi gerekir. Evre Il timorlerde
rezeksiyon sonrasi kemoterapi gerekir. TUmorin total g¢ikarilamadigl durumlarda
karaciger nakli yapilir. Evre IV timorlere Evre lll gibi yaklasilir. Ayrica akciger

metastazlarina da rezeksiyon uygulanir.

Radyoterapi hepotoblastomda etkili degildir. Total ¢ikarilamayan rezidi

kalinti olmasi durumlarinda palyatif amach distnulebilir.

Hepatoseliiler karsinom tedavisinde total ¢ikarilabilen timoérlerde 6ncelikle
cerrahi rezeksiyon uygulanir. Tam cikarilamayan tiimorler kemoterapi (sisplatin ve
doksorubisin iceren) ile cerrahi rezeksiyon icin uygun hale getirilir. Evre | ve Evre |l
timorlerde cerrahi sonrasi kemoterapi uygulanir. Evre Ill hastalarda kemoterapi
sonras! cerrahi rezeksiyon uygulanir. Total c¢ikarilamayan hastalarda ise karaciger
transplantasyonu yapilir. Evre IV tlimorlerde hicbir kemoterapi kombinasyonu kiir

saglamada etkili degildir (5, 53, 106).

2.3.1.7. Tedavi Sonrasi izlem

Hepatoblastomlarin %90’inda ve HCC'lerin %50’ sinde AFP ylksek saptanir.
Bu hastalarda AFP rezidiel veya metastatik hastalik takibinde onemlidir. Alfa
fetoproteinin normal degerlerine diismemesi rezidliel timorin kaldigini ya da

metastatik timorlerin oldugunu gosterir.

2.3.1.8. Prognoz

Genel sagkalim hepatoblastomda %70, HCC' de ise %25’ tir. Hepatoselller
karsinom Evre | de sagkalim %90’ larda iken, Evre IV de hemen her zaman fatal

seyreder (106).
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2.3.2. Karacigerin Mezengimal Kokenli Timorii Olan Indiferansiye

(Embriyonal) Sarkomu

Karacigerin mezensimal kokenli timorld olan indiferansiye (embriyonal)
sarkomu c¢ocuklarda hepatoblastom, hemanjiyoendotelyoma ve hepatoseliler
karsinomu takiben dordincli siklikta gorilmektedir. Tim malign karaciger

timorlerin %1'inden azini olusturur (108, 109).

Prognozu kot olmakla birlikte modern tedavi rejimleri ile birlikte sagkalim

surelerinde uzama olmustur (110).

2.4. Germ hiicreli timor

Germ hicreli timor (GHT)' ler primordial germ hicrelerinden gelisen
neoplazilerdir. Gonadlarin olusumu ile sonuglanacak olan primordial germ
hiicrelerinin embriyonal stirecteki migrasyonunundaki duraklama intrauterin ya da
postnatal timor gelisimi ile sonuglanir. Germ hiicreli timorler teratom, germinom,
embriyonal karsinom, yolk sak timord, koryokarsinom, gonadoblastom,

poliembriyoma ve mikst germ hiicreli timorlerden olusur (5).

2.4.1. Epidemiyoloji

Germ hicreli timorler gocukluk ve ergenlik donemi malign timorlerinin %1-
3’liik kismini olusturur. Germ hiicreli timérler bimodal dagihm gésterirler. ilk pikini
5 vyasindan once (sakrokoksigeal teratom ve testikiiler timorler), ikinci pikini

adolesan donemde (gonadal, mediastinal ve intakraniyal) yapar (111, 112).

Germ hiicreli timor insidansi, yenidogan doneminde kiz ¢ocuklarinda, stit
¢ocuklugu doneminden itibaren erkek cocuklarda daha yiksektir. Puberte oncesi
dénemde insidans kiz cocuklarinda daha vyiksektir. Puberte ile birlikte erkek

cocuklarda testikuler germ hicreli timor sikhgr artar (111).
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Germ hicreli timorlerin intrauterin ve yenidogan déneminde ¢cogunlugunu
teratomlar olusturur. Yenidogan dénemindeki germ hiicreli tiimorlerin ¢ogu gonad
disi yerlesimlidir. Bu timorlerin sadece %5’i maligndir ve cogunlugu yolk sac
timorleridir. Peripubertal dénemde yolk sac tiumorinin yani sira embriyonal
karsinom, koryokarsinom ve germinom daha sik goriilen germ hicreli timorlerdir.
Yerlesim yerine gore gonadal germ hicreli timodrler gonad disi germ hiicreli
timorlere gore daha sik gorulir. Ekstragonadal yerlesimli timorler, kiz cocuklarinda

erkek ¢ocuklara gore fazladir (113, 114).

Teratomlar 1 yas altinda daha ¢ok sakrokoksigeal bélgede, 1-12 yas arasinda
ise sakrokoksigeal bolge yaninda ekstragonadal, puberteden sonra ise daha cok
gonadal yerlesime sahiptir. Sakrokoksigeal teratom, en c¢ok gorilen konjenital

timorddir ve tim teratomlarin yaklasik olarak %35-60’in1 olusturur (114).

Overler, germ hiicreli timorlerin ikinci siklikla gorilditgi yerdir. Over germ
hiicreli tiimorlerinin %10’undan azi 5 yas altinda, %20’si 5-9 ve %70’den fazlasi 10-
14 yaslarinda saptanir. Bu timorlerin yaklasik yarisi maligndir. Cocuk hastalarda
intrakraniyal germ hiicreli timor insidansi 0,2/100000’dir. Tum merkezi sinir sistemi

timorlerinin %5’inden azini olusturur (114, 115).

2.4.2. Etiyoloji

Germ hicreli tiimorlerin sporadik olarak gelistigi distinilmektedir. Annenin
gebelik siiresince idrar yolu enfeksiyonu gecirmesinin germ hicreli timor gelisme
riskini 3 kat arttirdigi 6ne siridlmektedir (116). Gonadal disgenezi, Ataksi
Telenjiektazi, Klinefelter sendromu, Down sendromu, Turner sendromu, Swyer
sendromu, Marfan sendromu, Displastik Neviis sendromu, Norofibromatozis,
Trizomi 13, Beckwith-Wiedemann sendromu, Proteus sendromu ve Schinzel-Giedion
sendromu ile birliktelik gésterebilmektedir (52, 116). inmemis testisli hastalarda

germ hiicreli testis kanseri riskinin 30-50 kat arttig1 diisiiniilmektedir. inmemis testis
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olan hastalarin karsi taraftaki inmis testiste de timor gelisme riski artmistir (116,

117).

2.4.3. Patogenez

2.4.3.1. Teratom patogenezi

Teratomlar kéken aldigi organ ya da bolgeden farkli bir yerde olusur ve farkh
dokular icerebilir. Teratomlar tg¢ farkli embriyonik tabakadan (ektoderm, endoderm,
mezoderm) kdken alan timorler olarak tanimlansa da yeni siniflandirmalarda tek tip

embriyonik tabakadan kdken alindigi kabul edilmektedir.

Teratomlar matiir, immatir ve germ hiicre disi malign bilesenle birlikte olan
tip olmak Uzere Uc¢ gruba ayrilir. Timo6r tamamen matlr dokulari iceriyorsa matiir
teratom, beraberinde immatir doku da igeriyorsa immatiir teratom olarak
isimlendirilir. Matir teratom igin, tim timorin immatir noral elemanlar ya da
malignite odagi icermedigi gdsterilmelidir. immatiir teratom ile birlikte germ hiicre
disi malign bilesen iceren timorler malign teratom olarak adlandirilir. Teratomlar
bazi malign germ hiicreli timoérler de igerebilir. Bu timoérler yolk sac timordq,
embriyonal karsinom ve koryokarsinomdur. Teratomlar igindeki en sik malign yapi

yolk sac timoruddr.

Matr teratom benign ve iyi diferansiye bir timaordir. Her lic germ yapragina
ait dokulari icerir. Matir teratomlar cilt, kil, yag dokusu, kikirdak, kemik, salgi bezi
gibi matir elementler igerirler. Teratomlar insulin, blylime hormonu gibi aktif
hormonlar salgilayabilir. Yerlesim bolgesi en sik sakrokoksigeal bolge ve overdir.
Abdomen, pelvis, mide, karaciger, vajina, pineal ve suprasellar bélge diger yerlesim

yerleridir (118, 119).

immatiir teratomlar Gic germ yapragina ait dokulari bulundurmakla beraber

immatlir epitelyal (n6ral ya da blastemal) ya da immatiir stromal dokular icerirler.
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immatiir teratomlu hastalarin cogu komplet cerrahi eksizyonla tam tedavi olurlar

(119, 120).

Malign teratom, immatiir teratom ile birlikte germ hiicre disi malign bilesene
(6rnegin sarkom) sahiptir. Malign teratomlarin tedavisi, cerrahi eksizyonla birlikte

malign kompenente yonelik kemoterapiyi de igerir (119).

2.4.3.2. Yolk sac tiimori patogenezi

Endodermal sinls timori olarak da bilinen bu timor ayni zamanda ¢ocukluk
déneminin en sik gorilen malign germ hicreli timoridir. Hem intraembriyonik
(primitif bagirsak, karaciger) hem de ekstraembriyonik embriyonal doku (allantois
ve yolk sac) icerir. Dort patolojik tipi vardir: Psodopapiller tip ve retikller tip
¢ocukluk déneminde en sik gorilenlerdir. Her iki tip de Schiller-Duval cisimcikleri
icerir. Mikroskopik olarak eozinofilik globiiller goérulir ve AFP ya da al-antitripsin ile
yama tarzinda boyanir. Solid tip genellikle fokal olarak bulunur ve embriyonal
karsinomu cagristirir. Fakat hticreler daha kiiciik ve daha az pleomorfiktir. Solid
paternin diger bir formu da fetal karacigere benzeyen hepatoid paterndir. Dordiinci
tip ise polivezikiler vitellin paterndir. Tek sira malign hicrelerle cevrili, bos kiclk
kistik yapilar seklindedir. Hastalarin cogunda PAS (+) hiicre ici ve disi hyalin damlalar

goralur ve cogu AFP ile boyanir (121, 122).

2.4.3.3. Embriyonal karsinom patogenezi

Mikroskopik olarak vakuollli, zengin sitoplazmali poligonal hiicreler, az
miktardaki stroma icinde tibiller ve papiller yapilar icerir. Diger germ hicreli
timorlerden farkh olarak imminhistokimyasal olarak CD30 ile pozitif boyanir.
Histolojik 6zelliklerine gére eriskin ve infantil tip seklinde ikiye ayrilir. infantil tip yolk
sac’tan gelisir. Esas olarak epitelyal hiicreler icerir ve degisen diizeylerde santral

nekroz bulunan biytk hiicre gruplarindan olusur. Eriskin tipte ise hiicresel anaplazi,
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mitotik aktivite, embriyoid cisimler, nekroz ve kanama varligi goriliir. Cocuklarda

nadirdir (121, 123).

2.4.3.4. Germinom patogenezi

Germinomlar farklilasmamis germ hiicrelerden gelisir. Embriyonal ve
ekstraembriyonal dokulara farklilasma gostermez. Testiste oldugunda seminom,
overde oldugunda disgerminom, ekstragonadal bolgelerde yerlestiginde germinom
olarak tanimlanir. Tek basina olmaktan ziyade diger germ hucreli timor tipleriyle
birlikte bulunur. Germinom inmemis testis ve disgenetik gonadli hastalarda en sik
gorilen malign germ hicreli timoérdir. Germinomlar makroskopik olarak kapsiilli,
solid, kanama ve nekroz alanlari igerebilen timorlerdir. Mikroskopik olarak ise
fibroz doku bantlari ile ayrilmis kimeler halinde timor hicreleri ve degisen
miktarlarda lenfositler igerirler. Timoér dokusu imminohistokimyasal olarak
plasental alkalen fosfataz ve c-kit ile pozitif boyanir. icerdigi sinsityotrofoblast
benzeri dev hiicreler nedeniyle insan koryonik gonadotropin salgilayabilirler (121,

123).

2.4.3.5. Gonadoblastom patogenezi

Yirmi yas altindaki disgenetik gonadi olan hastalarda gorilen nadir bir benign
timorddr. Fenotipik olarak disi gorinimli ve karyotipi genellikle 46 XY ya da 46
XY/45 XO (mozaik) ¢ocuklarda goruliir. Germ hiicreleri plasental alkalen fosfataz ile
pozitif boyanir. Gonadoblastomlu hastalarin %20’sinde malign bilesenler bulunabilir.
Bu ylizden XY karyotipi ve disgenetik gonadi olan hastalarda profilaktik gonadektomi
onerilmektedir (121, 124).

2.4.3.6. Koryokarsinom patogenezi
Koryokarsinom sik olarak etrafinda kanama ve nekroz alanlari bulunan

sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve ekstravilloz trofoblasttan olusur. Tek basina
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bulunmasi cocuklarda nadir olup diger germ hiicreli tiimorlerle birlikte bulunur.
Germ hicreli timorler icinde erken donemde akciger, karaciger ve beyine metastaz
yapabilen malign bir timordir. Sinsityotrofoblastlarda B-hCG iceren vakuoller
bulunur ve B-hCG salgilarlar. infantil koryokarsinom tanisi alan hastalarin anneleri

plasentadan metastaz olabilecegi i¢in taranmalidir (121, 125).

2.4.3.7. Poliembriyom patogenezi

Nadir gorilen bir gocukluk ¢agi germ hicreli timoérudir. Over ve mediasten
de gorilir. Timor AFP ve B-hCG sentezler. Mikroskopik olarak 15-16 glinliik
embriyolara benzeyen vyapilar olusturur. Poliembriyom, immatir teratom,
embriyonal karsinom, yolk sac timori gibi farkli immatir germ hiicreli maligniteleri

ile birliktelik gosterebilir.

2.4.3.8. Mikst Malign Germ Hiicreli Timor patogenezi

Germ hicreli timorlerinin %10-40"1 kanisik histoloji gosterir. Bu nedenle
benign ve malign ozellikler gosterir. Timoriin icerdigi yapilara bagli olarak serum

AFP, B-hCG, ve plasental alkalen fosfataz yliksek saptanabilir.

2.4.4. Klinik, Belirti ve Bulgular

Klinik belirti ve bulgularin 6zellikleri, histopatolojik taninin yani sira timaorin

lokalizasyonu ve evresine bagli olarak degisir (5).

Germ hicreli tlmorlerin yaklasik %30°’u overlerde bulunur. Hastalar
cogunlukla karin agrisi ve/veya kitle bulgulari ile basvurur. Agri genellikle kroniktir
fakat olgularin 1/3’G akut batin bulgular ile gelir ve over torsiyonu ile birliktelik
gosterir. Ates, konstipasyon, amenore, vajinal kanama basvuru sirasinda gorilebilir.
Puberte prekoks genellikle stromal timorlere eslik etmekle beraber yolk sac
timori, embriyonal karsinom ve mikst germ  hiicreli timoérlerde de

gorilebilmektedir.
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Cocukluk doénemi germ hicreli timorlerinin %10’u testis yerlesimlidir.

Hastalar siklikla agisiz skrotal kitle ile basvurur (126).

Tim germ hicreli timorlerin %42’si ve ekstragonadal germ hicreli
timorlerin %78'’i sakrokoksigeal bolgede yerlesmistir. Olgularin %90’inda timorin
vicut disindan gorilebilmesi nedeni ile ¢cogu ilk ayda tani alir. Pelvik teratomlar,

mesane ve rektum basisina baglh semptomlar olusturabilir (114).

Mediastinal germ hiicreli timorler cogunlukla ergenlikte gorilir ve cocukluk
doénemi mediastinal kitlelerinin %20’sini olusturur. Siklikla 6n mediasten yerlesimli
olup hava yolu basisina bagh olarak oksurtk, dispne, ortopne ve vena kava superior
sendromu gibi ciddi solunum semptomlari gorilebilmektedir. Ektopik olarak salinan
insulin ve seks hormonlarina bagh olarak ¢ok nadir olarak hipoglisemi ve puberte

prekoks ortaya cikabilmektedir (127).

Gocukluk donemi primer kafa igi timorlerinin yaklasik %2-3 kadari germ
hiicreli timorlerdir. Karakteristik bulgulari arasinda Ulglinct ventrikil obstriiksiyonu,
hidrosefali, gorme bozuklugu, diabet insipit, hipopitlitarizm, puberte prekoks ve

Parinaud sendromu yer alir (128).

Cocukluk dénemi germ hicreli timorlerinin - %4’Gnl  retroperitoneal
yerlesimli germ hicreli timorler olusturur. Retroperitoneal yerlesimli timorler
semptom vermeden 6nce oldukca biylik hacimlere ulasabileceginden tani aninda
ileri evrede bulunabilirler. Hastalar, karin/sirt agrisi, karinda kitle, bagirsak

obstriiksiyonu ile klinige basvururlar (129).

Germ hiicreli timorler siklikla lenf nodlari ve peritoneal ylzey olmak lzere
akciger, karaciger, kemik, kemik iligi ve santral sinir sistemine metastaz yaparlar

(121).
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2.4.5. Tani ve Siniflama

Eslik eden konjenital anomaliler saptanmali, 6zellikle genital bir anomali olup
olmadigi arastiriimalidir. Timor belirtecleri, tiimorin histopatolojisi hakkinda fikir
verebileceginden tedavi 6ncesinde bakilmalidir. Serum AFP degeri 6zellikle yolk sac
timorinde ylikselir. Ancak embriyonal karsinom, immatir teratom, seminom ve
disgerminomda da AFP’de bir miktar ylkselme saptanabilir. Koryokarsinom ya da
sinsityotrofoblast iceren germinomlarda vyiksek B-hCG seviyeleri gorilir.
Disgerminomlu hastalarda yiksek LDH diizeyi gortlebilir, ancak o6zgul bir bulgu
degildir (5, 130). intrakranial germ hiicreli timorlerde hipofizer fonksiyonlar

degerlendirilmelidir.

Testikller germ hcreli timorlerde, US ile kitlenin intratestikiler oldugunun
gosterilmesi, paratestikiler rabdomyosarkomdan ayrimina yardimci olur. Pre-
operatif olarak abdominal, pelvik ve toraks BT kullanilarak metastatik hastalik,
ekstragonadal tutulum, bliyimius lenf bezi varligi arastirilir. Akut karin tablosu ile
basvuran over kaynakl germ hicreli timorlerde tani aninda goérintileme igin
genellikle US kullanilir. Abdominal ve pelvik BT primer timoriin goriintlilenmesi ve
abdominal lenf bezi tutulumunu gostermesi agisindan 6nemlidir. Sakrokoksigeal
germ hicreli timorlerin primer timor boélgesinin gorintilenmesinde BT ile birlikte
MRG’ de kullanilir. Mediastinal germ hucreli timorler iki yonli akciger grafisinde
mediastinal genisleme ile farkedilebilir ve toraks BT ile detayli degerlendirme yapllir.
intrakranial germ hiicreli timérlerde kranial MRG énerilir (112, 117). Kemik
tutulumun degerlendirilmesi agisindan kemik taramasi ozellikle ileri evre olgulara
onerilir. Evre IV hastalarda ve 6zellikle koryokarsinom olgularinda kranial tutulum
acisindan kranial MRG cekilmesi gerekir. Hastaligin yayginliginin ve kemoterapi
sonrasl relapslarin degerlendirilmesinde PET kullanilabilir (121, 125, 131). Cocukluk
dénemi germ hiicreli timorlerinin evreleme sistemleri, timorin primer bolgesine
gore farkhlik gosterir. Cocukluk donemi over germ hicreli tlmorlerinin

evrelemesinde kullanilan COG sistemi Tablo 2.6’da verilmistir (5, 121).
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Tablo 2.6 Cocukluk donemindeki overin germ hicreli tiimorlerinin evrelendirmesi

Evre |

Evre ll

Evre lll

Evre IV

Overe sinirli, periton yikamasi malign hiicre negatif, overlerden baska yerde

hastalik yok, uygun yarilanma siirecinden sonra tiimor belirtegleri negatif.

Mikroskopik rezidi veya pozitif lenf bezleri (<2 ¢cm); periton yikamada malign

hicre negatif, tumor belirtegleri pozitif ya da negatif.

Lenf bezi tutulumu (metastatik nodil) (>2 cm); gros rezidi ya da sadece
biyopsi; komsu viseral tutulum (omentum, mesane, barsak); periton yikama

mayi malign hicre igin pozitif; timor belirtegleri pozitif ya da negatif.

Karaciger dahil, uzak metastaz

Cocukluk cagi testis germ hiicreli timorlerinin evrelemesinde kullanilan COG

sistemi Tablo 2.7’de verilmistir (5, 121).

Tablo 2.7 Testis germ hiicreli tiimorlerinde COG evreleme sistemi

Evre |

Evre ll

Evre Il

Evre IV

Testisle sinirli; cerrahi sirasinda dokilmeden yiksek inguinal orsiektomi veya trans-
skrotal orsiektomi ile tam rezeksiyon; timor belirtegleri uygun yarilanma 6mrini
takiben normal diizeyde; tani sirasinda normal veya bilinmeyen tiimor belirtegleri olan
Evre | hastaligini dogrulamak icin negatif ipsilateral retroperitoneal lenf nodu

diseksiyonu olmalidir.

TUmordn buydk bir kismi dokilmis transskrotal orsiektomi; skrotum ya da spermatik
korda yuksek seviyede (<5 cm proksimal ugtan) mikroskopik rezidl; retroperitonda lenf
bezi tutulumu (<2 cm) ve/veya uygun vyarilanma o6mrini takiben artmig timor

belirtegleri.
Retroperitonda lenf bezi tutulumu (>2 cm), visseral ve abdomen disi tutulum yok.

Karaciger dahil, uzak metastaz.

COG: Children Oncology Group

Malign ekstragonadal germ hiicreli timorlerin evrelemesinde kullanilan COG

evrelendirmesi Tablo 2.8’de verilmistir (5, 121).
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Tablo 2.8 Ekstragonadal germ hiicreli timorlerin COG evrelendirmesi

Evre | Sakrokoksigeal bolge icin koksigektomi de dahil olmak lzere herhangi bir bolgede tam
rezeksiyon; negatif timor belirtegleri; timor belirtegleri pozitif, ancak normale

disuyor veya belirtegler tani sirasinda negatif; lenfadenektomi tiimor igin negatif

Evre Il Mikroskobik rezidiel hastalik; lenf diglmleri negatif; timor belirtegleri pozitif veya
negatif
Evre lll Gros rezidU ya da sadece biyopsi; retroperitondaki lenf bezleri pozitif ya da negatif;

timor belirtegleri pozitif ya da negatif

Evre IV Karaciger dahil, uzak metastaz

COG: Children Oncology Group

2.4.6. Tedavi

Germ hicreli timorler igin tedavi stratejileri histolojik alt tip, hastaligin

evresi ve timorin kaynaklandig yere gore belirlenir.

Gocuk Onkoloji Grubu’na gore hastalar (g risk grubuna ayrilir:

Disiik risk grubu: Evre | gonadal (testis, over) ve tim immatir teratomlar,
tam rezeke edilen herhangi bir lokalizasyondaki immatir teratomlar (icinde malign
elemanlar olsa bile) ve tam rezeke edilebilen Evre | gonadal timorlerde cerrahi

tedavi yeterlidir.

Orta risk grubu: Evre II-IV gonadal (15 yas Ustli Evre IV testis tiimorleri ve
tim Evre IV over tumodrleri harig) ve Evre I-Il ekstragonadal timori olan hastalar
orta risk grubunda kabul edilir. Bu grup hastalarda, 4-6 kiir BEP rejimi ile (Bleomisin,

Etoposid, Sisplatin) %90’in lizerinde kir elde edilmistir.

Yiksek risk grubu: Tim Evre llI-IV ekstragonadal germ hiicre timorla
hastalar ile 15 yas Ustl Evre IV testis timorleri ve tim Evre IV over tiimorleri bu
grupta yer alir. Bu grup hastalarda standart BEP ve JEB rejimleri (Karboplatin,

Etoposid, Bleomisin) ile sagkalim %80’ler civarindadir (5, 121, 132).
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2.4.7. Tedavi Sonrasi izlem ve Tedavinin Yan Etkileri

Relapslarin biyuk kismi ilk 2 yil icinde gorilir. Kemoterapi sonrasi takip
muayeneleri baslangicta sik araliklarla olmali, timor belirtecleri ayda bir
bakilmalidir. Hastalarda timor belirteglerinin serum yari émriini takiben normal
dizeylere dismesi beklenir. Dislslin yavas olmasi ya da sonradan ylikselmesi tam

olmayan cerrahi rezeksiyon ya da tiimoérde rekirrens oldugunu disindirdar.

Hastalarin primer timor bolgesinin radyolojik gorintiilemesi tedavi sonrasi
4, 6,9, 12, 18, 24. aylarda ve takiben yilda bir yapilir. Kemoterapi sonrasi rezidiel
doku kalan hastalarda progresyon gorilme riski oldugundan cerrahi rezeksiyon

gerekir (5, 39, 132).

intrakranial tiimorlerde takip sirasinda ©&zellikle suprasellar bélgeye
yerlesmis timorler diabet insipit ve panhipopituitarizm gibi klinik tablolara yol

acabileceginden, endokrinolojik tetkikler de yapilmalidir (133).

Kemoterapinin yan etkileri myeloslipresyon, orointestinal mukozit,
nefrotoksisite (tubuler nekroz), hepatotoksisite (serum transaminaz ve
bilirubinlerde artis), eritematdéz deskuamatif dermatit, akut pnomoni ve
ototoksisitedir. Kemoterapi alan hastalarda uzun dénemde ikincil maligniteler de

gorilebilir (5, 112).

2.5. Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkom, tim g¢ocukluk ¢agl kanserlerinin %4-5'ini olusturur.
Yumusak doku sarkomlarinin en sik gérilenidir. Wilms timoéri ve néroblastomdan
sonra cocukluk déneminin en sik goriilen Gglncl ekstrakraniyal solid timordddr.
Rabdomyosarkom, mezenkimal kokenli malign bir timor olup c¢ocukluk dénemi

kiclk, mavi, yuvarlak hicreli timorler grubuna dahil edilir (134, 135).
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2.5.1. Epidemiyoloji

Rabdomyosarkom 15 yas alti ¢ocuklardaki en sik goriilen yumusak doku
sarkomudur. Hastalarin yaklasik tcte ikisi 10 yas altindadir. Ortalama goriilme yasi 5
yas olup, 2-6 ve 15-19 yas arasinda iki pik yapar ve erkeklerde kiz cocuklardan fazla
gorulir (134).

2.5.2. Etiyoloji

Cogu sporadik olarak ortaya ciksa da hastalik ayni zamanda Li Fraumeni,
Beckwith-Wiedemann sendorumu, Costello sendromu ve Noérofibromatozis tip | gibi
ailevi sendromlarla da iliskili olabilir (136). Ebeveynlerin marihuana ve kokain
kullanimi ile annenin radyasyon maruziyetinin (6zellikle birinci trimesterde) ¢ocukta

embryonal rabdomyosarkom gortilme riskini arttirdigi 6ne strtlmustir (137-139).

2.5.3. Patogenez

iskelet kasi progenitér hiicre bilyiimesi ve farklilasmasindaki anormalliklerin

timor gelisimine neden oldugu distunilmektedir (136).

Rabdomyosarkom farkli histopatolojik 6zellikler gosterebilir.

1. Botroid ve igsi hiicreli rabdomyosarkom: Nadir gorilen bu tip siklikla siit
¢ocuklugu doneminde mesane ya da vajina, daha blylk yas gruplarinda ise
nazofarenksten kdken alir. igsi hiicreli varyanti ise genellikle paratestikiiler bolgeden
koken almakla birlikte bas, boyun, ekstremite ve g6z bolgesinde gorilir. En iyi

prognoza sahip tiptir.

2. Embriyonal rabdomyosarkom: En sik gorilen tip olup vakalarin

yarisindan fazlasini olusturur. Orta diizeyde iyi prognoza sahiptir.
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3. Alveolar rabdomyosarkom: Hastalarin vyaklasik %15’ini olusturur.
Cogunlukla ekstremitelerde gelisir. Adolesan yas grubunda daha sik gorilir. Koti

prognoza sahiptir.

4. Andiferansiye sarkomlar: Hastalarin yaklasik %20’sini olusturur ve kot

prognozludur.

5. Bagka yerde siniflandinlamamis sarkomlar: Kot prognoza sahiptirler

(140).

2.5.4. Klinik, Belirti ve Bulgular

Rabdomyosarkom  siklikla  hastalar veya ebeveynleri tarafindan
asemptomatik bir kitle olarak saptanir. En sik goriilen primer hastalik bolgeleri bas
ve boyun bdlgesi, genitolriner sistem ve ekstremitelerdir (136, 137). Bas boyun
timorlerinin yarisi parameningeal, dortte biri ise orbita yerlesimlidir. Ortalama tani
yasl 6’dir. Bu bolgede yerlesimli timorler siklikla embryonal tiptedir. G6z ve goz
kapagi yerlesimli timorler genellikle propitozis ve oftalmopleji ile erken tani aldigi
icin uzak metastaz yapmadan saptanabilirler. Paranazal yerlesimli timorler ise
cogunlukla nazofarenks, paranazal sinisler ve orta kulaktan koken aldigl icin
hastalar burun ya da sins tikanikligl, kanh ya da ser6z burun akintisi, trismus, isitme
azligl, bas agrisi, kusma, ya da kranial sinir paralizi gibi sikayetler ile basvururlar (87,

141).

Genitolriner sistem yerlesimli timorler en ¢ok mesaneden kdken almakla
birlikte ikinci siklikta kizlarda vajen-uterus, erkeklerde paratestikiler yerlesimlidirler.
Genitolriner, mesane, prostat yerlesimli olgularin yarisindan fazlasi 5 yasin
altindadir. Mesane tiimori olan hastalar hematdri, idrar yapmada giiclik sikayeti ile
basvururlar. Vajinal timorlere de c¢ogunlukla kiglik vyaslarda rastlanir ve
semptomlari kanli akinti veya vajenden cikan Uzim salkimini andiran kitledir

(sarcoma botroides). Cocukluk déneminde ise servikal ve uterin sarkomlarin sikligi
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artar. Paratestikller timorler puberte dncesi ya da sonrasi erkek cocuklarda agrisiz

tek tarafl skrotal ya da inguinal sislik ile ortaya ¢ikarlar (87, 142, 143).

Ekstremite yerlesimli timorlere siklikla addlesan yas grubunda rastlanir.
Yarisindan ¢ogu alveolar tiptedir ve ¢ogunlukla tani aninda lenf nodu tutulumu ya da
fasyal alanlara yayihm vardir. Sislik, kizarikhk ya da hassasiyet gorilebilir (144). Bu
bolgeden koken alan timorlerin ge¢ tani almalari nedeniyle uzak metastazlar

gorulebilir. Yogun tedaviye ragmen lokal niks riski fazladir (145).

Rabdomyosarkom daha nadir olarak karaciger, beyin, trakea, kalp, gogus,
overden koken alabilmektedir (146). Timor yayilimi hematojen ya da lenf yolu ile
olabilir. Tani sirasinda hastalarin %20-25’inde metastaz vardir. En sik yayilim yeri
akcigerdir (%40-50). Sonra siklik sirasiyla kemik iligi (%20-30), lenf nodlari (%20),
kemik (%10), daha nadir olarak da karaciger ve santral sinir sistemi metastazlari

goralur (136).

2.5.5. Tani ve Siniflama

Rabdomyosarkomun tanisi anamnez, fizik muayene ve biyopsi ile konulur.
Metastatik odaklar akciger grafisi, toraks ve abdominal BT ya da MRG ile
degerlendirilir. Kemik iligi tutulumunu degerlendirmek icin kemik iligi biyopsisi

yapilir (146, 147). Rabdomyosarkom evrelemesi Tablo 2.9’da verilmistir.
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Tablo 2.9 Rabdomyosarkom Clinical Group evreleme sistemi

Grup 1 a. Koken aldigi bolgeyle sinirh, tam rezeke edilebilen lokalize timor
b. Koken aldigi bolge disina infiltre, tam rezeke edilebilen lokalize tiimor

Grup 2 a. Gros total ¢ikarilabilen lokalize tiimor, ancak mikroskopik rezidiiel hastalik mevcut
b. Tam rezeke edilebilen bolgesel lenf nodlarina yayilim gosteren lokal yaygin timor

c. Gros total gikarilabilen bolgesel lenf nodu tutulumu olan yaygin timdr, ancak

mikroskopik rezidiel hastalik mevcut
Grup 3 a. Biyopsi sonrasi gros rezidiiel hastalik kalan lokalize ya da lokal yaygin timor

b. Major rezeksiyon sonrasi (>%50 debulking) gros rezidiel hastalik kalan lokalize ya

da lokal yaygin timor

Grup 4 Primer timore uygulanan cerrahi yontemden bagimsiz, uzak metastaz yapmis,

bolgesel lenf nodu tutulumu olan veya olmayan herhangi bir biyikliukteki tiimor

2.5.6. Tedavi

2.5.6.1. Cerrahi

Cerrahi olarak timorin tam g¢ikarilmasi prognoz Uzerine g¢ok etkilidir. Ancak
hastalarin ¢ogunda timoér yerlesiminin uygun olmamasi nedeniyle kitle tam olarak
cikarilamaz. Kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda kiigtilen veya ilk eksizyon sonrasi

mikroskopik/makroskopik rezidi kalan tiimorlere cerrahi tedavi gerekir (136).

2.5.6.2. Radyoterapi

Rabdomyosarkom radyoterapiye orta dlizeyde duyarh bir timordir.
Radyoterapi cerrahi ve kemoterapi sonrasi makroskopik ya da mikroskopik rezidiel
hastalik kalan hastalarda lokal kontrol saglamak icin kullanilir. Yumusak doku
sarkomlari cevre dokuya vyaygin infiltrasyon gosterdiklerinden genis cerrahi

eksizyon, radyoterapi ve kemoterapinin birlikte yapilmasi Onerilir. Parameningeal
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yerlesimli timorler disinda radyoterapi genelde iki ya da Uc¢ kiir kemoterapi sonrasi

uygulanir (148, 149).

2.5.6.3. Kemoterapi

Tim hastalar evre ve gruplarina bakilmaksizin VAC (Vinkristin-Aktinomisin D-
Siklofosfamid) kemoterapisi alirlar. Aktinomisin-D ve Siklofosfamid ti¢ haftada bir,
Vinkristin haftada bir 9-12 hafta slireyle verilir. Rabdomyosarkom tedavisinde
kullanilan diger ilaglar, ifosfamid, Etoposid, Doksorubisin, irinotekan, Topotekan,

Karboplatin ve Vinorelbin’i igerir (5).

2.5.6.3.1. Diisiik Risk Grubu

Dasuk risk grubu tamamen rezeke edilmis lokalize embriyonal
rabdomyosarkom ve grup | veya Il embriyonal rabdomyosarkomu olan hastalari
kapsar. Grup | embriyonal rabdomyosarkomlu hastalar radyoterapi almazlar.

Mikroskopik, lokal veya gros rezidiiel timori olan hastalara radyoterapi gerekir (5).

2.5.6.3.2. Orta Risk Grubu

Bu grup olumsuz histoloji Evre lI-1ll embriyonal rabdomyosarkom ve Evre I-llI

metastatik olmayan alveolar rabdomyosarkomu icerir (6).

2.5.6.3.3. Yiiksek Risk Grubu

Yiiksek riskli grup Evre IV embriyonal ve alveolar rabdomyosarkomu kapsar.
Tedaviye yanit oranlari diisiik olan bu grupta yiiksek doz kemoterapi ve otolog kdk

hicre nakli rejimleri ile de olumlu sonuglar alinmamuistir (5).
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2.5.7. Prognoz

Bes yillik hastaliksiz sag kalim siiresi giinimiizde %70’ler diizeylerindedir. lyi
prognostik ozellikler; diisiik evre, distk grup, yerlesim yeri (orbita, mesane, prostat
disi genitolriner bolge, parameningeal olmayan bas-boyun tiimorleri), embriyonal

histoloji, 1 -10 yas arasinda olmaktir (5, 150).

2.5.8. Relaps

Rabdomyosarkom rekirrenslerinin ¢ogunlugu tedaviyi tamamlandiktan
sonra ilk 2 yil icinde ortaya ¢ikar. Bazi hastalar ikincil tedavi ile kalici remisyon elde
etseler de, ilerleyici veya tekrarlayan hastaligl olan ¢ocuklar ig¢in uzun stireli prognoz

son derece kotldir. Hastalarda niiks sonrasi 3 yillik sag kalim %15'ten azdir (6, 146).

2.6. Apendiksin Karsinoid Timorii

Karsinoid timor apendiks basta olmak Uzere gastrointestinal kanal ve
bronkopulmoner sistem boyunca vyayilmis enterokromaffin  (Kulchitsky)
hiicrelerinden kaynaklanan, yavas blylyen nadir gorilen bir noéroendokrin

tumordar. Nadiren pankreas, timus ve overlerde ortaya ¢ikar (151).

Hastalar genellikle karin agrisi, ates, kusma gibi akut apendisit semptomlari
ile basvururlar. Apendektomi sonrasi rastlantisal olarak saptanirlar. Nadiren ishal,

flushing gibi karsinoid sendrom semptomlari gosterebilirler (152).

Bu tiimoriin malign potansiyeli belirsizdir. En sik lenf nodu metastazi gorilir.
Serum belirtegleri rezidiiel veya metastatik hastaligi tanimlamak icin kullanilabilir.
Serum kromogranin A, serotonin ve 24 saatlik idrar 5-hidroksi indol asetik asit

yaygin olarak kullanilan testlerdir (151).
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Temel tedavi cerrahidir. Apendektomi, 1 cm alti timorlerde metastaz
yapmadiklari icin yeterlidir. iki cm’den biyiik timérlerde metastaz potansiyeli

gozlinline alinarak sag hemikolektomi uygulanir (153).

2.7. Adrenokortikal Karsinom

Adrenokortikal karsinom nadir gorilen fakat agresif bir cocukluk cagi
kanseridir. Genellikle bes yasindan énce gorilir. Siklikla sporadik olarak gelismekle
birlikte bazi kahtsal kanser sendromlarinin (Li-Fraumeni sendromu, Beckwith-
Wiedemann sendromu, coklu endokrin neoplazi tip 1) bir bileseni olarak da

tanimlanmistir (154, 155).

Genellikle virilizasyon ve Cushing sendromu ile semptom ve bulgu verir.
Nadiren feminizasyon ve hiperaldosteronizm ile birlikte ortaya ¢ikabilir. Ayrica karin
agrisi, yorgunluk veya diger spesifik olmayan semptomlarin degerlendirilmesi

sirasinda tesadifi olarak da saptanabilirler (156).

Tani; klinik, laboratuvar, goriintlileme o6zelliklerinin degerlendirilmesi ve

timorin histopatolojik incelemesi ile konulur (155, 156).

Adrenokortikal timorlerde tek kiratif yaklasim, timor rezeksiyonudur.
Adjuvan tedaviler niks riskini azaltmayr amaglar. Kemoterapide siklikla Mitotan,
Sisplatin, Etoposid ve Doksorubisin kullanilir. Lokal rekirrens riskini azaltmak igin,

timor yatagina radyoterapi bir secenek olabilir.

Adrenokortikal timorler malign olduklarindan hastalar tedavi sonrasinda her
3 ayda bir takip edilmelidir. Bes yil hastaliksiz kaldiktan sonra sirveyans her 1-2 yilda
bir yapilir (156).
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2.8. Overin Graniiloza Hiicreli Tumori

Overin granuloza hicreli timorleri, over mezenkimi veya seks kordlarindan
kaynaklanir. Tium seks kord stromal timorlerinin %70' ini ve tim over timorlerinin
%5-8'ini temsil ederler (157). Tim ¢ocukluk yas grubunda gorilmekle birlikte sadece
%5'i prepubertal kizlarda gorulir. Genellikle tek taraflidir ancak olgularin %2' sinde

bilateral tutulum bildirilmistir (158).

Tim granilloza hiicreli timdrler hormonal olarak aktif oldugundan, sekiz
yasindan kiguk hastalarin ¢gogunlugunda erken meme gelisimi, kasik killarinda artis,
muayenede vajinal kanama ve ileri kemik yasi gorilir. Pubertesini tamamlamis
kizlarda adet dizensizligine, endometrial hiperplazi ve nadiren virilizasyona neden

olabilir. Karin sisligi, karin agrisi ve ele gelen kitle gorilebilir (157, 158).

Epitelyal over timorleri igin uygulanan International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) evreleme sistemi graniloza hiicreli timorlerde de
kullanilir. Cerrahi tedavi ile birlikte tekli veya kombinasyon kemoterapileri uygulanir.
Evre | hastaligi olanlarda prognoz mikemmel olup cerrahi sonrasi baska bir tedaviye

gerek yoktur (157).

2.9. inflamatuvar Psédotiimor

Histiyosit, miyofibroblast, plazma hiicresi ve igneli mezenkimal hiicrelerden
olusan nadir gorilen bir benign timordir (159, 160). Cilt, retroperiton, omentum,
pankreas, nazofarinks, paranazal sinisler, karaciger, akciger, prostat ve mesane gibi
degisik anatomik lokalizasyonlarda ortaya cikabilir. En sik gortilme yeri akcigerdir.
Klinik bulgular tlimorin lokalizasyonuna gore degisir (161, 162). Tam cerrahi
rezeksiyon en iyi tedavi seklidir. Hayati organlarin tutulumu nedeniyle bazen total
eksizyon mimkin olmayabilir. Bu durumlarda kismi rezeksiyon ile birlikte adjuvan

tedaviler uygulanir (163, 164).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu tez calismasinda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji
Onkoloji Bilim Dali’'nda Ocak 1997-Aralik 2018 yillari arasinda, intraabdominal solid
kitle tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalarin retrospektif olarak analizi yapild.
Karin digi yerlesimi olan ndéroblastomlar da bir batinlik olmasi agisindan
degerlendirmeye alindi. Veriler hastane otomasyon sisteminden ve hasta

dosyalarindan geriye dontk olarak elde edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri (cinsiyet, yas), timor lokalizasyonu, timor
histopatolojisi, hastaligin evresi, metastaz bolgeleri, tani sirasinda saptanan
komorbid hastaliklari (dogumsal anomaliler gibi), laboratuvar o6zellikleri, tedavi
protokolleri incelenerek kaydedildi. incelenen tiimérlerin yillara ve yaslara gore
dagihmi, laboratuvar o6zelliklerinin hastalik evrelerine gore karsilastiriimasi,
timorlere ait niks oranlari, bes yillik tim ve hastaliksiz sag kalim oranlari

hesaplandi.

Kayitlarina ulasilamayan, takipten c¢ikan, bir baska merkezde takibine devam

eden ve tedaviyi kabul etmeyen hastalar ¢alisma digi birakildi.

istatistiksel yontem

istatistiksel analiz SPSS siriim 20.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Veriler sayi ve ylizde olarak sunuldu. Yasam egrileri “Kaplan Meier”’ testi kullanilarak

elde edildi.

Bltln degerlendirmeler igin p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 1997-Aralik 2018 yillari arasinda, solid timoér tanisi alan 242 hasta
tespit edildi. Elli dokuz hasta verilerine ulagilamamasi, bir bagka merkezde tedaviye
devam etmesi (kemoterapi baslanmadan), takipsiz olmasi ya da tedaviyi kabul
etmemesi nedeni ile galisma digi birakildi. Calisma disi birakilan bu 59 hastanin, 17’si
noroblastik tlimor, 14’G germ hicreli timoér, 17’si willms timord, 7’si
rabdomyosarkom ve dordi karaciger tiimoriiydi. Sonug olarak ¢calismaya 183 hasta

dahil edildi.

Hastalarin ortalama tani yasi 52,66+50,72 ay (ortanca yas: 35 ay) idi ve
ortalama takip siresi 40,4 ay (0,5-248 ay) olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 95'i (%51,9) kiz, 88'i (%48,1) erkekti (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas
Ortalamazstandart sapma (ay) 52,66+50,72 ay
Yas aralig (yil) 0-16
Ortanca (ay) 35 ay
Cinsiyet
K/E 51,9/48,1
Takip siiresi
Ortalama (ay) 40,4
Takip arahg (ay) 0,5-248

Yiiz seksen Ug¢ hastanin 44’(i noroblastik timor (%24), 49'u bobrek tlimori
(%26,8), 57’si germ hicreli timor (%31,1), 15’i rabdomyosarkom (%8,2), 8'i
karaciger timoru (%4,4), 3’0 adrenokortikal timor (%1,6), 4’4 apendiks timori
(%2,2), 2’si over graniiloza hiicre timori (%1,1) ve biri retroperitoneal inflamatuar

psodotimor (%0,5) tanisi aldi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2 Solid tiimorlerin dagilhmi

Tiimor n (%)
Noroblastik timor 44 (%24)
Bébrek timéri 49 (%26,8)
Germ hicreli timor 57 (%31,2)
Rabdomyosarkom 15 (%8,2)
Karaciger timori 8 (%4,4)
Apendiks tiimori 4(%2,2)
Adrenokortikal timor 3(%1,6)
Over graniloza hicre timor 2 (%1,1)
Retroperitoneal inflamatuar psédotimor 1 (%0,5)
Toplam 183 (%100)

Hastalarin 21 yil icerisindeki gorilme sikliklari belirlendi. Basvuru tarihlerine
gore iki periyot belirlendi. Periyotlar 1997-2007 ve 2008-2018 olarak siralandiginda,
tani alan hasta sayisi 53 (%29) ve 130 (%71) olarak hesaplandi (Sekil 4.1).

E Kiz = Erkek

80
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50
40
30
20
10

| — |

1997-2007 2008-2018

Sekil 4.1 Periyotlara gére solid timor tanisi alan hasta sayilar

Tim hastalarin ortalama izlem siresi 40,48+44,99 ay (ortanca 24 ay) (0,5-
248 ay), bes yillik genel sagkalim %74,4, olaysiz sagkalim %42,5 idi (Sekil 4.2 ve Sekil
4.3).
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Sekil 4.2 Tim solid tiimorli hastalarin bes yillik genel sagkalimlari
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Sekil 4.3 Tim solid tiimorla hastalarin bes yillik olaysiz sagkalimlari
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4.1. Noroblastik Tumorler

4.1.1. Néroblastik Tiimorlerin Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikleri

Kirk dort hasta néroblastom, ganglionéroblastom ve gangliondérom tanisi ile
takip ve tedavi edildi. Hastalarin tani sirasindaki yaslari 1 giin-12 yas olup ortalama
tani yasi 39,5+34,6 ay (ortanca: 26,5 ay) idi. Hastalarin 27’si (%61,4) erkek ve 17’si
(%38,6) kiz idi. Erkek/kiz orani 1,6/1 bulundu.

Kirk doért olgunun %72,7'si  (n=32) noroblastom, %20,4’G (n=9)

ganglionéroblastom ve %6,9’u (n=3) ganglionérom tanisi ile izlendi.

Hastalarin basvuru tarihleri 1997-2007, 2008-2018 yillarina goére iki periyoda
ayrildiginda sirasiile 15 (%34,1) ve 29 (%65,9) hastanin tani aldigi gorildi.

Kirk dort hastanin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde 11’i (%25) karinda
sislik, 6’s1 (%13,6) karin agrisi, 6’s1 (%13,6) ylriyememe, 4'iG (%9,2) g6z altinda
morarma, 4’ (%9,2) halsizlik-ates, 4’U (%9,2) boyunda sislik, 3’0 (%6,8) kusma ve 1'i
(%2,1) sikayeti ile basvurdu. Terleme, nefes darligi, huzursuzluk, beslenme reddi ve
ishal gibi spesifik olmayan semptomlari olan birer hasta vardi. Bir hastada antenatal
US’de timor saptandi. Bir hastada OMAS, bir hastada timor basisina bagh solunum
distres bulgusu ve Ug¢ hastada spinal kord basisi mevcuttu. Spinal kord basisi olan
hastalardan birine acil laminektomi ve total kitle eksizyonu, diger ikisine de parsiyel

kitle eksizyonu yapildi.

Eslik eden komorbid durumlar incelendiginde, birer hastada hidronefroz,
ailevi akdeniz atesi, atriyal septal defekt, obezite, otizm ve gegirilmis brusella

enfeksiyonu oldugu tespit edildi.

Olgularin  34’linde (%77,3) slirrenalde, 7’sinde (%15,9) posterior
mediastende, 2’sinde (%4,5) boyun boélgesinde, 1’inde (%2,3) ise lumbal seviyede

spinal kordda tlimor saptandi.
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Surrenal yerlesimli timorl olan 34 hastanin 29y, ileri evre (Evre Il ve IV)
hastaliga sahipti, Evre IVS hasta yoktu. Boyun timori olan 2 hastanin da timor
evresi Evre Il idi. Posterior mediastinal yerlesimli timori olan 7 hastanin da 3’0 Evre
[, 4’G ileri evre idi. Sirrenal yerlesimli olan tiimorlerin yiiksek evrelerde oldugu

gorulda ve bu istatistiksel olarak anlamhydi (p <0,001).

Noroblastik tiimorlerin histopatolojik tip ve evrelerine gore dagihimi Tablo
4.3’de verilmistir. Noroblastom tanili hastalarin diger histopatolojik tiplerle
karsilastirildiginda ileri evrelerde (Evre IlI-IV) basvurdugu ve bu durumun istatistiksel

olarak anlamli oldugu gorilda (p<0,001).

Tablo 4.3. Noroblastik timarlerin histopatolojik tip ve evrelerine gore dagilimi

Diigiik evre (Evre | ve Il) Yiiksek evre (Evre Il ve IV)
Noroblastom 2 30
Ganglinéroblastom 5 4
Ganglionérom 3 -
Toplam 10 34

Tani asamasinda 42 hastanin spot idrarda VMA/kreatinin oranlarina bakildi.
Otuz hastada (%71,4) bu degerin ylksek oldugu, 12 hastada ise normal oldugu
gorildi. Evrelere gore incelendiginde, ileri evre hastalikta (Evre IlI-1V) spot idrarda

VMA/kreatinin oraninin yiksek olmasi istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,001).

Yiksek spot idrar VMA/kreatinin orani tespit edilen, koti histolojiye sahip 25
hasta ve iyi histolojiye sahip 5 hasta karsilastirildiginda; kétl histolojiye sahip olan
hastalarda spot idrar VMA/kreatinin oraninin istatistiksel olarak da anlamli oranda

yuksek oldugu gorildi (p=0,001).

Tani sirasinda yapilan degerlendirmelerde toplam 8 hastanin serum NSE

dizeyleri bakildi ve bes hastada (%71,4) yiliksek degerler bulundu. Evrelere gore
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degerlendirildiginde, ylksek ve disik evreler arasinda NSE yiksekligi agisindan

anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Noroblastik tiimorlerde kotlu prognostik faktér olan ferritin ylksekligi de
degerlendirildi. Otuz dort hastada ferritin dizeyi bakildi ve 20 (%58,8) hastada
ylksek degerler saptandi. Evrelere gore degerlendirildiginde, ileri evre hastalikta
ferritin dizeylerinin daha yiksek oldugu goérildi ve disik evre hastalik ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark anlamli idi (p=0,001).

Serum ferritin dlizeyi, iyi histolojiye sahip bir hastada yliksek bulunurken,
kotu histolojiye sahip 19 hastada vyiksek saptandi. Koth histolojiye sahip
hastalardaki ferritin yliksekligi, iyi histolojili hastalar ile karsilastirildiginda istatistiki

olarak anlaml fark bulundu (p<0,001).

Tum hastalara LDH dizeyi bakildi ve 42 (%95) hastada yiksek degerler
saptandi. Kotl prognostik gésterge olarak kabul edilen en az bes kat LDH yuksekligi
olan 11 (%25) hasta vardi. Bu hastalar yiksek evre hastalikta daha fazla idi ve diisik
evre hastaligi olanlar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorildu (p=0,019). Ayrica, yiksek LDH degeri olan hastalarda olay gorilme sikhgi
(dort relaps, bes 6lim, bes kayip) daha fazla idi ve anlamli bulundu (p=0,016).

Kotl histolojiye sahip 11 hastada bes kattan daha ylksek LDH degerleri
bulundu. lyi histolojiye sahip tiimorlerde LDH vyiiksek degildi. lyi-kotii histolojik
Ozelliklere gore yliksek serum LDH diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark oldugu goruldi (p=0,009).

Hastalar timor evresi ve primer yerlesim yerlerine gore karsilastirildiginda,
tani sirasinda dislik evrelerde (Evre I, Il) olan tlimorlerin mediasten ve boyun
yerlesiminin, yiksek evrelerde (Evre lll, 1V) olanlarin ise abdominal yerlesiminin

daha fazla oldugu gorildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,035).
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Tim noroblastik timorlerin 14’0 (%31,8) iyi, 30’u (%68,2) ise koti histolojik
ozellik géstermekte idi. lyi histolojiye sahip hastalarin diisiik, kétii histolojiye sahip
hastalarin ise yiksek evre olmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p

<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Noroblastik tlimorlerin histolojik tip ve evrelere gore karsilastirmasi

Histoloji Diisiik evre hastalik Yiiksek evre hastalik Toplam
(E1, 11, 1VS) (ENLIV)
iyi histoloji 10 4 14
P<0,001
Kotii 0 30 30
histoloji

Noroblastomda klinik gidis ile yakin iliskili oldugu gosterilmis en 6nemli
genetik degisikliklerden biri de artmis MYCN onkogen kopya sayisidir. Hastalarin
12’sinde MYCN onkogen kopya sayisi bakildi. Evre IV timori olan bir hastada pozitif
saptanirken, diger hastalarda negatif saptanmisti. MYCN gen amplikasyonu pozitif
saptanan ve noroblastom tanili olan bu hasta ayni zamanda koti histolojiye sahip

olup, yuksek risk grubuna dahil edilmisti.

Mitozis-karyoreksis indeksi dort hastada bakildi. Hastalardan biri Evre IV
noroblastom ve kotli histolojiye sahipti. Yiiksek risk grubunda degerlendirilen olgu,
kemoterapi ve kemik iligi transplantasyonu (KiT) sonrasi primer bélgede tedaviye
direngli relaps nedeniyle kaybedildi. Distik MKI saptanan bir hasta Evre I, bir hasta
Evre lll ve bir hasta da Evre IV idi. Duslk ve ylksek evredeki hastalar ile MKI

arasinda yapilan karsilastirmada anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p>0,05).

Hastalar risk faktorlerine gore siniflandirildiginda 13’G (%29,5) dusik risk,
dordi (%9,1) orta risk ve 27’si (%61,4) ylksek risk grubunda idi. Yiksek ve diger risk
gruplari (orta-dusilik), olay gorilme acisindan degerlendirildiginde, yiliksek risk

grubunda olay gorilme orani yiiksek idi (p=0,003) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Noroblastik timorlerde risk gruplarina gore olay gérilme durumu.

Risk Sinuflamasi Olay var (Relaps-6liim) Olay yok ¢}
Yiiksek risk 23 4

0,003
Diiglik-Orta risk 1 16

Risk gruplarina gore sirasiyla prognostik faktorlerler olan NSE, ferritin ve bes
kat LDH yiksekligi karsilastirildiginda tim prognostik faktorler yiiksek risk grubunda
istatistiki olarak anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasi ile p=0,02, p=0,001, p=0,01).
Spot idrar VMA/kreatinin orani ile risk gruplari karsilastirildiginda istatistiki olarak
anlamli bir deger bulunmadi (p>0,05). Genetik pozitiflik orani orta ve ylksek riskte

daha yiliksek bulundu ve anlamli idi (p=0,005).

Kotli prognostik faktorler arasinda yer alan kromozom 1p, 11q, 17q
aberasyonlari gibi molekiler belirleyiciler 4 hasta da degerlendirildi. Bu hastalarin
timi Evre IV noroblastik timore sahipti. Bu molekiler belirleyiciler ile evre,
histoloji, yas (18 ay alti ve Usti), cinsiyet arasinda iliskisi karsilastirildi ve istatistiksel

anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Noroblastom ve gangliondroblastomun en sik metastaz yerleri lenf nodu
(n=17, %35,6), kemik iligi (n=17, %35,6), kemik (n=14, %31,8), akciger (n=7, %16),
karaciger (n=7, %16), cilt (n=5, %11,3), beyin (n=3, %6,8), g6z (n=1, %2), parotis bezi

(n=1, %2) idi. Ganglionéromlu hastalarda ise metastaz saptanmadi.

Metastatik hastalik evrelere gore incelendiginde yiksek evre hastalarda

metastaz orani daha fazla ve anlamli idi (p<0,001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Noroblastik timorlerde evrelere gore metastatik hastalik karsilastiriimasi

Evre Metastaz

Var Yok p
Diigiik evre (1, 11, IVS) 0 10
Yiksek evre (Evre Ill, IV) 24 10 <0,001
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Hastalarin ilk basvuru sirasinda merkezimizde veya bir baska merkezde
taniya yonelik olarak vyapilan cerrahi girisimleri incelendiginde, 25 hastaya
eksizyonel biyopsi, 15 hastaya tam veya tama yakin eksizyon, iki hastaya agik
biyopsi, iki hastaya ise kismi eksizyon yapildi. Kemoterapi sonrasi 12 hastaya tam
veya tama yakin, ikinci veya geg¢ cerrahi girisim uygulandi. Cerrahi tedavi seklinin

relaps gorulme sikligini etkilemedigi gérildi (p>0,05).

Hastalarimiz yillar icinde degisik kemoterapi semalari ile tedavi edildiler
(Tablo 4.7). Hastalarin %22,7’sine kemoterapi verilmedi (n=10). Bu hastalarin Ugl
ganglionérom, biri Evre | noroblastom, biri Evre Il noroblastom ve (gl Evre |

ganglionoroblastom, ikisi Evre Il ganglionéroblastomlu idi.

Tablo 4.7. Histopatolojik tiplere gore tedavi protokolleri

Maddock N6 TPOG TPOG TPOG izlem

protokolii protokolii 2000 2003 2009
Noroblastom 1 2 11 2 14 2
Ganglionérom 0 0 0 0 0 3
Ganglionéroblastom 0 0 1 0 3 5

N6; 1997’ de kullanilan néroblastom protokolii, TPOG; Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu

indiiksiyon tedavisi ile 16 hastada (%36,3) tam veya cok iyi kismi cevap, 5
hastada (%11,4) kismi cevap alinmisti. Karisik cevap veren, tedaviye cevapsiz veya
ilerleyici hastalilk olan 7 hasta (%16,6) vardi. Alti hastanin (%13,6) cevap
degerlendirmesi yapilamadi. Bu hastalardan 2’si bir ay i¢inde kaybedildi, 2’si bir

baska merkeze sevk edildi ve 2‘sinin de kemoterapileri henliz devam etmekteydi.

Tani konulan ve tedavi verilen 44 hastanin 15’i (%34), ¢ogunlugu refrakter

hastalik nedenli olmak lizere kaybedildi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hastalarin kaybedilme nedenleri

Exitus nedeni Hasta sayisi
Refrakter hastalik 8
Enfeksiyon 3
Bilinmiyor (evde) 2
TUmor lizis sendromu 1
Gastrointestinal sistem kanamasi 1

Dokuz hastaya kemoterapisi sonrasi timor boélgesine ve bir hastaya metastaz

bolgesine 12-54 Gy dozlar arasinda RT verildi.

4.1.2. Noroblastik Tiimorlerin Yasam Analizleri

Noroblastik timorid olan hastalarin ortalama izlem sidresi 35,4+35,7 ay
(ortanca 22 ay) idi. Ganglionéromlu hastalarin hepsi olaysiz olarak hayatta ve yasam
hizi %100 idi. Bu gruba kemoterapi verilmedigi de g6z 6nline alindiginda tek ve ¢ok
degiskenli yasam analizleri ganglionéromlu hastalar ayri tutularak degerlendirildi.
Noéroblastom ve gangliondroblastomlu hastalar bir arada degerlendirildiginde 5 yillik
genel sagkalim (OS) ve olaysiz sagkalim (EFS) yasam hizlari sirasiyla %49,9 ve %36,4
olarak bulundu (Sekil 4.4 ve 4.5). Noroblastomlu hastalar icin 5 yilik EFS ve OS
sirasiyla %20,4 ve %31,4 iken, ganglionéroblastomlu hastalar icin sirasiyla %83,3 ve
%100 idi. Gangliondroblastomlu hastalarin yasam hizlari yliksekti ve bu istatistiksel

olarak anlamli idi (p=0,01).
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Sekil 4.4. Noroblastom ve ganglionéroblastom tanili hastalarin genel sagkalim oranlari
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Sekil 4.5. Noroblastom ve ganglionéroblastom tanili hastalarin olaysiz sagkalim oranlari

Bes yillik OS ve EFS 18 ay alti ve 18 ay Ulizeri hastalar igin sirasiyla %87,5,
%49,7 ve %30, %17,2 olarak bulundu. Bir buguk yas altindaki hastalarin OS'leri

yuksekti ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,003).

Hastalarimizin 1997-2007 ve 2008-2018 donemlerindeki yasam oranlarina
bakildiginda 3 yilik OS ve EFS’leri sirasiyla %23,5, %6 ve %74,4, %54,7 olarak
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bulundu. Son 10 yillik donemdeki yasam oranlarinin artmis olmasi istatistiksel olarak

anlamliidi (p <0,001 ve p <0,0001).

Cinsiyete gore hastalarin OS’leri degerlendirildiginde, erkek ve kizlar

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gérildi (p>0,05).

Hastalarin primer vyerlesim yerlerine goére 3 vyilik OS ve EFS'si
karsilastirildiginda, posterior mediasten yerlesiminin OS ve EFS’si %100 ve %80,
boyun yerlesimli tiimorlerin OS ve EFS’si %100 ve %100, abdomen yerlesimli
timorlerde ise OS ve EFS’si %51,8 ve %21,2 bulunmustu ve degerler istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p=0,036 ve p=0,039).

Bes yillik OS ve EFS iyi histolojik 6zellik gosteren hastalarda %100 ve %100
idi. Kotl histolojik 6zellik gosteren hastalarda 5 yillik OS ve EFS’leri %26,6 ve %0,7
olarak saptandi ve hastalarin 15’i cesitli nedenlerle kaybedildi, 15’i ise hayatta idi.
Kot histolojiye sahip hastalarin yasam oranlari iyi histolojiyle karsilastirildiginda

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

Evre | ve Il timorl olan hastalarin timi kemoterapisiz olarak izlendi. Evre |
ve Il olan hastalarin 5 yillik OS’si %100 olarak bulundu. Evre Il timori olan
hastalarin 5 yilhik OS’si %58,3 ve Evre 4 timoéri olanlarin ise %16,4 olarak
hesaplandi. Hastalik evresi genel yasam hizini etkileyen 6nemli bir degisken olarak
belirlendi (p=0,005) (Sekil 4.6). Evre | ve Il hastalarin 5 yillik EFS’si %100 bulundu.
Evre IVS olan hastamiz yok idi. Evre 3 tumorid olan hastalarin 5 yillik EFS’si %0 ve
Evre 4 tUimori olanlarin ise %9,6 olarak hesaplandi. Hastalik evresi olaysiz yasam

hizini etkileyen 6nemli bir degisken olarak belirlendi (p=0,017) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.6. Noroblastom ve gangliondroblastomu olan hastalarin evrelere goére genel sagkalim oranlari
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Sekil 4.7. Noroblastom ve ganglionéroblastomu olan hastalarin evrelere gére olaysiz sagkalim
oranlari

Hastalarin distk evrede 5 yillik OS ve EFS %100 ve %88,9 iken, yuksek
evrede 5 yillik OS ve EFS %26,9 ve %8 idi. Bu istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,002).

Disik risk grubunda OS ve EFS %100 ve %100, orta risk grubunda OS ve EFS
%100 ve %66,7, ylksek risk grubunda ise OS ve EFS %21 ve %6,9 idi. Risk gruplarina

63



gore yasam hizlari karsilastirildiginda orta ve distk risk grubunda yasam hizlari,
ylksek risk grubuna gore oldukga yuksekti ve bu istatistiksel olarak anlaml idi

(p=0,001 ve p <0,001).

Cerrahi tedavi seklinin yasam hizini etkiledigi gorildi. Tani sirasinda kismi
rezeksiyon yapilan hastalarda yasam hizi, tam veya tama yakin rezeksiyon yapilan
hastalara gore distk bulundu (p<0,001). Bununla birlikte tim tedavi siiresince
erken veya ge¢ tam, tama yakin veya kismi rezeksiyon yapilan hastalarda yasam
hizlari rezeke edilemeyen ve biyopsi alinanlara gore anlamli olarak yulksekti
(p=0,01). izlemleri siiresince tam, tama yakin veya kismi de olsa rezeksiyon
yapilabilen hastalarda olay goriilme olasiligl, cerrahi uygulanamayanlara ve yaridan
az rezeksiyon yapilabilenlere gore diisuk bulundu (p <0,001). Tam veya tama yakin

rezeksiyon yapilmasinin relaps riskini azalttigi gorildi (p<0,001).

Olay sonrasi izlem

Hastalarimizda ilerleyici hastalik, kayip, relaps ve herhangi bir nedenle 6lim
ilk olay olarak degerlendirildi. Tedavi sirasinda 19 olay saptandi, bunlar 13 relaps
veya ilerleyici hastalik (1 ganglionoéroblastom, 12 noroblastom), alti 6lim (hepsi
néroblastom) idi. iki hastada primer tiimér bélgesinde relaps ve akciger metastazi,
bir hastada primer bélgede relaps ve karaciger metastazi, 1 hastada ise kemik iligi
metastazi gorildi. Metastaz gelisen hastalarin (icli 6ld(i, akciger metastazi olan bir

hasta halen remisyonda ve 27 aydir takip ediliyor.

Evre IV tiiméri olan ¢ hastaya otolog KiT yapildi. Tam cikarilabilen tiiméri
olan bir hasta KiT siirecinde kaybedildi. iki hastada tam cikarilamayan timér ve
tedaviye diren¢ mevcut idi. Bu iki hastanin birinde KiT sonrasi relaps gelisti ve hasta

kaybedildi. Diger hasta ise remisyonda takip ediliyor.
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4.2. Bobrek Tiimorii

4.2.1. Bobrek Tiimorlii Hastalarin Epidemiyolojik ve Demografik Ozellikleri

Ocak 1997-Aralik 2018 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilen 49 bobrek
timori olan hastanin 26’si erkek (%53,1) ve 23’G kiz (%46,9) idi. Erkek/kiz orani
1,1/1 olarak bulundu. Hastalarin %65,3’4 0-4 yas araliginda idi. Ortalama tani yasi
tim hastalarda 44,87+28,96 ay (1-108 ay) ve ortanca yas 39 ay olarak saptandi.
Ortalama tani yas! kizlarda 50,32+28,94 ay, erkeklerde 37,93+26,72 ay ve ortanca
yas kizlarda 28,94 ay, erkeklerde ise 25 ay idi. Histopatolojik incelemelerde

hastalarin 47’si Wilm’s timori ve 2’si konjenital mezoblastik nefroma tanisi aldi.

Hastalarin basvuru tarihleri 1997-2007, 2008-2018 yillarina gore iki periyoda
ayrildiginda sirasi ile 21 (%42,8) ve 28 (%57,2) hastanin tani aldigi gorildi (Tablo
4.9).

Tablo 4.9. Bobrek tiimdorli hasta sayilarinin periyotlara gére dagilimi

Tiimor 1997-2007 2008-2018 Toplam
Wilm’s Tuméri 21 26 47
Konjenital Mezoblastik 0 2 2
Nefroma

Toplam 21 28 49

Hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde 32’si karinda sislik
(%65,3), 6'sI idrardan kan gelme (%12,2), 5’i karin agrisi (%10,2), 2’si antenatal
US’de kitle (%4,1) saptanmasi sikayeti ile basvurdu ve 4 hasta rastlantisal olarak

(%8,2) tani aldu.
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Eslik eden komorbid durumlar incelendiginde, birer hastada at nali bobrek,
¢olyak hastaligl, osteomyelit, ailevi akdeniz atesi ve atriyal septal defekt vardi. Bir
hastada bobrek tlimori riskini artiran bir komorbid bir durum olan Fanconi aplastik

anemisi tespit edildi.

Hastalarin 24’Gnde sag, 23’lUnde sol ve 2’sinde ise bilateral bobrek timori

saptandi.

idrar tetkiki sonuglarina ulasilabilen 45 hastanin 19’unda (%39) hematiiri
saptandi. Bu hastalarin 11’inde makroskopik ve sekizinde ise mikroskopik hematuri

vardi.

On dort hastanin kan basinci yasa gore yiksek tespit edildi.

Olgularin 9’unda tani sirasinda uzak metastaz (%18,4) saptandi. Hastalarin
6’sinda akciger (%12,2), 1’inde kemik, kemik iligi ve akciger (%2), 1’inde karaciger
(%2) ve 1’'inde ise beyin metastazi (%2) vardi. On hastada (%20,4) tani esnasinda
uzak organ metastazi yokken tedavi slirecinde veya tedavi bitiminden sonra primer

bolge relapsi ile birlikte uzak organ metastazi gelisti.

Radyolojik ve ekokardiyografik inceleme kayitlarina ulasilabilen 35 hastanin
12’sinde intravaskdiler timor trombusi oldugu gorildd. Bu 12 hastanin 8’inde vena

kava inferiorda ve 4’linde ise renal vende timoér trombisiiniin oldugu gorildi.

Hastalarin 23’Gine tani sirasinda tek tarafli nefrektomi ve Ureterektomi,
26’sina ise trucut biyopsi yapildi. Biyopsi yapilan 26 hastaya operasyon oncesi
kemoterapi verildi. Kemoterapi sonrasi bilateral timoérd olan 2 hastaya sag

nefrolretrektomi ve sol heminefrektomi yapildi.

Hastalar NWTS evreleme sistemine gore 5 evrede degerlendirildi. Buna gore

Evre I, I, lll, IV ve V icin sirasiyla 9, 4, 23, 9 ve 2 hasta vardi (Tablo 4.10). Konjenital
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mezoblastik nefroma tanisiyla takipli hastalarimizdan birisi cerrahi sirasinda kapsiil

yirtilmasi oldugu icin Evre Ill olarak degerlendirildi.

Tablo 4.10. Bobrek timori olan hastalarin evrelere gore dagilimi

Yerlesim yeri Evrel Evrell Evrel lll Evre IV Evre V
Wilm’s tiimorii 8 6 22 9 2
Konjenital mesoblastik 1 0 1 0 0
nefroma

Toplam 9 6 23 9 2

Kirk dokuz hastanin 6’sinin (%12,3) timor histopatolojisinin anaplastik
degisiklikler icerdigi (unfavorable histoloji) gorildi. Bu hastalardan Ugl hastalik
progresyonu nedeniyle kaybedildi, 2 hasta tedaviyi terk etti ve 1 hasta halen

remisyonda takip ediliyor.

Hastalara NWST tarafindan oOnerilen ve Tirk Pediatri Onkoloji Grubu
tarafindan da desteklenen kemoterapi protokolleri uygulandi. Konjenital
mezoblastik nefroma tanisiyla izlenen Evre | timori olan 1 hastaya kemoterapi

verilmedi.

Hastalarin 30’una RT verildi. Bu hastalarin 23’Ginde karina, 5’inde hem

timore hem de akcigere ve 2’sinde ise sadece akcigere (metastaz) RT verildi.

Bilateral (Evre V) timori olan bir hastada WT-1 geni pozitif saptandi. Bu

hasta halen remisyonda takip ediliyor.

Hastalarin 2’sinde tedavi sirasinda Vinkristine bagli noropati gelisti ve
Vinkristin dozu azaltildi. Bir olguda tedavi bitiminden 2 vyl sonra dilate
kardiomiyopati gelisti ve inotropik destekle remisyonda takip ediliyor. Bir hastada
ise tedavi bitiminden 6 ay sonra sekonder malignensi olarak akut myeloid 16semi

(AML) gelisti ve timor lizis nedeniyle kaybedildi.
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Tani konulan ve tedavi verilen 49 hastanin 10'u (%20,4), cogunlugu refrakter

hastalik nedenli olmak lizere kaybedildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Bébrek tiiméri olan hastalarin kaybedilme nedenleri

Exitus nedeni Hasta sayisi
Refrakter hastalk 6
Enfeksiyon 1
Sekonder malignensi 1
ilag (Etoposid) toksisitesi 1
Bilinmiyor (evde) 1

4.2.2. Bobrek Timorlii Hastalarin Yasam Analizleri

Bobrek timord olan hastalarin 5 yillik OS ve EFS’si sirasi ile %73,8 ve %59,8
idi. Hastalar erken evre (Evre | ve Evre Il) ve ileri evre (Evre llI-IV-V) olarak
siniflandirilarak sagkalim sireleri degerlendirildi. Erken ve ileri evre timorlerde OS
sirasiyla %90 ve %66,6 (p=0,01), EFS ise sirasiyla %80,8 ve %50,4 olarak hesaplandi
(Sekil 4.8 ve Sekil 4.9). Erken evre hastaligl olanlarin yasam oranlarinin yiksek

oldugu gorildi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,04).
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Sekil 4.8. Bobrek tiimori olan hastalarin genel sagkalim oranlari
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Sekil 4.9. Bobrek tiimori olan hastalarin olaysiz sagkalim oranlari

Wilms timorinde prognozu 6nemli oranda etkileyen timoral dokuda
anaplazi varliginda, yasam oranlarinin 6nemli 6lctide etkilendigi ve azaldigi bulundu.
Anaplazi olan hastalarin 5 yillik OS’si 26,7 iken anaplazi olmayanlarinki %79,8 idi ve

bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goérildi (p=0,01).

Evre | tiimorlerin timi kemoterapisiz olarak izlendi ve bes yillik OS ve EFS %
100 idi. Evre Il timoria olanlarin bes yillik OS ve EFS’si % 75 ve %50, Evre Il timori
olanlarin % 69,1 ve % 53,3, Evre IV timori olanlarin ise % 50,2 ve % 40,9 olarak

hesaplandi (Sekil 4.10 ve Sekil 4.11).
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Sekil 4.10. Evrelerine gére bobrek timori olan hastalarin genel sagkalim oranlari
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Sekil 4.11. Evrelerine gore boébrek timori olan hastalarin olaysiz sagkalim oranlari

Operasyon ile tumoral kitlenin tam cikarilmasi ya da c¢ikarilamamasi
prognozu etkileyen 6nemli faktorlerden birisidir. Cerrahi yapilan hastalarin 5 yillik
OS ve EFS’si %85,6 ve %73,9 idi. Cerrahi olarak ¢ikarilamayan hastalarin 5 yillik OS ve
EFS’si ise %44,4 ve %40,4 idi. Cerrahi yapilan hastalarin yasam sirelerinin daha iyi

oldugu gorilmekle birlikte anlamlilik tespit edilmedi (p>0,05).
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Operasyon esnasinda tlimor kapsila yirtilan hastalarin bes yillik OS ve EFS’si
sirasiyla %32,1 ve %15 iken, cerrahi komplikasyon goriilmeyenlerinki %85,5 ve
%72,2 idi (p<0,001). istatistiksel olarak anlamli olan bu durumda kapsiiliin
parcalanmasi ekim metastazlarina yol agmakta ve bu durumda hastalarin hem
tedavi slresi uzamakta hem de sadece timor yatagina degil tim batina da

radyoterapi almalar gerekmektedir.

ileri evre hastaliklarda goriilen tiimér kapsili invazyonu olan hastalarin 5
yillik yasam oranlarinin (OS) olmayanlara gore dusiik oldugu ve anlamli oldugu

goraldu (sirasiyla, %52, %86) (p<0,001).

Metastatik hastaligi olan hastalarin tim yasam oranlari %43,6 iken, olmayan
hastalarin yasam oranlari %86,6 olarak bulundu ve bu durumun istatistiksel olarak

anlamli goruldi (p=0,048).

4.3. Karaciger Tiimorleri

4.3.1. Karaciger Tiimorli hastalarin Epidemiyolojik ve Demografik

Ozellikleri

Malign karaciger timori olan 8 hastamiz vardi. Hastalarin 5
hepatoblastom, 2’si HCC ve 1’i karacigerin indiferansiye embriyonal sarkomu tanisi
aldi. Hastalarin 5’i (%62,5) erkek, 3’G (%37,5) kiz idi. Hastalarin tani sirasindaki yas
dagilimi 6-102 ay (ortalama 57,37+39,58 ay, ortanca: 65 ay) olarak hesaplandi.
Hepatoblastomlu hastalarin yas dagilimi 6-96 ay (ortalama 38,40+37,85 ay, ortanca:
22 ay) idi. Histopatolojiye gore tani aninda cinsiyet ve yas degerlendirildiginde,
hepatoblastomlu 5 hastanin 3’0G erkek, 2’si kiz idi. Hepatoselller karsinomlu 2
hastanin 1’i kiz ve 102 aylik, digeri ise erkek ve 92 aylik idi. indiferansiye embriyonal
sarkomu olan hasta erkek ve 73 aylikti. Hastalarin ortalama izlem siresi 18,6+29,3

ay idi.
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Hastalarin prematiire veya disiik dogum agirlikli olmadiklari ve yenidogan

doneminde oksijen tedavisi almadiklari gorildi (risk faktori tespit edilmedi).

Hastalarin bagvuru tarihleri 1997-2007, 2008-2018 yillarina gore iki periyoda
ayrildiginda sirasi ile 2 (%25) ve 6 (%75) hastanin tani aldigi gorildu.

Hepatoblastomlu 1 hasta epilepsi ile takip ediliyordu, hepatoseliler
karsinomlu 1 hasta da ise uzun donemdir takibi yapilamayan kronik hepatit B

tastyicihgi vardi.

Hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde 4 hastada karinda sislik, 3
hastada karin agrisi, 1 hastada ise huzursuzluk ve emmeme sikayeti ile yapilan

abdominal US’de karaciger kitlesi saptandi.

Hastalardan 1’i iyi histolojiye sahipken, 7 hastada kotl histoloji saptandi.

TUimor evrelerinin histopatolojik 6zelliklere gore dagilimi Tablo 4.12’de verilmistir.

Tablo.4.12. Tumor evrelerinin histopatolojik 6zelliklere gére dagilimi

Histopatoloji Evre | Evre Il Evre Il Evre IV
Hepatoblastom 1 0 4 0
Hepatoseliiler Karsinom 0 0 0 2
Karacigerin indiferansiye 0 0 1 0

embriyonal sarkomu

Yasa gore AFP diizeyi degerlendirildiginde, tani sirasinda 8 hastanin 4’(inde
(%50) AFP diizeyi yuksek bulundu. Normal AFP diizeyine sahip hastalardan biri HCC,
biri hepatoblastom, digeri ise karacigerin indiferansiye embriyonal sarkomu idi. Tani
sirasinda AFP dlizeyi 1,5-300000 ng/ml (ortalama 594867,12+119030,30 ng/ml)

arasinda bulundu.

Hastalarin 7’sinde (%87,5) metastaz gozlenmezken, 1 HCC tanil hastada

(%12,5) metastaz izlendi. Metastaz olan hastanin akciger ve kemik metastazi vardi.
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Kitlesi total cikarilan ve Evre | hepatoblastom tanili hasta kemoterapisiz
izleme alindi. Ug¢ hasta ise kemoterapi siiresince ilerleyici hastalik nedeniyle
kaybedildi. Bir hasta ise kemoterapisi tamamlanmis ve 24 aydir remisyonda takip

edilmektedir.

Karacigerin indiferansiye embriyonal sarkomu tanili hastaya totale yakin kitle
eksizyonu yapilmisti. Evre lll kabul edilen hastaya CCG’nin kemoterapi protokolii
uygulandi. Cerrahi sonrasi makroskopik kalintisi olan hastanin kemoterapi slirecinde
lezyonu geriledi ve cerrahi yapilmadi. Hastanin tedavisi tamamlanmis ve 85 aydir

hastaliksiz takip edilmektedir.

Akciger ve karaciger metastazi olan HCC tanili hasta Evre IV kabul edildi. Kitle
rezeksiyonu yapilamayan hastaya PLADO (Sisplatin, Doksorubisin) kemoterapi
protokoll baslandi. Takiplerde timor progresyonu olmasi lizerine kemoterapisi ICE
(ifosfamid, Karboplatin, Etoposid) tedavisine degistirildi. Ailenin istegi nedeni ile

hasta baska merkeze sevk edildi.

Diger HCC tanili hasta Hepatit B tasiyicisi idi ve takipli degildi. Karaciger
yetmezligi ile basvuran hastaya incelemeler sonrasi HCC tanisi konuldu.
Dekompanse doénemde oldugu icin karaciger transplantasyonu yapildi. Hasta

transplantasyon sonrasi kaybedildi.

Hastalarimizin ilk basvuru sirasinda taniya yonelik olarak yapilan cerrahi
girisimler arasinda 6 hastaya trucut biyopsi, 2 hastaya tam veya tama yakin ve 1
hastaya ise kismi eksizyon vyapildi. Tam eksizyon vyapilan iyi diferansiye
hepatoblastom histolojik 6zelliklerine sahip olan hasta kemoterapi verilmeden
takibe alindi. Karacigerin indiferansiye embriyonal sarkomu ile takipli hastaya ise
tama yakin eksizyon yapilmisti, kemoterapi sonrasi hasta remisyonda takip ediliyor.
Hepatoseliiler karsinom tanisiyla takipli iki hastaya trucut biyopsi yapildi. Bu

hastalardan birine karaciger transplantasyonu yapilmisti, sonraki slirecte hasta
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kaybedildi. Diger hasta ise kemoterapi baslaniimis fakat takibinde aile istegi ile bir

baska merkeze sevk edilmisti.

Hepatoblastom tanili 2 hasta relaps oldu ve takipten c¢ikti. Bir hasta da

ilerleyici hastalik nedeni ile kaybedildi.

4.4. Germ Hiicreli Tumorleri

4.4.1. Germ Hiicreli Tiimor Tanili Hastalarin Epidemiyolojik ve Demografik

Ozellikleri

Toplam 57 hasta GHT tanisi ile takip edildi. Hastalarin 18’i (%31,6) erkek,
39’u (%68,4) kiz ve yas ortalamalari 57,71167,24 ay (ortanca: 18 ay) idi. Kiz ve erkek
hastalarin yas ortalamalari arasinda istatistiki olarak bir fark izlenmedi (p>0,05).

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13. Germ hiicreli timor tanisi ile izlenen hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet
K/E 39/18

Yas

Genel
Ortalamatstandart sapma (ay) 57,71+67,24
Yas araligi (ay) 0-190
Ortanca (ay) 18

Erkek
Ortalamatstandart sapma (ay) 58,87+67,23
Yas araligi (ay) 18,5
Ortanca (ay) 0-190

Kiz
Ortalamatstandart sapma (ay) 65,22+69,04
Yas araligi (ay) 0-186
Ortanca (ay) 26

izlem siiresi
Ortalamatstandart sapma (ay) 40,05+40,33
izlem araligi (ay) 0-200
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Hastalarin bagvuru tarihleri 1997-2007, 2008-2018 yillarina gore iki periyoda
ayrildiginda sirasiile 7 (%12,2) ve 50 (%87,8) hastanin tani aldigi ve son 10 yilda tani

alan hasta sayisinda artis oldugu goéruldi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Germ huicreli timor tanili hasta sayilarinin periyotlara gére dagilimi

Tiimor 1997-2007 2008-2018 Toplam
Matdir kistik teratom 4 16 20
immatir teratom 0 15 15
Mix germ hucreli timor 0 10 10
Germinom 0 1 1
Yolk sac timoér 3 8 11
Toplam 7 50 57

Hastalarin basvuru yakinmalari gozden gecirildiginde en sik basvuru

yakinmasinin kitle fark edilmesi oldugu goruldi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Germ hiicreli tiimoéri olan hastalarin basvuru sikayetleri

Yakinma n (%)
Kitle 31 (54)
Karin agrisi 15 (26)
Antenatal US’de kitle 7 (12)
Yiriyememe 1(2)
Bas agrisi 1(2)
idrar yapamama 1(2)
Vajinal kanama/menometroroji 1(2)

En sik izlenen GHT’ler matdr kistik teratom ve immatir teratom olup kizlarda
daha fazla gorilmekle birlikte bu durum istatistiksel olarak anlamh bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Germ hiicreli timorlerin cinsiyetlere gore histopatolojik tip ve gortlme sikliklari

Histopatoloji Erkek (n) Kiz (n) Toplam n (%)
Matiir kistik teratom 4 16 20 (35,1)
immatiir teratom 3 12 15 (26,3)
Yolk sac tiiméri 6 5 11 (19,3)
Mikst GHT 5 5 10(17,5)
Disgerminom 0 1 1(1,8)
Toplam 18 39 57 (100)

GHT, germ hiicreli timor
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Hastalarin vyaslari 0-1 vyas, 1-4 vyas, 5-10 vyas, 10-19 vyas olarak
gruplandirildiginda histopatolojik tiplerin yas grubu egiliminde anlamh farklihklar
saptadik. Mikst GHT’ler addlesan yas grubunda, immatlir teratomlar ise siit

cocuklugu doneminde daha fazla gérilmekte idi (p=0,03) (Tablo 4.25).

Tablo 4.17. Tumor histopatolojisine gore tanidaki yas dagilimi

Histopatoloji 0-1yas 1-4 yas 5-10 yas 10 yas
Matiir kistik teratom 6 7 1 6
immatiir teratom 10 3 1 1

Yolk sac tiimérii 2 6 1 2
Mikst GHT 1 2 0 7
Disgerminom 0 0 0 1
Toplam 19 18 3 17

GHT; germ hiicreli timor

Hastalar timor orijinleri ve yasa gore irdelendiginde, over tiumorleri
adolesan donemde, testis timorleri 4 yas altinda daha sik goriilmekte idi.
Sakrokoksigeal tiimorler ilk bir yasta daha fazla oranda saptandi. Hastalarin yas
gruplari ile timor yerlesim yerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0,001) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Germ hiicreli timorlerin primer yerlesim yeri ve yasa gore dagilimi

Yas Sakrokoksigeal Abdomen Orofarengeal Over  Testis MSS Perianal Toplam
grubu
(y)
0-1 11 4 1 0 3 0 0 19
14 5 2 0 4 7 0 0 18
5-10 0 0 0 1 2 0 0 3
10-18 0 1 0 12 2 1 1 18
16 7 1 17 14 1 1 57
Toplam

MSS; merkezi sinir sistemi

Primer yerlesim bdlgelerine gore degerlendirildiginde, 32 gonadal (%56,1),
25 ekstragonadal (%43,9) yerlesim gosteren timorin oldugu gorildi. Germ hiicreli
timorlerde cinsiyet dagilimi timorin yerlesimine goére farklihk gosteriyordu.

Ekstragonadal yerlesimli timorlerin 21’i (%84), gonadal yerlesimli tiimorlerin ise 18’
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(%56,2) kiz hastalar idi. Ekstragonadal-gonadal yerlesimli timorler kizlarda daha

fazla idi (p=0,021).

Germ hicreli timorlerin primer yerlesim yerlerine gore cinsiyet dagilimi
yapildiginda, sakrokoksigeal boélgede yerlesen 16 olgunun 15’i (%93,7) kiz hasta idi.
Sakrokoksigeal timorlerin kizlarda fazla olmasi istatistiksel olarak anlaml idi (p

<0,001).

Primer yerlesim bdlgeleri histopatolojik tipler ile karsilastirildi ve istatistiksel

olarak fark saptanmadi (p>0,05).

Germ hicreli timorler icin predispozan olan faktorlere (inmemis testis,

Klinefelter Sendromu, Turner Sendromu vb.) rastlanmadi.

Hastalar tani sirasindaki evrelere gore degerlendirildiginde, hastalarin 31’inin
Evre | (%54,4), 11'inin Evre Il (%19,3), 12’sinin Evre Il (%21,1) ve 3’Gnln Evre IV
(%5,3) tumoru oldugu gorildi (Tablo 4. 19). Tim histopatolojik tipler géz 6niinde

bulunduruldugunda hastalarin erken evrelerde tani aldigi gorildi (p=0,005).

Tablo 4.19. Germ hiicreli timorli hasta sayilarinin evrelere gére daghmi

Evrel Evrell Evre lll Evre IV Toplam
Histopatoloji n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Matiir Teratom 17 (85) 3 (15) 0(0) 0(0) 20 (100)
immatiir 9 (60) 2 (13) 3(20) 1(7) 15 (100)
Teratom
Yolk sac tiimori 2 (18,5) 4 (36) 3(27) 2 (18,5) 11 (100)
Mikst GHT 2 (20) 2 (20) 6 (60) 0(0) 10 (100)
Disgerminom 1 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)
Toplam (n) 31 11 12 3 57

Tani sirasinda AFP dizeyi verilerine ulasilan 48 hastanin 25’inde (%52) AFP
dizeyi yuksek saptandi. Elli bes hastanin LDH diizeyi veri kayitlarina ulasilabildi.
Laktat dehidrogenaz diizey ortalamasi 405,90+359,16 IU/L (137-3632 IU/L) olarak

hesaplandi. Laktat dehidrogenaz diizeyinin st siniri 296 IU/L olarak alindiginda, 24
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olgunun (%43) LDH dizeyi normal, 31 (%57)'inin ise yliksek bulundu. Hastalarin
55’inin B-hCG duzeyi verilerine ulasildi. Beta-human koryonik gonadotropin dizey
ortalamasi 2413,3+15007,1 IU/mL (0-110519 IU/mL) tespit edildi. Beta-human
koryonik gonadotropin duzeyi ¢alisilan hastalarin 45’inde (%82) B-hCG dlzeyi

normal, 10’unda (%18) ise yliksek saptandi.

Tumor belirtegleri ile histopatoloji iliskisi degerlendirildiginde, yolk sac
timord olan hastalarin %100’Gnde, teratom olan hastalarin ise %30’'unda AFP’nin
yuksek oldugu gorildi. On dokuz matiir teratomu olan olgunun 3’Gnde, immatir
teratom olan 14 hastanin 7’sinde AFP dlizeyi yasa gore yliksek saptandi. Sekiz mikst
GHT’si olan hastanin 6’sinda AFP diizeyi ylksek idi. Sakrokoksigeal yerlesimli 16
GHT’nin 10’unda AFP yasa gore yiksek izlendi. Otuz bir Evre | GHT'nin 6’sinda, Evre
IV timori olan hastalarin hepsinde AFP diizeyi yliksek saptandi ve istatistiksel

olarak anlaml idi (p=0,01).

Hastalara operasyon sonrasi AFP diizeyleri bakildi ve 5 hastanin degerlerinde
disis izlenmedi. Alfa feto protein distsli olmayan hastalarin 2’si yolk sac timori
olup 2’sinde de relaps gelismis ve 1’i kaybedildi. Alfa feto protein diistisii olmayan
diger 2 hastanin sakrokoksigeal bdlgede immatiir teratomu vardi. Olgularin 1'i
kemoterapi slirecinde sepsis nedeniyle kaybedildi, digeri ise aile istegi ile bir baska
merkeze sevk edildi. Bir hastada mikst GHT vardi ve kemoterapi sonrasi remisyonda
takip ediliyor. Operasyon sonrasi AFP diisiisii olmayan hastalarla olay, relaps, 6lim

arasinda anlamli iliski saptandi (sirasiyla p <0,0001, p=0,003, p <0,0001).

Beta-human koryonik gonadotropin diizeyi ylksek saptanan 10 olgunun 5’i
teratom, 1'i disgerminom, 1’i yolk sac timorid, 3’0 mikst GHT tanili idi. Tamor
yerlesim vyeri ile B-hCG vyiksekligi birlikte degerlendirildiginde over yerlesimli
timorlerin %29,4’(inde, over disi yerlesim gosteren tlimorlerin ise %12,5’inde B-hCG

diizeyi yiksek izlendi (p=0,03).
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Elli yedi hastanin 3’Unde (%5,3) uzak metastaz tespit edildi. Metastaz
bolgeleri incelendiginde, bir olguda akciger ve karaciger, bir olguda akciger ve bir
olguda da akciger ve kemik metastazi saptandi. Metastazi olan olgular histopatolojik
tiplerine gore degerlendirildiginde, 3 hastanin 2’sinde primer timorin yolk sac

tlimori ve birinde ise immatir teratom oldugu gordldi.

Elli yedi hastanin timiine gerek doku tanisi gerekse de tedavi amaglh cerrahi
uygulandi. Elli iki olguya (%91,2) total eksizyon, 5 olguya parsiyel eksizyon (%8,8)
yapildi. Total cerrahi eksizyon yapilan hastalar ile total eksizyon yapilamayan olgular
cinsiyet, timor belirtecleri (AFP, LDH, B-hCG) acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin timor evreleri
yliksek olanlara total cerrahi yapillamamisti ve cerrahi ybéntem ile evre
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,001). Total cerrahi
yapilamayan hastalardaki metastaz orani cerrahi yapilanlara gére daha yiksekti (p
<0,0001). Cerrahi sonrasi hastalarin 33’Gnde tedaviye kemoterapi ile devam
edilirken, 24’lGne ek tedavi gerekmedi. Kemoterapi alan 31 hastaya BEP ve bir

hastaya da JEB kemoterapi protokoli verildi.

Mikst GHT tanili 2 hastaya primer timor bélgesine RT verildi.

Hastalarin Gglinde relaps (%5) ve bir hastada refrakter hastalik (%1,7) izlendi.
Relaps gorilen hastalarda tutulum bdlgesi primer timor bolgesi idi. Relaps, tedavi
sonras! izlemin 1-4. aylarinda goruldi. Rekirrens gorilen hastalarin biri yolk sac
timoru (sakrokoksigeal bolgede) ikisi ise mikst GHT (beyin ve over yerlesimli) olan
hastalardi. Mikst GHT histopatolojisine sahip beyin timoéri olan hasta, cerrahi,
kemoterapi ve RT sonrasi relaps oldu. Hastaya ICE protokolli baslandi ve halen
tedavisi devam ediyor. Over yerlesimli mikst germ hiicre histopatolojisine sahip
timori olan hasta cerrahi tedavi ve kemoterapiden 4 ay sonra relaps oldu. iki kiir
PEB protokoli alan hastada tedaviye cevapsizlik nedeniyle ICE protokoliine gecildi.

Hastaya bes kiir ICE protokolinden sonra RT verildi. Radyoterapi sonrasinda
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degerlendirmede 2. relaps gelisen ve ICE protokoliine devam edilen hasta 5. kir

oncesinde kaybedildi.

Relaps gorilme durumu ile cinsiyet, tani yasi, histopatoloji, primer timorin
yerlesim yeri ve kemoterapi verilmesi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski
izlenmedi (p>0,05). Relaps olusumu ve metastaz varligl arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu ve metastatik hastalikta relaps riski fazla idi (p <0,0001).

4.4.2. Germ Hiicreli Tiimorlii Hastalarin Yagam Analizleri

Tim GHT’lerde 5 yillik OS %92,9, EFS ise %91,1 olarak hesaplandi (Sekil 4.12
ve Sekil 4.13).
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Sekil 4.12 Germ hiicreli timor tanili hastalarin genel sagkalim oranlari
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Sekil 4. 13 Germ hiicreli tiimor tanil hastalarin olaysiz sagkalim oranlari

Cinsiyete gore sagkalim analizlerinde, erkek hastalarin 5 yillik OS’si %100, kiz
hastalarin ise %89,9 idi. Bes yillik EFS erkek ve kiz olgularda sirasiyla %92,9 ve %90,5
idi. Cinsiyete gore 5 yillik OS ve EFS arasinda anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Germ hiicreli timorler histopatolojik tiplerine gore incelendiginde, 5 yillik
0OS, matlir teratomu olan hastalarda %100, immatir teratomu olan hastalarda
%92,3, mikst malign GHT olan hastalarda %83,3 ve yolk sac tiiméri olan hastalarda
ise %87,5 olarak saptandi. Tumor histolojileri ile yasam oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

TUmoriln primer yerlesim yerine gore sag kalim oranlari degerlendirildiginde,
5 wyilhik OS, sakrokoksigeal yerlesimli timorlerde %91,7, abdominal yerlesimli
timorlerde %83,3, testikiiler yerlesimli tliimoérlerde %100 ve over vyerlesimli
timorlerde ise %92,3 olarak saptandi. Tumor yerlesim yerlerine gore 5 yillik OS

oranlari arasinda anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Timorin  primer  yerlesim  yeri  ekstragonadal/gonadal  olarak
degerlendirildiginde, 5 vyillik sag kalim gonadal yerlesimli timorlerde %95,7,

ekstragonadal vyerlesimli timorlerde ise %89,1 olarak hesaplandi. Timorin
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gonadal/ekstragonadal yerlesimi gz 6niinde bulunduruldugunda OS ve EFS oranlari

arasinda anlamh bir fark izlenmedi (p>0,05).

Metastatik GHT’si olan hastalarin OS ve EFS’si %50 ve %50 iken, metastazi
olmayan GHT’si olan hastalarin OS ve EFS’si %95,2 ve %93 olarak hesaplandi.
Metastatik hastaligin yasam oranlarina etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,010 ve p=0,012).

Evrelere gore sag kalim oranlari analiz edildiginde, bes yillik OS Evre I'de
%100, Evre 1I'de %100, Evre ll'de %77,1 ve Evre IV'de ise %50 olarak saptandi. Bes
yillik EFS Evre |, I, lll, IV olgularda sirasiyla %100, %100, %67,5 ve %50 idi (Sekil 4.14
ve Sekil 4.15). Evrelere gore (erken ve ileri evre) sag kalim oranlarinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptandi (p=0,01 ve p=0,001).
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Sekil 4. 14 Germ hiicreli tumor tanili hastalarin evrelere gore genel sagkalim oranlari
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Sekil 4. 15 Germ hdcreli tiimor tanih hastalarin evrelere gore olaysiz sagkalim oranlar

Tlimore cerrahi miidahale durumuna goére sagkalim analizi yapildiginda, total
cerrahi eksizyon yapilan hastalarin bes yillik OS orani %94,9, parsiyel eksizyon
yapilanlarin ise %75 olarak bulundu. Bes yillik EFS total eksizyon yapilan olgularda
%92,7, parsiyel eksizyon/biyopsi yapilanlarda ise %66,7 idi. Cerrahi midahale
durumuna gore total eksizyon ve parsiyel eksizyon gruplari arasinda OS ve EFS
oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,02 ve p=0,01). Total

eksizyon yapilan olgularda sag kalim orani yiksekti.

Rekilirrens durumuna goére sag kalim analizinde, rekiirrens olan hastalarin 1
yillik sag kalimi %66,7, rekiirrens olmayanlarin ise %97,8 idi. Tim relapslar ilk 1 yil
icerisinde gorulmustl. Rekilrrens gorilmeyen hastalarin genel sagkalim oranlari

anlamli olarak daha yiksekti (p<0,0001).
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4.5. Rabdomyosarkom

4.5.1. Rabdomyosarkom Tiimérlii Hastalarin Epidemiyolojik ve Demografik

Ozellikleri

Rabdomyosarkom tanisi ile izlenen 15 hastanin 8'i (%53,3) erkek, 7’si (%46,7)
kiz, ortalama basvuru yasi 64,26+57,57 ay (5 -192 ay) ve ortanca yas 38 ay olarak

bulundu.

Hastalarin 3'U gozlerde sislik, 4’4 yumusak dokuda sislik, 2’si genital bolgede
sislik, 2’si karin agrisi, 2’si nefes darligi ve 1’er hasta da boyunda sislik ve bacak agrisi
sikayetleri ile basvurdu. Primer timoérin yerlesim yerleri degerlendirildiginde 4
hasta da orbitada, 4 hasta da alt ekstremitede, 3 hasta da genital bolgede, 2 hasta
da intraabdominal (biri karaciger digeri batin i¢i yumusak dokularda), 2 hasta da ise
parameningeal yerlesimli timor tespit edildi. Tumor histopatolojik alt tipleri ve
primer tumor lokalizasyonlari Tablo 4.20° de verilmistir. Hastalarin hicbirinde
Norofibromatozis, Li-Fraumeni sendromu, Beckwith-Wiedeman ve Costello

sendromu gibi genetik predispozisyon yapan faktore rastlanmadi.

Tablo 4.20. Rabdomyosarkom tanili hastalarin histopatolojik tip ve primer timér yerlesim yerlerine
gore dagilimi.

Tumor bolgesi Embriyonal Alveolar Pleomorfik Undiferansiye Botrioid
Orbita 3 1

Abdomen 1 1

Ekstremite 1 2 1

Genital bélge 2 1
Parameningeal 2

Toplam n (%) 9 (60) 3 (20) 1(6,7) 1(6,7) 1(6,7)

Dort hastada tani sirasinda metastaz tespit edildi. Bir hasta da (pleomorfik
histolojiye sahip) akciger, kemik ve lenf bezi metastazi, 3 hasta da (2’si embriyonal,

1’i alveolar tip) lenf nodu metastazi mevcuttu.
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Tani sirasinda hastalardan 6’sina biyopsi, 4’Gne subtotal eksizyon, 4’line
genis eksizyon ve 1’'ine total cerrahi uygulanarak histopatolojik incelemeleri

yapilmigtir.

Hastalarin evrelemesi Rabdomyosarkom Clinical Group Evreleme Sistemi
kullanilarak yapildi. On bes hastanin 13’G ileri evre (Grup Il ve IV) hastaliga sahipti.

Hastalarin evre ve histopatolojik tiplerine gore dagilimi Tablo 4.21’ de verilmistir

Tablo 4.21. Rabdomyosarkom tanili olgularin evre ve histopatolojik tiplerine gére dagilimi.

Histopatolojik Tipler

Grup Embriyonal Alveolar Pleomorfik Undiferansiye Botrioid RMS  Toplam
Grup | 1 1
Grup Il 1 1
Grup lll 4 3 1 1 9
Grup IV 3 1 4

Olgularin 6’sina primer bolgeye RT verildi. Bu hastalardan 4’ embriyonal

diger 2’si ise alveolar RMS idi.

Hastalarin 5’i tedavileri devam ederken ailelerinin istegi ile baska merkezlere
yonlendirildiler, 1 hasta 6ldi, 5 hasta remisyonda takip edilmekte ve 4 hastanin ise

kemoterapileri halen devam etmektedir.

Yedi hasta relaps oldu (4’G embriyonal ve 3’l alveolar tip). Bu hastalarin
3’linin relaps kemoterapi protokolleri devam etmekte olup, 1’'i tedavi sonrasi
otolog KiT icin sevk edildi. U¢ hasta tedavileri devam ederken aileleri tarafinda

tedavi reddedildi.

4.5.2. Rabdomyosarkom Tiimérlerinin Yasam Analizleri

Hastalarin 5 yillik OS ve EFS sirasiyla %91,7 ve %34,5 idi (Sekil 4.16 ve Sekil
4.17).
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Sekil 4.17. Rabdomyosarkomlu hastalarin olaysiz sagkalim oranlari

Calismamizda olaysiz sagkalim Gzerinde etkili olan faktor hastaligin evresi idi.
Grup Il ve IV'de olay gorilme sikhigi fazla idi ve istatistiksel olarak ta anlamli

bulundu (p=0,004). Hastalarin yasam sireleri ile prognostik dnemi olan faktorlerden
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timor boyutu, metastaz, primer timor yerlesim yeri ve kitlenin operasyon ile

¢ikarihp gikarilamamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.
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5. TARTISMA

5.1. Noroblastik Tiimorler

Noroblastik timorler koken aldigl yer, yasa gore degisen metastaz oranlari,
salgiladigl hormonlar ve paraneoplastik sendromlar nedeniyle diger ¢ocukluk ¢agi
timorlerinden farkliliklar gosterir. Tedavi basarisi, metastatik olmayan hastalikta
giderek artmasina ragmen metastatik hastalikta tim diinya merkezlerinde hala
duslktir. Asagida belirtilecegi lizere hastanemizde yirmi yillik slirecte izlenen ve
tedavi edilen hastalarin tedavi basarisinin diinya merkezlerine benzer sekilde arttigi

gorilmustir.

Noroblastik timorler orta derecede malign potansiyele sahiptir (11, 165).
Noroblastik tiimorlerin 6nemli kismini néroblastom olusturur. Goudie C. ve ark.
yaptiklari retrospektif calismalarinda 209 noroblastik timori olan hastanin
162’sinin (%77) noroblastom, 16’sinin (%8) gangliondroblastom ve 31’inin (%15) ise
ganglionéroma oldugunu belirtmislerdir (166). Juarez-Ocana S. ve ark. Meksika’da
yaptiklari arastirmalarinda 1996-2005 yillari arasinda tani alan néroblastik timori
olan 72 hastanin 58’inin (%80,5) noroblastom, 10°unun (%13,9) ganliondroblastom
ve 4’tinin (%5,6) ise diger sinir hlcresi timorleri oldugunu saptamiglardir (167). Bir
diger ¢calismada 279 noéroblastik timaori olan hastanin 228’inin (%81,7) néroblastom
ve 51’inin (%18,3) ise gangliondroblastom oldugu raporlanmistir (168). Fendler WF.
ve ark. inceledikleri 47 noroblastik tiimori olan hastanin 31’inin (%66) ndéroblastom,
9’unun (%19) ganglionéroma ve 7’sinin (%15) ise ganglinéroblastoma oldugunu
belirtmislerdir (169). Calismamizda da noroblastik tiimoéri olan 44 hastanin 32’si
(%72,7) néroblastom, 9’u (%20,4) gangliondroblastom ve 3’l (%6,8) ganglionbroma

olup bulgularimiz litaratir ile benzer idi.

Noroblastik timorler en sik 1-4 yas arasindaki cocuklarda gorilmektedir ve
ortanca yas 22 ay civarindadir (46, 170). Fendler WF. ve ark. yaptigi 48 hasta

Uzerindeki calismada ortanca yas 26 aydi. Hastalarin tani sirasindaki yaslari 1 ay- 19
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yil 9 ay araliginda idi (169). Zimling Z.B. ve ark. 125 hasta arasinda yaptigi ¢calismada
ise ortanca yas 30 ay idi ve 1 ay-15 yas grubunda hastalar dahil edilmisti (171).
Calismamizda da hastalarimizin blylk cogunlugu literatir ile uyumlu olarak 1 ay-12
yas araligindaydi, ortanca yas 26,5 ay ve litaratiire benzer diizeyde idi. Calismamizda
da hastalarimizin bilytk c¢ogunlugu literatlir ile benzer olarak 1 ay-12 vyas

araligindaydi ve ortanca yas 26,5 ay idi.

Noroblastomda yas onemli bir yasam belirleyici faktordir. Tani sirasinda
yasin <1 vyas olmasi hastalik yaygin bile olsa iyi prognostik faktor olarak
degerlendirilir. Alti aydan kii¢lik bazi hastalarda Evre IV hastaligin Evre IVS gibi
davrandigl ve uzun yasam sliresi gorildiga bildirilmistir. St cocuklugu déneminde
Evre IV noroblastomlu hastalarda yasam hizi artmaktadir ve sit ¢ocuklarinda relaps
oldugunda da buylk gocuklara gore klinik gidis daha iyi seyretmektedir (172-174).
Noroblastom tanisi alan olgularin %28,8- %35’inin 1 yas altinda tani aldig
bildirilmektedir (15, 46, 172, 173). Calismamizda noroblastom tanisi alan hastalarin
literatir ile benzer olarak %29,5’i bir yas altinda tani almistir. Ganglionérom ve
gangliondroblastomu olan hastalarda ise yas ortalamasi néroblastomlu hastalara
gore yuksektir (ortanca yas; 38-79 ay). Fark, bu hastalarin genellikle ge¢ yasta
tesadiifen saptanip tani almalarina baglanmistir (175). Calismamizda ganglionéromu
olan hastalarin ortalama tani vyasi 88 ay ve ortanca 108 ay iken
ganglionoroblastomasi olan hastalarin ortalama tani yasi 27 ay ve ortaca yas 19 ay
idi. Yas ile noroblastom risk belirleyicileri arasindaki iliski ve patofizyolojik aciklama
kesinlestirilememistir (174). Schmidt M.L. ve ark. retrospektif calismalarinda MYCN
amplifikasyonu olmayan Evre IV timori olan yaslari 12-18 ay arasindaki hastalarin,
yaslari 18 aydan buylklere gore daha yuksek olaysiz ve genel yasam hizlarina sahip
oldugunu belirtmislerdir (sirasiyla %74 ve %31, p=0,08) (174, 176). Diger bir
calismada, bes yillik sagkalim oranlarini bir yas altinda %91, 1-4 yas arasi ¢ocuklarda
%59, 5-9 yas arasi cocuklarda %52 ve 10-14 yas arasi ¢cocuklarda ise %56 oldugunu
bildirmislerdir (177). Shao J.B. ve ark.’da tani yasi <18 ay olan néroblastom tanili
hastalarin, yasi > 18 ay olanlara kiyasla, 3 yillik OS ve EFS oranlarinin anlamli olarak

daha yiksek oldugunu raporlamislardir (OS sirasiyla %92 ve %39, EFS sirasiyla %51
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ve % 36yil) (178). Calismamizda ise OS ve EFS yasi < 18 ay hastalarda sirasiyla %87,5
ve %49,7 iken, >18 ay olanlarda %38,7 ve %26,7 olarak saptanmis olup bulgularimiz
literatlr ile benzer idi. Addlesan yas grubundaki noroblastomu olan hastalarin
yasam hizlari ¢ocuklardan disiik olarak bildirilmektedir. Adélesan hasta sayilarinin
az olmasi ve heterojen ozellikler gostermesi nedeni ile sagkalim oranlarini tahmin
etmek zor olsa da bir ¢alismada Evre IV timoru olanlarda bes yillik OS ve EFS
oranlari sirasi ile %33 ve %15 ile dusik bulunmustur (179, 180). Calismamizda
hastalarimizdan ikisinin 10 vyas (Uzerinde oldugu gorildi. Hastalardan biri
gaglionéroma tanisi almis ve halen takipte idi. Diger hastamiz ise néroblastom tanisi
almis, tani esnasinda kemik metastazi olup Evre IV kabul edilmisti. Hasta kemoterapi
sirecinde primer bolgede relaps ve sonrasinda refrakter hastallk nedeniyle
kaybedilmisti. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle sagkalim oranlari Gizerine yorum

yapmamiz mimkuin olmamustir.

Noroblastom erkeklerde kizlara gore biraz daha sik gorilir (5, 15, 46). Lin X.
ve ark. 2007-2016 yillari arasinda 43 hastada yaptig calismada erkek/kiz orani 1,2
idi (181). Zimling ZG ve ark. 1972-2002 vyillari arasinda 125 hastada yaptigl bir
calismada da erkek/kiz orani 1,4 idi (171). 1972-2004 yillari arasinda yapilan bir
calismada bu oran 1,3 bulunmustur (182). Hastalarimizda da erkek cinsiyet fazla ve

literatidr ile uyumlu idi.

Literatlr yillar icerisinde noroblastik timorlerin gortlme sikliginin arttigini
gdstermistir (167, 168, 177, 183). Muirhead C.R. ve ark. Kuzey ingiltere’ de 1968-
2011 yillari arasinda teshis edilen néroblastik timoériu olan hastalara dayanarak
yaptiklari c¢alismalarinda, vyillar ya da vyilhk periyodlar arasinda anlamh fark
bulmamislar fakat néroblastik timorler igin belirli zaman araliklari ile ortaya ¢ikan
“mini salginlar” ifadesini kullanmislardir. Bu bulguyu, farkli zamanlarda orta cikan
enfeksiyon veya atmosferik kirlilik gibi cevresel bir maddeye maruz kalinmasi ile
iliskili olabilecegi seklinde yorumlamislardir (184). Calismamizda da basvuru tarihleri
1997-2007, 2008-2018 vyillarina gore iki periyoda ayrildiginda, sirasi ile 15 (%34,1) ve
29 (%65,9) hastanin tani aldigi gorilda.
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Noroblastik timorlerde farkli klinik bulgu ve sendromlar diger tiimoérlerden
daha fazla gorilur. Torasik, abdominal ve pelvik bolgelerdeki spinal bolgeye yayilim
yapabilen ndroblastom, sinir koklerinin ve hatta omuriligin sikismasina bagli basi
semptomlari ile karsimiza ¢ikabilir. Timor basisi sonucu norolojik defisit ile basvuran
hastalar acil cerrahi miidahale gerektirir ve basarili eksizyon noérolojik sonucu
iyilestirebilir. 2007-2012 yillari arasinda, 576 néroblastik timorli hastada yapilan bir
calismada 51 hastada intraspinal yayillim tespit edilmis. Bu hastalarin da 34’linde
spinal kord basi bulgulari oldugu goérilmis. Hastalarin yarisinda midahale ile
durumun duzeldigi, 7 hastada ise diizelme olmadig ifade edilmisti. Spesifik tedaviye
baslama zamanlamasinin noérolojik sonucun belirlenmesinde biyik etkisi vardi. Bu
¢alismada da 4 haftadan daha az stiren kompresyon belirtileri, daha uzun semptom
sureleri olan hastalarla karsilastirildiginda erken cerrahi ve steroid tedavisi daha iyi
bir sonug verdigi gosterilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (185). Kraal
M. ve ark. 1980-2007 vyillari arasindaki 137 hastada yaptiklari calismada 19 hastada
intraspinal uzanim saptamislardi. Hastalarin hepsi disiik risk grubunda idi. Bu
hastalarin 7'sinde nérolojik semptom yoktu, 2’sinde parestezi, 5’inde paraparezi ve
parapleji, 4'iUnde kombine norolojik defisit, barsak ve/veya mesane fonksiyon
bozuklugu vardi. Cerrahi tim hastalara yapilmisti ve 13’line ek olarak laminektomi
yapiimisti. Hastalarin ¢ogu saglk problemleri ile takip edilmis sadece birinde
iyilesme gorulmusti (185). Calismamizda da 1 hastada tiimor basisina baglh solunum
distres bulgusu ve 3 hastada spinal kord basisi mevcuttu. Spinal kord basisi olan
hastalardan 2’sine acil laminektomi ve total kitle eksizyonu, diger hastaya parsiyel
kitle eksizyonu yapildi. Laminektomi yapilan hasta, ganglionéroma olup Evre | idi ve
remisyonda ek sikayeti olmadan takip ediliyor. Diger 2 hastamiz da posterior
mediasten yerlesimli kitlesi olan ve spinal kord basisina bagh ylriiyememe sikayeti
ile basvuran hastalardi. Hastalara tiimoér basisina yonelik cerrahi eksizyon ve birine
de laminektomi yapilmisti. Evre Il néroblastom tanisi alan laminektomi ve parsiyel
kitle eksizyonu yapilan hasta kemoterapi ve radyoterapi sonrasi norolojik sekel
olmadan takip ediliyor, diger hastanin kemoterapisi devam etmekte ve

ylrliimektedir. Diger solunum sikintisiyla basvuran hastada da mediasten de kitle

91



tespit edilmis ve total olarak ¢ikariimisti. Evre | gangliondroblastom tanisi alan hasta
remisyonda takip edilmektedir. Bir hastamizda lumbal seviyede spinal kanala
uzanmis pelvik yerlesimli timor saptandi. Hasta 7 aylk idi ve huzursuzluk,
beslenememe sikayeti sonucunda batinda kitle saptanmis ve kitleden yapilan
biyopsi sonucunda noroblastom tanisi almisti. Hastanin kemoterapisi devam

etmekte olup norolojik defisit gorilmemistir.

Noroblastomda gorilen noérolojik bulgulardan biri de bir paraneoplastik
sendrom olan ataksi, afazi, myoklonus, horizantal nistagmus gibi semptomlarla ile
ortaya ¢tkan OMAS’tir. Bu durumun eslik ettigi timorler siklikla olumlu biyolojik
Ozellik gosterirler ve daha iyi prognostik sonuglara sahiptirler (27, 46).
Gangliondroblastomlu bir hastamizda remisyonda takip edilirken ataksi ve
horizantal nistagmus gelismisti. Hastada OMAS saptanmisti ve ilerleyen siiregte

sikayetleri diizelmisti.

Noroblastik timorler genellikle yaklasik %70 olguda karin icinde bulunur
(adrenal medulada %40 ve sempatik ganglionlarda %25), arka mediasten, pelvik
bolge ve boyun daha az gorildikleri yerlerdir (58, 186). He W. ve ark. 2005-2015
tarihleri arasinda, 279 hastada yaptigl calismada, tlimor gorilme yerlerinin
abdomen, arka mediasten, boyun ve pelvik bolge oldugunu tespit etmislerdir (168).
Ulkemizde yapilan bir calismada ise primer timér bélgeleri karin, toraks, pelvis,
boyun ve primeri bilinmeyenler igin sirasiyla, %72,2, %14,9, %3,8, %3,2 ve %5,9
olarak bulunmustur (182). Hastalarimizda da abdomen yerlesimli tiimorler blytk
cogunlugu olusturmakta idi. Pelvik timorler ile birlikte %79,5 hastada birincil timor
yerlesim yerinin abdomen oldugu gorilmistir; arka mediasten yerlesim %15,9,
boyun bdlgesi tutulumu ise %4,5 hastada saptanmistir. Tutulum yeri siralamasi

literatlre benzerlik géstermektedir.

Hastalarimizin %95,4’tine tani sirasinda spot idrar VMA/kreatinin incelemesi
yapildi ve %71,4’Unde yiiksek degerler saptandi. Cotterrill S.J. ve ark. calismalarinda

olgularin %77,7'sinde yiksek idrar VMA degerleri saptamislardir (187). Strenger V.
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ve ark. duslik evrelerde yuksek evrelere kiyasla idrar VMA degerlerinin normal
saptanma oranlarinin daha fazla oldugunu raporlamislardir (188, 189). Li K. ve ark.
idrar VMA yiksekligi olan hastalarin daha fazla oranda yaygin hastaliga ve
dolayisiyla kotli prognoza sahip olduklarini ifade etmislerdir (185). Calismamizda
spot idrar VMA/kreatin oranlari tumor evresi ve hizli hiicre dongusi ile
iliskilendirilebilecek sekilde Evre Ill ve IV hastalikta literatir ile uyumlu olarak yiiksek

bulunmustur.

Artmis serum ferritin ve NSE seviyeleri, hastalarin tani ve prognostik
siniflandirmalarina yardimci olabilir (46). Cangemi G. ve ark. NSE’nin MYCN gen
amplifikasyonu olmayan Evre IV hastalarda bagimsiz bir prognoz gostergesi
oldugunu belirtmislerdir (31). Noéron spesifik enolaz 8 hastamizda bakilabildi. Néron
spesifik enolaz yuksekligi ile EFS veya OS arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ancak,
ylksek deger saptanan bes hastadan dordi Evre IV idi ve litaratiir ile uyumlu olarak
ylksek evrede saptanmisti. Calismamizda yiksek NSE degeri olan hastalar halen
hayattadir. Ancak merkezimizde yakin zamanda NSE 6l¢iim yapilabildiginden sinirli
sayida NSE degeri Olclilen hasta ile NSE’'nin prognoz Uzerine etkileri tam olarak
degerlendirilememistir. Cangemi G. ve ark. ylksek ferritin degerleri ile daha kot bir
EFS iliskisi oldugunu ve yliksek ferritin seviyeleri ile yiksek evre arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gostermislerdir (31). Meany ve ark.'da yiksek ferritin
degerlerinin disik EFS ve OS ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (190). Calismamizda
ferritin degeri yuksek (>142 ng/ml) olan hastalarin OS ve EFS’si sirasiyla %15,6 ve
%6,9 bulundu ve ferritin degeri normal olanlardan ¢ok daha dusikti. Ayni zamanda
ileri evre hastalikta ferritin dizeylerinin daha yliksek oldugu saptanmis olup,
literatlr ile uyumlu idi. Literatirde yer almamasina ragmen calismamizda koéti
histolojiye sahip hastalardaki ferritin ylksekligi, iyi histolojili hastalar ile

karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu.

Artmis LDH seviyeleri de kotli prognozun glicli bir gostergesidir (31). Al
Nagib Z. ve ark. LDH degerinin bes kat yiksekliginin disik OS ve EFS ile iliskili

oldugunu belirtmislerdir (30). Cangemi G. ve ark. hem lokalize hem de metastatik
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hastaligl olan hastalarda, yiksek LDH degerleri ile kotli prognoz arasinda pozitif
korelasyon oldugunu, lokalize hastaligi olmakla birlikte LDH degeri >1300 1U/mL
olanlarda niiks riskinin 12,9 kat daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte,
cok degiskenli analizlerde MYCN amplifikasyonu olmayan hastalarda LDH’nin
bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gostermislerdir (31). Calismamizda da en az
bes kat LDH yuksekligi olan 11 hasta vardi ve bunlar yiiksek evre tiimore sahipti. Bu
hastalarda olay gorilme sikligi daha fazla idi ve 1-4 kat LDH vyuksekligi ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bulundu.

TUmor yerlesim bolgelerinin yasam oranlarinda farklhlik gosterdigi, adrenal
bolge tiimorlerinin torasik, boyun ve pelvik primer timor bolgelerine gére anlamli
derecede dusilk EFS ve OS oranlarina sahip oldugu ifade edilmistir (191). Kaufmann
M.R. ve ark. adrenal tiimorlere kiyasla adrenal olmayan ve karin disi timorlerin
klinik prognoz, sonu¢ ve timoér molekiler biyolojilerinde farkhliklar oldugunu
belirtmislerdir (192). International Neuroblastoma Risk Group yakin tarihli bir
raporunda, adrenal timori olan hastalarin primer mediastinal timori olanlara gére
yastan ve diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak, daha diisiik OS ve EFS
degerlerine sahip oldugunu raporlamistir (46). Calismamizda da yiksek evreli
timorler daha ¢ok abdominal, dislk evreli timoérler de mediasten ve boyun
yerlesimli idi. Abdominal yerlesimli timorlerin arka mediasten ve boyun yerlesimli

timorlere gore OS ve EFS’si anlamli derecede diislik bulundu.

Tani sirasinda belirlenen MYCN onkogeninin varhgl ve kopya sayisi, énemli
bir olumsuz prognostik faktordir (193-195). Yapilan bir c¢alismada, MYCN
ekspresyonunun yas, cinsiyet ve néroblastik timor siniflamasinda istatistiksel olarak
anlamli oldugu, ancak histolojik prognoz grubu ve klinik evre ile iliskili olmadigi ifade
edilmis, sagkalim analizi MYCN amplifikasyonu olan ¢ocuklarin prognozunun koéti
oldugunu gostermisti (193). Bagatell R. ve ark. calismasinda Evre Il ve IV'li
noroblastom hastalarinin MYCN amplifikasyonunun kot prognoz ile iliskili oldugunu
saptamistir. Bununla birlikte, Evre | ve Il olan noroblastom hastalarinda MYCN

amplifikasyonunun prevalansi %3 civarinda idi ve bu hastalarin da, MYCN olmayan

94



hastalardan daha az sagkalima sahip oldugunu vurgulamislardir (194). Calismamizda
hastalarin 12’sinde MYCN onkogen kopya sayisi bakilabildi. Evre IV timori olan bir
hastada pozitif saptanirken, diger hastalarda negatif saptanmisti. MYCN gen
amplikasyonu pozitif saptanan ve néroblastom tanili olan bu hasta ayni zamanda
kotl histolojiye sahip olup, ylksek risk grubuna dahil edilmisti. Karaciger ve akciger

metastazi olan bu hasta 15 giin icinde timor lizis nedeniyle kaybedildi.

Noroblastom hcreleri birkag kromozomal anormallik gosterir.  Yapilan
calismalarda, en sik goriilen kromozom anormalliginin 17q delesyonu oldugu, bunu
1q, 11q, 3p, 149 delesyonlarinin takip ettigi vurgulanmaktadir (195-198). Olsen R.R.
ve ark. 2017 yilindaki ¢alismasinda, fare embriyosundan izole edilen p53'li néral
krest hiicrelerinde MYCN ekspresyonunun, 17q, 2p ve 1p36 gibi anormallikleri
gosteren bir néroblastoma timori Urettigini rapor etmislerdir (199). Hastalarimiz
da kromozom 1p, 11q, 17q aberasyonlari gibi molekiler belirleyiciler 4 hasta da
degerlendirildi. Bu hastalarin dordi de Evre IV ndéroblastik timore sahipti. Bu
molekiler belirleyiciler ile evre, histoloji, yas (18 ay alti ve Ustli), cinsiyet arasinda
iliskisi karsilastinildi ve istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Bakilan hasta

sayisinin artmasi ile sonuglarin daha anlamli olacagi kanaatindeyiz.

Mitozis karyoreksis indeksin yliksek saptanmasi olumsuz histolojik
ozelliklerle iligkilendirilir (200). Teshiba R. ve ark. yiksek MKI'nin her yasta koéti
prognozla iliskili oldugunu fakat orta-distk ylkseklikte MKI’'nin yasi <18 ay olan
hastalarda yasi >18 ay olup distik MKI’'ya sahip olanlara gore daha iyi prognozla
iliskili oldugunu saptamislardir (201). Calismamizda MKI doért hastada bakilabildi.

Distk MKI sahip hastalarin hepsi hayatta olup takipleri devam etmektedir.

Noroblastik timorlere tani konuldugunda yaklasik yarisinda uzak metastaz
tespit edilir (46). En yaygin metastaz bolgelerinin kemik iligi (%68) ve kemik (%44)
oldugu, intraabdominal yerlesimli timorlerin metastaz yapma risklerinin daha
yiksek oldugu belirtilmistir (168). Yapilan bir c¢alismada, adrenal vyerlesimli

timorlerin siklikla kemik iligi, kemik ve karaciger metastazi yaptigi, boyun, pelvik ve
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torasik Evre IV timorlerin ise daha az oranda kemik metastazi yaptigi bulunmustur
(191). Caismamizda noéroblastom ve ganglionéroblastomun en sik metastaz yerleri
lenf nodu, kemik iligi, kemik, akciger, karaciger, cilt, daha az oranda ise beyin, goz,
parotis bezi idi. Abdomen kaynakli timdrlerin metastaz oranlari diger bolgelere gore
anlamli olarak yuksek saptandi ve literatlr ile uyumlu olarak en g¢ok kemik iligi,

kemik ve karaciger metastazi mevcuttu.

Tumorin cerrahi olarak gikarilmasi 6zellikle disik evrelerde yasam hizini
artirmaktadir (202). Tam rezeksiyon yapilan Evre Ill hastalarin yasam hizlarinin
yukseldigi gosterilmistir (202). Calismamizda da tam veya tama yakin rezeksiyon
yapilan hastalarda, kismi rezeksiyon yapilanlara gére yasam hizlari anlamlh olarak
yiksek bulunmustur. Ancak Garaventa A. ve ark.nin da bildirdigi gibi (203)

calismamizda da cerrahi yaklagsimin relaps riskini azaltmadigini saptadik.

Evre IV hastalarda hiicum tedavisi sirasinda veya bitiminde timoérin cerrahi
rezeksiyonu oOnerilir. Bu yontemle yetersiz damarlanma veya nekroz nedeniyle
kemoterapinin ulasamadigl veya kemoterapiye direncgli olmasi nedeniyle canli kalan
timor dokularinin gikarilmasi hedeflenir. Yiksek dozlu protokoller tam rezeksiyon
ile desteklendiginde tama yakin cevap oranlarina ulasilabilmektedir (202, 204, 205).
Calismamizdaki Evre IV hastalarda tam, tama yakin veya kismi timor rezeksiyonu
yapilanlar da yasam hizi operasyon oOncesi kemoterapi verilenlere gore yiksek

bulunmustur.

Hastalarda en sik gozlenen relaps yeri timor boélgesindedir. Tumor yayilimi
olan veya lenf nodu tutulumu olan hastalar, ileri donemlerde relaps gelisimi icin
yuksek riskli adaylardir. Literatiir lokal radyoterapi ve myeloablatif tedaviye ragmen
hastalarin  %20- %80’ininde relaps gelistigini belirtmektedir (206, 207).
Calismamizda relaps gelisen 13 hastanin tamami da Evre IV timore sahipti. Relaps
olan hastalarin 12’sinin intraabdominal yerlesimli ve birinin de posterior mediasten
yerlesimli timori vardi. Relaps olan hastalarinin timi kott histolojik 6zellikler

gosteren tiimore sahipti.
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Hastaligin farklh ozellikleri ve seyri nedeniyle risk gruplarina ayrilarak tedavi
sekli, sliresi ve dozuna karar verilmektedir. Bir yas altindaki hastalar ile timori
tamamen veya bulylk oranda ¢ikarilabilen hastalar digik riskli grupta sayilirlar.
Sinirli hastaligi olan bu hastalarin tam cerrahi rezeksiyon yapildiktan sonra tedavisiz
takibi yapilir. Evre Il timorlerde de secilmis hastalarda yalniz cerrahi rezeksiyonun
tedavi icin yeterli oldugu bildirilmektedir. Evre | hastalar igin bir¢ok yayinda yasam
hizi %100 olarak verilmektedir, Evre 2 hastalar icin de oranlar hemen hemen aynidir
(190, 194, 208). Calismamizda Evre | ve Il hastaligi olan 10 hastaya kemoterapi
verilmedi. Tam kitle eksizyonu yapilan 7 Evre | timoériu olan hastanin gl
ganglionéroma, (¢li gangliontroblastom, biri ndroblastom, 3 Evre Il hastanin ikisi
ganglionoroblastom ve biri de néroblastom tanisi almisti. Hastalarin hepsi hayatta
ve takipleri devam ediyor. Evre | ve Il hastalarin 5 yillik OS ve EFS’si %100 olarak

bulundu.

Ulusal Kanser Enstitlisi'niin programindan elde edilen veriler yapilan bir
¢alismada degerlendirilmis, néroblastom igin bes yillik sagkalim oranlari, < 12 ay, 1-4
yas ve > 4 yas cocuklar icin sirasiyla %83, %55 ve % 0 olarak saptanmistir (209). Cok
disuk risk tasiyan hastalarin 5 yillik EFS’sinin %85'in Uzerinde, dusik risk
tasiyanlarda %75- %85, orta risk tasiyanlarda %50- %75 ve yuksek risk tasiyanlarda
ise %50’den az oldugu tahmin edilmektedir (210). Calismamizda duslk risk
grubunda OS ve EFS %100 ve %100, orta risk grubunda %100 ve %66,7, yuksek risk

grubunda ise %21 ve %6,9 olarak saptanmis olup literatir ile uyumlu idi.

Noroblastik tiimorlerde yasam oranlarinin evreler ile yakin iliskisi ve ileri
evrelerde yasam oranlarinin distigl bilinmektedir. Lin X. ve ark. timor evresine
gore noroblastik timorlerde iki yillik sagkalim oranlarini Evre I'de %88,9, Evre II'de
%100, Evre llI'de %100, Evre IVS'de %25,7 ve Evre IV'de %25 olarak saptamislardir
(181). Diger bir calismada noroblastik timorlerde bes yillik OS oraninin Evre | ve Il
icin %80,3, Evre Il icin %48 ve Evre IV icin %20 oldugu bulunmustur (211). Yasam
oranlarinin yillik periyotlara gore degerlendirildigi bir calismada ise; Evre IV

timorlerin 10 yillik OS’lerinin son 10 yilda artis gosterdigi ve tedavi basarilarinin
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arttigr vurgulanmistir (212). Juarez-Ocana S. ve ark. 1996- 2005 vyillari arasinda 58
noroblastomlu hastanin degerlendirildigi calismalarinda, 5 yillik OS’yi %64 ve Evre IV
tiimorlerde ise %40 olarak bildirmislerdir (167). Lin X. ve ark. 2007- 2016 arasinda
tani alan 43 hasta (hastalarin %48,8’i ileri evre) Gzerindeki ¢alismalarinda, iki yillik
genel sagkalim oranini %62,9 olarak saptamiglardir. Calismamizda da hastalarimizin
distk evrelerde 5 yillik OS ve EFS’leri %100 ve %88,9 iken, yiksek evrelerde %26,9
ve %8 olarak saptandi. Fakat hastalarin 1997-2007 ve 2008-2018 donemlerindeki
yasam oranlarina bakildiginda, 2 yillik OS sirasiyla %23,5 ve %74,4 olarak bulundu.
Hastalarimizin son 10 yil igerisindeki sagkalim oranlarindaki artis literatlr verileri ile
benzerlik gdstermistir. Bu durumu gelisen yeni kemoterapi rejimleri, operasyon

tekniklerinin gelismesi ve saglik sistemindeki gelismelerle agiklayabiliriz.

Noroblastik timorler ayri ayri incelendiginde ise noéroblastomun diger
noroblastik timorlere gére yasam oranlarinin halen daha az oldugu goriilmektedir.
Noroblastom, gangliondroblastom ve ganglionéroma icin iki yilhik sagkalim
oranlarinin sirasiyla %47,8, %90 ve %100 oldugu yapilan bir ¢alisma ile gosterilmistir
(181). He W.G. ve ark. 2005-2015 vyillari arasinda 279 hasta ile yaptiklar
¢alismalarinda ortanca sagkalim sirelerini néroblastom, ganglionéroblastom ve
ganglionéroma icin sirasiyla 43,8, 51 ve 64,5 ay olarak saptamislardir. Bes yillik
sagkallm oranlarini noroblastom, ganglionéroblastom ve ganglion6romada
(hastalarin sirasiyla ileri evre oranlari %44, %38, %0) sirasiyla %50,8, %74,5 ve %100
olarak raporlamislardir (168). Ganglionéromlu hastalarimizin hepsi olaysiz olarak
hayatta ve yasam hizi %100 idi. Noroblastom ve ganglionéroblastomlu hastalar bir
arada degerlendirildiginde 5 yillik OS ve EFS yasam hizlari sirasiyla %49,9 ve %36,4
olarak bulundu. Noéroblastomlu hastalar igin 5 yillik EFS ve OS sirasiyla %20,4 ve
%31,4 iken, gangliondroblastomlu hastalar icin %83,3 ve %100 idi. Néroblastomlu
hastalarimizin ileri evre oldugu goz 6niine alindiginda literatirlerde de belirtilen ileri

evre hastalar ile uyumlu yasam hizlarina sahip olduklari gorilmustar.
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5.2. Bobrek Tiimorleri

Wilms timor, ¢ocukluk déneminde en sik goérilen bobrek parankiminden
kaynaklanan timordir. Gelismis Ulkelerde sagkalim yerel hastalikta %90’lara,
metastatik hastaligl olanlarda ise %70’lere ¢ikmistir. Gelismekte olan ulkelerde bu
oranlar ailelerin disuk gelir diizeyi, tedaviye uyumun az olmasi, ileri evre hastaligin

daha sik gortilmesi ve beslenme yetersizlikleri gibi nedenlerle daha distktir (213).

Avrupa ve Amerika’yl kapsayan ¢ok merkezli bir ¢alismada Willm’s timori
olan hastalarin %75’inin dort yas altinda tani aldig ve ortalama tani yasinin 38 ay
oldugu bildirilmistir (214). Pastore G. ve ark.’da ¢alismalarinda Willm’s timori tanisi
alan hastalarin %77’sinin dort yas altinda tani aldigini ve ortalama tani yasinin 24 ay
oldugunu raporlamislardir (215). Calismamizda da hastalarin %65'nin ilk dort yasta

tani aldigi ve ortalama tani yasinin 44 ay oldugu goéruldi.

Calismamizda da en sik basvuru yakinmalari karinda sislik, idrardan kan
gelmesi, karin agrisi ve gesitli nedenlerden dolayi yapilan tetkiklerde karinda kitle
saptanmasi idi. Axt J. ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda en sik gortlen basvuru
yakinmalarini karinda sislik, karin agrisi, idrarda kan gorilmesi, rastlantisal ve kilo

kaybi olarak belirtmislerdir (216).

Wilm’s timori en sik akcigerlere metastaz yapar, bunu lenf bezleri ve
karaciger izler. Nadiren kemik, kemik iligi veya beyin metastazi goriliir. Metastatik
timorlerin orani tiim timorlerin %5’i kadardir (213). Akyliz C. ve ark. ¢alismalarinda
uzak metastaz oranini %12,1 olarak saptamiglardir (87). Berger M. ve ark. 1994-2011
yillari arasinda Evre IV timori olan 208 hastayl kapsayan c¢alismalarinda 31'inde
(%14,9) metastaz vardi. Hastalarin 29’unda (%93,5) akciger, 6 hasta da (%19,4)
karaciger metastazi (hastalarin ikisinde hem akciger hem karaciger metastazi)
izlenmisti (217). Calismamizda ise literatlir ile uygun olarak en sik akciger
metastazinin oldugu gorildid. GCalismamizdaki metastatik hastalik orani %18,4 ile

yiksekti bu da ileri evre hastalarimizin fazla olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Wilms tlimoriinde histopatolojik olarak anaplazinin varligl prognoz ve
sagkalim ile yakin iliskilidir. Akyliz C. ve ark. ¢alismalarinda hastalarinin 16'sinda
(%9,7) histolojik olarak anaplazi saptandigini ve bu hastalarin 11’inin ileri evre (Evre
[1-IV-V) hastaliginin oldugunu belirtmislerdir. Dort yillik OS’nin anaplazi gorilen
hastalarda (%70,9), anaplazi gorilmeyenlerde ise %95,4 olarak bulmuslardir (5).
Galismamizda hastalarin %12,3’linde anaplazi saptandi ve bu hastalar yiksek evreli
timore sahipti. Calismamizda anaplazi saptanmayan hastalarin 5 yillik tim yasam
oranlari Akyiiz ve ark.’nin galismasina gore %79,8 ile dlisukti. Fakat hastalarimizin

hem anaplazi oranlari yliksekti hem de yasam oranlari 5 yillik hesaplanmisti.

Svojgr K. ve arkadaslarinin c¢alismasinda ebeveynlerin fankoni aplastik
anemisi yoniinden tasiyici oldugu bir ailede, 4 ¢ocugun 3’linde fankoni aplastik
anemisi tespit edilmisti. Bu 3 cocuk erken cocukluk doneminde I6semi, beyin
timorid ve Wilms timord tanilari almisti. Beyin timord ve I6semi tanisi alan
cocuklar kaybedilirken, Wilms timorli hastanin tedavi sonrasi remisyonda oldugu
bildirildi (218). Calismamizda da batinda kitle sikayeti ile daha 6nceden tani almamis
fankoni aplastik anemisi olan 1 hasta basvurmustu. Hastanin vicudunda
hiperpigmente lezyonlari, gelisme geriligi, tipik ylz goérinimi, bas parmak

anomalisi mevcuttu. Hasta kemoterapi sliresinde sepsis nedeniyle kaybedildi.

Operasyon sirasinda timor kapsilinin yirtilmasi ve timor dokilmesi lokal
ve abdominal niiks riskini arttirmakta ve prognozu olumsuz etkilemektedir (6).
Jenkner A. ve ark. ¢alismalarinda 111 Willm’s timoriu olgusundan niiks gorilen 23
hastanin besinin tam olmayan rezeksiyon veya tlimor riptiri olanlar oldugunu
raporlamislardir (219). Bir diger calismada ise intraoperatif komplikasyon oraninin
preoperatif kemoterapi alan hasta grubunda %8 ve almayan grupta ise %25 olarak
bildirmislerdir (220). Calismamizda da 10 hastamizda operasyon sirasinda kapsiil
yirtilmasi ve timor dokilmesi gorildi. Bu hastalardan biri mezoblastik nefroma idi.
Hastalarin yarisi preoperatif olarak kemoterapi almis idi. Literatir ile uyumlu olarak,

kapsul yirtilmasi olan tim hastalarda olay goriildi. Yedi hasta kaybedildi, iki hasta
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relaps veya refrakter hastalik sonrasi remisyonda takip ediliyor ve bir hastanin

relaps sonrasi kemoterapisi halen devam ediyor.

1990-2016 vyillari arasinda tani alan 3966 vakanin degerlendirildigi ¢ok
merkezli bir calismada beg vyillik genel sagkalim Avrupa Ulkelerinde %78 ve
Amerika’da %92 olarak raporlanmistir. Doganis D. ve ark. 18 yillik bir periyotta takip
ve tedavi edilen 338 hastanin 5 yillik OS ve EFS’sinin %91,1 ve %85,1 oldugunu
bulmuslardir. ileri evre hastalardan Evre Il ve Evre IV i¢in bu oranin %86,2 ve %73,6
oldugunu belirtmislerdir (214). Yiz vyirmi bes Wilms timorli hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada, 68 hasta ileri evre idi ve iki yillik EFS’nin %52,7
oldugunu belirtmislerdir (216). Akyliz C. ve ark. Wilms timorli 161 olguda dort yillik
OS ve EFS sirasiyla %92,8 ve %86,5 idi. Hastalarinin %35’i Evre Il ve Evre IV idi. Evre
IV hastaligi olan hastalarda dort yillik OS ve EFS oranlari anlaml olarak daha koétiydi
ve EFS’si %33 idi (221). Calismamizda da tim hastalarin 5 yillik OS ve EFS’si sirasi ile
%73,8 ve %59,8 idi. Erken ve ileri evre timorlerde OS sirasiyla %90 ve %66,6, EFS ise
siraslyla %80,8 ve %50,4 olarak saptanmisti. Hastalarimizin ileri evre orani %69,3 idi

ve sagkalim oranlarinin litaratir ile benzer oldugu gorilda.

Bilateral Wilms timorli hastalar hem cerrahi hem de tedavi yoniinden
Ozellik arz etmektedir. Yapilan bir ¢alismada 20 bilateral Wilms timoérd tanili
hastanin verilerini paylagsmislardir. Tim hastalar arasinda sagkalimi %65 olarak
bildirmislerdir (222). Bir baska calismada ise iki tarafli hastaligi olan Wilm’s timorl
hastalarda ¢ok uzun yillar sonra bile relaps (11 yil) gelisebilecegi bildirilmistir (223,
224). Bizim hastalarimizin da ikisinde bilateral Wilm’s timorid saptandi. Bu
hastalardan biri tedavi sonrasi halen 18 aydir remisyonda takip ediliyor ve WT1
mutasyonu saptanmisti. Diger bilateral timoéri olan hastamiz ise RT almak lizere
sevk edildi ve sonrasinda takibi yapilamadi. Takibimizdeki hastanin bobrek

fonksiyonlarinin korundugu gorildi.

Konjenital mezoblastik nefroma (KMN) yenidoganlarda en sik gorilen boébrek

timorudir ve siklikla ele gelen karin kitlesi olarak tani alir. Konjenital mezoblastik
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nefromalar iyi prognoza sahiptirler. Standart tedavi yaklasimi
nefrolireterektomidir. Bununla birlikte konjenital mezoblastik nefromada da niks
veya metastaz gorilebilir. Relaps genellikle lokal olma egilimindedir. Relaps igin risk
faktorleri, pozitif cerrahi sinirlarinin olmasi, rezeksiyon sirasinda timor riptirinin
olmasi ve timor histolojisinin seliiler veya mikst tip olmasi olarak tanimlanmigtir
(225). Konjenital mezoblastik nefromali 38 hastanin degerlendirildigi bir calismada
ise, hastalarin 27’sinde cerrahiden ortalama 6 ay sonra lokal relaps gorilmustur.
Lokal relaps sonrasi en sik metastaz bolgesi akciger (%39) ve karaciger (%29) idi.
Hastalarin ¢ogunlugu primer timorin eksizyonundan ©Once neoadjuvan
kemoterapi almamigti. Hastalarin timine total rezeksiyon yapilmisti fakat 11’ine
yetersiz timor rezeksiyonu ve 18'inde de kapsdil yirtilmasi sonucu timoér dokulari
batina dokilmustii. Digerlerine tam rezeksiyon yapilmisti. Hicresel alt tipte bir
relaps, mix tipte ise hepsinde relaps meydana gelmisti. Relaps gelisen 27 hastanin
on ikisi progresif hastaliktan 6ldi ve (¢ hasta tedaviyi terketmisti. Calisma
sonucunda cerrahi girisimin basarisi, relaps ve metastatik lezyonlarin tedavisinin
temelini olusturdugunu saptamislardi (226). Konjenital mezoblastik nefromasi olan
hastalarimizin biri antenatal US’de karinda kitle saptanmis olgu idi. Bu hastaya total
nefroktomi yapildi. Seliler tip histolojiye sahip olan bu hasta 16 aydir remisyonda
takip ediliyor. Diger hastada cerrahi sirasinda kapsul yirtilmasi oldu. Mikst tip timor
histolojisine, ylksek mitotik aktiviteye sahipti ve kapstl invazyonu mevcuttu. Evre llI
olarak kabul edilen olguda kemoterapi sirasinda farkh bir lokalizasyonda relaps ve
akciger metastazi gelisti. Hastanin ikinci operasyon ve RT sonrasi kemoterapisi halen

devam etmektedir.

5.3. Karaciger Timorleri

Klinigimizde 8 hasta malign karaciger timorid tanisi ile takip edildi.
Olgularimizdan 5’i hepatoblastom, 2’si HCC ve 1’i karacigerin indiferansiye sarkomu
idi. Hepatoseliler karsinom ve karacigerin indiferansiye karsinomu nadir gorilen
karaciger malignensilerindendir. Hastalarimizin yas ve cinsiyet oOzellikleri

incelendiginde, hepatoblastom erken yaslarda, HCC ise daha ge¢ yaslarda ortaya
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¢ikmisti. Kronik hepatit B enfeksiyonuna baglh HCC biiylk oranda eriskin yaslarda
gorlilmekle birlikte ¢ocukluk déneminde gelisen HCC'lerin sikhkla 10-15 yastan
sonra ortaya c¢iktigl bildirilmistir (227, 228).

Malign karaciger timorleri gcocukluk ¢agi malignensileri arasinda az bir orana
sahiptir. Literatlrdeki ¢alismalarda da vaka sayilari genellikle sinirlidir. On yillik bir
periyotta tani alan ve takip edilen 39 malign karaciger hastasinda yapilan bir
calismada verilerimiz benzerdi. Hastalarinin 27’sinin (%69,2) hepatoblastom, 6’sinin
(%15,3) HCC ve digerlerinin indiferansiye embriyonal sarkom ve biliyer
rabdomiyosarkom oldugunu, HCC’lerden sadece 1’inin hepatit B ile iliskilendirildigini
belirtmislerdir (229). Benzer sekilde hepatoseliiler karsinom tanili hastamiz 7

yasinda ve takipsiz kronik hepatit B hastasi idi.

Darbari ve ark. ¢alismalarinda hepatoblastom igin bes yillik sagkalim oranini

%52 ve HCC'de %18 olarak bildirmislerdir (230).

Bisogno G. ve ark. 1979-1995 tarihleri arasinda indiferansiye embriyonal
sarkomu olan 17 hastayi incelemislerdir. Tani sirasindaki ortanca yas 7, yas araligi 4-
15,7 ve hastalarin 10’u erkek idi. On yedi hastanin 10'unun remisyonda oldugu, bu
hastalarin ortalama takip strelerinin 2,4-20 yil oldugu ve bir hastanin relaps sonrasi
4 vyildir tam remisyonda takip edildigini bildirmislerdir (108). indiferansiye
embriyonal sarkom tanili 1 erkek hastamiz vardi. Parsiyel kitle rezeksiyonu ve KT

sonrasl sorunsuz 85 aydir takip edilmektedir.

Hasta sayilarimiz az oldugu igin sagkalim oranlari verilememistir.

5.4. Germ Hiicreli Tiimorler

Germ hicreli timorler cocukluk cagi kanserleri icinde nadir gorilen

timorlerdendir. Turk Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Dernegi’nin verilerine goére
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2002-2008 yillari arasinda GHT insidansi % 4,7 iken, 2009-2014 yillar arasinda bu

oran % 5,93 olarak glincellenmistir (231).

Hastalarimizin tani anindaki yasi 1 giin ile 15 yil 10 ay arasinda idi. Yas
dagihmina bakildiginda hastalarimizin biiylik kisminin 5 yas altinda (%68,4) tani
aldigi gorildi. Gonadal timorlerden over tlimorleri addlesan yas grubunda, testis
timorleri ise 4 yas altinda daha sik gorildi. Sakrokoksigeal boélge timorleri en sik
bir yas altinda idi. Hung G.Y. ve ark. 1995-2009 tarihleri arasinda tani alan 1267
hasta ile yaptiklari ¢alismalarinda <1 yas ve 8-19 yas arasinda hem erkek hem de
kizlarda insidansta zirve saptamislardir. Erkeklerde testis GHT, 4 yasindan o6nce,
kizlarda ise over GHT'leri 10 yasindan sonra en sik gorilen timor tipi idi (232).
Nguyan ve ark.”da ¢alismamizla benzer sekilde GHT olan hastalarin %78,6'sinin 5
yasindan kiguk oldugunu bildirmislerdir (233). Calismamizla benzer 6zellikte, 1975-
2006 tarihleri arasinda tani alan 2115 hasta ile yapilan bir diger ¢calismada ise hem
erkek hem de kiz cocuklarda <1 yas ve 15-19 yaslari arasinda insidansta belirgin artis
gozlemlemislerdir. Gonadal ve ekstragonadal timor oranlari 4 yasindan kiglik erkek
cocuklarda benzer iken, 10 yasindan biylik erkek cocuklarda ise biylik oranda testis
yerlesimli idi. Kizlarda, 4 yasindan 6nce teshis edilen tiimorlerin neredeyse timi
ekstragonadal yerlesimli iken, 10 yasindan blylk kiz ¢ocuklarinda ise ¢ogunlukla

over yerlesimli idi (234).

Germ hucreli timoru olan hastalarimizin %13,5’u yenidogan déneminde tani
aldi. Bu hastalarin tamami kiz idi. Bu timorlerin timi{ sakrokoksigeal bolge
yerlesimli ve %12’si malign 6zellikte idi. Benzer 6zelliklerdeki Swamy R. ve ark.’nin
yapmis oldugu calismada konjenital sakrokoksigeal teratomlarin %10'unun malign

histolojide ve erkek/kiz oraninin 1/8 oldugunu belirtmislerdir (235).

Germ hiicreli timorlerin yillara gore dagilimina bakildiginda son yillarda daha
cok gonad yerlesimli timorlerin oldugu gorilmektedir. ingiltere'de 33364 GHT
olgusunu degerlendirildigi bir calismada yillar icinde testikiiler, abdominal, pelvis,

overyan ve MSS GHT'lerinin insidansinda artis oldugunu fakat mediastinal yerlesimli
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GHT'lerde artis olmadigini bildirmislerdir (236). Pauniaho S. ve ark. 334 ¢cocuk hasta
ile yaptiklari galismalarinda 1969-2008 yillari arasinda onar yillik periyotlarda GHT
insidansini  sirasiyla  %2,6, %3,0, %4,0 ve %5,2 olarak artan oranlarda
hesaplamislardir (237). 1995-2009 yillari arasinda tani alan 1267 hastanin
incelendigi bir ¢alismada ise addlesanlarda GHT insidansinda yillik %3,2 artis
oldugunu raporlamislardir (232). Bizim c¢alismamizda da 2008-2018 periyodunda
tani alan hasta sayisinin (50 hasta), 1997-2007 periyodunda tani alanlara gore (7

hasta) belirgin olarak artis gosterdigi saptandi.

Basvuru yakinmalari degerlendirildiginde hastalarin %54’U kitle, %26's1 karin
agrisi, %12’si antenatal US’de kitle nedeni ile tani almisti. Demirtas ve ark.'nin
calismasinda hastalarin %60,4'U kitle yakinmasi ile bagvurmus idi (238). 2008-2013
yillari arasinda tani alan 168 vakanin incelendigi bir calismada hastalarin %41,7'sinin
testiste sislik, %52,8'inin karinda sislik, %11,1'inin kalgada sislik, %8,3'Unln

defekasyon ve Uriner sikayetlerle basvurdugunu bildirmislerdir (233).

Primer yerlesim yerine gore degerlendirildiginde, ¢alismamizdaki olgularin
%43,9'unun ekstragonadal, %56,1'inin ise gonadal yerlesimli timorinin oldugu
goruldi. Harms ve ark. (243) galismalarinda benzer sekilde hastalarin %54,1’inin
gonadal, %45,9’unun ise ekstragonadal timorinin oldugunu raporlamislardir.
Pauniaho S.L. ve ark. ise olgularinin %70’inin gonadal, %30’unun ise ekstragonadal

yerlesimli tiimore sahip oldugunu belirtmislerdir (237).

Calismamizda GHT'lerin  %29,8'inin overde, %28,1’'inin sakrokoksigeal
bolgede, %24,6'sinin testiste, %12,3'lnlin abdomende, %2'sinin MSS’de, %2'sinin
agiz icinde ve %2'sinin perianal bolgede yerlestigi gorildi. Marsden ve ark.’nin
yapmis olduklari calisma yerlesim yeri yoniinden calismamizdaki veriler ile benzerdi.
Hastalarinin %33'Unde over, %23'Unde sakrokoksigeal, %18'inde testis, %9'unda
MSS vyerlesimli GHT oldugunu bildirmislerdir (239). Calhismamizdaki veriler ile

benzerlik gbsteren bir diger calismada ise; olgularin %29,3’linde overde, %20,9’unda
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sakrokoksigeal bolgede, % 19,3’linde testiste ve geri kalanlarininda mediasten,

retroperitoneal bolge, bas ve boyun boélgesinde yerlestigi bildirilmistir (111).

Histopatolojik tiplere gore degerlendirme yapildiginda teratomlarin en sik
gorilen GHT oldugu bulunmustur. Olgularimizin %35,1'inde matir kistik teratom,
%26,3'linde immatiir teratom, %19,3’linde yolk sac timori, %17,5'inde mikst GHT,
%1,8’inde disgerminom vardi. Schneider ve ark. ¢alismalarinda da olgularinda en

yuksek oranda teratomlarin goruldigini bildirmislerdir (111).

Yapilan degerlendirmede, over yerlesimli tiimérlerin ¢ogunlugunun matir
kistik teratom oldugu gorilmustir. Literatlr incelendiginde benzer sonuglarin
oldugu Yang ve ark.’nmin (240) yapmis oldugu calismada da gorilmustiir. Bu
calismada da hastalarin %56,9'unun matur teratom oldugu ifade edilmistir. Testiste
yerlesimli timord olan olgularimizin %42,8'inin yolk sac timoériu oldugunu tespit
ettik. Elliic hasta ile yapilan bir ¢alismada ise yolk sak timorunin 2. sikhkta

goraldugi bulunmustur (241).

Merkezi sinir sisteminde yerlesmis timoéria olan 1 hastamiz vardi ve mikst
GHT idi. On Uc¢ yasindaki erkek hastaya totale yakin kitle eksizyonu yapilmisti ve
kemoterapi ile RT sonrasi relaps gelismisti. Hastanin kemoterapisi halen devam
etmekte idi. 2012-2016 yillari arasinda mikst GHT tanisi alan 17 hastanin incelendigi
calismada, hastalarin yas ortalamalari 11,1 + 5,2 olup dokuz hastaya total eksizyon
ve 8 hastaya subtotal rezeksiyon yapilmis idi. Sekiz hasta (%47,1) operasyon sonrasi
kemoterapi gormis ve relaps izlenmemisti. Dokuz (%52,9) hasta da (iki total
eksizyon ve 7 subtotal rezeksiyon) relaps gelismis ve bu olgularin dérdiine ikinci bir
ameliyat, altisina ise kemoterapi ile birlikte kombine RT verilmisti. Total gikarilan

kitlelerde prognozun daha iyi oldugu goriilmektedir (242).

Yolk sac tiimorleri AFP Uretir, bununla birlikte bazi embriyonal karsinom ve
immatir teratomlar da distk seviyelerde AFP salgilayabilirler (5). Yapilan bir

calismada (243) yiksek AFP dizeylerinin kotl prognoz ile iliskili oldugu, bir
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digerinde (244) ise operasyon sonrasi AFP dislist ile EFS arasinda iliski oldugunu
vurgulamiglardir. Timor belirte¢ dislisi ile genel sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamasina ragmen, yuksek relaps riski olan hastalarin
AFP monitorizasyonu ile taninarak erken tedavi verilmesinin 6nemini ifade
etmislerdir. Benzer sekilde calismamizda da yilksek AFP degerlerinde sagkalim

oranlarinin diistigl tespit edilmistir.

Hastalarimizin biyik bir béliminde B-hCG diizeyi normal bulundu. Yiksek
tespit edilen hastalarda yasam oranlarinin etkilenmedigi gorildii. Benzer bir
calismada (245) da B-hCG dizeyi yiksekliginin prognoza etki etmediginin tespit
edildigi gorildl. Bununla birlikte Massard C. ve ark. relaps ve refrakter hastaligi olan
400 hastanin degerlendirildigi ¢calismalarinda ilk kurtarma kemoterapisinden sonra
B-hCG ve AFP distsliinin olumlu prognostik gostergeye sahip oldugunu

bildirmislerdir (246).

Germ hiicreli tiimoérler hematojen ve lenfojen yol ile yayilir. Testis ve over
timorlerinde lenf bezi tutulumu sik gorilirken, uzak metastaz en sik akciger ve
karacigere olmaktadir (5). Hastalarimizin 54’linde metastaz gézlenmezken, 3’linde
metastaz izlendi. Adra N. ve ark. 1990-2014 arasinda 273 metastatik germ hiicreli
timorli hastalarla yaptigi calismalarinda, metastaz gorilen en sik yeri akciger, onu
takiben karaciger, beyin ve kemik olarak raporlamiglardir. En koéti prognozun
akciger metastazi olan hastalarda oldugunu, 5 yillik OS’nin %73 ve EFS’nin %58
oldugunu bildirmislerdir (247). Bu sonuglar International Germ Cell Cancer
Collaborative Group (IGCCCG)'nin bildirdigi 5 yilhk EFS (%41) ve OS (%48,1)
sonuglarindan yiiksek idi (248). Calismamizda metastatik GHT lerde OS ve EFS %50
ve %50 iken, metastazi olmayanlarda OS ve EFS sirasiyla %95,2 ve %93 olarak

bulundu. Bizim sonuglarimiz da IGCCCG'nin bildirdigi sonuclar ile benzerdi.

Hastalar tani sirasindaki evrelere goére degerlendirildiginde, cogunlugun
erken evre hastaliga sahip oldugu goriildii. 2008-2013 yillari arasinda ekstrakraniyal

germ hiicreli 168 olgunun incelendigi calismada da erken evre hastaligin daha fazla
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oldugu gorilmistir (233). Karin agrisi en sik sikayet nedeni oldugu icin erken tanida

onemli oldugu disundldi.

Calismamizla benzer bulgularin oldugu bir c¢alismada, GHT’lerde niks
oraninin %14,7 oldugunu ve bunun da metastatik hastalik ile iliskili oldugunu

vurgulamiglardir (245).

Olgularimizin  son durumlarina bakildiginda, %92,9'unun remisyonda
izlendigi, %5,2'sinin kaybedildigi, %1,7'sinin halen kemoterapisinin devam ettigi ve

genel olarak sonuglarimizin literatir ile uyumlu oldugu goérilda.

5.5. Rabdomyosarkom

National Cancer Institue (NCI) tarafindan 1975-1999 yillari arasinda yapilan
kanser slirveyansinda, RMS olgularinin 0-14 yas arasinda daha sik gorildigi ve tim
yumusak doku sarkomlarinin yaklasik yarisini olusturdugu saptanmistir (249).
Calismamizda da 1997-2018 yillari arasinda toplam 28 yumusak doku sarkomu olan
hasta takip edilmis olup, bunlarin 15’i RMS, 13’G rabdomyosarkom disi yumusak

doku sarkomu idi.

Ulkemizde yapilan bir caismada RMS’de ortanca yas 5 yas ve iki pik (2-6 yas
ve 15-19 yas) periyodunun oldugu bildirilmistir (250). Bir baska calismada ortanca
yasi 61,5 ay, ortalama yas 88,05 ay olarak saptanmistir (251). Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study (IRS) calismasindaki hastalarin ortanca yasi 7 yas, Evre I-
[I-1ll hastalarin 5 yas ve Evre IV hastalarin ise 7 yas olarak bildirilmistir (252).
Calismamizdaki hastalarin ortanca yasi 38 ay ile dislikti. Hasta sayimizin az

olmasinin farkl oranlara sebep oldugunu diislinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin biyik kismi 10 yas altinda idi. Histolojik tiplere gore
yas dagihmina bakildiginda embriyonal RMS hastalarinin blyik kisminin 10 yas alti,

alveolar RMS olgularinin ise 10 yas Ustl ve 0Ozellikle addlesan dénemde daha ¢ok
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karsimiza ciktigl gorildi. Botrioid ve undiferansiye RMS’li birer hastamiz olup ikisi
de bir yas altinda idiler. Joshi D. ve ark. embriyonal RMS’nin 10 yas altinda, alveolar
RMS’nin 10 yas Uzerinde, botrioid ve undiferansiye RMS’nin ise bliylik oranda 1 yas

altinda ortaya ciktigini bildirmislerdir (253).

Calismamizda da erkek/kiz orani 1,1/1 olarak saptanmistir. Literatlre
bakildiginda da erkek oraninin yiiksek oldugu gorildii. Pedram M. ve arkadaslari ise
erkek/kiz oranini 1,6/1 olarak bulduklarini bildirmistir (254). Li M. ve ark.
calismasinda erkek/kiz orani 1,2/1 idi (251).

Yerlesim vyeri olarak ¢alismamizda ekstremite en sik tutulum vyeri olarak
tespit edildi. Bunu bas-boyun, genital bolge ve intraabdominal-parameningeal bolge
izlemekte idi. Literatir verileri de benzerdi. M. ve ark. ¢calismalarinda primer timor
bolgelerini siklik sirasina gore; bas-boyun, genital bolge, ekstremite, karin boslugu
ve mediasten olarak siralamislardir (251). Bir baska c¢alismasinda ise uzuvlar en sik,

ikinci olarak genital bolge gelmekteydi (255).

Calismamizda tani sirasinda 1 hastada akciger metastazi ve 4 hastada ise
uzak lenf nodu metastazi saptandi. Uzak organ metastazi olan hastamizin
intraabdominal yerlesimli pleomorfik histolojiye sahip timoéra vardi. Calismamiz ile
benzer bir ¢alismada, Chou S.W. ve ark. metastazi olan 12 hastanin verilerini
paylasmislar ve 12 hastanin 6’sinda c¢oklu metastatik bolgenin oldugu ve bu
metastatik bolgelerin siklik sirasina gore uzak lenf nodlari, akciger, kemik, karaciger,

kemik iligi, beyin ve gégls duvari oldugu belirtmislerdir (255).

Ma X. ve arkadaslari ¢calismalarinda en sik embriyonal, alveoler ve botrioid,
igsi hiicre, undiferansiye histolojik tiplerin izlendigini raporlamislardir. Embriyonal
timorlerin en sik bas boyun ve genital bolgede, alveolar histolojili tiimorlerin ise
genital boge ve ekstremitelerde daha sik goruldigind belirtmislerdir (256).

Calismamizda da literatiire benzer sekilde en sik gorilen histolojik tip embriyonal
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RMS olup bu hastalarin timér yerlesim yerleri ¢ogunlukla bas-boyun ve genital

bélge idi. ikinci siklikta goriilen alveolar RMS ve siklikla ekstremite yerlesimli idi.

CGalismamizda 5 yillik OS ve EFS %91,7 ve %34,5 idi. Akylz ve ark. yaptiklari
calismalarinda 10 yillik OS’yi %42, Kebudi ve ark. 7 yillik OS’yi %61, Company F. ve
ark. 5 yilhk OS’yi %49,8 olarak bulmuslardir (87, 250, 257). Literatirdeki diger
calismalarda da OS ve EFS’nin disik oldugu gorildi (260, 261). Takip ve tedavi
edilen hasta sayisi calismamizda az oldugu icin OS’nin yliksek oldugu, olay

gerceklesen hastalarimizin da fazla olmasi nedeni EF’nin disiik oldugu disundlda.

5.6. Apendiks Tiimorleri

Apendiks tumorleri ¢ocuklarda nadir gorulir. Siklikla akut apendisit klinik
bulgulari ile apendektomi yapilan olgularin rezeksiyon materyalinin histopatolojik
incelemesi ile tani alirlar. Karsinoid timoér olarak da adlandirilan apendiksin
noroendokrin timori cocuklarda ve ergenlerde en sik gorilen
gastrointestinal epitelyal timordir. Lokal hastaligin prognozu iyidir ve tedavide
apendektomi yeterlidir, blylik ya da yaygin hastaligi olanlarda sag hemikolektomi
gerekir (258). Calismamizda Ug apendiks karsinoid tiimori olan (ikisi erkek) hastamiz
vardi. iki hasta 15 yasinda, diger hasta ise 10 yasindaydi. Tim hastalar akut
apendisit klinik bulgulari ile basvurdu. Hastalarin ortalama takip siiresi 49 ay idi ve
bu sire icerisinde lokal relaps goriilmedi. Parikh P.P. ve ark. karsinoid timori olan

109 hastanin genel sagkalim oranini %100 olarak saptamiglardir (259).

Benign bir timoér olarak kabul edilen apendikal néroma apendiksin
histopatolojik incelemesinde fibréz obliterasyon ve néronal kompenentte hiperplazi
ile karakterizedir (260). Apendikal néroma tanisi konan 22 aylik bir kiz hastamiz var

idi ve apendektomi sonrasi 33 aydir remisyonda takip edilmektedir.
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5.7. Adrenal Bez Tiimorleri

Adrenokortikal karsinomlar 20 yasindan kigulk bireylerde tim malignitelerin
%0,2'sini olusturur (261). Calismamizda (¢ hastanin adrenokortikal karsinom tanisi
aldig1 goruldi. Hastalarimizin ikisi kiz ve biri erkek idi. Hastalarin tani sirasindaki
yaslari 90 ay, 63 ay ve 12 ay idi. Hastalarimizdan birinde rastlantisal olarak adrenal
bezde kitle saptandi. Tani sirasinda akciger metastazi da olan ve kemoterapi
baslanan hasta hastalik progresyonu nedeniyle takibinin ikinci ayinda kaybedildi.
Hastalarimizdan biri peniste blylime sikayeti ile basvurmustu ve degerlendirmeleri
sonucu adrenokortikal karsinom saptanan hastaya kemoterapi baslandi fakat ailenin
istegi ile baska merkeze sevk edildi. Diger hasta da ise, karinda sislik sikayeti ile
basvurdugu klinigimizde sag slirrenalde kitle ve vena kava inferiora uzanan timor
trombisi tespit edildi. Dis merkezde opere edilen hastanin takip ve tedavisi
klinigimizde yapildi. Bu hasta tedavisi bittikten 7 yil sonra uylukta sislik sikayeti ile
basvurdu. Tetkikleri sonucunda osteosarkom tanisi alan hasta kemoterapi ve RT
sonrasl halen remisyonda takip edilmektedir. Wieneke J.A. ve ark. adrenokortikal
karsinom tanisi ile izlenen 50 kiz ve 33 erkek ¢ocuk hastanin ortalama tani yaslarini
7,6 yil ve ortanca tani yasini 4 yas olarak bildirmislerdir. Hastalarin biiyik cogunlugu
virilizasyona baglh erken ergenlik, Cushing sendromu, feminizasyon veya bunlarin bir
kombinasyonu seklinde endokrin belirti ve bulgularla basvurmustu. Daha az oranda
karinda kitle, karin agrisi ve ates gibi belirtilerle basvuran hastalarin da oldugu
belirtilmistir (262). Delaney H.M. ve ark.’da adrenokortikal karsinom nedeni ile
tedavi almis ve remisyonda takip edilen hastada 10 yil sonra osteosarkom gelistigini
bildirmislerdir (263). Ribeiro R.C. ve ark. adrenokortikal karsinom olan gocuklarda
bes yillik sagkalimi % 54 (264) ve Wieneke J.A. ve ark. ise bes ve on yillik sagkalim
oranlarini sirasiyla % 68,6 ve % 60,2 olarak bildirmislerdir (262). Calismamizda da

hasta sayisi az olmasi nedeniyle sagkalim oranlari verilememistir.
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5.8. Overin Graniiloza Hiicreli Timorleri

Overin graniloza hicreli timori ¢ocukluk déneminde seks kord-stromal
timorlerin - %67'sini  olusturur ve cocukluk-ergenlik doénemindeki tim over
neoplazmalarinin %5-12"sini olusturur. Yaygin gorilen semptomlar
abdominal/pelvik kitle ve hiperostrojenik etkilerdir. Sik gorilen yiksek mitoz
oranina ragmen, cogunlukla overde sinirli olarak bulunurlar ve genellikle cerrahi

tedavi yeterlidir.

Overin graniloza hicreli timoérid olan 8 hastanin (5 Evre |, 3 Evre lll)
degerlendirildigi bir calismada; tani sirasinda ortanca yasi 3 yil olarak saptamislar ve
hastalarin vajinal kanama, pubik killanma, hizli biylime ve meme blyimesi gibi
erken puberte sikayetleri ve karinda kitle nedeni ile basvurduklarini bildirmislerdir.
Tim hastalara tani aninda tek tarafl salpingooferektomi yapilarak ileri evre (Evre Ill)
olgulara adjuvan kemoterapi vermislerdir. Ortalama 6,2 yillik bir takip stresinin
sonunda olgularin altisinda olay gelismemis, bir Evre | olguda liposarkom gelismis
(p53 mutasyonu tespit edilmis), Evre Il timori olan bir hasta da niiks saptamislardir
(265). Calismamizda da yaslari 6,8 ve 10 olan iki hasta vardi. iki hastamiz da karinda
sislik sikayeti ile basvurmustu. Hastalarin ikisi de FIGO evreleme sistemine gére Evre
IC idi. Bir hastada preop bakilan CA125 seviyesinde kademeli diislis olmamasi,
timorin kapsil invazyonu olmasi, operasyon sirasinda timor riptirinin olmasi ve
mitoz oranin yiliksek olmasi nedeniyle PEB (Sisplatin, Etoposid, Bleomisin)
kemoterapisi aldi. Hasta 28 aydir remisyonda takip ediliyor. Diger hastamiza da
kapsul batanlGginin olmamasi, riptir ihtimalinin olmasi, cerrahi sinirlarda timor
pozitiflig§i olmasi ve mitoz oranin ylksek olmasi nedeniyle PEB kemoterapisi

baslandi. Hasta ailenin istegi ile bir baska merkeze sevk edildi.

5.9.Batinda Psodoinflamatuvar Tiimor

inflamatuar psddotiimdr, maligniteyi taklit edebilen etiyolojisi iyi bilinmeyen

benign bir timordir. Vicudun hemen her organ ya da yumusak dokusunda
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gorilebilir. Klinik bulgular timorin lokalizasyonuna gore degisir. Tam cerrahi
rezeksiyon en iyi tedavi seklidir. Hayati organlarin tutulumu nedeniyle bazen total
eksizyon mimkiin olmayabilir. Bu durumlarda kismi rezeksiyon ile birlikte adjuvan
tedaviler uygulanir (162). Calismamizda karin agrisi ve karinda sislik sikayeti ile
basvuran dokuz yasinda kiz hastada mesane arkasinda pelvik bolge yerlesimli timor
saptanmis ve histopatolojik olarak inflamatuvar psédotlimoér tanisi almisti. Hasta

timor cerrahisi sonrasi 24 aydir remisyonda takip edilmektedir.
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6. SONUGLAR

1. Calismaya toplam 183 batin ici solid kitlesi olan hasta dahil edildi. Yiz
seksen Uc¢ hastanin 57’si germ hicreli timor (%31,1), 49’u bobrek timori (%26,8),
44’0 noroblastik timor (%24), 15’i rabdomyosarkom (%8,2), 8’i karaciger timoru
(%4,4), 4G apendiks timorla (%2,2), 3’4 adrenokortikal timoér (%1,6), 2’si over
granlloza hicre tumoru (%1,1) ve biri retroperitoneal inflamatuar psédotiimor

(%0,5) tanisi aldu.

2. Hastalarin 95'i (%51,9) kiz, 88'i (%48,1) erkekti.

3. Hastalarin ortalama tani yasi 52,66+50,72 ay (ortanca yas: 35 ay) idi.

4. Noroblastik timorlerde yasin > 18 ay olmasi, yiksek spot idrar
VMA/kreatinin orani, ferritin yiksekligi, metastaz varligi, yiiksek evre (Evre llI-IV),
MYCN gen amplikasyonu ve kromozom 1p, 11q, 17q aberasyonlarinin varligi kot

prognozla iliskili bulundu.

5. Noroblastom ve ganglionéroblastomlu hastalarin 5 yillik genel sagkalim

ve olaysiz sagkalim hizlari sirasiyla %49,9 ve %36,4 olarak bulundu.

6. Bobrek timori olan hastalarin 5 yillik genel sagkalim ve olaysiz

sagkalimlari sirasi ile %73,8 ve %59,8 idi.

7. Wilms timorinde tani aninda ve/veya izlemde metastaz varhigi, cerrahi
operasyonun basarisizhigl (kapsil yirtilmasi), histopatolojik tiplendirmede anaplazi
varligl, yuksek mitotik indeks, kromozom delesyonlarinin varhgi, ileri evre (Evre lll-

IV-V) timor olmasi kotd prognozla iliskili bulundu.

8. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan bir hastada hepatoseliler kanser

saptandi.
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9. Hepatoblastomlu hastalarda metastaz varligi ve ylksek alfa feto protein

degerleri kotl prognozla iliskili olarak degerlendirildi.

10. Germ hiicreli over timorleri adélesan donemde, testis timorleri 4 yas

altinda daha sik goruldi. Sakrokoksigeal tiimorler ilk 1 yasta daha fazla oranda idi.

11. Relaps olusumu ve metastaz varligi germ hicreli timorlerde kot
prognoz ile iliskili bulundu. Tim germ hicreli timorlerde 5 yillik genel sagkalim

%92,9, olaysiz sagkalim ise %91,1 olarak hesaplandi.

12. Rabdomyosarkomda bes vyillik genel sagkallm ve olaysiz sagkalim

sirasiyla %91,7 ve %34,5 idi.

13. Apendiks karsinoid timori olan (i¢ hasta akut apandisit sikayetleri
sonrasl apendektomi yapilarak tani aldilar. Bir hasta apendikal néroma tanisi aldi ve

remisyonda takip edilmektedir.

14. Overin graniloza hiicreli timori olan iki hastamiz vardi. Hastalarin biri
kemoterapi sonrasi remisyonda takip ediliyor, diger hasta ise kemoterapi siirecinde

aile istegi ile bir baska merkeze sevk edildi.

15. Pelvik bolgede inflamatuar psddotimor saptanan bir hasta timorin

eksizyonu sonrasi kemoterapisiz olarak remisyonda takip ediliyor.

16. Gelisen cerrahi yontemler, kemoterapi protokolleri ve iyi diizeyde hasta
bakimi ile batin igi solid lezyon tanili hastalarimizin yasam oranlarinin literatir ile

uyumlu oldugu goérilmektedir.

115



10.

11.

12.

7. KAYNAKLAR

Kilburn LB SS, Steuber CP. Clinical assesment and differantial diagnosis of the
child with suspected cancer. Principles and practice of pediatric oncology. 6th
ed. Philadelphia, USA: Lippincott Williams and Wolters. 2011. p.123-35.
Kutluk T. Cocukluk ¢agi kanserlerinin epidemiyolojisi. Pediatrik onkoloji. 1.
baski. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri. 2009:3-13..
Hanif G. Intra-abdominal tumors in children. J Coll Physicians Surg Pak.
2004;14(8):478-80.
Luksch R, Castellani MR, Collini P, et al. Neuroblastoma (Peripheral
neuroblastic tumours). Crit Rev Oncol Hematol. 2016;107:163-81.
Park JR, Bagatell R. Neuroblastoma. In Lanzkowsky P, Lipton JM, Fish
JD,editors. Lanzkowsky's manual of pediatric hematology and oncology. 6th
Ed. Oxford: Elsevier;2016. p495-513.
Castleberry RP. Neuroblastoma. Eur J Cancer. 1997;33(9):1430-7.
Mullassery D, Dominici C, Jesudason EC, et al. Neuroblastoma: contemporary
management. Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2009;94(6):177-85.
Ambros P, Ambros |, Brodeur G, et al. International consensus for
neuroblastoma molecular diagnostics: report from the International
Neuroblastoma Risk Group (INRG) Biology Committee. Br J Cancer.
2009;100(9):1471-82.
Brodeur GM. Neuroblastoma: biological insights into a clinical enigma. Nat
Rev Cancer. 2003;3:203-16.
Draper GJ, Kroll ME, Stiller CA. Childhood cancer. Cancer Sur. 1994;19-20:493-
517.

Kaatsch P. Epidemiology of childhood cancer. Cancer Treat Rev.
2010;36(4):277-85.
Schilling F, Spix C, Berthold F, et al. Neuroblastoma Screening at One Year of

Age. N Engl J Med. 2002 Apr 4;346(14):1047-53.

116


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International+consensus+for+neuroblastoma+molecular+diagnostics%3A+report+from+the+International+Neuroblastoma+Risk+Group+(INRG)+Biology+Committee.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuroblastoma%3A+biological+insights+into+a+clinical+enigma.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuroblastoma%3A+biological+insights+into+a+clinical+enigma.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11932471

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Takeuchi LA, Hachitanda Y, Woods WG, et al. Screening for neuroblastoma in
North America. Preliminary results of a pathology review from the Quebec
Project. Cancer. 1995;76(11):2363-71.

Woods WG, Gao R-N, Shuster JJ, et al. Screening of infants and mortality due
to neuroblastoma. N Engl J Med. 2002;346(14):1041-6.

Alexander F. Neuroblastoma. Urol Clin North Am. 2000;27(3):383-92,

Haase GM, Perez C, Atkinson JB. Current aspects of biology, risk assessment,
and treatment of neuroblastoma. Semin Surg Oncol. 1999;16(2):91-104.
Schroeder H, Wacher J, Larsson H et al. Unchanged incidence and increased
survival in children with neuroblastoma in Denmark 1981-2000: a population-
based study. Br J Cancer. 2009 Mar 10;100(5):853-7.

Chow EJ, Friedman DL, Mueller BA. Maternal and perinatal characteristics in
relation to neuroblastoma. Cancer. 2007;109(5):983-92.

Cook MN, Olshan AF, Guess HA et al. Maternal medication use and
neuroblastoma in offspring. Am J Epidemiol. 2004;159(8):721-31.

Kramer S, Ward E, Meadows AT, et al. Medical and drug risk factors associated
with neuroblastoma: a case-control study. J Natl Cancer Inst. 1987;78(5):797-
804.

Peuchmaur M, d'Amore ES, Joshi VV et al. Revision of the International
Neuroblastoma Pathology Classification: confirmation of favorable and
unfavorable prognostic subsets in ganglioneuroblastoma, nodular. Cancer.
2003;98(10):2274-81.

Qualman SJ, Bowen J, Fitzgibbons PL et al. Protocol for the examination of
specimens from patients with neuroblastoma and related neuroblastic
tumors. Arch Pathol Lab Med. 2005;129(7):874-83.

Shimada H, Umehara S, Monobe Y et al. International neuroblastoma
pathology classification for prognostic evaluation of patients with peripheral
neuroblastic tumors: a report from the Children's Cancer Group. Cancer.

2001;92(9):2451-61.

117


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Screening+for+neuroblastoma+in+North+America.+Preliminary+results+of+a+pathology+review+from+the+Quebec+Project.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woods+WG%2C+Gao+R-N%2C+Shuster+JJ%2C+et+al.+Screening+of+infants+and+mortality+due+to+neuroblastoma.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alexander+F.+Neuroblastoma.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Current+aspects+of+biology%2C+risk+assessment%2C+and+treatment+of+neuroblastoma.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unchanged+incidence+and+increased+survival+in+children+with+neuroblastoma+in+Denmark+1981-2000%3A+a+population-based+study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chow+EJ%2C+Friedman+DL%2C+Mueller+BA.+Maternal+and+perinatal+characteristics+in+relation+to+neuroblastoma.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15051581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kramer+S%2C+Ward+E%2C+Meadows+AT%2C+et+al.+Medical+and+drug+risk+factors+associated+with+neuroblastoma%3A+a+case-control+study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Protocol+for+the+examination+of+specimens+from+patients+with+neuroblastoma+and+related+neuroblastic+tumors.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Chatten J, Shimada H, Sather HN et al. Prognostic value of histopathology in
advanced neuroblastoma: a report from the Childrens Cancer Study Group.
Hum Pathol. 1988;19(10):1187-98.

Schulte JH, Eggert A. Neuroblastoma. Crit Rev Oncog. 2015;20(3-4):245-70.
Park JR, Eggert A, Caron H. Neuroblastoma: biology, prognosis, and treatment.
Hematol Oncol Clin North Am. 2010;24(1):65-86.

Gesundheit B, Smith CR, Gerstle JT et al. Ataxia and secretory diarrhea: two
unusual paraneoplastic syndromes occurring concurrently in the same patient
with ganglioneuroblastoma. J Pediatr Hematol Oncol. 2004 Sep;26(9):549-52.
van Noesel MM, Hahlen K, Hakvoort-Cammel FG et al. Neuroblastoma 4S: a
heterogeneous disease with variable risk factors and treatment strategies.
Cancer. 1997;80(5):834-43.

Smith EA, Schwartz AL, Lucot JB. Measurement of urinary catecholamines in
small samples for mice. J Pharmacol Toxicol Methods. 2013;67(1):45-9.

Al Naqgib Z, Ahmed AA, Al Harbi M et al. Neuroblastoma in Saudi Children: A
Single Center Experience (2006-2014). Journal of Cancer Therapy
2015;6(10):896.

Cangemi G, Reggiardo G, Barco S et al. Prognostic value of ferritin, neuron-
specific enolase, lactate dehydrogenase, and urinary and plasmatic
catecholamine metabolites in children with neuroblastoma. Onco Targets
Ther. 2012;5:417-23.

Sharp SE, Shulkin BL, Gelfand MJ, et al. 1231-MIBG scintigraphy and 18F-FDG
PET in neuroblastoma. J Nucl Med. 2009;50(8):1237.

Yanik GA, Parisi MT, Shulkin BL, et al. Semiquantitative mIBG scoring as a
prognostic indicator in patients with stage 4 neuroblastoma: a report from the
Children’s oncology group. J Nucl Med. 2013;54(4):541.

Cohn SL, Pearson AD, London WB, et al. The International Neuroblastoma Risk
Group (INRG) classification system: an INRG task force report. J Clin Oncol.
2009;27(2):289.

118


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26349419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20113896
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15342979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prognostic+value+of+ferritin%2C+neuron-specific+enolase%2C+lactate+dehydrogenase%2C+and+urinary+and+plasmatic+catecholamine+metabolites+in+children+with+neuroblastoma.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prognostic+value+of+ferritin%2C+neuron-specific+enolase%2C+lactate+dehydrogenase%2C+and+urinary+and+plasmatic+catecholamine+metabolites+in+children+with+neuroblastoma.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23440556
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19047291

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Monsaingeon M, Perel Y, Simonnet G, et al. Comparative values of
catecholamines and metabolites for the diagnosis of neuroblastoma. Eur J
Pediatr. 2003;162(6):397-402.

Abdennebi M, Boussen H, Harzallah L, et al. [The use of neuron specific
enolase in the prognosis and followup of neuroblastoma in children. Results of
a retrospective series of 21 patients]. Tunis Med. 2000;78(2):106-8.

Cangemi G, Reggiardo G, Barco S, et al. Prognostic value of ferritin, neuron-
specific enolase, lactate dehydrogenase, and urinary and plasmatic
catecholamine metabolites in children with neuroblastoma. Onco Targets
Ther. 2012;5:417-23.

Simon T, Hero B, Hunneman DH, et al. Tumour markers are poor predictors
for relapse or progression in neuroblastoma. Eur J Cancer. 2003;39(13):1899-
903.

Kaste SC, McCarville MB. Imaging pediatric abdominal tumors. Semin
Roentgenol. 2008;43(1):50-9.

Rha SE, Byun JY, Jung SE, Chunet al. Neurogenic tumors in the abdomen:
tumor types and imaging characteristics. Radiographics.2003;23(1):29-43.
Shimada H, Chatten J, Newton WA, et al. Histopathologic prognostic factors in
neuroblastic tumors: definition of subtypes of ganglioneuroblastoma and an
age-linked classification of neuroblastomas. J Natl Cancer Inst Monogr.
1984;73(2):405-16.

Berthold F, Spix C, Kaatsch P,et al. Incidence, Survival, and Treatment of
Localized and Metastatic Neuroblastoma in Germany 1979-2015. Paediatric
drugs. 2017;19(6):577-93.

De Bernardi B, Di Cataldo A, Garaventa A, et al. Stage 4 s neuroblastoma:
features, management and outcome of 268 cases from the Italian
Neuroblastoma Registry. Ital J Pediatr. 2019;45(1):8.

Leclair MD, Hartmann O, Heloury Y, et al. Localized pelvic neuroblastoma:

excellent survival and low morbidity with tailored therapy--the 10-year

119



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

experience of the French Society of Pediatric Oncology. J Clin
Oncol. 2004;22(9):1689-95.

Nakagawara A, Li Y, Izumi H, et al. Neuroblastoma. Jpn J Clin Oncol.
2018;48(3):214-41.

Ahmed AA, Zhang L, Reddivalla N, et al. Neuroblastoma in children: Update on
clinicopathologic and genetic prognostic factors. Pediatr Hematol Oncol.
2017;34(3):165-85.

Brodeur GM, Bagatell R. Mechanisms of neuroblastoma regression. Nat Rev
Clin Oncol. 2014;11(12):704-13.

Somasundaram DB, Aravindan S, Yu Z, et al. Droplet digital PCR as an
alternative to FISH for MYCN amplification detection in human neuroblastoma
FFPE samples. BMC cancer. 2019;19(1):106.

Tonini  GP. Growth, progression and chromosome instability of
Neuroblastoma: a new scenario of tumorigenesis? BMC cancer.
2017;17(1):20.

Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) No6roblastom 2009 Tedavi Protokoli.
Protokol Sorumlusu: Prof. Dr. Nur Olgun. Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii,
Cocuk Onkoloji Bilim Dal.

Brodeur GM, Pritchard J, Berthold F, et al. Revisions of the international
criteria for neuroblastoma diagnosis, staging, and response to treatment. J
Clin Oncol. 1993;11(8):1466-77.

Altmann AE, Halliday J, Giles GJBjoc. Associations between congenital
malformations and childhood cancer. A register-based case-control study. Br
J Cancer. 1998;78(9):1244.

Okoye BO. Solid tumours of childhood. Surgery. 2010;28(8):382-6.

Baker DL, Schmidt ML, Cohn SL, et al. Outcome after Reduced Chemotherapy
for Intermediate-Risk Neuroblastoma. N Engl ) Med. 2010;363(14):1313-23.
Fischer J, Pohl A, Volland R, et al. Complete surgical resection improves
outcome in INRG high-risk patients with localized neuroblastoma older than

18 months. BMC Cancer. 2017;17(1):520.

120


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Associations+between+congenital+malformations+and+childhood+cancer.+A+register-based+case-control+study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Associations+between+congenital+malformations+and+childhood+cancer.+A+register-based+case-control+study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5543757/

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.
66.

Hero B, Simon T, Spitz R, et al. Localized infant neuroblastomas often show
spontaneous regression: results of the prospective trials NB95-S and NB97. J
Clin Oncol. 2008;26(9):1504-10.

Nuchtern JG, London WB, Barnewolt CE, et al. A prospective study of
expectant observation as primary therapy for neuroblastoma in young infants:
a Children's Oncology Group study. Ann Surg. 2012;256(4):573-80.

Maris JM. Recent advances in neuroblastoma. N Engl J Med.
2010;362(23):2202-11.

Simon T, Haberle B, Hero B, et al. Role of surgery in the treatment of patients
with stage 4 neuroblastoma age 18 months or older at diagnosis. J Clin Oncol.
2013;31(6):752-8.

Zage PE, Kletzel M, Murray K, et al. Outcomes of the POG 9340/9341/9342
trials for children with high-risk neuroblastoma: A report from the Children's
Oncology Group. Pediatr Blood Cancer. 2008;51(6):747-53.

Phelps HM, Kaviany S, Borinstein SC, et al. Biological Drivers of Wilms Tumor
Prognosis and Treatment. Children. 2018;5(11).

Faria P, Beckwith JB, Mishra K, et al. Focal versus diffuse anaplasia in Wilms
tumor--new definitions with prognostic significance: a report from the
National Wilms Tumor Study Group. Am J Surg Pathol. 1996;20(8):909-20.
Pastore G, Znaor A, Spreafico F, et al. Malignant renal tumours incidence and
survival in European children (1978-1997): report from the Automated
Childhood Cancer Information System project. Eur J Cancer.
2006;42(13):2103-14.

Brok J, Treger TD, Gooskens SL, et al. Biology and treatment of renal tumours
in childhood. Eur J Cancer. 2016;68:179-95.

Davidoff AM. Neuroblastoma. Semin Pediatr Surg. 2012;21(1):2-14.

Njuguna F, Martijn HA, Kuremu RT, et al. Wilms Tumor Treatment Outcomes:

Perspectives From a Low-Income Setting. J Glob Oncol. 2017;3(5):555-62.

121


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Localized+infant+neuroblastomas+often+show+spontaneous+regression%3A+results+of+the+prospective+trials+NB95-S+and+NB97.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Localized+infant+neuroblastomas+often+show+spontaneous+regression%3A+results+of+the+prospective+trials+NB95-S+and+NB97.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23284039
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18704922

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Breslow NE, Beckwith JB, Perlman EJ, et al. Age distributions, birth weights,
nephrogenic rests, and heterogeneity in the pathogenesis of Wilms tumor.
Pediatr Blood Cancer. 2006;47(3):260-7.

Fukuzawa R, Anaka MR, Heathcott RW, et al. Wilms tumour histology is
determined by distinct types of precursor lesions and not epigenetic changes.
J Pathol. 2008;215(4):377-87.

Reeve AE. Role of genomic imprinting in Wilms' tumour and overgrowth
disorders. Med Pediatr Oncol. 1996;27(5):470-5.

Kaste SC, Dome JS, Babyn PS, et al. Wilms tumour: prognostic factors, staging,
therapy and late effects. Pediatr Radiol. 2008;38(1):2-17.

Fernandez C, Ehrlich PF. Bobrek timorleri. In: Pediatrik Onkoloji Prensipleri ve
Uygulamasi, 6. Baski, Pizzo P, Poplack D (Eds), Lippincott Williams & Wilkins.
2011:5.861.

Sarin YK, Bhatnagar SN. Wilms' tumor- roadmaps of management. Indian
journal of pediatrics. 2012;79(6):776-86.

Vujanic GM, Sandstedt B. The pathology of Wilms' tumour (nephroblastoma):
the International Society of Paediatric Oncology approach. Journal of clinical
pathology. 2010;63(2):102-9.

Weirich A, Leuschner |, Harms D, et al. Clinical impact of histologic subtypes in
localized non-anaplastic nephroblastoma treated according to the trial and
study SIOP-9/GPOH. Ann Oncol. 2001;12(3):311-9.

Ko EY, Ritchey ML. Current management of Wilms' tumor in children. J Pediatr
Urol. 2009;5(1):56-65.

Romao RL, Lorenzo AJ. Renal function in patients with Wilms tumor. Urol
Oncol. 2016;34(1):33-41.

Coppes MJ. Serum biological markers and paraneoplastic syndromes in Wilms
tumor. Med Pediatr Oncol. 1993;21(3):213-21.

Jayabose S, Igbal K, Newman L, et al. Hypercalcemia in childhood renal

tumors. Cancer. 1988;61(4):788-91.

122


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Age+distributions%2C+birth+weights%2C+nephrogenic+rests%2C+and+heterogeneity+in+the+pathogenesis+of+Wilms+tumor.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Baxter PA, Nuchtern JG, Guillerman RP, et al. Acquired von Willebrand
syndrome and Wilms tumor: not always benign. Pediatr Blood
Cancer. 2009;52(3):392-4.

Coppes MJ, Zandvoort SW, Sparling CR, et al. Acquired von Willebrand disease
in Wilms' tumor patients. J Clin Oncol. 1992;10(3):422-7.

Aldrink JH, Heaton TE, Dasgupta R, et al. Update on Wilms tumor. J Pediatr
Surg. 2019;54(3):390-397.

Prasad M, Vora T, Agarwala S, et al. Management of Wilms Tumor: ICMR
Consensus Document. Indian J Pediatr. 2017;84(6):437-45.

Spreafico F, Bellani FF. Wilms' tumor: past, present and (possibly) future.
Expert Rev Anticancer Ther. 2006;6(2):249-58.

van Poll D, Wilde J, van de Ven K, et al. Higher incidence of surgery-related
complications in Wilms tumor nephrectomy from clinical records analysis
compared with central database registration. Pediatr Blood Cancer.
2019;66(2):e27502.

Davenport KP, Blanco FC, Sandler AD. Pediatric malignancies: neuroblastoma,
Wilm's tumor, hepatoblastoma, rhabdomyosarcoma, and sacroccygeal
teratoma. Surg Clin North Am. 2012;92(3):745-67.

Wu H-Y, Snyder HM, D'Angio GJ. Wilms’ tumor management. Curr Opin Urol.
2005;15(4):273-6.

Akyiiz C, Yalcin B, Yildiz i, et al. Treatment of Wilms tumor: a report from the

Turkish  Pediatric Oncology Group (TPOG). Pediatr Hematol Oncol.

2010;27(3):161-78.

Sasso G, Greco N, Murino P, et al. Late toxicity in Wilms tumor patients
treated with radiotherapy at 15 years of median follow-up. J Pediatr Hematol
Oncol. 2010;32(7):e264-e7.

Paulino AC, Wen B-C, Brown CK, et al. Late effects in children treated with
radiation therapy for Wilms’ tumor. Int J Radiat Oncol Biol

Phys. 2000;46(5):1239-46.

123


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19006222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19006222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30270120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30270120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van+Poll+D%2C+Wilde+J%2C+van+de+Ven+K%2C+Asimakidou+M%2C+Heij+H%2C+Wijnen+M.+Higher+incidence+of+surgery-related+complications+in+Wilms+tumor+nephrectomy+from+clinical+records+analysis+compared+with+central+database+registration.+Pediatric+blood+%26+cancer.+2019%3B66(2)%3Ae27502.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pediatric+malignancies%3A+neuroblastoma%2C+Wilm%27s+tumor%2C+hepatoblastoma%2C+rhabdomyosarcoma%2C+and+sacroccygeal+teratoma
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treatment+of+Wilms+tumor%3A+a+report+from+the+Turkish+Pediatric+Oncology+Group+(TPOG).
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10725637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10725637

90.

91.
92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Shanmugam N, Scott JX, Kumar V, et al. Multidisciplinary management of
hepatoblastoma in children: Experience from a developing country. Pediatr
Blood Cancer. 2017;64(3).

Stocker JT. Hepatic tumors in children. Clin Liver Dis. 2001;5(1):259-81.

Kehm RD, Osypuk TL, Poynter JN, et al. Do pregnancy characteristics
contribute to rising childhood cancer incidence rates in the United States?
Pediatr Blood Cancer. 2018;65(3).

Turcotte LM, Georgieff MK, Ross JA, et al. Neonatal medical exposures and
characteristics of low birth weight hepatoblastoma cases: a report from the
Children's Oncology Group. Pediatr Blood Cancer. 2014;61(11):2018-23.
Kremer N, Walther AE, Tiao GM. Management of hepatoblastoma: an update.
Curr Opin Pediatr. 2014;26(3):362-9.

Kelly D, Sharif K, Brown RM, et al. Hepatocellular carcinoma in children. Clin
Liver Dis. 2015;19(2):433-47.

Spector LG, Birch J. The epidemiology of hepatoblastoma. Pediatr Blood
Cancer. 2012;59(5):776-9.

Thomas D, Pritchard J, Davidson R, et al. Familial hepatoblastoma and APC
gene mutations: renewed call for molecular research. Eur J Cancer.
2003;39(15):2200-4.

Spector LG, Johnson KJ, Soler JT, et al. Perinatal risk factors for
hepatoblastoma. Br J Cancer Suppl. 2008;98(9):1570-3.

Chang MH. Hepatitis B virus and cancer prevention. Recent Results Cancer
Res. 2011;188:75-84.

Malik S, Dekio F, Wen JW. Liver transplantation in a child with multifocal
hepatocellular carcinoma hepatitis C and management of post-transplant viral
recurrence using boceprevir. Pediatr Transplant. 2014;18(2):E64-8.

Holme E, Lindstedt S. Nontransplant treatment of tyrosinemia. Clin Liver Dis.
2000;4(4):805-14.

McKiernan PJ. Nitisinone in the treatment of hereditary tyrosinaemia type 1.

Drugs. 2006;66(6):743-50.

124


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neonatal+medical+exposures+and+characteristics+of+low+birth+weight+hepatoblastoma+cases%3A+a+report+from+the+Children%27s+Oncology+Group.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neonatal+medical+exposures+and+characteristics+of+low+birth+weight+hepatoblastoma+cases%3A+a+report+from+the+Children%27s+Oncology+Group.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neonatal+medical+exposures+and+characteristics+of+low+birth+weight+hepatoblastoma+cases%3A+a+report+from+the+Children%27s+Oncology+Group.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neonatal+medical+exposures+and+characteristics+of+low+birth+weight+hepatoblastoma+cases%3A+a+report+from+the+Children%27s+Oncology+Group.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Kiruthiga KG, Ramakrishna B, Saha S, et al. Histological and
immunohistochemical study of hepatoblastoma: correlation with tumour
behaviour and survival. ) Gastrointest Oncol. 2018;9(2):326-37.

Lim 1IP, Bondoc AJ, Geller JI, et al. Hepatoblastoma-The Evolution of Biology,
Surgery, and Transplantation. Children (Basel). 2019;6(1).

Trobaugh-Lotrario AD, Tomlinson GE, Finegold MJ, et al. Small cell
undifferentiated variant of hepatoblastoma: adverse clinical and molecular
features similar to rhabdoid tumors. Pediatr Blood Cancer. 2009;52(3):328-34.
Hiyama E. Pediatric hepatoblastoma: diagnosis and treatment. Trans| Pediatr.
2014;3(4):293-9.

Taouli B, Losada M, Holland A, et al. Magnetic resonance imaging of
hepatocellular carcinoma. Gastroenterology. 2004;127(5 Suppl 1):5144-52.
Bisogno G, Pilz T, Perilongo G, et al. Undifferentiated sarcoma of the liver in
childhood: a curable disease. Cancer. 2002;94(1):252-7.

Kim DY, Kim KH, Jung SE, et al. Undifferentiated (embryonal) sarcoma of the
liver: combination treatment by surgery and chemotherapy. J Pediatr Surg.
2002;37(10):1419-23.

Dai CL, Xu F, Shu H, et al. Undifferentiated (embryonal) sarcoma of liver in
adult: a case report. World J Gastroenterol. 2005;11(6):926-9.

Schneider DT, Calaminus G, Koch S, et al. Epidemiologic analysis of 1,442
children and adolescents registered in the German germ cell tumor protocols.
Pediatr Blood Cancer. 2004;42(2):169-75.

Yalcin S. Teratomlar ve diger germ hicreli timorler. Cocuk Cerrahisi Dergisi
2016;30 (Ek say1 5):478-89.

Frazier AL, Weldon C, Amatruda J. Fetal and neonatal germ cell tumors. Semin
Fetal Neonatal Med. 2012;17(4):220-30.

McKenney JK, Heerema-McKenney A, Rouse RV. Extragonadal germ cell
tumors: a review with emphasis on pathologic features, clinical prognostic
variables, and differential diagnostic considerations. Adv Anat Pathol.

2007;14(2):69-92.

125


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Small+cell+undifferentiated+variant+of+hepatoblastoma%3A+adverse+clinical+and+molecular+features+similar+to+rhabdoid+tumors.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Epidemiologic+analysis+of+1%2C442+children+and+adolescents+registered+in+the+German+germ+cell+tumor+protocols
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17471115

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Rescorla FJ. editor Pediatric germ cell tumors. Semin Surg Oncol. 1999;
16:144-58.

Hall C, Ritz B, Cockburn M, et al. Risk of malignant childhood germ cell tumors
in relation to demographic, gestational, and perinatal characteristics. Cancer
Epidemiol. 2017;46:42-9.

Oosterhuis JW, Looijenga LH. Testicular germ-cell tumours in a broader
perspective. Nat Rev Cancer. 2005;5(3):210-22.

Liew WX, Lam HY, Narasimman S, et al. Mediastinal mature teratoma in a
child- A case report. Med J Malaysia. 2016;71(1):32-4.

Paradis J, Koltai PJ. Pediatric teratoma and dermoid cysts. Otolaryngol Clin
North Am. 2015;48(1):121-36.

Heifetz SA, Cushing B, Giller R, et al. Immature teratomas in children:
pathologic considerations: a report from the combined Pediatric Oncology
Group/Children's Cancer Group. Am J Surg Pathol. 1998;22(9):1115-24.
Karadeniz C. Cocukluk Caginin Germ Hiicreli Timérleri. In: Ozkan A. Editor.
Pediatrik Onkoloji Nobel Tip Kitapevleri, 2009:885-901.

Ravishankar S, Malpica A, Ramalingam P, et al. Yolk Sac Tumor in Extragonadal
Pelvic Sites: Still a Diagnostic Challenge. Am J Surg Pathol. 2017;41(1):1-11.
Cheng L, Sung MT, Cossu-Rocca P, et al. OCT4: biological functions and clinical
applications as a marker of germ cell neoplasia. J Pathol. 2007;211(1):1-9.
Roth LM, Cheng L. Classical gonadoblastoma: its relationship to the
'dissecting' variant and undifferentiated gonadal tissue. Histopathology.
2018;72(4):545-55.

Frazier AL, Weldon C, Amatruda J. Fetal and neonatal germ cell tumors Fetal
and neonatal, Semin Fetal Neonatal Med. 2012;17(4):222-230.

Cecchetto G. Gonadal germ cell tumors in children and adolescents. J Indian
Assoc Pediatr Surg. 2014;19(4):189-94.

Bremmer F, Strobel P. [Mediastinal germ cell tumors]. Der Pathologe.

2016;37(5):441-8.

126



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

Sethi RV, Marino R, Niemierko A, et al. Delayed diagnosis in children with
intracranial germ cell tumors. J Pediatr. 2013;163(5):1448-53.

Billmire D, Vinocur C, Rescorla F, et al. Malignant retroperitoneal and
abdominal germ cell tumors: an intergroup study. J Pediatr Surg.
2003;38(3):315-8.

Bartlett NL, Freiha FS, Torti FM. Serum markers in germ cell neoplasms.
Hematol Oncol Clin North Am. 1991;5(6):1245-60.

Stephens AW, Gonin R, Hutchins GD, et al. Positron emission tomography
evaluation of residual radiographic abnormalities in postchemotherapy germ
cell tumor patients. J Clin Oncol. 1996;14(5):1637-41.

Mann JR. Germ cell tumors. In: Pinkerton R PP, Pieters R, et al. Pediatric
Oncology, 3rd ed. Oxford University Pressn Inc, 2004, p. 433-447.

Chen JT, Lee HJ, Chen YW, et al. Prognostic factors related to intratumoral
hemorrhage in pediatric intracranial germ cell tumors. J Chin Med Assoc.
2019;82(2):133-7.

Huh WW, Skapek SX. Childhood rhabdomyosarcoma: new insight on biology
and treatment. Curr Oncol Rep. 2010;12(6):402-10.

Leaphart C, Rodeberg D. Pediatric surgical oncology: management of
rhabdomyosarcoma. Surg Oncol. 2007;16(3):173-85.

Dasgupta R, Fuchs J, Rodeberg D. Rhabdomyosarcoma. Semin Pediatr Surg.
2016;25(5):276-83.

Gripp KW. Tumor predisposition in Costello syndrome. AmJ Med
Genet C Semin Med Genet. 2005;137¢(1):72-7.

Grufferman S, Ruymann F, Ognjanovic S, et al. Prenatal X-ray exposure and
rhabdomyosarcoma in children: a report from the children's oncology group.
Cancer Epidemiol. 2009;18(4):1271-6.

Owosho AA, Huang SC, Chen S, et al. A clinicopathologic study of head and
neck rhabdomyosarcomas showing FOXO1 fusion-positive alveolar and
MYOD1-mutant sclerosing are associated with unfavorable outcome. Oral

oncol. 2016;61:89-97.

127


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malignant+retroperitoneal+and+abdominal+germ+cell+tumors%3A+an+intergroup+study.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartlett+NL%2C+Freiha+FS%2C+Torti+FM.+Serum+markers+in+germ+cell+neoplasms.+1991%3B5(6)%3A1245-60.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8622082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20820958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17689957

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Newton WA, Soule EH, Hamoudi AB, et al. Histopathology of childhood
sarcomas, Intergroup Rhabdomyosarcoma Studies | and IlI: clinicopathologic
correlation. J Clin Oncol. 1988;6(1):67-75.

Pawel BR, Hamoudi AB, Asmar L, et al. Undifferentiated sarcomas of children:
pathology and clinical behavior—an Intergroup Rhabdomyosarcoma study.
Med Pediatr Oncol. 1997;29(3):170-80.

Raney Jr RB, Tefft M, Lawrence Jr W, et al. Paratesticular sarcoma in childhood
and adolescence: a report from the Intergroup Rhabdomyosarcoma Studies |
and 11, 1973-1983. Cancer. 1987,60(9):2337-43.

Shapiro E, Strother D. Pediatric genitourinary rhabdomyosarcoma.
Urol. 1992;148(6):1761-8.

Neville HL, Andrassy RJ, Lobe TE, et al. Preoperative staging, prognostic
factors, and outcome for extremity rhabdomyosarcoma: a preliminary report
from the Intergroup Rhabdomyosarcoma Study IV (1991-1997). J Pediatr
Surg. 2000;35(2):317-21.

Andrassy RJ, Wiener ES, Raney RB, et al. Thoracic sarcomas in children. Ann
Surg. 1998;227(2):170.

Ruymann FB, Grovas AC. Progress in the diagnosis and treatment of
rhabdomyosarcoma and related soft tissue sarcomas. Cancer Invest.
2000;18(3):223-41.

Mody RJ, Bui C, Hutchinson RJ, et al. FDG PET imaging of childhood sarcomas.
Pediatr Blood Cancer. 2010;54(2):222-7.

Suid HD RW, Martin RG. Management of patients with sarcoma of soft tissue
in an extremity. In: Principles and Practice of Pediatric Oncology, Pizzo PA,
Poplack DG, editors. 5th ed. Philadelphia: Lippincott William & Wilkins, 2002;
972-1001.

Puri DR, Wexler LH, Meyers PA, et al. The challenging role of radiation therapy
for very young children with rhabdomyosarcoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys.

2006;65(4):1177-84.

128


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9212841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1433603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1433603
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Preoperative+staging%2C+prognostic+factors%2C+and+outcome+for+extremity+rhabdomyosarcoma%3A+a+preliminary+report+from+the+Intergroup+Rhabdomyosarcoma+Study+IV+(1991-1997)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Preoperative+staging%2C+prognostic+factors%2C+and+outcome+for+extremity+rhabdomyosarcoma%3A+a+preliminary+report+from+the+Intergroup+Rhabdomyosarcoma+Study+IV+(1991-1997)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1191231/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1191231/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=he+challenging+role+of+radiation+therapy+for+very+young+children+with+rhabdomyosarcoma

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Raney RB, Anderson JR, Barr FG, et al. Rhabdomyosarcoma and
undifferentiated sarcoma in the first two decades of life: a selective review of
intergroup rhabdomyosarcoma study group experience and rationale for
Intergroup  Rhabdomyosarcoma  Study V. J Pediatr Hematol
Oncol. 2001;23(4):215-20.

Wu H, Chintagumpala M, Hicks J, et al. Neuroendocrine Tumor of the
Appendix in Children. Pediatr Hematol Oncol. 2017;39(2):97-102.

Virgone C, Cecchetto G, Alaggio R, et al. Appendiceal neuroendocrine tumours
in childhood: Italian TREP project. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2014;58(3):333-8.

Bulak H, Oztiirk D, Ozcimen N. Apendiksin Neoplastik Lezyonlari. T Klin J Med
Sci. 2004; 24:271-275.

Koch CA, Pacak K, Chrousos GP. The molecular pathogenesis of hereditary and
sporadic adrenocortical and adrenomedullary tumors. J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87(12):5367-84.

Ng L, Libertino JM. Adrenocortical carcinoma: diagnosis, evaluation and
treatment. J Urol. 2003;169(1):5-11.

Libé RJFic, biology d. Adrenocortical carcinoma (ACC): diagnosis, prognosis,
and treatment. Front Cell Dev Biol. 2015;3:45.

Levin G, Zigron R, Haj-Yahya R, et al. Granulosa cell tumor of ovary: A
systematic review of recent evidence. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2018;225:57-61.

Koukourakis GV, Kouloulias VE, Koukourakis MJ, et al. Granulosa cell tumor of
the ovary: tumor review. Integr Cancer Ther. 2008;7(3):204-15.

Dalton BG, Thomas PG, Sharp NE, et al. Inflammatory myofibroblastic tumors
in children.J Pediatr Surg. 2016;51(4):541-4.

Saleem MI, Ben-Hamida MA, Barrett AM, et al. Lower abdominal
inflammatory myofibroblastic tumor-an unusual presentation-a case report

and brief literature review. Eur J Pediatr. 2007;166(7):679-83.

129


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhabdomyosarcoma+and+undifferentiated+sarcoma+in+the+first+two+decades+of+life%3A+a+selective+review+of+intergroup+rhabdomyosarcoma+study+group+experience+and+rationale+for+Intergroup+Rhabdomyosarcoma+Study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhabdomyosarcoma+and+undifferentiated+sarcoma+in+the+first+two+decades+of+life%3A+a+selective+review+of+intergroup+rhabdomyosarcoma+study+group+experience+and+rationale+for+Intergroup+Rhabdomyosarcoma+Study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4490795/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koukourakis+Granulosa+cell+tumor+of+the+ovary
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lower+abdominal+inflammatory+myofibroblastic+tumor-an+unusual+presentation-a+case+report+and+brief+literature+review.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Liu HK, Lin YC, Yeh ML, et al. Inflammatory myofibroblastic tumors of the
pancreas in children: A case report and literature review. Medicine.
2017;96(2):e5870.

Surabhi VR, Chua S, Patel RP, et al. Inflammatory Myofibroblastic Tumors:
Current Update. Radiol Clin North Am. 2016;54(3):553-63.

Karnak I, Senocak ME, Ciftci AO, et al. Inflammatory myofibroblastic tumor in
children: diagnosis and treatment. J Pediatr Surg. 2001;36(6):908-12.

Meis JM, Enzinger FM. Inflammatory fibrosarcoma of the mesentery and
retroperitoneum. A tumor closely simulating inflammatory pseudotumor. Am
J Surg Pathol. 1991;15(12):1146-56.

Shimada H, Ambros IM, Dehner LP, et al. Terminology and morphologic
criteria of neuroblastic tumors: recommendations by the International
Neuroblastoma Pathology Committee. Cancer. 1999;86(2):349-63.

Goudie C, Cullinan N, Villani A, et al. Retrospective evaluation of a decision-
support algorithm (MIPOGG) for genetic referrals for children with
neuroblastic tumors. Pediatr Blood Cancer. 2018;65(12):e27390.

Juarez-Ocana S, Palma-Padilla V, Gonzalez-Miranda G, S, et al. Epidemiological
and some clinical characteristics of neuroblastoma in Mexican children (1996-
2005). BMC cancer. 2009;9:266.

He WG, Yan Y, Tang W, et al. Clinical and biological features of neuroblastic
tumors: A comparison of neuroblastoma and ganglioneuroblastoma.
Oncotarget. 2017;8(23):37730-9.

Fendler WP, Wenter V, Thornton Hl, et al. Combined Scintigraphy and Tumor
Marker Analysis Predicts Unfavorable Histopathology of Neuroblastic Tumors
with High Accuracy. PloS one. 2015;10(7):e0132809.

Kutluk T. First national pediatric cancer registry in Turkey: A Turkish pediatric
oncology group study. Ped Blood and Cancer. 2004;43:452.

Zimling ZG, Rechnitzer C, Rasmussen M, et al. Peripheral neuroblastic tumours

in eastern Denmark 1972-2002. APMIS. 2007;115(1):66-74.

130


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11381424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1746682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1746682
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Retrospective+evaluation+of+a+decision-support+algorithm+(MIPOGG)+for+genetic+referrals+for+children+with+neuroblastic+tumors.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

Evans AE, D'angio GJ. Age at diagnosis and prognosis in children with
neuroblastoma. J Clin Oncol. 2005;23(27):6443-4.

Kushner BH, Kramer K, LaQuaglia MP, et al. Neuroblastoma in adolescents and
adults: The Memorial Sloan-Kettering experience. Med Pediatr
Oncol. 2003;41(6):508-15.

London W, Castleberry R, Matthay K, et al. Evidence for an age cutoff greater
than 365 days for neuroblastoma risk group stratification in the Children's
Oncology Group. J Clin Oncol. 2005;23(27):6459-65.

Geoerger B, Hero B, Harms D, et al. Metabolic activity and clinical features of
primary ganglioneuromas. Cancer. 2001;91(10):1905-13.

Schmidt ML, Lal A, Seeger RC, et al. Favorable prognosis for patients 12 to 18
months of age with stage 4 nonamplified MYCN neuroblastoma: a Children's
Cancer Group Study. J Clin Oncol. 2005;23(27):6474-80.

Gatta G, Botta L, Rossi S, et al. Childhood cancer survival in Europe 1999-2007:
results of EUROCARE-5--a population-based study. Lancet Oncol.
2014;15(1):35-47.

Shao JB, Lu ZH, Huang WY, et al. A single center clinical analysis of children
with neuroblastoma. Oncol Lett. 2015;10(4):2311-8.

Castel V, Villamén E, Cariete A, et al. Neuroblastoma in adolescents: genetic
and clinical characterisation. Clin Transl Oncol. 2010;12(1):49-54.

Mosse YP, Deyell RJ, Berthold F, et al. Neuroblastoma in older children,
adolescents and young adults: a report from the International Neuroblastoma
Risk Group project. Pediatr Blood Cancer. 2014;61(4):627-35.

Lin X, He G, Chen C, et al. Clinical Characteristics of Peripheral Neuroblastic
Tumors in Children: A Single-Center Experience of 43 Cases. Iran J Pediatr.
2018;28(6):e68834.

Aydin GB, Kutluk MT, Yalcn B, et al. Neuroblastoma in Turkish children:
experience of a single center. Pediatr Hematol Oncol. 2009;31(7):471-80.
Merrihew LE, Fisher PG, Effinger KE. Divergent Patterns of Incidence in

Peripheral Neuroblastic Tumors. Pediatr Hematol Oncol. 2015;37(7):502-6.

131


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuroblastoma+in+older+children%2C+adolescents+and+young+adults%3A+a+report+from+the+International+Neuroblastoma+Risk+Group+project.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Muirhead CR, Tweddle DA, Basta NO, et al. Temporal clustering of
neuroblastic tumours in children and young adults from Northern England.
Environ Health. 2015;14:72.

Fawzy M, El-Beltagy M, Shafei ME, et al. Intraspinal neuroblastoma:
Treatment options and neurological outcome of spinal cord compression.
Oncol Lett. 2015;9(2):907-11.

Mullassery D, Losty PD. Neuroblastoma. Paediatr Child Health. 2016;26(2):68-
72.

Cotterill S, Pearson A, Pritchard J, et al. Clinical prognostic factors in 1277
patients with neuroblastoma: results of The European Neuroblastoma Study
Group ‘Survey’1982-1992. Eur J Cancer. 2000;36(7):901-8.

Barco S, Gennai |, Reggiardo G, et al. Urinary homovanillic and
vanillylmandelic acid in the diagnosis of neuroblastoma: report from the
Italian Cooperative Group for Neuroblastoma. Clin Biochem. 2014;47(9):848-
52.

Strenger V, Kerbl R, Dornbusch HJ, et al. Diagnostic and prognostic impact of
urinary catecholamines in neuroblastoma patients. Pediatr Blood Cancer.
2007;48(5):504-9.

Meany HJ. Non-High-Risk Neuroblastoma: Classification and Achievements in
Therapy. Children. 2019;6(1):5.

Vo KT, Matthay KK, Neuhaus J, et al. Clinical, biologic, and prognostic
differences on the basis of primary tumor site in neuroblastoma: a report
from the international neuroblastoma risk group project. J Clin Oncol.
2014;32(28):3169-76.

Kaufmann MR, Camilon PR, Janz TA, et al. Factors associated with the
improved survival of head and neck neuroblastomas compared to other body
sites. Ann Otolaryngol.2018:3489418818586.

Niu H, Xu T, Wang F, et al. [Prognostic significance of MYCN amplification in
children neuroblastic tumors]. Zhonghua Bing Li Xue Za Zhi. 2015;44(2):111-7.

132


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Temporal+clustering+of+neuroblastic+tumours+in+children+and+young+adults+from+Northern+England.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

Bagatell R, Beck-Popovic M, London WB, et al. Significance of MYCN
amplification in international neuroblastoma staging system stage 1 and 2
neuroblastoma: a report from the International Neuroblastoma Risk Group
database. J Clin Oncol. 2009;27(3):365-70.
Ambros IM, Benard J, Boavida M, et al. Quality assessment of genetic markers
used for therapy stratification. J Clin Oncol. 2003;21(11):2077-84.
Cheung N-KV, Dyer MA. Neuroblastoma: developmental biology, cancer
genomics and immunotherapy. Nat Rev Cancer. 2013;13(6):397-411.
Coco S, Theissen J, Scaruffi P, et al. Age-dependent accumulation of genomic
aberrations and deregulation of cell cycle and telomerase genes in metastatic
neuroblastoma. Int J Cancer. 2012;131(7):1591-600.
Stigliani S, Coco S, Moretti S, t al. High genomic instability predicts survival in
metastatic high-risk neuroblastoma. Neoplasia. 2012;14(9):823-32.
Olsen RR, Otero JH, Garcia-Lopez J, et al. MYCN induces neuroblastoma in
primary neural crest cells. Oncogene. 2017;36(35):5075-82.
Atikankul T, Atikankul Y, Santisukwongchote S, et al. MIB-1 Index as a
Surrogate for Mitosis-Karyorrhexis Index in Neuroblastoma. Am J Surg Pathol.
2015;39(8):1054-60.
Teshiba R, Kawano S, Wang LL, et al. Age-dependent prognostic effect by
Mitosis-Karyorrhexis Index in neuroblastoma: a report from the Children's
Oncology Group. Pediatr Dev Pathol. 2014;17(6):441-9.
Ben Barak A, Golan H, Waldman D, et al. Surgical Treatment of
Neuroblastoma. Isr Med Assoc J. 2017;19(11):691-5.
Garaventa A, Boni L, Lo Piccolo MS, et al. Localized unresectable
neuroblastoma: results of treatment based on clinical prognostic factors. Ann
Oncol. 2002;13(6):956-64.

Murphy JM, La Quaglia MP. Advances in the surgical treatment of
neuroblastoma: a review. Eur J Pediatr Surg. 2014;24(6):450-6.

133



205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

Zwaveling S, Tytgat GA, van der Zee DC, Wijnen MH, Heij HA. Is complete
surgical resection of stage 4 neuroblastoma a prerequisite for optimal survival
or may >95 % tumour resection suffice? Pediatr Surg Int. 2012;28(10):953-9.
Braunstein SE, London WB, Kreissman SG, et al. Role of the extent of
prophylactic regional lymph node radiotherapy on survival in high-risk
neuroblastoma: A report from the COG A3973 study. Pediatr Blood Cancer.
2019;66(7):e27736.

Stenman J, Herold N, Svensson PJ, et al. Improved Local Control by Extensive
Surgery in High-Risk Neuroblastoma May Be Dependent on Adjuvant
Radiotherapy. J Clin Oncol. 2017;35(17):1965-6.

Perez CA, Matthay KK, Atkinson JB, et al. Biologic variables in the outcome of
stages | and Il neuroblastoma treated with surgery as primary therapy: a
children’s cancer group study. J Clin Oncol. 2000;18(1):18-26.

Goodman MT, Gurney J, Smith M, et al. Sympathetic nervous system tumors.
Cancer incidence and survival among children and adolescents: United States
SEER Program. 1975;1995:65-72.

Pastor ER, Mousa SA. Current management of neuroblastoma and future
direction. Crit Rev Oncol Hematol. 2019;138:38-43.

Li K, Dong K, Gao J, et al. Neuroblastoma management in Chinese children. J
Invest Surg. 2012;25(2):86-92.

De Bernardi B, Di Cataldo A, Garaventa A, et al. Stage 4 s neuroblastoma:
features, management and outcome of 268 cases from the Italian
Neuroblastoma Registry. Ital J Pediatr. 2019;45(1):8.

Aldrink JH, Heaton TE, Dasgupta R, et al. Update on Wilms tumor. J Pediatr
Surg. 2019;54(3):390-7.

D Doganis D, Panagopoulou P, Tragiannidis A, et al. Survival and mortality
rates of Wilms tumour in Southern and Eastern European countries:
Socioeconomic differentials compared with the United States of America. Eur

J Cancer. 2018;101:38-46.

134


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Role+of+the+extent+of+prophylactic+regional+lymph+node+radiotherapy+on+survival+in+high-risk+neuroblastoma%3A+A+report+from+the+COG+A3973+study

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

Pastore G, Znaor A, Spreafico F, et al. Malignant renal tumours incidence and
survival in European children (1978-1997): report from the Automated
Childhood Cancer Information System project. Eur J Cancer.
2006;42(13):2103-14.

Axt J, Abdallah F, Axt M, Githanga J, et al. Wilms tumor survival in Kenya. J
Pediatr Surg. 2013;48(6):1254-62.

Berger M, Fernandez-Pineda |, Cabello R, et al. The relationship between the
site of metastases and outcome in children with stage IV Wilms Tumor: data
from 3 European Pediatric Cancer Institutions. Pediatr Hematol Oncol.
2013;35(7):518-24.

Svojgr K, Sumerauer D, Puchmajerova A, et al. Fanconi anemia with biallelic
FANCD1/BRCA2 mutations-Case report of a family with three affected
children. Eur J Med Genet. 2016;59(3):152-7.

Jenkner A, Camassei FD, Boldrini R, et al. 111 renal neoplasms of childhood: a
clinicopathologic study. J Pediatr Surg. 2001;36(10):1522-7.

Stehr M, Deilmann K, Haas R, et al. Surgical complications in the treatment of
Wilms' tumor. Eur J Pediatr Surg. 2005;15(06):414-9.

Akylz C, Sancak R, BlylUkpamuk¢u N, et al. Turkish experience with
rhabdomyosarcoma: an analysis of 255 patients for 20 years. Turk J Pediatr.
1998;40(4):491-501.

User IR, Ekinci S, Kale G, et al. Management of bilateral Wilms tumor over
three decades: The perspective of a single center. J Pediatr Urol.
2015;11(3):118.e1-6.

Charlton J, Irtan S, Bergeron C, et al. Bilateral Wilms tumour: a review of
clinical and molecular features. Expert Rev Mol Med. 2017;19:e8.

Royer-Pokora B, Weirich A, Schumacher V, et al. Clinical relevance of
mutations in the Wilms tumor suppressor 1 gene WT1 and the cadherin-
associated protein betal gene CTNNB1 for patients with Wilms tumors:

results of long-term surveillance of 71 patients from International Society of

135



225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

Pediatric Oncology Study 9/Society for Pediatric Oncology. Cancer.
2008;113(5):1080-9.

Kamaraj S, Arbuckle S, Warner D, et al. Congenital Mesoblastic Nephroma
Presenting With Hematuria in a Neonate: A Case Report. Urology.
2016;88:189-91.

Jehangir S, Kurian JJ, Selvarajah D, et al. Recurrent and metastatic congenital
mesoblastic nephroma: where does the evidence stand? Pediatr Surg Int.
2017;33(11):1183-8.

Geramizadeh B, Bahador A, Foroutan HR, et al. Pathology of pediatric liver
tumors, a single center experience from south of Iran. Indian)
Pathol Microbiol. 2010;53(3):422-6.

Muthuvel E, Chander V, Srinivasan C. A Clinicopathological Study of Paediatric
Liver Tumours in a Tertiary Care Hospital. J Clin Diagn Res. 2017;11(3):Ec50-
ec3.

Zaman S, Hanif G, Hussain M, et al. Hepatic tumours in childhood: an
experience at the Children Hospital and Institute of Child Health, Lahore. J Pak
Med Assoc. 2011;61(11):1079-82.

Darbari A, Sabin KM, Shapiro CN, et al. Epidemiology of primary hepatic
malignancies in U.S. children. Hepatology. 2003;38(3):560-6.

Kutluk T. Turkiye’de pediatrik kanser kayitlari. XVIIl. Ulusal Pediatrik Kanser
Kongresi Kongre kitabi, S 31. Bodrum, 13 - 17 Mayis 2014.

Hung GY, Horng JL, Yen HJ, et al. Pre-pubertal and adolescent germ cell
neoplasms in Taiwan: time trends and geographic variation. Andrology.
2015;3(5):895-901.

Nguyen HA, Bui N, eds. Characteristics of extracranial germ cell tumours in
children at national hospital of pediatrics. Hanoi, Vietnam. Pediatric blood &
cancer; 2014: Wiley-Blackwell 111 River St, Hoboken 07030-5774, NJ USA.
Poynter JN, Amatruda JF, Ross JA. Trends in incidence and survival of pediatric
and adolescent patients with germ cell tumors in the United States, 1975 to

2006. Cancer. 2010;116(20):4882-91.

136


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+Clinicopathological+Study+of+Paediatric+Liver+Tumours+in+a+Tertiary+Care+Hospital.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hepatic+tumours+in+childhood%3A+an+experience+at+the+Children+Hospital+and+Institute+of+Child+Health%2C+Lahore.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hepatic+tumours+in+childhood%3A+an+experience+at+the+Children+Hospital+and+Institute+of+Child+Health%2C+Lahore.
http://www.tpog.org.tr/uploads/XVIII-ULUSAL-PEDIIATRIIK-KANSER-KONGRESII-KITABI.pdf
http://www.tpog.org.tr/uploads/XVIII-ULUSAL-PEDIIATRIIK-KANSER-KONGRESII-KITABI.pdf

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

Swamy R, Embleton N, Hale J. Sacrococcygeal teratoma over two decades:
birth prevalence, prenatal diagnosis and clinical outcomes. Prenat
Diagn. 2008;28(11):1048-51.

Arora RS, Alston RD, Eden TO, et al. Comparative incidence patterns and
trends of gonadal and extragonadal germ cell tumors in England, 1979 to
2003. Cancer. 2012;118(17):4290-7.

Pauniaho SL, Salonen J, Helminen M, et al. Germ cell tumors in children and
adolescents in Finland: trends over 1969-2008. Cancer Causes Control.
2014;25(10):1337-41.

Demirtas Z, Pinarli GF, Oguz A, et al. The Evaluation Children With Germ Cell
Tumors In A Pediatric Oncology Center: pk008. Pediatr Blood Cancer.
2011;57(5):796.

Marsden HB, Birch JM, Swindell R. Germ cell tumours of childhood: a review
of 137 cases. J Clin Pathol. 1981;34(8):879-83.

Yang C, Wang S, Li C-C, et al. Ovarian germ cell tumors in children: a 20-year
retrospective study in a single institution. Eur J Gynaecol Oncol.
2011;32(3):289-92.

Lin X, Wu D, Zheng N, et al. Gonadal germ cell tumors in children: A
retrospective review of a 10-year single-center experience. Medicine.
2017;96(26):e7386.

Zhao YP, Zhang YQ, Duan HY, et al. [Intracranial mixed germ cell tumor].
Zhonghua yi xue za zhi. 2017;97(9):661-5.

Khaleghnejad-Tabari A, Mirshemirani A, Rouzrokh M, et al. Pediatric Germ Cell
Tumors; A 10-year Experience. Iran J Pediatr. 2014;24(4):441-4.

O'Neill AF, Xia C, Krailo MD, et al. Alfa-feto protein (AFP) as a predictor of
outcome for children with germ cell tumors: A report from the malignant
germ cell international consortium. J Clin Oncol. 2019;37(15_suppl):10036.
Curto ML, Lumia F, Alaggio R, et al. Malignant germ cell tumors in childhood:
results of the first Italian cooperative study “TCG 91”. Med Pediatr
Oncol. 2003;41(5):417-25.

137


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Germ+cell+tumors+in+children+and+adolescents+in+Finland%3A+trends+over+1969-2008.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malignant+germ+cell+tumors+in+childhood%3A+results+of+the+first+Italian+cooperative+study
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malignant+germ+cell+tumors+in+childhood%3A+results+of+the+first+Italian+cooperative+study

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

Massard C, Kramar A, Beyer J, et al. Tumor marker kinetics predict outcome in
patients with relapsed disseminated non-seminomatous germ-cell tumors.
Ann Oncol. 2013;24(2):322-8.

Adra N, Althouse SK, Liu H, et al. Prognostic factors in patients with poor-risk
germ-cell tumors: a retrospective analysis of the Indiana University experience
from 1990 to 2014. Ann Oncol. 2016;27(5):875-9.

International Germ Cell Consensus Classification: a prognostic factor-based
staging system for metastatic germ cell cancers. International Germ Cell
Cancer Collaborative Group. J Clin Oncol. 1997;15(2):594-603.

Gurney JG, Roffers SD, Smith MA, et al. Soft Tissue sarcomas. In Ries LAG,
Smith MA, Gurney JG, Linet M, Tamra T, Young JL. Cancer Incidence and
Survival among Children and Adolescents: United States SEER Program 1975-
1995. , National Cancer Institute, SEER Program NIH Pub No 99-4649
Bethesda, MD, 1999;111-124.

Kebudi R Al, Kaytan E, Gorgun O, et al. Evaluation of children with
rhabdomyosarcoma [abstract]. 2003 ASCO Annual Meeting; Abstract No:3222.
Li M, Bian X, Jing R, et al. Retrospective analysis of rhabdomyosarcoma (RMS)
in children in a single center. Thorac Cancer. 2018;9(9):1180-4.

Breneman JC, Lyden E, Pappo AS, et al. Prognostic factors and clinical
outcomes in children and adolescents with metastatic rhabdomyosarcoma-a
report from the Intergroup Rhabdomyosarcoma Study IV. J Clin Oncol.
2003;21(1):78-84.

Joshi D, Anderson JR, Paidas C, et al. Age is an independent prognostic factor
in rhabdomyosarcoma: a report from the Soft Tissue Sarcoma Committee of
the Children's Oncology Group. Pediatr Blood Cancer. 2004;42(1):64-73.
Pedram M, Rezaei N. Clinical characteristics and the prognosis of childhood
rhabdomyosarcoma in 60 patients treated at a single institute. Acta Med Iran.

2011:219-24.

138


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prognostic+factors+in+patients+with+poor-risk+germ-cell+tumors%3A+a+retrospective+analysis+of+the+Indiana+University+experience+from+1990+to+2014.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prognostic+factors+in+patients+with+poor-risk+germ-cell+tumors%3A+a+retrospective+analysis+of+the+Indiana+University+experience+from+1990+to+2014.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=International+Germ+Cell+Consensus+Classification%3A+a+prognostic+factor-based+staging+system+for+metastatic+germ+cell+cancers.+International+Germ+Cell+Cancer+Collaborative+Group

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

Chou SW, Chang HH, Lu MY, et al. Clinical outcomes of pediatric patients with
newly diagnosed rhabdomyosarcoma treated by two consecutive protocols -
A single institution report in Taiwan. J Formos Med Assoc. 2019;118:332-40.
Ma X, Huang D, Zhao W, et al. Clinical characteristics and prognosis of
childhood rhabdomyosarcoma: a ten-year retrospective multicenter study. Int
J Clin Exp Med. 2015;8(10):17196-205.
Company F, Pedram M, Rezaei N. Clinical characteristics and the prognosis of
childhood rhabdomyosarcoma in 60 patients treated at a single institute. Acta Med
Iran. 2011;49(4):219-24.
Sushma S, Prasad CS, Kumar KM. An Unusual Case of Appendiceal Carcinoid
Tumor in a Child- Case Report. Indian J Surg Oncol. 2016;7(1):95-7.
Parikh PP, Perez EA, Neville HL, et al. Nationwide overview of survival and
management of appendiceal tumors in children. J Pediatr
Surg. 2018;53(6):1175-80.
Sen M, Kiligc MO, Yildinm U. Apendisyal néroma: akut apandisitin nadir bir
nedeni. Yeni Tip Dergisi. 2014;31:133-4.
Xu X, Sergi C. Pediatric adrenal cortical carcinomas: Histopathological criteria
and clinical trials. A systematic review. Contemp Clin Trials. 2016;50:37-44.
Wieneke JA, Thompson LD, Heffess CS. Adrenal cortical neoplasms in the
pediatric population: a clinicopathologic and immunophenotypic analysis of
83 patients. Am J Surg Pathol. 2003;27(7):867-81.
Delaney HM, Prauner RD, Person DA. Germline p53 mutation in a Micronesian
child with adrenocortical carcinoma and subsequent osteosarcoma. Pediatr
Hematol Oncol. 2008;30(11):803-6.
Ribeiro RC, Sandrini Neto R, Schell M, et al. Adrenocortical carcinoma in
children: a study of 40 cases. J Clin Oncol. 1990;8(1):67-74.

Wu H, Pangas SA, Eldin KW, et al. Juvenile Granulosa Cell Tumor of the
Ovary: A Clinicopathologic Study. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2017;30(1):138-
43.

139


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clinical+outcomes+of+pediatric+patients+with+newly+diagnosed+rhabdomyosarcoma+treated+by+two+consecutive+protocols+-+A+single+institution+report+in+Taiwan.

