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KISALTMALAR

HDL: Hodgkin dis1 lenfoma

HIV: Human Immunodeficiency Virus
EBV: Epstein-Barr viriis

DNA: Deoksiriboniikleik asit

LDH: Laktat dehidrogenez

BT: Bilgisayarli tomografi
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BFM: Berlin-Frankfurt-Miinih

MSS: Merkezi sinir sistemi

ALL: Akut lenfoblastik 16semi

HL: Hodgkin Lenfoma

RMS: Rabdomyosarkom

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
BOS: Beyin omurilik sivisi

PNET: Primitif néroektodermal tiimor
TNM: Timor, lenf nodu, metastaz

IRS: Intergroup rabdomyosarcoma study
Gy: Gray

RDYDS: Rabdomyosarkom dis1 yumusak doku sarkomu
VMA: Vanilmandelik asit

HVA: Homovalinik asit

NSE: Noronspesifik enolaz

INSS: International neuroblastoma staging system
KIT: Kemik iligi transplantasyonu

PKHT: Periferik kok hiicre transplantasyonu
TSH: Tiroid stimiilan hormon

ORN: Osteoradyonekroz

CMYV: Sitomegaloviriis

ICD-O-3: International classification of disease for oncology-3
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ICCD: International classification of childhood cancer
RES: Retikiiloendotelyal timor

RMS: Rabdomyosarkom

LCH: Langerhans hiicreli histiositozis

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
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OZET

AMAGC: Cocukluk c¢agi bas ve boyun bolgesi yerlesimli maliyn timor
olgularinin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri, uygulanan tedavi ve
sonuglari, hastalara ait geg komplikasyonlarin saptanmasi ve bu verilerin tilkemiz ve
yurt disindaki calismalar ile karsilastirilmasidar.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza 1979- Eylil 2009 yillar arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda tam almis olan 845 hasta icerisinde bas boyun
bolgesinde yerlesim gosteren maliyn tiimorlii 100 hastanin dosyas: geriye yonelik
olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, ikamet ettifi cografi bélge, basvuru
tarihleri, ilk basvurulan poliklinik, bagvuru yakinmalarn, yakinmalarin stiresi, fizik
muayene bulgulari, kitlenin yerlesim yeri, boyutu ve hacmi, tedaviye baslama
tarihleri, bagvuru amindaki laboratuar bulgular, tamlari, hastalik ve uygulanan
tedavilere bagli ge¢ komplikasyonlar ve hastalarin mevcut son durumlarn kaydedildi.
Morfolojik tanimlamalar i¢cin ICD-O3 kodlart kullanildi, kanser simiflamasi igin
ICCD- 3 kodlar kullanildi.

Hastalar tami aldiklann yas gruplarina gére 0-<1, 1-4, 5-9, 10-<15, 15-18
olmak tizere toplam bes grupta incelendi. Hastalarin bagvuru tarihleri 1980-1989,
1990-1999, 2000-2009 olmak tizere {i¢ zaman diliminde incelendi.

SONUCLAR: Toplam 845 maliynensi hastasinin 100’tintin (%11,8) primer
timor yerlesim yeri bag ve boyun bdlgesiydi. Hastalarin 3’11 (%3) 1980-1989, 25° si
(%25) 1990-1999, 72°si (%72) 2000-2009 yillart arasinda tami almisti. Hastalarin
%33’iinii kizlar %67 sini erkeklerin (n=67) olusturdugu saptand1. Erkek kiz oram
2,0/1°di. Hastalarin 4’1 (2 kiz/ 2 erkek) 0-<1 yas; 20°si (6 kiz /14 erkek); 1-4 yas,
31’1 (11 kiz/20 erkek); 5-9 yas, 3571 (10 kiz/25 erkek) 10-14 yas, 10°u (4 kiz/6
erkek) 15-18 yas grubundaydi. Hasta tanilar1 ICCD gore 73’1 (%73) lenfoma ve
RES tiimorti, 8’1 (%8) yumusak doku sarkomu, 18’1 (%18) maliyn epitelyal
neoplazm, 1°1 (%1) kemik tiimé6ri olarak saptandi. Lenfomali hastalarin 50°si erkek
(%68,4) 23’1 (%31,5) kizdi. Yumusak doku sarkomlarimin 4’4 kiz 4 “0 erkekti
(%50). Epitelyal timorlerin 5’1 (%27,7) kizdy, 13’4 (%72,2) erkekti. ICD-O-3
siniflamasina gore
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yapilan morfolojik siniflamada en sik goriilen morfoloji karisik hiicreli lenfomaydi.
Tiimoérlerin yerlesim yerleri ICD-0-3 topografik kodlara gére yapild: en sik %61 ile
servikal lenf bezleri tutulmustu.

Sonug olarak bas boyun bolgesinde kitle ile basvuran ¢ocuk olgularda ilk
sirada ii¢ sirada lenfoma, nazofarinks kanseri ve yumusak doku sarkomlarinin yer
aldifim1 saptadik. Adolesan donemde tiroit bezi neoplazmlari, ayirict tamda

arastirilmasi gereken bir diger 6nemli gruptur.



. e ~ ABSTRACT G |
OBJECTIVE To determme ep1dem1olog1cal chmcal :and labx‘ tory

ffeatures '_:treatment outcome and late comphcatlons of malign head and ec

C ‘hlldren and to compare ‘the results Wlth the other studles from the

MATERIAL AND METHOD: Hospital chérts of 99 natiénts with head and
neck tumors out of 845 patients diagnosed with any type of malignancy in the
Department of Pediatric Oncology of Ondokuz Mayis University were reviewed,
retrospectively, between January 1979 and September 2009. Age, gender, residence,
date of referrals, type and duration of initial complaints, physical on admission
findings, location, size and volume of the mass, admission laboratory findings, date
of the initiation of the treatment, late complications and the present condition of the
patients were recorded. ICD-O-3 codes were used for morphological descriptions and
ICCD-3 codes were used for cancer classification. Patienté were divided into five
groups based on age. Referral dates of the patients were analyzed for three time
periods of 1980-1989, 1990-1999 and 2000-2009.

RESULTS: Primary tumor localization was head and neck region in 100
(11.8%) of the 845 patients. 3 patients (3%) were diagnosed between 1980-1989, 25
were (25%) between 1990-1999 and 72 (72%) were diagnosed between 2000-2009.
Thirty three percent of the patients were female and 67 were male, making male to
female ratio as 2/1. Number of patients and their respective age groups were as
follows: 4 patients (2 females/2 males) in 0-1 age group, 20 (6 females/14 males)
lpatients in 1-4 age group, 31 (11 females/20 males) patients in 5-9, 35 ( 10
females/25 males) in 10-14 and 10 patients (4 females/6 males) in 15-18 age group.
Based on ICCD-3 codes, number of patients and their diagnosis were as follows:
Seventy three patients with lymphoma and RES tumor, 8 patients with soft tissue
sarcomas, 18 patients with malign epithelial neoplasm. Fifty of the patients with
lymphoma (68.4%) were male and 23 (31.5%) were female. Among the § patients
with soft tissue sarcomas 4 were female and 4 were male (50%). 5 patients (27.7%)
among the epithelial tumors were female, 13 (72.2%) were male. Based on ICD-O-3
topographic codes, the most frequently seen morphology was mixed cellular
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lymphoma and the most common location was cervical lymph nodes (61%).
As a result, lymphoma, nasopharyngeal cancer and soft tissue sarcoma were
top three pathology in our pediatric patients with cervical mass. In addition, thyroid

gland neoplasms should also be considered in adolescent age group.
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olgularinin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri, uygulanan tedavi ve
sonuglari, hastalara ait geg komplikasyonlarin saptanmasi ve bu verilerin lilkemiz ve
yurt disindaki ¢aligmalar ile karsilagtiriimasidir.

GEREC VE YONTEM: Calismarmza 1979- Eylil 2009 yillarn arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali1 Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda tam almis olan 845 hasta igerisinde bas boyun
bolgesinde yerlesim gosteren maliyn tiimérli 100 hastanin dosyasi geriye yonelik
olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, ikamet ettigi cografi boélge, basvuru
tarihleri, ilk bagvurulan poliklinik, bagvuru yakinmalari, yakinmalarin siiresi, fizik
muayene bulgular, kitlenin yerlesim yeri, boyutu ve hacmi, tedaviye baslama
tarihleri, bagvuru anindaki laboratuar bulgular, tamilari, hastalik ve uygulanan
tedavilere bagli ge¢ komplikasyonlar ve hastalarin mevcut son durumlari kaydedildi.
Morfolojik tamimlamalar i¢in ICD-O3 kodlart kullanildi, kanser smiflamas: i¢in
ICCD- 3 kodlart kullanildi.

Hastalar tami aldiklari yag gruplarina goére 0-<1, 1-4, 5-9, 10-<15, 15-18
olmak {izere toplam bes grupta incelendi. Hastalarin bagvuru tarihleri 1980-1989,
1990-1999, 2000-2009 olmak tlizere ii¢ zaman diliminde incelendi.

SONUCLAR: Toplam 845 maliynensi hastasinin 100’tiniin (%11,8) primer
timor yerlesim yeri bas ve boyun bdlgesiydi. Hastalarin 3’11 (%3) 1980-1989, 25° si
(%25) 1990-1999, 72’si (%72) 2000-2009 yillar1 arasinda tami almisti. Hastalarin
%33’tinti kizlar %67’sini erkeklerin (n=67) olusturdugu saptandi. Erkek kiz orani
2,0/1°di. Hastalarin 4’1 (2 kiz/ 2 erkek) 0-<1 yas; 20°si (6 kiz /14 erkek); 1-4 yas,
31’1 (11 k1z/20 erkek); 5-9 yas, 35’4 (10 kiz/25 erkek) 10-14 yas, 10’u (4 kiz/6
erkek) 15-18 yas grubundaydi. Hasta tanilari ICCD gore 73’1 (%73) lenfoma ve
RES timérii, 8’1 (%8) yumusak doku sarkomu, 18’1 (%18) maliyn epitelyal
neoplazm, 1’i (%1) kemik tiimorii olarak saptandi. Lenfomali hastalarin 50°si erkek
(%68.4) 23’1 (%31,5) kizdi. Yumugak doku sarkomlarimin 4’1 kiz 4 ‘4 erkekti
(%50). Epitelyal tiimorlerin 5’1 (%27,7) kizdi, 13’4 (%72,2) erkekti. ICD-O-3

siniflamasina gore



VIII
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As a result, lymphoma, nasopharyngeal cancer and soft tissue sarcoma were
top three pathology in our pediatric patients with cervical mass. In addition, thyroid

gland neoplasms should also be considered in adolescent age group.



1-GIRIS-AMAC

Giiniimiizde tam ve tedavideki gelismelerin yanisira multidisipliner
yaklasgimlar  sonucunda g¢ocukluk c¢ag1  kanserlerinin  %70°1  tamamen
iyilesebilmektedir. Cocukluk ¢agi kanserleri tiim kanserlerin %2-4’{inti olusturur;
yillik insidans milyonda 120’dir. Yapilan istatistiksel ve epidemiyolojik caligmalar
g6stermistir ki Tiirkiye’de her yil yaklasik 2500-3000 yeni pediatrik kanser olgusu
beklenmektedir. Cocuklarda goriilen kanserler tip, dagilim ve prognoz gibi dzellikler
acisindan erigkinlerden farkliliklar gosterir (1).

Cocukluk c¢agi kanserlerin  %30’unu l6semiler ve kalan %70’ini de solid
tiimérler olusturur. Onbes yas alti gocuklarda %30-35 l6semiler; stit ¢ocuklugu
doneminde ise %35 degeri ile ndroblastom ilk sirada yer alir (1).

Boyun, ¢ok degisik ve ¢ok sayida neoplazmin goriildiigti ve lenfatik agin en
yogun oldugu viicut bolgesidir. Boyunda kitle, kulak-burun-bogaz, genel cerrahi,
pediatri, dahiliye, radyoloji ve onkoloji gibi degisik tip disiplinlerinin ortak ilgi
alanin1 olusturan ve oldukga sik goriilen bir patolojik durumdur.

Cocuklarin primer maliyn tlimorlerinin yaklagtk — %5-10’u  basboyun
bolgesinden kaynaklamir. Cocukluk ¢agi maliynitelerinin de yaklasik %25’inde bas
boyun bélgesini ilgilendiren yakinma veya bulgular eslik eder (2).

Cocuklarda bas boyun tiimérlerinin ¢ogu selimdir. En sik goriilen enfeksiyoz
ve reaktif lenfadenopatileri hari¢ tutarsak bunlar arasinda hemanjiom, vaskiiler
malformasyon, nazofarenks anjiofibromu, papillom, nérofibrom, schwannom,
kraniofarenjiom, epidermoid ve dermoid tiimoérler, teratom, nazal gliom, fibrodsséz
lezyon, odontojenik tiimor ve pilomatriksoma gibi tlimdral olusumlar sayilabilir.
Langerhans hiicreli histiositozlar beniyn lezyon olsalar da klinik seyirleri nedeniyle
maliyn lezyonlar i¢inde irdelenir (2).

Beyin tiimoérleri ve retinoblastom disinda, c¢ocukluk c¢agi basboyun
tiimérlerinde en sik raslanan maliyn tiimorler lenfomalar, (Hodgkin ve Hodgkin dis1
lenfomalar; 6zellikle Hodgkin lenfomalar bu bolgede daha siktir) yumusak doku
sarkomlar1, (rabdomyosarkomlar ve diger yumusak doku sarkomlari) ve metastatik
noroblastomdur (1,2).

Epidermoid karsinomlar erigkinlerde sikken, c¢ocuklarda ¢ok nadirdir.

Cocuklarda en ¢ok goriilen epitelyal maliynite nazofarenks karsinomudur.



Mukoepidermoid karsinom ise tiikkritk bezlerinin en sik karsilasilan maliynitesidir.
Noroblastom ve germ hiicreli tiimérler primer olarak bas boyun bolgesinden
kaynaklanabilecekleri gibi bu bolgeye metastazlarimida daha sik yapabilirler (1,2).

Bas boyun tiimorlerinin dagilimi yasa gére degisir. Yenidoganlarda maliyn
teratomlar en sik raslanan konjenital tlimorlerdir. Metastazlarimi da diistinecek
olursak néroblastom siit ¢ocuklarinda en sik rastlanan tiimdrlerdendir. Yumusak
doku sarkomlar1 siit g¢ocuklugundan gen¢ erigkin doneme kadar her yasta
goriilebilirler, ancak rabdomyosarkoma en sik 5 yas civarinda rastlamir. Tiroit
kanserleri, nazofarenks kanseri ve tlikriik bezi neoplazmalan ise daha ¢ok adolesan
donemde goriiliir. Bag boyun bdolgesi maliynitelerinin ¢ogu boyunda yerlesir.
Orofarenks, nazofarenks, orbita, tiikriikk bezleri, yliz ve kafatasi, aurikuler bolge
diger yerlesim yerleridir. Bas boyun bélgesindeki kitlelerde hizli biiylime, neonatal
donemde goriilmesi, ¢evre dokulara yapigik olmasi, 3 cm’den biiylik olmas:
maliyniteyi diisiindiirmelidir. Oykiide 6nceden radyoterapi almis olmak, edinsel
veya kazamlmis immiinsupresyon olmasi, ailede kanser yiiki olmasi maliynite
yoniinde anlamlidir (3).

Bu calismanin amaci Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dali tarafindan Ocak 1979-Eylil 2009 yillar1 arasinda tam almis bas
ve boyun bolgesi yerlesimli maliyn tiimér olgularinin epidemiyolojik, klinik ve
laboratuvar 6zellikleri, uygulanan tedavi ve sonuclari, hastalara ait geg
komplikasyonlarin saptanmasi ve bu verilerin iilkemiz ve yurt disindaki caligmalar

© ile karsilagtiriimasidir.



2-GENEL BILGILER

Kanser ¢ocukluk ¢aginda 6nemli bir mortalite nedeni olarak bilinmektedir. 5-
14 yas arasinda kanser 6liim nedenleri siralamasinda travmalardan sonra 2. sirada
gelmektedir (4). Pediatrik maliynensilerde tedavide gelismeler yasanirken diger
yanda yeni tan1 kanser insidansinin da artmaya devam ettigi iddia edilmektedir. Son
yirmi yildan fazla bir zamandir her yil Birlesmis Milletler de rapor edilen pediatrik
maliynensi oranmi yillik %1-2 oraninda artis géstermektedir (5,6).

Diinyanin endemik olmayan boélgelerinde bags ve boyun lenfomalar
cocuklarda nispeten daha nadir goriiliir ve ¢ocuklardaki lenfomalarin sadece %10
undan sorumlu tutulmaktadir (7).Bununla birlikte adolesan ve pediatrik yas grubunda
bas ve boyun tiimérlerinin dagilimini anatomik ve histopatolojik olarak tanimlayan
calisma sayis1 kisithidir (8,9).

Beyin tlimorleri ve retinoblastom disindaki, ¢ocukluk ¢agi bas boyun
tiimorlerinde en sik raslanan maliyn tlimérler Hodgkin ve Hodgkin disi lenfomalar
(6zellikle Hodgkin lenfomalar bu bolgede daha siktir), yumusak doku sarkomlari,
(rabdomyosarkomlar ve diger yumusak doku sarkomlar1) ve néroblastomdur (1,2).

Epidermoid karsinomlar eriskinlerde sikken, ¢ocuklarda olduk¢a nadirdir.
Cocuklarda ise en sik goriillen epitelyal maliynite nazofarenks karsinomudur.
Mukoepidermoid karsinom tiikriik bezlerinin en stk karsilagilan maliynitesidir.
Noroblastom ve germ hiicreli tiimorler, primer olarak basg boyun bélgesinden
kaynaklanabilecekleri gibi bu bélgeye metastaz daha sik¢a yapabilirler (1,2).

2.1-LENFOMALAR

Lenfomalar immiin sistem hiicrelerinin maliyn proliferasyonu sonucu gelisen
heterojen bir hastalik grubudur. Losemiler ve beyin timdrlerinden sonra bati
toplumlarinda 3. en sik goriilen tiimér iken bu oran Tirkiye ve Ortadogu iilkelerinde
2.sikliktadir. Tirkiye’de pediatrik onkoloji merkezlerinde en sik goriilen solid timor
olmasi nedeni ile ayr1 bir nem tagimaktadir. Hastalarin %60°1 Hodgkin dis1 lenfoma

olup geri kalan %40°’1 Hodgkin lenfomadir (10).



2.1.1 HODGKIN-DISI LENFOMALAR (HDL)

2.1.1.1 Epidemiyoloji, Etyoloji:

Hodgkin lenfomada bimodal dagilim gozlenirken, HDL her yasta
goriilebilmektedir. En sik goériilme yas1 7-8’dir. Erkeklerde kiz gocuklarina gore iki
kat daha fazla goriiliir. Konjenital veya kazanilmis immun yetmezlik hastaliklarinda
goriilme sikli1 artar. Ataksi telenjiektazili hastalarda normal populasyona gore 70-
200 kat artmus bir risk s6z konusudur. X-linked lenfoproliferatif hastaliklar, kombine
immiin yetmezlikler, Bloom sendromu ve Wiscott Aldrich sendromunda da HDL
daha sik goriilebilmektedir. 1950°li yillarda uranyum sanayinde c¢aliganlar ile
radyologlar arasinda 4-5 kez, ankilozan spondilit nedeni ile radyasyon uygulanan
hastalarda da 2 kat HDL riskinin arttig1 gésterilmistir. Hodgkin lenfoma tedavisi alan
hastalarda izleyen yillarda %4-5 oraninda HDL goériilebilmektedir. Tiirkiye’de fazla
sorun olmayan HIV enfeksiyonlarinda veya uzun siireli immiinsupresif tedavi alan
hastalar Kaposi sarkomu veya HDL’lar y6niinden yakin izlenmelidir. Hidantoin
tirevleri kullanan epilepsili hastalarda ilaca bagl pstdolenfomatdéz durum, ilacin
kesilmesi ile ¢ogu kez diizelmektedir (10,11). _

HDL cografi farkliliklar da g&stermektedir. Japonya’ da siklig1 az iken, Orta
Afrika’da ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yarisi Burkitt lenfomadir. ABD ve diger bati
toplumlarinda Burkitt lenfomalar sporadik goriilirken Afrika’da endemik olarak
gorilmektedir. Afrika tipi Burkitt lenfomalarda g¢ene tutulumu daha siktir.
Abdominal tutulum ise hem sporadik hem de endemik vakalarda goriiliir. Afrika’da
Burkitt lenfomanin endemik olarak rastlanmasinin nedenlerinden biri olarak EBV
suclanmaktadir. Afrika’da EBV genomu tiimér hiicrelerinin %95°inde gosterilmis
iken bu oran ABD’ de %15-20 kadardir. Bu konu hala tartismalidir. Tiim&r olmayan
kisilerde EBV pozitifligi goézlenirken, tiimérli hastalarda da EBV negatifligi
olabilmektedir. Malaryanin sik goérildigt ekvator Afrikasinda malaryaya bagli
immiinsupresyonunda EBV patogenezinden sorumlu oldugu diistintilmektedir (10).

EBYV Patogenezi; EBV enfeksiyonu ile HDL arasinda iliski gosterilmis ve
HDL’nin etyopatogenezinden sorumliu tutulmustur. EBV; B lenfositlerinin
proliferasyonuna sebep olmaktadir. EBV genomunun lenfosit niikkleusunda DNA’ ya
entegrasyonu sonrasi Urettigi Latent Membran Proteini adi verilen proteinlerin

hiicrenin durdurulamayan proliferasyonuna sebep oldugu 6ne stirlilmektedir (12,13).



2.1.1.2 Yerlesim Yeri ve Klinik Bulgular

B hiicreli lenfomalar siklikla abdomen kokenlidir. Cok hizli ilerleyen bu
tiimorlerde, hizh hiicre yikimi sonucu iirik asit, fosfat ve potasyum artisina neden
olan tiimdr lizis sendromuna ve boébrek yetmezligine neden olabilir. T hiicreli
lenfomalarin ¢ogu mediastinal kokenlidir. Tiimorin vena kava siiperiora basisi
sonucu dispne, ortopne, boyun venlerinde gerginlik, boyunda 6dem bulgularyla
gelebilirler. Olgularin %10-20’si bas boyun boélgesi tutulumu ile gelebilir. Bu
hastalar yiiz ve genede sislik, tonsil hipertrofisi, boyun lenf bezlerinde sislik, burun
akmtis1 veya tikanikligi, kraniyal sinir tutulumlari ile gelebilirler. HDL daha az
olarak diger lenf bezleri, orbita, bébrek, over, meme, deriden de kaynaklanabilir.
Hastalik kemik iligi, kemik veya merkezi sinir sistemine yayilma gosterebilir (3)

2.1.1.3 Tanisal Inceleme:

Oykii ve fizik inceleme, tam kan sayimi, periferik yayma, serum LDH, trik
asit, karaciger, bdbrek fonksiyon testleri tutulmus boélgenin goriintiileme tetkikleri
(batin US veya BT, akciger grafi ve /veya BT, boyun BT gibi), kemik sintigrafisi
istenir. Tam histopatolojik inceleme ile konur. Plevral ve kemik iligi tutulumu varsa
sitopatolojik olatak tan1 koydurabilir. Evrelemede klinik verilere dayanan Murpy
(ST Jude) evrelemesi (Tablo 1) ve Alman BFM grubunun risk siniflamasi kullanilir

(3). Kemik iligi veya MSS tutulumu olmast ileri evre/risk grubudur.



Tablo 1.Cocukluk ¢ag1 Hodgkin dis: lenfomalarda Murphy (St Jude) evrelemesi

Evrel Mediyasten ve abdomen hari¢ tek bir tiimor (ekstranodal) veya

anatomik bolge (nodal)

Evre Il Bolgesel lenf nod tutulumu olan tek ekstranodal ttimér, Diyaframin
ayni tarafinda iki veya daha fazla nodal bolge, Diyaframin ayni

tarafinda iki ekstranodal tiimor; bolgesel lenf nod tutulumu olabilir
veya olmayabilir. Genellikle iliogekal bslgede tam olarak ¢ikartilabilen
primer gastrointestinal tiimor; sadece ilgili mezenter lenf bezleri

tutulumu olabilir.

Evre IlI Diyaframun her iki tarafinda iki ekstranodal timor
Diyaframin her iki tarafinda iki veya daha fazla nodal bdlge
Tiim primer toraks i¢i (mediyastinal, plevral, timik) tiimorler
Tiim ¢ikartilamayan primer abdomen i¢i tiimor

Tiim epidural veya paraspinal timéorler

Evre IV Yukaridaki kosullara ek olarak basglangicta kemik iligi ve / veya santral

sinir sistem tutulmasi

Hodgkin dis1 lenfoma’da tiimér lizis sendromunu 6nlemek i¢in tedaviye
hidrasyon (3-4 L/m%/giin) ve allopiirinol ile baglamr. Daha sonra spesifik
kemoterapiye gegilir. Tedavi patolojik alt tip, evre/risk grubuna gére diizenlenir.
HDL’nin esas tedavisi kemoterapidir. B hiicreli HDL da kisa siireli, yogun
tedavilerle 5 yilik sag kalimlar erken evrede %80-90, ileri evrede %60-80°e
¢ikmustir. Lenfoblastik lenfomada ALL’de uygulanan uzun tedaviler uygulanir.
MSS profilaksisi igin intratekal tedavi, MSS tutulumunda kraniyal radyoterapi
uygulanir. Bas boyun bélgesi HDL’da, tanisal biyopsi disinda, cerrahi rezeksiyonun
yeri yoktur. Cok agir olan spesifik tedavi sirasinda infeksiyonlar i¢in antimikrobiyal
tedavi, kan ve kan iirlinleri transfliizyonu, mukozit tedavisi gibi destek tedavilerin

basarida rolii gok biiytiktiir (14,15).




2.1.2 HODGKIN LENFOMA (HL)

2.1.2.1 Epidemiyoloji, Etyoloji

Lenfomalarin yaklasik %40’ m1 olusturur. Geligmis lilkelerde en sik adolesan
yasta goriiliirken, iilkemizde ve gelismekte olan {ilkelerde daha erken yaslarda
goriiliir. Tiirkiye’de ortanca yag 8 yags civarindadir. EBV’in 6zellikle gelismekte olan
iilkelerde etiyolojide rol oynadig diisiintilmektedir. Immiin yetmezlik sendromlarn ve
otoimmiin hastaliklarla iligki bildirilmistir (1,2,16,17).

2.1.2.2 Patoloji

Hodgkin Lenfoma’nun maliyn hiicreleri Reed-Sternberg hiicreleridir.
Histopatolojik olarak lenfositten zengin, nodiiler sklerozan, karisik hiicreli ve
lenfositten fakir alt tipleri vardir. Ancak son yillarda bu klasik hodgkin lenfomaya
ilaveten nodiiler, lenfositten zengin hodgkin lenfomada histopatolojik olarak ayr bir
antite olarak yerini almigtir. Lenfositten fakir tipin prognozu daha olumsuzdur.
Ulkemizde ve gelismekte olan iilkelerde sik goriilen “epidemiyolojik tip-1 HL”,
erken yasta, erkek cocuklarda daha sik goriilmekte, ¢ogunlukla kangik hiicreli
patoloji saptanmaktadir (16).

2.1.2.3 Yerlesim Yeri, Klinik Bulgular ve Yayihm Sekli

Hastalar genellikle (%60-80) supraklavikular veya servikal lenfadenopati ile
basvururlar. Lenfadenopatiler inflamasyona baglt olarak biiyiiyen lenf bezlerine gére
daha sert, lastik kivaminda ve agrisizdir. Lenf bezleri yavas biiylir, genellikle
{izerinde 1s1 artimi ve kizariklik yoktur. Lenf nodlarinin >10 cm boyut kazanmasi
“bulky” olarak tanimlamr. Hastalik diyafram altina da gegebilir, dalak tutulumu
saptanabilir. Karacigere, kemik ve kemik iligine yayilm olabilir. Hastalarin iigte
birinde ates, terleme ve agirlik kayb1 (B semptomlar1) goriilebilir (1,17).

2.1.2.4 Tani ve Evreleme Islemleri

Oykii ve fizik inceleme yapilir. B semptomlari (ates, terleme ve agirlik kayb)
sorgulanir. Tam kan Sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, elektrolitler, LDH, alkalen fosfataz degerleri bakilir. Boyun US
ve BT (Waldeyer halkasinida igine alacak sekilde), toraks grafi (arka-6n, yan) ve
BT, abdomen ve pelvis US ve BT ¢ekilir. Lenfanjiyogram yararli olmakla birlikte
artik uygulanmamaktadir. Kemik sintigrafisi, galium sintigrafi istenir. Son yillarda

PET BT tetkikinin yaran gosterilmistir. Hodgkin lenfomada Ann Arbor evrelemesi



kullamlmaktadir (Tablo 2). Eskiden ¢ok uygulanan evreleme laporotomisi,
goriintiileme y6ntemlerinde geligmelere de paralel olarak, klinik evrelemenin ¢ogu
kez giivenle yapilabilmesi nedeniyle tercih edilmemektedir (1).

Tamda kemik iligi tutulumu Hodgkin lenfomasinda yaygin degildir ve
nadiren izole ekstranodal tutulum olarak goriilebilir. Kemik iligi infiltrasyonu diffiiz
veya lokal olabilir ve reversibl kemik iligi fibrozisi eslik edebilir. Kemik iligi
aspirasyonu tutulumun gosterilmesi ac¢isindan yeterli olmaz ve bu nedenle Evre III-
IV hastalar, B semptomu olan hastalar ve relaps gosteren hastalarda kemik iligi

biyopsisi yapmak gerekir. Rutin olarak Evre I-IIA hastalar i¢in kemik iligi biyopsisi

yapilmasi gerekmez (1).

Sekil 1: Hodgkin lenfomasinda tutulan lenf bezleri (18)



Tablo 2:Hodgkin Lenfomanm Ann Arbor Smiflamasi

Tek lenf nodunun veya lenfoid yapimin (6rnegin dalak, timus,

Evre | Waldeyer halkasi) veya tek ekstralenfatik bolge tutulumu (I-E)

Diafragmanin ayn1 tarafinda 2 veya daha fazla lenf nodu bélgesinde
Evre II tutulumu veya diyafragmanin aym tarafinda bir lenf nodyu ve bitisik
lokalize ekstranodal tutulum (II-E)

Evre III Diafragmanin iki tarafinda lenf nodu tutlumlar (III), bu tablo dalak
tutulumu ile birlikte olabilir.(IIIS) veya lokalize bitisik bir ekstranodal
tutulum (IIIE) veya ekstranodal ve dalak tutulumu birlikte olmasi (III-
SE)

Evre IV Bir veya birden fazla ekstranodal organ veya dokunun diffiiz veya
dissemine tutulumu. Bu tabloya lenf nodu tutulumlarn eslik edebilir

veya etmez.

2.1.2.5 Tedavi ve Prognoz

Tedavi hastanin evresine gore diizenlenir. Cogu zaman kemoterapi ve tutulan
alana radyoterapi uygulanir. Cerrahi tanisal biyopsi disinda tedavide yer almaz. En
stk erken evrelerde 2-4 Kkiir, ileri evrelerde 6 kiir kemoterapi ve tutulmus alana
radyoterapi verilmektedir. En sik kullanilan ajanlar siklofosfamid / nitrojenmustard,
vinkristin, prokarbazin, prednisolon (COPP/MOPP), adriamisin, bleomisin,
vinblastin, dakarbazin(ABVD)’dir. Erkek ¢ocuklarda steriliteyi onlemek igin
prokarbazin yerine etoposid kullanan protokollere yer verilmektedir (Alman
protokollerinde evreye goére kizlarda 20PPA/ 2-4 COPP, erkeklerde 2 OEPA/2-4
COPP gibi). Giiniimiizde Hodgkin lenfomada sagkalim oranlart %90’lara ulagmagtir.

Tedavide etkin ve en az yan etkisi olan kombinasyonlar secilmelidir (3)




2.2 YUMUSAK DOKU SARKOMLARI

2.2.1 RABDOMYOSARKOMLAR

2.2.1.1 Epidemiyoloji, Etyoloji:

Yumusak doku sarkomlari primitif mezenkimden kaynaklanan ¢izgili veya
diiz kas, sinir, yag, damarsal dokular ve diger destek dokulara farklilasma potansiyeli
gosteren heterojen bir grup maliyn hastaliktir. Yumusak doku sarkomlari tiim
cocukluk ¢agi kanserlerinin %8-10" unu olusturur. Rabdomyosarkom ¢ocuklarda en
sik goriilen yumusak doku sarkomudur (19,20).

Rabdomyosarkom ¢ocukluk ¢agi maliynitelerinin %5-8’ini olusturur. Ortanca
goriilme yas1 5 yastir; 2-6 ve 15-19 yaglarda iki pik yaparlar. Erkeklerde, kiz
cocuklardan biraz daha sik goriiliir. Ailevi kanser sendromu olarak da bilinen Li-
Fraumeni sendromu, ndrofibromatosis tip I ve bazi konjenital anomalilerle iligkisinin
bildirilmesi  etyolojide  genetik  faktérlerin  rol  oynadifim  diislindiiriir.
Rabdomyosarkomlu g¢ocuklarin annelerinde meme kanseri riskinin arttigi, yakin
akrabalarinda da sarkomlar ve beyin tiimérleri sikligimin arttifr bildirilmistir (1,20).

2.2.1.2 Patoloji ve Biyoloji:

Rabdomyosarkom embriyonal mezenkimden kaynaklanan ve ¢izgili kasa
farklilasma potansiyeli gdsteren maliyn bir timordiir. Histolojik alt tipleri vardr.
Embriyonal tip olgularin %60°1m olugturur. Kiigiik yas grubu ¢ocuklarda (0-4 yas) ve
siklikla genitoiiriner sistem, bas ve boyun bdlgesi ve gastrointestinal sistem tutulumu
olarak tespit edilir. Embriyonel RMS igin 6zel molekiiler belirleyici saptanamamistir
ancak bir ya da daha fazla tiimér baskilayict genin etkilendigi ve 11p.15 lokusunda
paternal genetik materyalin duplikasyonu ile maternal genetik bilgilerin kayboldugu
tespit edilmistir (21).

Alveolar tip vakalarin %20’sinde goriiliir. Daha biiyiik ¢ocuklarda, gévde ve
extremite yerlesimlidir. Alveolar RMS’da spesifik genetik degisiklikler mevcuttur.
Vakalarin %55’inde t(2;13) (q35;q14) ve %22’sinde t(1;13)(p36;q14) saptanmustir.
Kromozom 1 ve 2’de PAX3 ve PAX7 genleri mevcuttur ve bu genler embriyogenez
sirasinda kas gelisiminden sorumlu genlerdir. Bu translokasyonlar ile PAX3-FKHR
ve PAX7-FKHR fiizyon genleri olugmakta ve hiicre biiylimesi, apopitozis,
farklilasma ve motilite etkilenmektedir. Bu iki flizyon genleri Alveolar RMS igin
spesifiktir. PAX3-FKHR fiizyon geninin varligi, PAX7-FKHR flizyon geninin
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varhigindan daha fazla kotii prognozu isaret eder. Pleomorfik ve andiffrensiye tip
RMS’lar ¢ocukluk ¢aginda nadirdir (22).

2.2.1.3 Yerlesim Yeri ve Yayilim Sekli

Rabdomiyosarkom ¢izgili kaslarin yer aldig: viicudun herhangi bir bolgesinde
ortaya c¢ikabilir. Siklik sirasina gore primer yerlesim bolgeleri: Bas boyun (%40),
genitotiriner bolgeler (%20), ekstremite(%20), govde (%10) ve diger (%10)
seklindedir (20,23,24). Olgularin %40’1nda timor bag boyun kaynaklidir.

Bas boyun rabdomyosarkomlar: yerlesimlerine gore {i¢ ayr bolgede incelenirler.

Bunlar;
1. Orbita (%10)
2. Paramenengeal (%20) (nazofarenks, nazal bosluklar, paranasal siniisler, orta
kulak, mastoid, infratemporal ve pterygopalatin fossada yer alan tiimorler
parameningeal tiimorler olarak tamimlanir.)
3. Orbita ve parameningeal disi bag boyun bolgeleri (%10)’dir. Orbital bolgede
prognoz iyi iken, parameningeal yerlesimlilerde prognoz kétiidiir. Rabdomiyosarkom
hematojen veya lenfatik yol ile yayilma gosterir. Tamda %20-25 hastada uzak
metastaz goriilir. En sik uzak yayihm akcigere goriilir. Kemik, kemik iligi,
karaciger ve santral sinir sistemi metastazlar1 da goriilebilir. Paramenengeal
rabdomyosarkomda santral sinir sistemine metastaz siktir. O nedenle santral sinir
sistemine yayilm (kranial BT/MR ve BOS sitolojisi ile) aragtiriimalidir (20,23).

2.2.1.4 Klinik belirti ve bulgular:

Tiimériin yerlesim yerine farkli belirti ve bulgular goriiliir. En sik bulgu
cogunlukla agrisiz olan sigliktir. Primer yerlesim yerine gore belirti ve bulgular

Tablo 3°de belirtilmistir.
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Tablo 3:Bas ve Boyun bélgesi rabdomyosarkomlarinda sik goriilen belirti ve
bulgular

Yerlegim yeri Belirti ve Bulgular

Orbita Propitozis, strabismus, konjuktival kitle, optik sinir
tutulumu

Paranazal Tek tarafli burun akintisi, epistaksis, agr1 ve sislik,

siniis siniizit.

Nazofarinks Epistaksis, agr1, disfaji, rinolali, tinnitus, kafa ¢iftleri

tutulumu, siniizit

Da1g /orta Kanli ve/veya pirulan akinti, otitis media, dis kulak
kulak yolunda kitle, periferik fasial sinir tutulumu, kulak agrist
Boyun Kitle, disfaji, ses kisiklif1

2.2.1.5 Tami ve Evreleme

Kesin tan1 tiimdr dokusunun histopatolojik incelenmesi ile konur.
Rabdomyosarkomlar kiiciik yuvarlak hiicreli tiiméorler grubundandir. Bu nedenle bu
gruptan olan diger tiimérlerle (lenfoma, PNET, ewing sarkom, ndroblastom ve
desmoplastik yuvarlak hiicreli tiimdr) ayirici tanisiin yapilmas: gerekir. Ayiricl tani
i¢in immiinohistokimya, sitogenetik, elektron mikroskopi ve onkogen ekspresyonu
tespiti kullamlabilir. Immiinhistokimyasal ¢alismada iskelet kas: spesifik proteinler
kullanilmaktadir. Bu proteinler aktin, myosin, desmin, myoglobin, Z-bant proteini ve
Myo-D’dir. RMS’ da Myo-D varlif: tiimériin kas-iskelet sisteminden gelistiginin bir
gostergesidir. Istk mikroskopisi yetresiz ise elektron mikroskopi yarar saglayabilir
3).

Bas boyun tiimérlerinde direkt grafi, BT veya MR ile tiim&r, kemik erozyonu
varligi paramenengial tiimérlerde kranial BT/MR ile intrakranial uzamim ve kafa
tabani tutulumu arastirilir. Metastaz taramasinda akciger grafi ve BT, kemik
sintigrafisi, kemik iligi aspirasyon ve biopsisi, parameningeal yerlesimde BOS
sitolojik tetkiki istenir. Evrelemede Amerika Birlesik Devletlerindeki ¢ok merkezli
Rabdomyosarkom Calismasinin  (Intergoup Rhabdomyosarcoma — Study-IRS)
gruplama sistemi veya Avrupa galigmalarinda kullamlan TNM (timor, lenf nodu,

metastaz) smiflamas kullanilir. Son yillarda IRS yerlesim bolgeleri, TNM sistemi ve
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gruplamay1 igeren bir evreleme sistemi kullanilmugtir. Bu smiflamalar kisaltilmis
olarak Tablo 4, 5, 6’da belirtilmistir.
Tablo 4: IRS Gruplama Sistemi (3)

Grup
I Tam ¢ikarilan tiimor (Makroskopik/mikroskopik kalinti yok)
II Makroskopik ¢ikarilan tiimor

a. Mikrokopik kalinti
b. Lenf nodu tutulumu
¢. Mikrokopik kalint1 + Lenf nodu tutulumu

111 Lokalize, makroskopik kalint1 olan timdor
v Metastatik hastalik

Tablo 5: Rabdomyosarkomda TNM Evreleme Sistemi (3)

T1: Kaynaklandig1 bolgelerde sinirli tiimor

T2: Kaynaklandig1 b6lgeyi asmig timor
a <5 cm capta tlimor

b > 5 cm ¢apta timor

NO: Bolgesel lenf bezlerinde klinik veya radyolojik tutulum yok

N1 : Bolgesel lenf bezleri klinik veya radyolojik olarak tutulmusg

MO0: Uzak metastaz yok

M1:; Uzak metastaz var

Evrel: Tla, T1b; No ; Mo

Evre II: T2a, T2b; No; Mo

Evre III: Tla, T2a, T1b, T2b; N1; Mo
Evre IV: T1/2a/b, No/1, M1
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Tablo 6: IRS Evrelemesi ve Gruplama ile Iligkisi (3)

Evre | Yerlesim TNM Grup

I Orbita T1/2,a/b,No/1,Mo | LILIII
Nonparameningeal bag boyun
Mesane prostat digt

genitoliriner bolge

I Mesane/prostat T1/2a,No,Mo LILIII(<5cm,No)
Ekstremite

Kranial paramenengeal

Diger
11} Evre II gibi T1/2,aN1,bNo,Mo | LILIII(<5cm,N1)(>5cm)
v Metastatik tiim hastalar T1/2,a/b,No/1, M1 | IV

2.2.1.6 Prognoz:

Evre, yerlesim yeri, histolojik alt tip, ilk tedaviye yanit ve tan1 yas1 prognostik
faktorlerdir. Tim olgularda 5 yillik sag kalim %70’lerde iken metastatik olgularda
%20 kadardir. Alveoler tip ve indiferansiye sarkom kétii gidiglidir. Orbital yerlesim
cok iyi prognoza sahiptir, paramenengeal olgularda prognoz koétidiir. 1-9 yas
arasindaki ¢ocuklar da prognozun <1 yas ve >10 yastan daha iyi oldugu bildirilmistir
(25).

2.2.1.7 Tedavi:

Rabdomiyosarkomlarda cerrahi ve/veya radyoterapiden olusan lokal tedaviye,
sistemik kemoterapinin eklenmesi ile sag kalim %20’lerden %70’Iere cikmuigtir.
Tiimoriin yerlesim yeri, evresi, histopatolojik alt tipi ve hastanin yasi dikkate alinarak
cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulanir. Cerrahi tedavide amag¢ tlimoriin tam
olarak ¢ikarilmasidir. Ancak bu organ kaybina, kozmetik veya islevsel bozukluga yol
a¢mamalidir. Bu durumda biyopsi ile tam konduktan sonra, tiim&r énce kemoterapi +
radyoterapi ile kiigiiltiiliir, sonra olasi ise cerrahi olarak ¢ikarilir. Ilk cerrahide tiimér
boyutunu kii¢iiltiicti (debulking) cerrahinin prognoza olumlu etkisi gosterilememistir,
dnerilmez (20,23). Ikincil bakis cerrahisi kemoterapi ile kiigiilen tiimorii tam veya
miimkiin oldugu kadar kiigtiltiip radyoterapi sahasini kiigiiltmek, tam ¢ikarmada bazi

yerlesimlerde ve protokolde radyoterapiyi elimine etmek, kemoterapi ve radyoterapi
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sonrasi kalan kitle varsa onu tam c¢ikarmak, tedavi sonrasi olusan yanitin histolojik
verifikasyonu amaciyla yapilir.

Bas boyun bdlgesinde, dzellikle paramenengeal bélgede, ¢ogu zaman cerrahi
tam eksizyon morbiditeye yol agabilir. Bu olgularda biyopsi ile tan1 konduktan sonra,
kemoterapi ve radyoterapi kullanilir, ek yarar saglamayacaksa cerrahi eksizyon
yapilmaz.

Rabdomiyosarkom orta derecede radyoterapiye duyarli bir ttimoérdiir. Tam
¢ikarilmig (grup 1); iyi histolojili (alveoler tip diginda) timérler disinda tiim olgulara
40-50 Gy dozunda radyoterapi uygulanir. Mikroskopik kalint1 tiimérde 41.4-45 Gy,
makroskopik kalinti tiimére 50.4-54 Gy radyoterapi uygulanabilir. Radyoterapi
genellikle neoadjuvant kemoterapi sonrasi 9-12. haftada verilir (26). Radyoterapiyi
geciktirmek, lokal kontrolu azaltabilir. Paramenegeal olgularda intrakranial uzanti
varsa radyoterapi tan1 sirasinda baglar. Bu olgularda cerrahi eksizyon basta yapilmaz,
kalint1 tiimér durumunda cerrahi olasili1 tartisilir. IRS IV’ de grup I timdrlerde
hiperfraksiyone radyoterapi (Giinde iki kez 110 cGy/giin, total 59.4 Gy),
konvansiyonel radyoterapiyle (180 cGy/giin, total 50.4 Gy) randomize edilmis, ancak
iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (27).

Kemoterapi

Her olguya yas, evre ve histolojik alt tipine gore ortalama 1 yi1l kemoterapi
uygulanmir. En sik kullanilan ilaglar vinkristin, aktinomisin-D, siklofosfamiddir.
Ayrica adriamisin, ifosfamid, etoposid ve sisplatin de etkili bulunmustur. Evre IV
hastalarda pencere fazinda denenen topotekan ile yiiksek objektif yanitlar (%45)
elde edilmistir. IRS/ V ¢alismasinda orta ve yiiksek riskli hastalarda topotekan ve
irinotekanmn etkinligi arastirilmaktadir (26,28).

Yiiksek Doz Kemoterapi ve Kok Hiicre Rekonstitiisyonu (YDK+KHR)

Rabdomiyosarkomda metastatik/yitksek riskli hastalarda yliksek doz
kemoterapi ve kok hiicre transplantasyonu ¢aligmalarinda 2-3 yillik sagkalim %19-44
arasinda bildirilmistir. Bu tedavi ydntemini, standard kemoterapi ile karsilagtiran tek
calismada, anlamli fark saptanmamustir (29).

Rabdomiyosarkomla ilgili klinik ¢aligmalarinda, tedaviler de randomize
edilerek, evrelemenin (gruplama, evreleme, risk gruplart) 6nemi, gesitli prognostik

faktorler yerlesim yeri, histoloji, yas) belirlenmis, sagkalim %70’lere ylikselmisgtir.
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Amag riske goére tedavi uygulayarak yan etkileri azaltmak, sagkalimi arttirmaktir.
Ozellikle kotii prognozlu hastalar igin faz I/II ve pencere fazi ¢alismalarinda gesitli
yeni ajanlar denenmektedir. Biyolojik ¢aligmalarda elde edilen verilerin de
tedavilerde yol gdsterici olmasi timit edilmektedir.

2.2.2 DIGER YUMUSAK DOKU SARKOMLARI

Rabdomyosarkom dist yumusak doku sarkomlari (RDYDS) ¢ocukluk ¢ag:
maliynitelerinin %3’{inii olusturur. RDYDS eriskinlerde ¢ocuklardan ¢ok daha fazla
goriiliir. Erkeklerde daha ¢ok goriiliir, ortalama goriilme yas1 12°dir. En sik goriilen
histolojik tipler sinovial sarkom, fibrosarkom, maliyn fibroz histositom ve nérojenik
tiimdrlerdir (30). Cocukluk yas grubunda RDYDS iki farkl yasta artis gosterir. Ilk
pik 5 yasindan once ikincisi erken adolesan donemdedir. Daha az goriilen tipler
hemanjiosarkom, hemanjioperisitoma, epiteloid sarkom ve alveoler yumusak doku
sarkomudur. Eriskinlerde sik goriilen leiomyosarkom ve liposarkom gibi tiimorler
cocuklarda nadir goriiliir. Sadece gocukluk ¢agina has olan Srnekler ise infantil
fibrosarkom ve infantil hemanjioperisitomadir. Bu tiimdorler eriskin benzerlerinden
daha beniyn seyirlidir. RDS’lar en ¢ok ekstremite yerlesimlidir. Ekstremite digindaki
sik yerlesim bolgeleri sirasiyla, govde (%19), retroperitoneal bolge (%15) ve bas-
boyun (%9) olmaktadir. Ortanca semptom siiresi 2 ay (1-12 ay) olarak gozlenir.
Yumusak doku sarkomalarinda lenf bezi tutulum oran1 %4-10 olarak bildirilmektedir
(30,31). Anjiosarkomalar, clear cell sarkomalar ve epiteloid sarkomalarda lenfatik
metastaz yapmaya egilim daha yiiksek orandadir. Basvuruda hastalarm %15%i
metastatik evrededir. En sik akcifere metastaz beklenir. Tiim6r boyutu, evre,
derinlik, histolojik derece prognoZu etkiler. Baslica tedavi sekli cerrahidir. Cerrahi
olarak ¢ikarilamayan veya metastatik hastalarda kemoterapi &nerilir. En etkili ilaclar
adriamisin, ifosfamiddir; ayrica vinkristin, siklofosfamid, aktinomisin-D g¢ocukluk
cag1 olgularda kullamlmistir (30,32). Cerrahi sonrasi mikroskopik kalintisi olan

hastalara, yas1 da uygunsa radyoterapi onerilir.
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2.2.2.1 FIBROSARKOM

Fibrosarkom yumusak doku sarkomlarmn %11°ini olusturur. Erken siit
cocuklugu déneminde ve 10 yagindan biiyiik ¢ocuklarda goriilen nadir bir timordir.
infantil fibrosarkom, bir yasindan kiigiik gocuklarda en sik goriilen yumusak doku
sarkomudur. Daha iyi prognozludur. Ikinci pik 10-15 yastadir. Bunlar eriskin tipi
fibrosarkomlardir. Mikroskopik olarak kiiciik, igsi fibroblastlar ve kollajen yapimi
stz konusudur. Fibrosarkoma icin 6zel klinik bulgu yoktur. Kesin tan1 biopsi ile
miimkiindiir. Infantil fibrosarkomlarin iigte biri konjenitaldir, dogumda saptanir.
Infantil fibrosarkomlar da t(12;15) (q22;q13) translokasyonlar gosterilmistir. Erigkin
tip fibrosarkomlar da ise t(2,5) ve t(7,22) bildirilmistir (3).

Fibrosarkomlarin %15-20’si bas boyun bolgesinde yerlesir. Bas boyun
bolgesinde boyun, oral kavite, kafa, aurikuloparotid alan, burun, paranazal sinuslar,
larenks, yiiz, yanak ve hipofarenkste yerlesim goriliir. Hasta genellikle yavag
biiyiiyen, agrisiz, sert bir kitle ile bagvurur. Uzak metastaz olasihifi %10’dan azdir.
Olgularin %30-40’1nda lokal niiks saptanabilir. Bas boyun ve retroperitoneal blgede
gelistiginde daha kétii prognozludur. Adolesanlarda fibrosarkomun &zellikleri
eriskindekilere benzer. Akcigerlere uzak metastaz yapabilir. Prognozu infantil tip
fibrosarkomdan daha kotiidiir. Yasam hizi %60 kadardir. En etkin tedavi yontemi
radikal cerrahidir. Genis eksizyon yapilmigsa ek tedavi gerekmez. Minimal rezidiiel
hastalik kalan hastalara yas uygunsa radyoterapi uygulanir. Kemoterapinin yeri kesin
degildir. Rezeke edilemeyen tlimorlerde vinkristin ve aktinomisinle, bazen
siklofosfamid veya ifosfamid eklenerek iyi yamit bildirilmistir (30,33). Bu olgularda
COG (Children Oncology Group) protokoliinde doért kiir VAC kemoterapisi
uygulanmas, yeterli kiigiilme olursa cerrahi dnerilmektedir (3).

2.2.2.2 MALiYN FiBROZ HiSTIOSITOM

Maliyn Fibroz histiositom erigkinlerde ekstremitelerde yerlesen yumusak
doku sarkomlarmin en sik goriilenlerindendir. Cocuk hastalarda RDYDS’ larinin
9%8-10 kadarin1 olusturur. Sinirli sayida ¢ocuk hastada ekstremiteler disinda gévdede,
sach deride yerlesmistir. Radyoterapiden sonra ikincil maliyn tiimdr olarak
gelisebilir. Uzak metastaz riskini belirleyen faktorler tiimor ¢api, derin dokularda

yerlesme ve tiimoriin saldirganhik derecesidir (34).
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2.2.2.3 HEMANJIOPERISITOMA

Yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %3' tinii olusturur. %10-15" i gocukluk
caginda goriilir. Damarlarin retikillin tabakasmin hemen diginda yer alan
Zimmermann perisit hiicrelerinden kdken alir. Mikroskobik olarak damarsal bir
zeminde yuvarlak veya igsi hiicrelerden olusur. Immiinhistokimyasal tetkiklerle
retikiilin paterninin gosterilmesi, hemanjiosarkom ve diger vaskiiler yamusak doku
tiimorlerinden ayrilmasinda rol oynar.

iki tipi vardir. Bir yas altinda goriilen infantil tipte prognoz iyidir. Daha
biiyiik ¢ocuklarda, timér davrams: eriskin tipte gibidir, k&t seyirlidir. En sik alt
ekstremitelerde, retroperitoneal bolgede ve bag-boyun yerlesiminde goriilebilir. Bag
boyun bélgesinde nazal kavite ve paranazal sinuslar en sik yerlesim yeridir, ayrica
orbital bolge, parotid bolge ve boyunda da yerlesim vardir. Oral kavitede en sik
dilden kaynaklanir. Sinonasal bdlgede nazal obstriiksiyon ve epistaksise yol acan
polipoid bir kitle olarak karsimiza ¢ikabilir. Diger bolgelerdeki tiimdrlerde hasta
yavas biiyiiyen, agrisiz sert bir kitle ile bagvurur. Tedavi genis cerrahi eksizyondur.
infantil grupta adjuvan kemoterapi gerekli degildir, eriskin tipte ise &nerilir. Rezeke
edilemeyen veya kalinti olan hastalarda radyoterapi ve kemoterapi Onerilir. AkciZer
ve kemiklere yayilim goriilebilir (34).

Sonug olarak, RDYDS birgok nadir histopatolojik alt grubu kapsar. Benzer
klinik ©6zellikleri vardir. Cogunlugu eriskin sarkomlarina benzer sekilde
ekstremitelerde yerlesmektedir. Kesin tamlar1 biyopsi ile konur. Timorin tam
cikarilmas: kiir sansi saglar. Tam ¢ikarilamayan kitlelerde neo-adjuvan kemoterapi
ve radyoterapi, cerrahiye olanak saglayabilir. Adjuvan kemoterapinin yarari
gosterilememistir, roldi, sekli ve zamanlamasi hakkinda kuskular vardir. Gelecekteki
yaklasim risk gruplarina gore tedavi saglanmasidir (3).

2.3 NOROBLASTOM

2.3.1 Epidemiyoloji ve Etyoloji:

Noroblastom gocukluk ¢agi tiimdrlerinin %8’ini tegkil eder. Siit gocugunda
ise en sik rastlanan maliyn tiimérdiir. Insidansit milyonda 10°dur. Ortanca goriilme
yas1 2 yastir. Olgulardan %90’ indan gogu 5 yasin altinda tami alir. Noroblastomun

norofibromatosis, Hirshsprung hastaligi, feokromasitoma, fetal alkol sendromu, fetal
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hidantoin sendromu gibi bazi hastalik ve sendromlarla birlikteligine raslanmustir.
(1,35).

2.3.2 Patoloji ve Biyoloji:

Noroblastom adrenal medulla ve sempatik ganglionlar1 olusturan noral kese
hiicrelerinden koéken alir. Néroblastom farkli biyolojik davramglar gosterebilir.
Noroblastomda spontan regresyon veya beniyn gangliondroma diferansiasyon
goriilebilir. Noroblastom kiigiik yuvarlak hiicreli bir tiimérdiir. Pembe bir matriks
etrafinda rozet seklinde dizilmis tiimor hiicrelerinin goriiniimii tipiktir. Farkli
derecelerde noral diferansiasyon (néroblastom, ganglindroblastom, gangliondrom)
goriilebilir. Gangliondrom daha fazla sitoplazma igeren daha biiyiik, olgun ganglion
hiicrelerinden olusmustur. Dokunun histolojik &zelliklerinin prognozda ©nemi
gosterilmistir (Shimada simiflamasi). Histopatolojik ayirict tamida non-Hodgkin
lenfoma, Ewing sarkoma, alveolar rabdomyosarkoma gibi diger kiigiik yuvarlak
hiicreli tiimoérler digiintilmelidir. Noroblastomda goriilebilen baglica genetik
ozellikler; Kromozomun kisa kolunda kayip (1 p delesyonu), N-myc protoonkojenin
amplifikasyonu, tlimor hiicre DNA miktarinda hiperdiploidi ve sinir biiyiime faktorii
reseptoriinde (NGFR) bozukluk olarak sayilabilir. N-myc amplifikasyonu olgularin
%?25’inde goriiliir; ileri evre hastalik ve kotii prognozla iliskilidir (3).

2.3.3 Yerlesim Yeri ve Yayillim Sekli:

Noroblastom en sik abdominal (olgularin %60°1 adrenal medulla veya
retroperitoneal sempatik ganglionlarda) yerlesimlidir. Toraks (%15), boyun (%5) ve
pelvis (%5) diger sik yerlesim yerleridir. Noroblastom en sik kemik ve kemik iligine
metastaz yapar (36,37). Karaciger, deri ve lenf nodlar1 diger metastaz odaklandir,
nadiren santral sinir sistemine de metastaz yapabilir (38).

2.3.4 Klinik belirti ve bulgular:

Bas boyun yerlesimli ndroblastomlarda gériilebilen bulgu ve belirtiler primer
tlimoriin yerlesim yerine ve yayilim bolgelerine goére degisir (3).

- Lenfadenopati
- Goz bulgulari; heterokromi, Horner sendromu, periorbital ekimoz, periorbital ddem,
propitoz

* Solunum zorlugu (alt boyun veya mediastende kitle oldugunda)
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- Paraspinal kitle varlifinda (kitlenin noral foramenlerden girip omurilige basi
yapmast (Spinal kord kompresyonu) acil tedaviyi gerektirir, bu bulgular
atlanmamalidir.)
- Kemik agnilar (kemik ve kemik iligi tutulumunda siktir)
- Ates, istahsizlik, kilo kaybi, karin agrisi, solukluk gibi konstitusyonel belirtiler
- Katekolamin salinimina bagli bulgular (hipertansiyon, tasikardi, terleme, diyare)
- Serebellar ensefalopati (miyoklonus, ataksi)
- Derialt1 nodiilleri (6zellikle stitgocuklarinda)

2.3.5 Laboratuar ¢cahsmalar
- Tam kan sayimui, biyokimyasal tetkikler istenir, 6zel degildir.
- Idrarda katekolamin metabolitleri olan vanilmandelik asit (VMA) ve homovalinik
asit (HVA) yiiksekligi taniya yardimcidir.
- Serumda LDH, ferritin ve néron spesifik enolaz (NSE) yiiksek bulunabilir, spesifik
degildir. NSE’nin 100 ng/ml tstiindeki degerleri néroblastomu diistindiiriir.
- Radyolojik tetkikler: Primer bélgenin (batin, akciger) bilgisayarli tomografisi,
akciger grafisi istenir.
* Metastaz taramasinda kemik sintigrafisi istenir, kemik iligi aspirasyon ve biopsisi
yapulir.
- BILMIBG (metiliodobenzilguanidin) sintigrafisi néroblastom ve feokromasitoma
i¢cin oldukea spesifiktir.
- Tlmor drneginde N- myc gen amplifikasyonunun incelenmesi istenir (3).

2.3.6 Evreleme Sistemi:

Noroblastomda giincel olarak Uluslararasi Noéroblastom Evreleme Sistemi
(International Neuroblastoma Staging System-INSS) kullanilmaktadir (Tablo 7).

2.3.7 Tedavi:

Cerrahi: Lokalize tlimdorlerin (evre I ve II) tam olarak ¢ikarilmasina ¢aligilir.
Tam olarak ¢ikarilan erken evre tiimorler ek tedaviye gerek olmadan izlenebilir. Ileri
evrede ise baslangigta biopsi alinir, kemoterapi ile tiimér kiigiiltiildiikten sonra
miimkiinse gecikmis cerrahi ile tim6r tam olarak ¢ikarilir.

Kemoterapi: Ileri evre tiimérlerde ve tam gikarilamayan lokalize timérlerde
cok ilagh kemoterapi uygulanir. Vinkristin, adriamisin, siklofosfamid, sisplatin,

etoposid etkili ilaglar arasinda sayilabilir (36,37). Cok ilacli kombinasyonlar evreye
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gore degismek iizere 2-8 kiir arasinda uygulanmaktadir. Son yillarda ileri evre
timorlerde yiiksek doz kemoterapi ve kemik iligi transplantasyonu (KiT) veya
periferik kok hiicre transplantasyonu (PKHT) uygulamalan artmistir. Tedavi sonunda
tam yanit elde edilen hastalarda kalan mikroskobik hastalif: tedavi etmek amaciyla
retinoik asid, interferon, GD2 gangliyozid monoklonal antikorlar gibi biyolojik
tedavi caligmalar bildirilmektedir.

Radyoterapi: Radyoterapi, kemoterapiye ek olarak ileri evrelerde,
kemoterapi ve cerrahiye ragmen kalinti kalan olgularda yarar saglayabilir. Kemik
agrilarimin palyasyonu amaciyla da kullamilmaktadir (3).

2.3. 8 Prognostik Faktorler ve Sagkalim:

1-Yas; Prognoz 1 yasin altindaki hastalarda daha iyi, 1 yastan biiylik
hastalarda daha kéttidiir.

2-Evre; Evre I ve II olan hastalarda iki yillik sag kalim %80-90 iken, evre IV
i¢in bu oran %10-20 kadardir. Evre IVs’de ise sagkalim yliksektir.

3-N-myc gen amplifikasyonunun yiiksekligi k6tii prognostik belirleyicidir.
Tablo 7:Uluslar aras1 Noroblastom Evreleme Sistemi(INSS)

Evre Hastah@m Yaygmhg
I Koken aldig yere sinirl, tam olarak ¢ikarilmis tlimér
II Lokalize, orta hatti gegmeyen timdr. Tumor tam olarak

¢ikarilamamis, ancak lenf bezleri mikroskobik olarak negatif

(I1A); Tumor gikanlmis veya gikarilmamis, aym taraf lenf bezleri

tutulmus (IIB) olabilir.
IIx Orta hatt: infiltre ederek gecen ve/ veya karsi tarafin lenf nodlarini
tutan tiimor |
v Uzak yayilim (kemik, kemik iligi, karaciger, uzak lenf nodu, vd.)
VS Bir yas altindaki bebeklerde primer tiimér Evre I veya Evre 1I

olup, deri, karaciger veya kemik iligine (%10’dan az oranda)

yayilim olmasi
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2.4 NAZOFARINKS KANSERI

Nazofarinks kanseri, nazal kavite ve farinks duvarindan ve genellikle de
Rosenmiiller fossa’dan koken alan nazofaringeal epitelin primer maliynitesidir.
Lenfoepiteliyoma, transisyonel hiicreli karsinom ve epidermoid karsinom olarak da
adlandirlmistir.  Nazofarinks kanseri g¢ocuklarda nadirdir. Daha ¢ok bilyiik
cocuklarda goriiliir. Tiim gocukluk kanserlerinin < %]1” ini olusturur, ancak ¢ocukluk
caginda nazofarinkste goriilen maliynitelerin yaklasik tigte birinden sorumludur.
Ortanca tam yasit 13°tir. Eriskinlerde erkeklerde belirgin fazla gozlenirken
cocuklarda bu predominans belirgin degildir. Belirgin cografik dagilm gdsterir.
Insidans1 Avrupa ve Kuzey Amerika’ da 1/100.000 iken, Asya iilkelerinde 8-25
/100.000°dir (Irk, tiitsiilenmis balik vb). Etiyolojide EBV 6nemlidir. Tumor
dokusunda EBV DNA ve EBNA ekspresyonu gosterilmistir. Diinya Saglik
Teskilatina gére NFK {i¢ ayr histopatolojik yapidadir. Keratinize skuamoz hiicreli
karsinom (Tip1), non-keratinize karsinom (Tip 2) ve andiferansiye karsinom (Tip 3).
Cocuk ve adélesanlarda en sik andiferansiye tip goriiliir, ¢ok az bir kisminda non-
keratinize karsinom saptamir. Nazofarinkste gorillen diger maliyn tiimdrler
rabdomyosarkom ve lenfomadan, beniyn tiimorlerden anjiofibromdan ayiricr tani
yapilmalidir. Histopatolojik olarak en sik andiferansiye karsinom goriiliir. (39,40).

Semptomlarin siiresi ortanca 5 aydir. Boyun lenf nodlarma yayihm siktir.
Olgularin ¢ogu boyun ist kisminda agnsiz kitle, boyunda lenfadenopatilerle
basvurur. Lokal tiimdr infiltrasyonuna baglt diger klinik bulgu ve belirtiler trismus,
epistaksis, kronik otitis media, igitme kaybi, nazal obstriiksiyon, epistaksis, disfaji
kafa tabamina uzanim varsa, kranial sinirlerin tutulmasidir. Ayrica trismus, gérme
kayb, diplopi, disfaji, tat duyu bozukluklari ve omuz gevsekligi goriilebilir.

Tam swrasinda olgularin %80’inde servikal lenf nodlarna yayihm ve %5
kadarinda da uzak metastaz vardir. En sik akciger, kemik ve karacifere metastaz
saptanir.

Yaygin hastalikta hipertrofik osteoartropati (eklem sisligi, comak parmak,
kemik ve eklem agnlar1), dermatomyozitis ve uygunsuz ADH salgis1 gibi
paraneoplastik bulgular gelisebilir.

Nazofarinks BT kemik yapilarla iliskisini ve MRG yumusak doku yayilimini

iyi gosterir. Metastatik hastaligin aragtirilmasi i¢in toraks BT, kemik sintigrafisi,
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abdominal ultrasonografi (USG) yapilmalidir. Segilmis olgularda kemik iligi
incelemesi gerekir. Tam biyopsinin histopatolojik incelenmesi ile konur.
Evrelendirme Joint Comittee on Cancer (AJCC)’ in onerdigi TNM (Timor, Nod,
Metastaz) sistemine gore yapilir (Tablo 8). Buna gore ¢ocuklarin >%701 evre 1II ve
IV ile bagvururlar.

Nazofarinksin cerrahisi zor ve morbit oldugu olmasi nedeniyle tedavide yeri
genellikle biyopsi ile smrhidir. Nazofarinks karsinomunun primer tedavisi
radyoterapidir. Primer uygulama alam i¢inde nazofarinks, posterior nazal kavite,
posterior maksiler sinils, sfenoid ve kaverndz siniisleri igeren kafa tabani ve
supraklavikular bolge dahil olmak iizere servikal lenfatikleri igerir. Onerilen doz 35-
65 Gy’dir (41,42).

Kemoterapi andiferansiye karsinomda ozellikle onerilmektedir. Cocuk ve
adolesanlarda da bu tip en gok goriildiigiinden genellikle radyoterapiye ilave olarak
kemoterapi verilmesi Onerilmektedir. Meta-analiz ¢alismalarinda radyoterapiye
neoadjuvan kemoterapi eklenmesinin sag kalim, lokal kontrol ve metastaz siklifinin
azaltilmasinda belirgin katkisi oldugu gdsterilmistir. Rekiirren hastalikta kemoterapi
onerilir. Kombinasyonlarda en ¢ok sisplatin, metotreksat ve 5-floro-urasil (5-FU)
kullanilir. Bundan baska bleomisin, epirubisin, interferon B gibi ajanlar da kullamlir.
Birgok protokolde iig kiir kemoterapi sonrasi radyoterapi uygulamr. Sagkalim erken
evre (T1 ve T2) olgularda %75-80°e ulasirken, ileri evre (T3-T4) olgularda ancak
%40 dolaymndadir (3)

23



Tablo 8: Nazofarinks kanserinde evreleme

T Primer tiimor yayithmi
T1 Nazofarinks sinirh
T2 Orofarinks ve nazal kaviteye uzamim

2a: parafarengeal uzanim yok; 2b: var
T3 Kemik ve paranazal siniis tutulumu var

T4 Kraniyal sinir, intrakranial uzanim, infratemporal fossaya uzanim

N stage Lenf nod (LN) tutulumu

No LN metastaz1 yok

N1 Unilateral LN <6 cm

N2 Bilateral LN <6 cm

N3 LN metastazi 3a>6 cm 3b supraklavikular fossaya yayilim

M Uzak metastaz

Mo yok

M var

Evre T N M
T1 No Mo

Iia T2a No Mo

b T2b No - Mo
T1-2b No Mo

I T3 No-1 Mo
T1-3 N2 Mo

IVA T4 No-2 Mo

IvVB T1-4 N3 Mo

IvC T1-4 No-3 M
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2.5 TIROIT KANSERI

Tiroit bezinden kéken alan kanserler en sik goriilen endokrin tiimérlerdir; 15
yag altindaki cocuklarda kanserlerin yaklagik %1.5° ini, bag-boyun tiimorlerinin
%7’sini olustururlar. Goriilme siklign 7-12 yaglarinda artar, karsinomlarin 2/3° si
kizlarda goriiliir (39,40,43,44).

Cocuklarda bas boyun bdlgesine alinan radyasyon tiroit kanseri gelisimi
a¢isindan en onemli risk faktoridiir. Cocukluk ¢agi kanseri nedeniyle kemoterapi ve
radyoterapi almis hastalarda tiroit karsinomu gelisme riski 53 kat artmistir. Tiroit
bolgesine radyasyon alan 5 yagin altindaki bir ¢ocukta tiroit kanseri gelisme riski
daha biiyiik ¢ocuklara gore ise 8 kat daha fazladir. Cernobil kazasindan sonra tiroit
kanserlerinde artis saptanmistir. Dishormonogenez, Graves hastalifi ve Haghimoto
tiroiditinden sonra tiroit kanseri gelisebilmektedir. Cowden hastalifi, Gardner
sendromu, multip! endokrin neoplazilerde de tiroit kanseri daha sik goriilmektedir.

Tiroit onkogenezisinde biiyiime faktorleri (TSH, epidermal biiylime faktdri),
TSH reseptdr aktivasyon mutasyonlar1, onkogen aktivasyonu (RET, RAS) ve lokal
biiyiime faktorleri (insitilin benzeri biiylime faktorti-1, transforme edici biiytime
faktorii-a) rol alabilir. RET protoonkogenini (10q11.22) kapsayan ve transmembran
reseptdr tirozin kinaz molekiiliini aktive eden yenidendiizenlenmeler radyasyona
bagli gelisen tiroit kanserlerinde yaygin olarak saptanir.

Tiroit bezinde nodiil ve/veya servikal lenf nodlarinda biiyiime en sik bagvuru
nedenidir. Hastalar cogunlukla &tiroiddir. Solunum yolu obstriiksiyonu, ses kisikligi,
disfaji gibi lokal semptomlar ancak tiroit nodiilii ve guatr birliktelifinde gortilebilir.
Tani aninda gocuklarin %50°den fazlasinda lenf nodu metastazi, %20 kadarinda ise
akciger metastaz saptanmaktadir.

Tiroit fonksiyonlar1 genellikle normaldir. Ultrasonografi palpe edilmeyen
nodiillerin saptanmasinda, bazen de nodiiliin beniyn maliyn ayiriminda yardimeidir.
Tiroit sintigrafisinde saptanan soguk nodiillerin maliyn potansiyeli ytiksek olmakla
beraber diger nodiillerinde bu potansiyele sahip oldugu unutulmamaldir. Oktreotit
sintigrafisi mediiller tiroit karsinoma olgularinda yararhdur. Tiroidin nodiiler
hastaliklarinin tanisinda ve cerrahi tedavi uygulanacak hastalarin segiminde ince igne
aspirasyon biyopsisi glivenilir ve ucuz bir yontemdir. Cocuklarda kooperasyon ve

sedasyon giicliigii, boyunun daha kiigiik olmas: nedeniyle ince igne aspirasyon
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biyopsisi eriskinlere gére daha zordur. Bu nedenle kiigiik ¢ocuklarda servikal lenf
nodu biyopsisi veya agik biyopsi Onerilmektedir. Tiroit nodiilleri erigkinlere gore
cocuklarda daha az goriiliir ve bir gocukta soliter tiroit nodiilii varsa bunun maliyn
olma sanst %15-20°dir (45). Tiroit karsinomlarimn evrelemesinde TNM
evrelendirme sistemi kullanilmaktadir.

Tiroit karsinom olgularmin %60-65" ini papiller karsinom ve %10-20’sini
follikiiler karsinom olusturur. Bu iki tiimér histolojik olarak differansiye karsinom
ad1 altinda yer alirlar ve tiroit karsinomlarinin %80-95° ini olugtururlar. Mediiller
karsinom %S5-10 olguda saptanirken, anaplastik karsinom <%1 olguda saptanir.

Tiroit karsinomlarinda en ¢ok tercih edilen cerrahi tedavi total ya da totale
yakin tiroitektomidir. Lenf nodu tutulumu saptand: ise lenf nodu diseksiyonu
uygulanmalidir. 1.5 cm’den kiigiik unilateral mikrokarsinom olgularinda lobektomi
uygulanabilir. Total tiroidektomi radyoaktif iyotun metastaz ve rekiirenslerin tam ve
tedavisinde kullammini kolaylastirmaktadir. Tiroglobulin tiimor belirleyicisi olarak
total tiroidektomi yapilmus olgularda kullanilabilir. Total tiroidektomi yapilsa bile
%20’den fazla olguda akciger metastazi oldugundan radyoaktif iyot (131I) tedavisi
onerilir. Radyoaktif iyot 6 ayda tekrarlanan kiirlerle uygulanabilir ve ¢ogu olguda 1
ya da 2 uygulama yeterli olmaktadir. Tiroit hormon replasman tirotiropinin maliyn
hiicreler iizerine olacak stimulasyonunu ortadan kaldirmak i¢in ablasyon tedavisini
takiben hemen baslanilmalidir (11,23,45). Kemoterapinin tiroit karsinomu
tedavisindeki yeri tartismalidir. Biiyiik kitleli rekiirren diferansiye tiroit karsinomu
olgularinda ve anaplastik karsinomlu olgularda lokal kontrol amagli doksorubisin ile
birlikte eksternal radyoterapi Onerilir. Metastatik hastalik fazla olmasina ragmen
cocuklarda differansiye tiroit karsinomlarimin prognozu erigkinlere gore daha iyidir.
Metastatik olgularda 10 yillik yasam sansi %95’lere varirken, eriskin metastatik
olgularin yaklasik yaris1 5 yilda kaybedilmektedir. Genel yasam hizlari %89-98
arasinda degismektedir. On yagin altindaki vakalarn prognozunun daha kétii oldugu
gosterilmistir. Tan1 aninda lokal invazyon ve uzak metastazin bulunmasi, timdr

hacminin >4 cm olmasi prognozu kétii etkilemektedir.

26



2.6 HISTIYOSITOZLAR

Histiyositoz adi altinda toplanan hastalik ve sendromlar, tutulum bdolgesinde
monosit makrofaj serisinden hiicre birikimi ile karakterize bir grup heterojen
hastaliklardir. Sorumlu hiicreler kemik iliginden kéken almis histiyosit veya
monontikleer fagositik hiicrelerdir (46). Cocukluk ¢agi histiyositozlar1 ti¢ biiyiik
grupta incelenir.

1) Langerhans hiicreli histiyositoz (Class I)
2) Hemofagositik lenfohistiyositoz (Class II)
3) Maliyn histiyositoz (Class III).

Histiyositozlarin biiyiik bir bélimii maliyn hastalik olmamakla birlikte
onkoloji tarafindan ele alimir. Bu ti¢ grup hastalikta biyolojik 6zellikleri ve tedavi
ilkeleri farklidir. Histiyositik sistem hiicreleri aymi kok hiicreden kaynaklanan baslica
iki bliyiik alt tipe ayrilirlar. Antijen sunan hiicreler (dentritik hiicreler) ve fagositik
hiicreler. Dendritik hiicreler Langerhans hiicreleri, folikiiler retikulum hiicreleri ve
interdigitating retikulum hiicrelerini icerir. Langerhans hiicreleri elektron
mikroskopta Birbeck graniilleri ile taninan hiicrelerdir. Fagositik hiicreler ise doku
makrofajlari, monosit, sintizoidal ve epitelyumoid histiyositleri kapsamaktadir (47).

Langerhans hiicreli histiyositozlarda normal Langerhans hiicrelerinin
kontrolsiiz bir bi¢cimde uyarilmasi sonucu hiicrelerde c¢ogalma ve yigilma
goriilmektedir. Immiin sistemdeki bir bozukluk sonucu ortaya ¢ikan bu hastalikta
hiicrelerde atipi veya monoklonal bir 6zellik yoktur ve hastalik maliyn bir hastalik
degildir. Langerhans hiicreli histiyositoz Onceleri histiyositoziz X olarak bilinen ve
eozinofilik graniilom, Hand-Schiiller-Christian ve Letterer- Siwe hastaliklari
kapsamaktadir. Langerhans hiicrelerinin immiin fenotipik 6zellikleri arasinda S-100
ve CDla pozitifligi vardir (3).

2.6.1 LANGERHANS HUCRELI HISTIYOSITOZ

Tek veya ¢ok sayida kemik tutulumu 6zellikle kafa kemiklerin de ve uzun
kemiklerde goriiliir (eozinofilik graniilom). Birlikte yumusak doku sislii varsa
doktora basvuru nedeni yumusak doku sisligi ve sislikle ilgili basi belirtileridir.
Vertebra tutulumu go6steren olgularda kompresyona bagli bulgular olabilir.
Retroorbital kitle nedeni ile ekzoftalmus olabilir. Pitiiiter gland ve hipotalamik

tutulum nedeni ile diyabet insipit goriilebilir veya hastalik seyri sirasinda ortaya
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cikabilir. Bu cocuklarda kronik stipiiratif otit, mastoid harabiyeti veya kolestatom
olabilir. Cillte seboreik dermatite benzer lezyonlar goriilebilir. Sistemik hastalik
belirtileri olan kemik iligi, karaciger, akciger tutulmasi ve islevsel yetersizlikler
genellikle 2 yastan kiigiik bebeklerde goriiliir ve fatal seyirli olabilir. Kesin tam
histopatolojik &zelliklerin taninmasi ile konur. Taniya yardimer ve hastalik
yaygmligimni belirleyen ¢alismalardan tam kan sayimi, bobrek ve karaciger islev
testleri, serum protein diizeyleri, sistemik hastalikta kemik iligi incelemesi, diiz
akciger grafisi, lezyon bolgesinin diiz ve bilgisayarli tomografileri (BT), gerekirse
magnetik rezonans (MR) incelemesi, gerekli durumda akciger islevsel testleri
yapilmalidir (3) .

2.6.2 HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIYOSITOZ

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) aktive lenfosit ve histiositlerin agiri
salgiladig1 inflamatuar sitokinlere bagli gelisen, hayati tehdit edici bir hastaliktir.
Tiim HLH formlarinda dogal 6ldiriicti hiicrelerin ve sitotoksik T hiicrelerinin
fonksiyonlarinda bozukluk s6z konusudur. Genetik gegcisli ailevi formu yamnda
Chediak-Higashi sendromu Tip-1, Griselli sendromu Tip-2 ve X’e bagh
lenfoproliferatif sendrom gibi immiin sistem bozukluklarinda da primer HLH
goriilebilir. Sekonder HLH ¢ok defa infeksiyonlarin tetikledigi ve bazen de maliyn
hastalik, total parenteral nutrisyon veya ila¢ yan etkisi gibi durumlarda gelisebilir.
Hem primer hem de sekonder HLH formlarinda bagta virtisler olmak iizere
infeksiyonlar olayin baslangicinda 6nemli rol oynamaktadir (48).

2.6.3 MASIF ADENOPATI ILE BIRLIKTE GORULEN SINUS
HISTIYOSITOZU (ROSAI-DORFMAN)

Genellikle ilk iki dekadda ortaya ¢ikar ve boyunda biiyiik lenf bezi kitleleri
ile seyreder. Cilt, tiikkriik bezleri, orbita, kemik ve tist solunum yolu tutulabilir. Ates,
notrofil 16kositoz ve artmig sedimantasyon hizi sistemik bulgular olarak kabul edilir.
Hastalik maliyn bir hastalik olmayip, zemininde immiin yetmezlik olabilir. Tam

tutulan bolgelerden alinan doku 6rmeginin histopatolojik incelenmesi ile konur (3)
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2.6.4 HISTIYOSITIK NEKROTIZAN LENFADENIT

Daha ¢ok servikal ve aksiler lenf bezlerini tutan, ti¢tincti dekad kadinlarda en
sik, ancak nadiren gocuklarda da goriilebilen sebebi bilinmeyen bir hastaliktir. Ates
halsizlik goriilen hastalikta herhangi bir enfeksiyon etkeni saptanamamistir. Tam
histopatolojik inceleme ile yapilir (3).

2.6.5 MALIYN HISTIYOSITOZIS

Cocuklarda nadir goriilen jeneralize bir hastaliktir. Ates, halsizlik,
lenfadenopati, hepatosplenomegali, deri dokiintiileri, cilt alt1 inflamatuvar birikmeler
baglica belirti ve bulgulardir. Kesin tani lenf bezi biyopsisi ile konur. Ayirici tamida
diger histiyositozlar, Evre IV Hodgkin hastalifi, immiinoblastik lenfadenopati
diistiniilmektedir.

Histiyositik sarkomlarda lenf bezi, retikiiloendotelyal sistem, cilt kemik
tutulabilir. Cilt tutulumu lenfomatoid papullozis ve kiitantz anaplastik biiytik hiicreli
lenfomaya benzerlik gdsterir. Tam i¢in histopatolojik ve immiin fenotipik inceleme
gereklidir (3).

2.6.6 Tedavi ve Prognoz:

Langerhans hiicreli histiyositozlarda tek kemik lezyonlarinda kiiretaj hem tam
hem de tedavi i¢in yeterli bir girisimidir. Birden ¢ok lezyon veya birden ¢ok sistemin
tutuldugu olgularda standart tedavi olmayip, genellikle kisa stireli tek veya iki ilagh
tedaviler uygulamir. En etkili ilaglar arasinda olan vinblastin, steroidle veya tek
basina kullanilabilir. Yineleyen olgularda veya direngli olgularda ise vepesit tedavisi
ile bagar1 elde edilebilir. Metotreksat, siklofostamit gibi ilaglarin da etkileri
gosterilmistir. Hastalik spontan gerileme ve yineleme periyodlarnn gdsterebilen,
maliyn olmayan bir hastalik oldugundan, hastalarin gereksiz yere yogun ve toksik
kemoterapiler almas1 6nlenmelidir. Diigiik doz radyoterapi; yas1 uygun olan, vertebra
plana veya beyine basi yapan kemik lezyonu gibi durumlarda verilebilir. Hastalarin
destek tedavisine 6zen gostermeli, diyabet insipit olan olgularda vazopresinle yerine
koyma tedavisi yapilmalidir. En 6nemli prognostik faktorler yas ve organ
bozukluklar1 olup 2 yastan kiigiik ¢ocuklarda multipl organ tutulumunda prognoz
kotiidiir. Langerhans hiicreli histiyositozlarda tedavi basaris1 %50-75 arasmda
degismektedir. Hemofagositik lenfohistiyositozlarda standart bir tedavi bi¢imi

olmayip, vinblastin, etoposit gibi kemoterapttiklerden yarar saglanamamustir.
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Plazmaferez, kemik iligi nakli deneysel tedaviler arasindadir. Bu olgularda immiin
supresyon engellemeli ve iyi bir destek tedavisi uygulanmalidir. Maliyn histiyositoz
ve histiyositik sarkomlarda adriamisinli kemoterapi kombinasyonlarindan yarar
saglanmig, yasam siiresi uzatilabilmistir. Adriamisinin yam sira vinkristin,
prednizolon, siklofosfamit ile yogun indiikksiyon ve idame tedavileri bu hastalarda
etkili bulunmustur. Cok merkezli histiositoz dernegi g¢aligmalari en sik kullanilan
tedavi protokolleridir (3)

2.7 KANSER TEDAVISININ GEC YAN ETKILERI

2.7.1 Yumusak doku ve kemik biiyiimesi iizerine olan etkiler

Konu ile ilgili ilk ¢aligsmalarda aksiyal vertebra radyoterapisinin sonucunda
oturma boyunun degismesine bagli olarak disproporsiyone bir boy kisalig: gelistigi
bildirilmigtir. Bunu izleyen ¢alismalar da prepubertal dénemde yiiksek doz
radyoterapiyi (33Gy) tlim spinal vertebralar boyunca alan ¢ocuklarda anlamli boy
kisaligr gelistigi goriilmustir. Aym tedavi pubertal ve postpubertal dénemdeki
cocuklara uygulanirsa klinik olarak anlamli boy degisikligi her ¢ocukta
izlenmemistir. Yiiksek doz radyoterapi ile birlikte toraks iist kisminda daralma,
klavikulalarin simetrik kisalmas ile birlikte intraklavikular mesafenin daralmasi ve
boyunda yumusak dokularda atrofi goriilebilir (kugu boynu). Kortikosteroid
kullammia bagli femur bas1 avaskiiler nekroz gelismesine neden olabilir. Bu
komplikasyonlarin gelismesinde yiiksek doz radyoterapinin de rolii vardir (1,17).

2.7.2 Pulmoner Sekeller

Hodgkin lenfomasinda mediasten ve akcigerleri igine alan RT
uygulamasindan sonra radyasyon pnOmonisi, pulmoner fibrozis, spontan
pndmotoraks bildirilmistir. Bu komplikasyonlar olduk¢a az goriiliir ve yillar dnce
uygulanan tedavi sonug¢larinda ise daha fazladir. Bununla birlikte giiniimiizde ABVD
kemoterapi protokolii ve radyoterapinin birlikte kullanilmasi ile tedaviden sonra
asemptomatik pulmoner disfonksiyonun goériilme sikligi oldukc¢a artmistir. Bu
komplikasyon zaman iginde diizelme gosterebilir. Pulmoner ven6z okluziv hastalik
nadir olarak goriiliir ve bleomycine bagli oldugu diigiiniilmektedir. Venoz okluziv
hastalik gelisme siklig1 bazi olgularin hatali olarak pulmoner fibrozis tanisi almalari

nedeni ile daha diisiik olabilir (1,17).
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2.7.3; Kardiyovaskiiler Sekeller

Kanser tedavisinde yer alan kemoterapi ve radyoterapinin kalp ve kan
damarlari iizerine toksik etkileri olabilir. Bunlar arasinda konjestif kalp yetmezligi ile
birlikte kardiyomyopati, akut perikardit, perikardial effiizyon, kronik konstruktif
perikardit, myokard enfrakt: ile sonuglanan koroner arter hastaliklari, aritmi ve kapak
disfonksiyonlar1 yer almaktadir. Bu komplikasyonlan diginda periferik vaskiiler
hastaliklar, emboli veya vaskiiler titkanikliklar bildirilmistir (1,17).

2.7.4 Endokrin Sekeller

Radyoterapi alan hastalarda tiroit stimiile edici hormon diizeyinin &lgiilmesi
sonucunda hastalarda %4-79 oraninda hipotiroidi gelistigi belirlenmistir. Pread6lesan
cocuklarda tiroit dokusu erigkinlerden daha hassastir. Radyoterapi dozu 6nemlidir.
Boyun bolgesine radyoterapi alan ¢ocuklarda doz 26 Gy altinda ise tiroit bozuklugu
gelisme riski %17, radyoterapi dozu 26 Gy ve iizerinde ise risk %78 bulunmustur.
Bir seride arastiricilar biyokimyasal olarak kompanse hipotiroitili gocuklarin
%36’sinda diizelme oldugunu belirlemislerdir. Tiroit nodiilleri, hipertiroidi ve tiroit
kanserleri goriilen diger komplikasyonlardir (49).

2.7.5 ikincil Maliyn Tiimérler

Kemoterapi, radyoterapi ve kombine yaklagimlarla tedavi edilen hastalarda
gec olarak ortaya ¢ikan 6nemli bir yan etkidir. Sekonder kanserler i¢in risk hastaya
ait (yas, cinsiyet, genetik) ve maliyniteye ait (tiimor lokalizasyonu, tiimér biyolojisi
yantti, tedavi modeli) olmak {izere multifaktoryeldir. Hastalia ve tedaviye bagh
olarak gelisen immiin bozukluklarin kanser olusumuna egilim olusturdugu
diisiiniilmektedir. Bunlarmn disinda sigara kullanimi, giines 1sinlarina maruz
kalinmasi, beslenme aliskanliklarinin da rolii olabilecegi diisiiniilse de pediatrik
hastalarda bu konu yeterince c¢aligilmamigtir. Meme kanseri, l6semi, HDL
gelisebilecek ikincil maliynitelerdir (1,17).

2.7.6 Radyoterapinin Agiz Dis Saghgi Uzerine Ge¢ Yan Etkileri

2.7.6.1-Trismus

Cigneme kaslar1 ve temporomandibular eklem radyasyona maruz kaldifinda;
6rnegin nazofarengeal tiimérlerin ve posterior damagin radyoterapisinde siddetli
spazmlar geligebilir. Trismus radyoterapi sirasinda olusabilir. Fakat genellikle

tedaviyi takip eden alt1 ay iginde gelisir. Kaslarin ve eklem kapsiiliiniin fibrozisi agiz

31



agmadaki kisithihigin nedenidir. Trismus, genellikle radyoterapi cerrahi rezeksiyonla
kombine edildiginde daha siddetlidir. Olayn baglangici yavas ve irreversibl oldugu
icin ¢ene egzersizleri en onemli koruyucu yontemdir. Giinde 3 kez 20’ser defa
olabildigi kadar agzi agip-kapama minimum kas kontraksiyonunu ve normal
fonksiyonu korumaya yardimci olur. Bu egzersizler devamli olarak yapilmali
iyilesmeden sonrada devam edilmelidir. Trismus gelistiginde kaybolan interokluzal
araligin geri kazamlabilmesi igin daha agresif fizik tedavi yontemleri veya bazi
protetik aygitlara ihtiyag duyulabilir (50).

2.7.6.2 Radyasyon Ciiriikleri

Radyasyon dis ciiriiklerine direkt olarak neden olmaz. Kserostomi’nin titkriik
pH’sinda azalma, tamponlama kapasitesinde eksiklik, tiikriigiin mekanik olarak
atiklanin temizlenmesindeki yoksunluk, koruyucu immiinoproteinlerdeki kayipla
sonuglanmas: ve oral mikrofloramin daha kariyojenik tiirlere dogru kayisi, ciiriik
olusumunun hizlanmasina katkida bulunur. Radyasyon ciiriikleri genellikle servikal
ylizeyden baglar. Daha siklikla mine sement simirinda gevresel ¢iiriiklerdir ve birkag
hafta veya ay i¢inde kuronlarin ampute olmasiyla sonug¢lanir. Ciiriikler ayrica kesici
kenarlar ve tiiberkiil tepelerinde olusur (50). Pulpa dokusundaki kanlanmanin
azalmasina ve atrofiye bagli olarak hastalarin agriya yamiti azalir ve dis tedavi
edilemez hale gelinceye kadar hastalar tedavi arayisina girmezler.

Radyasyon ¢iriikleri oral hijyenin saglanmasi ve giinliik flor uygulamalariyla
Onlenebilir. N&tr pH 1.1% Sodyum Florid veya 0.4% kalay floriir jel giinde 5-10 dk
uygulanabilir. Koruyucu biitiin digleri tamamen kaplamali ve marjinal gingivanmn
birkag mm {izerine uzanmalidir. Her ne kadar kalay floriir asidik yapisindan dolay:
dis yapisina daha fazla penetre olsa da agriya ve hassasiyete neden olabilir (50).

Baz: hekimler floridin klorheksidin ile kombinasyonunu 6nerirler. Boylece
Streptoccoc mutans seviyesinin azalmasina ve remineralizasyonun artmasina
yardimecr olunur. Daha diistik seviyede kserostomili hastalarda florid jel ile
firgalanabilir. Florid giinliik olarak kullamilmak zorundadir; ¢iinkii 24 saat iginde
florid dis ylizeyinden atilmaktadir. En 6nemlisi, hastalarin, floridi hayatlarimn geri
kalaninda kullanmalar1 gerektigini ve radyasyon giiriiklerinin dislerin 1s1nlanmasiyla
ilgili olmadigini anlamalaridir. Ciinkii bu olay doniisiimii olmayan kserostominin ve

ag1z ortamindaki gegici degisimin sonucudur (50).
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2.7.6.3 Osteoradyonekroz (ORN)

Osteoradyonekroz (ORN), radyasyon terapisinin en ciddi komplikasyonudur.
Radyasyonun kemik yapici hiicreler iizerindeki sitotoksik etkileri, yumusak doku
fibrozisi ve kemik i¢i arterlerin tikanmasi, hipoksik, hiposelliiler ve hipovaskiiler
kemik ve yumusak dokunun olugmasina neden olur. Bu da, dokularin onarim
kapasitesini azaltir (51).

Osteoradyonekroz mandibulada maksillaya gore daha sik goriiliir. Daha
yogun kemik daha fazla radyasyon emer. ORN, insidansi, verilen total dozla
orantilidir ve 6,000cGy’den az olan hastalarda goriilme sikligt azdir. Hem eksternal
151n tedavisi hem agiz i¢i implant kullanimi ORN riskini arttirir. ORN, genellikle
mukozanin dis ¢ekimi, enfeksiyon, agresif periodontal tedavi veya mekanik
irritasyonla (karsilig1 olmayan disler, uzamis disler ve dis protezleri) alttaki kemigin
acifa ¢ikmasi gibi travmatize olmasi durumunda meydana gelir. A¢ifa ¢ikan genis
alanlar, diizensiz kemik irrtasyonuna neden olur ve komsu yumusak dokuda daha
fazla yikim meydana gelir. Hastalar dayanilmaz agri, trismus, kemik segmentlerinin
atilmasi ve ekstaoral ve intraoral fistiil olusumuyla stipiirasyona maruz kalirlar. Hem,
yutkunma ve konusma giicliigii goriiliir. Olayin ilerlemesiyle patolojik kirklar
meydana gelebilir (52,53).

Osteoradyonekrozu gelistiren risk faktorleri alkol, tiitlin gibi devam eden
mukozal irritanlar, zayif agiz hijyeni, fiziksel ve besinsel durumlardir. Radyasyon
tedavisinden sonra yapilan dis ¢ekimi ORN olusmasindaki en biiylik risk faktoriidiir
ve tedavi oncesi yok edilmesi gereken kritik durumdur. Biyiik c¢tirtikli disler,
periodontal hastalikli digler terapiye baslamadan en az 14 giin 6nce ¢ekilmelidir.
Tam bir iyilesmeden emin olabilmek igin iyi bir primer kapama gereklidir ve
kemigin aciga ¢ikmasi 6nlenmelidir. Ayrica bu stire i¢inde tlim restoratif nlemlerin
alinmasi en iyisidir (50).

Osteoradyonekroz gelistiinde, debridman ve irrigasyon, sekesterin alinmasi,
topikal ve sistemik antimikrobiyal ajanlar iyilesmeyi hizlandirmada yardime: olur.
Hiperbarik oksijen osteoblast aktivitesinin baglamasmna yardimcit olur ve difer
tedavilere cevap vermeyen, agia ¢ikmig genis alanlarin iyilesmesini saglar.
Hiperbarik oksijen tedavisi ayrica radyasyon tedavisi sonrasi 6,000cGy den fazla

doza maruz kalan hastalarda mandibuladaki dislerin ¢ekiminde kullanilir (50)
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3-GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 1979- Eylil 2009 yillari arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip fakiiltesi Cocuk saghgi ve Hastaliklann Anabilim Dali Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda tani almig olan 845 hasta igerisinde bas boyun
bolgesinde yerlesim gésteren maliyn timorlii 100 hastanmin dosyas: geriye yodnelik
olarak incelendi. Calismaya intrakranial tiimdrler, retinoblastom ve primer yerlesim
yeri abdomen ve toraks olan lenfomalar dahil edilmedi. Hastalarin tibbi kayitlarina
cocuk onkoloji takip dosyalarindan ve arsiv dosyalarindan ulagildi.

Hastalarmn yasi, cinsiyeti, ikamet ettigi cografi bdlge, basvuru tarihleri, ilk
bagvurulan poliklinik, basvuru yakinmalari, fizik muayene bulgular, kitlenin
yerlesim yeri, kitle boyutu, kitle hacmi, yakinmalarin siiresi, tedaviye baslama
tarihleri, basvuru ammndaki laboratuar bulgular (tam kan saymm, eritrosit
sedimentasyon hizi, EBV,CMV ve hepatit serolojisi), ge¢ komplikasyonlar (biiyiime
gelisme geriligi, tiroit fonksiyon bozuklugu, erkek hastalarda azospermi ya da
oligospermi, ikincil maliyniteler) hastalarin mevcut son durumlan kaydedildi.
Morfolojik tanimlamalar i¢in ICD-O-3 kodlart kullamildi, kanser simiflamasi igin
ICCD- 3 kodlari kullanldi.

Hastalar tam aldiklar1 yas gruplarina gére 0-<1, 1-4, 5-9, 10-14, 15-18 olmak
lizere toplam bes grupta incelendi. Hastalarin bagvuru tarihleri 1980-1989, 1990-
1999, 2000-2009 olmak tizere ii¢ zaman diliminde incelendi.

Hastalarmn almis oldugu kemoterapi protokolleri, tedavi stireleri, evreleri ile
ilgili veriler topland1 ancak ¢alisma grubu heterojen bir grup oldugundan istatistiki
¢alisma i¢in yeterli hasta sayis1 mevcut degildi.

Veriler SPSS 15 for Windows ile analiz edildi. Tamimlayic1 istatistikler
yaninda sayisal verilerin karsilastirilmasinda parametrik olanlarda student-t testi,
parametrik olmayanlarda Mann-Whitney-U testi kullanildi. Nitelikli verilerin
karsilagtirlmasinda, ki-kare testi yapildi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier sagkalim
analizine gore yapildi; sag kalim karsilastirmasi ise log-rank analizi ile yapildi.

Sonuglar yurt i¢i ve yurt digt literatiirle karsilagtirildi.
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4-BULGULAR

Ocak 1979 ve Eyliil 2009 tarihleri arasinda 30 yillik zaman diliminde 845
hasta iginde 100 hastanin (%11,8) bas ve boyun bolgesinde yerlesim gdsteren maliyn
timor nedeni ile tedavi edildigi saptandi.

Hastalarin bagvurduklar1 zaman dilimlerine dagilimina gore, 3’1 (%3) 1980-
1989, 25°1 (%25) 1990-1999, 72’i (%72) 2000-2009 yillar1 arasinda tam almigti
(Sekil 2). 1980-1989°da bagvuran hastalarin 3’ kizdi. 1990-1999°da basvuranlarin
10’u kiz, 15°i erkekti. 2000-2009 yillar arasinda bagvuranlarin 23 i kiz 49°u erkekti.

Sekil 2: Hastalarin yillara gére dagilim
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Tiim bas-boyun tiimorli hastalarin %33’unt kizlarin (n=33) %67 ’sini
erkeklerin (n=67) olusturdugu saptandi (Sekil 3). Erkek kiz oran1 2,0/1” di .

Sekil 3: Hastalarin cinsiyete gore dagihmi

Hastalarin 4’1 (2 kiz/ 2 erkek) 0-<1 yas; 20°si (6 kiz /14 erkek); 1-4 yas, 31’1
(11 kiz/ 20 erkek); 5-9 yas, 35’1 (10 kiz/ 25 erkek) 10-14 yas, 10°u (4 kiz/6 erkek)
15-18 yas grubundaydi (Sekil 4 ).

Sekil 4: Hastalarin yas gruplarina gore dagilim
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Hastalarin ortalama tam yas1 kizlarda 9,0 yil; erkeklerde 8,3 yildi. Ortanca
tani yasi kizlarda 9,3 (en biiyiik 16,8 yil; en kiigiik 2 ay); erkeklerde ise 7,9 yildi (en
biiyiik 16,6 yil; en kiigiik 1 ay) (p>0,05).

Hastalarin %82’si (n=82) boyunda sislik ile bagvurmustu. Ayrica %2’si (n=2)
yiizde; %1’ (n=1) sach deride; %2’si (n=2) yanakta; %3°’{i gozde; %4’ (n=4)
cenede; %1°i damakta ve %1°1 (n=1) dudakta sislik yakinmasiyla bagvurmustu. Diger
nadir yakinmalar ise %1°1 (n=1) yutma giicliigii, %1°i (n=1) burun tikaniklif1, %1°1
(n=1) bogaz agrisi, %1°i (n=1) kulakta kitleydi.

Yakinma siiresi hastalarin %6’inda (n=6) lgiin-lay, %31’inde (n=31) lay-3
ay, %33’iinde (n=33) 3ay-6 ay, %17’sinde (n=17) 6 aydan fazlayd: (Sekil 5).

Sekil 5: Hastalarin yakinma siirelerine gore dagilimi

Hastalarin %35’inde (n=35) sistemik yakinma vardi. %12’sinde (n=12) ates,
%13’tinde (n=13) kilo kayb1; %10’unda (n=10) gece terlemesi saptandu.
Hastalarin %4’tinde (n=4) birinci derecede akrabalarda kanser Oykiisii

mevcuttu.
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Hastalarin fizik muayenesinde patolojik olarak 24 olguda hepatosplenomegali
(HSM) saptanmistt %9’unda hepatomegali, %3 ‘inda (n=3) splenomegali, %12’sinde
(n=12) HSM saptand1 (Sekil6).

Sekil 6: Hastalarin HSM dagiim

Hastalarin %63’tine (n=63) kemik iligi yapilmisti ve bunlardan %7,9’unda
kemik iligi tutulumu saptanmaigti.

Laktat Dehidrogenez degeri <500 U/L, 500- 1000 U/L ve >1000 U/L
lizerinde olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin 56’sinda (%56) bakilmisti. 31°inde
(%55,3) <500, 22’sinde (%39,2) 500-1000 arasinda, 3’linde (%5,3) 1000

tizerindeydi, bu hastalar lenfoma tanisi olan hastalarda.
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Sekil 7: Hastalarm LDH (U/L) diizeylerine gore dagilimi
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Hastalarin 35’ine (%35) kitleye yonelik ultrasonografi yapilmisti; bunlarin
14°tinde (%40) mevcut kitleye ait radyolojik gériintii saptanirken 21 olguda (%60)
ise kitle goriintimii yoktu. Toplam 12 hastanin (%12) beyin BT goriintiilemesi
mevcuttu ve bunlarin sadece 4’{inde (%33,3) patolojik bulgu vardi. Elli yedi hastaya
(%58) ait toraks BT goriintiilemesi vard: ve bunlarin 15’inde (%25,8) patolojik bulgu
saptandi. Hastalarin 28’ine (%28) abdomen BT goriintiilemesi yapilmisti ve 5’inde
(%17,8) patolojik bulgu vardi. Otuz (%30) hastaya sintigrafik goriintiileme
yapulmist;; 4’4 (%13,3) tiroit sintigrafisi; 26’s1 (%86,6) kemik sintigrafisiydi;
bunlarin 9 tanesinde (%34,6) patoloji saptandi. Hastalarin 30’una (%30) USG, toraks
BT ve abdomen BT diginda ek radyolojik tetkik istenmigti. Bunlardan 9 tanesi (%30)
nazofarinks BT, 10 tanesi (%33,3) boyun BT, 4 tanesi (%13,3) boyun MRG’di
(Tablo 9).

Tablo 9 : Ek radyolojik tetkikler
EK RADYOLOJIK TETKIK HASTA

SAYISI(n)
NAZOFARINKS BT 9
BOYUN BT 11
ORBITA BT 1
ABDOMINAL MR 1
BOYUN MR 4
NAZOFARINKS MR 1
TORAKS MR 1
BEYIN MR 1
ORBITA MR 1
TOPLAM 30
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Tanisal islem olarak hastalarin 94’iine (%94) lenf nodu biyopsisi yapilmasti,
6’ine (%6) kitleden insizyonel biyopsi yapilmisti.

Hasta tamilar1 ICCD (International Classification of Childhood Cancer)
siniflamasina gore yapildi. Buna gére hastalarin 73’ (%73) lenfoma ve RES timorii,
8’inde (%8) yumusak doku sarkomu, 18’inde (%18) maliyn epitelyal neoplazm,
1’inde (%1) kemik tiimé6rii saptand: (Sekil 8).

Sekil 8: Hastalarin tamlarina gére dagihmm
Lenfomali hastalarin 50°si erkek (%68,4) 23 ‘i (%31,5) kizdi. Yumusak
doku sarkomlarmin 4’ii kiz 4 ‘i erkekti (%50). Epitelyal timoérlerin 5’1 (%27,7)
kizdi, 1371 (%72,2) erkekti, 1 kiz hasta osteosarkomdu (Tablo 10).
Tablo 10: Hastalarin ICCD-3 tamlara gore dagilimi

TANI ERKEK (/%) KIZ(n/%) TOPLAM(/%)
LENFOMA VE 50 (%68,4) 23 (%31,6) 73 (%73,8)
DIGER RES TM

YDS 4 (%50) 4 (%50) 8 (%8,1)
EPITELYAL 13 (%72,2) 5 (%27,2) 18 (%18,1)
NEOPLAZM

KEMIK 1(%100) 1(%]1)
TUMORU

TOPLAM 67 33 100(%100)

RES TM: Retikiiloendotelyal sistem tiimoérii ' YDS: Yumusak Doku Sarkomu
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Tablo 11: Hastalarin ICCD-3 alt grup tamilarma gore dagibim

TANI ERKEK(@m) KIZm) TOPLAM (n (%))
HODGKIN LENFOMA 24 12 36 (%36)
HODGKIN DISILENFOMA 21 7 28 (%28)
LCH 5 4 9 (%9 )
RMS - 1 1 (%)
RDYDS 4 3 7 (%)
TIROID KANSERI 4 2 6 (%6)
NAZOFARINKS KANSERI 8 3 11 (%11)
DIGER EPITELYAL 1 - 1 (%1)
TUMORLER

OSTEOSARKOM - 1 1(%1)
TOPLAM 67 32 100(%100)

RMS: Rabdomyosarkom

LCH: Langerhans hiicreli histiyositozis

41



Hastalarin 90 tanesinin histopatoloji raporuna ulasildi ve ICD-O-3
siflamasina gére kodlama yapildi. En sik goriilen histopatoloji kansik hiicreli
lenfomaydi. Hastalarin histopatolojilerine gére dagilimi Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12: Hastalarin histopatolojilerine gire dagilimi

HISTOPATOLOJI ICD-0-3 ERKEK KIZ TOPLAM
Lenfositten Zengin 9651.3 - 2 2 (%2,2)
Noduler Sklerozan 9663.3 5 3 8 (%8.9)
Lenfositten fakir 9653.3 3 1 4 (%4,5)
Karigik hiicreli 9652.3 13 6 19(%21,1)
Burkitt lenfoma 9687.3 7 2 9 (%10)
Biiyiikk hiicreli B lenfoma 9680.3 3 1 4(%4,5)
Interfollikiiler tip lenfoma 9695.3 - 1 1(%1,1)
Yiksek maliyn lenfoma 9670.3 6 3 9 (%10)
Anaplastik biiylik hiicreli lenfoma 9714.3 1 2 3(%3.4)
Onciil T LenfoblastikLenfoma 9729.3 1 1(%1,1)

T hiicreli lenfoma 9702.3 1 - 1(%1,1)
Follikiiler karsinom 8330.3 - 1 1(%1,1)
Papiller karsinom 8340.3 4 1 5(%5,6)
Maliyn mezankimal tiimor 8800.3 4 1 5(%5,6)
Maliyn rabdoid tiimor 8900.3 - 1 1 (%1,1)
Embriyonel sarkom 8910.3 - 1 1 (%1,1)
Hemanjioperostom 9150.3 1 - 1(%1,1)
Fibrosarkom 9330.3 i 1 1(%1,1)
Primitif néroektodermal timor 9364.3 - 1 1(%1,1)
Eozinofilik granulom 9752.1 1 1(%1,1)
Langerhans hiicreli histiositoz 9753.1 4 4 8 (%8,8)
Nonkeratinize epidermoid 8073.3 3 1 4(%4,4)
karsinom

TOPLAM 57 33 90(%100)
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Tiimoérlerin yerlesim yerleri ICD-O-3 topografik kodlara gére yapildi ensik

%61 ile servikal lenf bezler tutulmustu diger yerlesim bolgeleri Tablo 13°te verildi.

Tablo 13: Tiimérlerin yerlesim yerlerine gore dagilim:

LOKALIZASYON ICD-0-3 SAYI(n/%)
SERVIKAL LENF NODU C77 61 (%61)
NAZOFARINKS C11.9 12 (%12)
KAFA KEMIKLERI C41 7 (%7)
TIROID C73.9 6 (%6)
MANDIBULA C41.1 3 (%3)
TONSIL C09.9 3 (%3)
OROFARINKS C10.9 2 (%2)
MAKSILLER SINUS C31.0 1(%1)

DIS KULAK YOLU C44.2 1 (%1)
YANAK C49.0 1 (%1)
DUDAK C00.9 1 (%1)
YAYGIN 2 (%2)
TOPLAM 100 (%100)

Servikal lenf nodlarinin 2’si (%3,2) submental, 5’1 submandibular, 9’u

(%14,7) supraklavikular, 1’1 (%1,6) postaurikular, 44’t  (%72,1) servikal lenf
nodlarindan kaynaklaniyordu (Sekil 9).

%

submandibular
submental

3 supraklavikular
0 postaurikular
0 servikal

Sekil 9: Lenf bezlerinin yerlesim yerlerine gére dagilim
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0-<1 yas grubunda olan hastalarin 2’si (%2,7) lenfoma ve diger
retikiiloendotelyal timor, 1°i (% 12,5) yumusak doku sarkomu, 1°i (5,5) maliyn
epitelyal tiimordd, 1-4 yas arasindaki hastalarin 18°i (%32,8) lenfoma ve diger
retikiiloendotelyal tiimor, 2°si (%25) yumusak doku sarkomuydu. Bu yas grubunda
maliyn epitelyal tiimér yoktu , 5-9 yag arasindaki hastalarn 24°i (%32,8) lenfoma
ve diger retikiiloendotelyal tiimorler, 3t (%37,5) yumusak doku sarkomuydu, 4’1
(%22,2) maliyn epitelyal tlimordii, 10-14 yas arasindaki hastalarin 24t (%32,8)
lenfoma ve diger retikiiloendotelyal tiimorler, 2’si (%25) yumusak doku sarkomu, 8’1
(%44.,4) epitelyal tlimordi ve 1°1 (%1) kemik timoriiydi, 15-18 yas arasindaki
hastalarin 5’1 (%6,8) lenfoma ve retikiiloendotelyal sistem tiimoritydi, 5’1 (%27,7)
maliyn epitelyal timordii (Tablo 14).

Yumusak doku sarkomlari en sik 5-9 yas arasinda goriilmiistii, maliyn

epitelyal timdr ise en sik 10-14 yas arasinda goriilmiistii.

Tablo 14:Yag gruplarina gire tiimorlerin dagilimi

Yas Lenfoma YDS Maliyn epitelyal Kemik

gruplan tiimor tiimor

0-<1 2 1 1 -

1-4 18 2 - -

5-9 24 3 4 -

10-14 24 2 8 1

15-18 5 - 5 -
TOPLAM: 73 8 18 1

YDS: Yumusak Doku Sarkomu
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Hastalarda tiimorlerin yerlesim yerlerine gore tiimorlerin dagilimi tablo 15 de
verilmigtir.

Tablo 15 : Tiimér lokalizasyonuna gore kanser tiirlerinin dagilumi

ICD-0-3 Lenfoma ve YDS(m) Maliyn Kemik
topografi kodu epitelyal tiimorii
RES tm (n) tilmor(n)

Servikal lenfnodu C77 59 2 - -
Nazofarinks Cil.9 2 - 10 -
Tiroit C73.9 - - 6 -
Kafa kemikleri C41 S - 1 1
Dudak C00.9 - 1 - -
Tonsil C09.9 3 - - -
Orofarinks C10.9 - 2 - -
Maksiller siniis C31.0 - - 1 -
Mandibula C41.1 1 2 - -
Dis kulak yolu C44.2 - 1 - -
Yanak C49.0 1 - - -
Yaygm -~ 2 - - -
TOPLAM 73 8 18 1

Hastalarin 11’inde (%11) metastaz varken; 88’inde (n=%88) metastaz yoktu.
Metastaz mevcut olanlardan 1 olgu (%9,0) kiz; diger 10 olgu (%90,9) erkekti. 5
kiside servikal lenf bezlerine, 2 kiside akcigere, 1 kiside karacigere, 2 kiside kemik,
1 kiside testise metastaz vardi. |

Son yillarda yapilan laboratuar tetkiklerinin bir kismu eski donemlerde
calisilamadifindan her hastanin basvuru sirasindaki laboratuar sonuglar1 elde
edilemedi. Tam siwrasinda 44 hastanin EBV IgG-M sonucuna ulasildi. Hepatit
belirleyicileri ise farkli sayida hastalarda ¢alisilmust: (Tablo 16).
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Tablo 16: Olgularin tan sirasmda ve son bakilan viral belirleyicileri sonuglar

Tani sirasinda Son Bakilan
n(+) % n(+) %

EBVIg G 31/44 %67,3
EBV IgM 4/44 %9
Anti HBs 26/62  %41,9 16/34 %47
HBsAg 3/63 %4,7 4/34 %11,7
HBeAg 1/58 %1,7 1/27 %3,7
AntiHBe 1/60 %1,6 1727 %3,7
Anti HBc Ig M 0/61 0/29
Anti HCV 0/51 . 1/25 %4
CMV IgM 2/49 %4
CMV IgG 36/48 %75

Takiplerine ve kontrollerine devam eden toplam 100 hastanin 10’unun (%10)
tedavisinin devam ettigi; 82’sinin (%82) hastaliksiz hayatta, 1’inin (%1) bagka
merkezde takipli oldugu belirlendi. Hastalardan biri takiplerine gelmemisti ve primer
hastalig1 nedeni ile kaybedilmigti, diger hasta ise mental retarde idi ve sekonder
hastalik nedeni ile eksitus olmugstu (Sekil 10). Diger hastalar progresif hastalik

nedeni ile eksitus olmuslardi.

%

O Tedavisi devameden
Hastalksz hayatta

01 Baska merkezde takipli
@ Bsitus

Sekil 10: Hastalarin sag kalim dagilumi
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Hastalarin 31’inde (%31) ge¢ dénem komplikasyon gelismisti. Bu olgularin
16’sinda (%53,3) obezite mevcuttu (11 tanesi erkek, 5 tanesi kizdi).

Nazofarinks kanseri tanisi olan 1 hastada (%1) isitme kaybi mevcuttu.
Tedavisinde boyun ve nazofarinks bélgesine toplam 7020 c¢Gy radyoterapi almugt.
Iki hastada (%2) yutma gii¢liigii vardy; bu hastalar nazofarinks kanseri olan hastalardi
ve boyun bolgesine radyoterapi almiglardi.

Alt1 hastada (%6) hipotiroidi gelismisti, bu hastalar nazofarinks kanseri ve
lenfoma tanisi olan hastalardi ve hepsi boyun bdlgelerine radyoterapi almislardi.

Bir erkek hastada (%1) azoospermi vardi; bu hastanin ayni zamanda
hipotiroidisi mevcuttu. Bu hasta nazofarinks kanseri tanisi ile izleniyordil boyun
bdlgesine 4600 cGy radyoterapi almisti ve sistemik 14 kiir siklofosfamid, vinkristin
ve aktinomisin almaisti.

Bir hastada (%]1) periferik noropati gelismisti hasta 2 COPP ve 3 OPPA
protokolleri icerisinde toplam 9 kez yiiksek doz vincristin almigti, 1 hastada (%]1)
oral kavitede darlik ve aymi zamanda hipotiroidi vardi, 1 erkek hastada (%1)
hipersplenizm geligmisti.

Hodgkin dis1 lenfoma tanist ile izlenen bir kiz hastada (%1) ikincil maliynite
olarak akut myeloid 16semi gelismisti. Hasta BFM-90 kemoterapi protokolii alirken
tanisindan 9 ay sonra ikincil maliynite gelisti.

Lenfoma tanisit olan bir kiz hastada (%1) tedavi bitiminden 4 ay sonra
hastalik tekrarlamisti. Relaps tedavisinden 9 ay sonra hastalik ikinci kez
tekrarlamigti.

Hastalarin ortalama takip stiresi 41,9 + 47,36 ay; ortanca takip stiresi 24,87 ay
(En kisa 0,1; en uzun 248.9 ay) olarak saptandi (Tablo 17).

Tablo 17: Hastalarn takip siireleri
AY Ortalama En kisa En uzun Ortanca

Takip stiresi 41,9+4736ay 0,1 ay 248.9 ay 24,87 ay

47



Hastalarimizin sag kalim analizleri Kaplan Meier sagkalim ydntemine gére
tiim hasta grubu i¢in %91,240,32 idi. Tamlarina gore ise lenfoma ve diger RES
tiimorlerinde  %096,8+0,22; yumusak doku sarkomlarmda %87,5+£11,7; maliyn
epitelyal tiimorlerde %78,0+11,4°tli. Osteosarkom tamisi ile izledigimiz kiz olgu
progresif hastalik nedeni ile 4 aylik izlem sonunda eksitus olmustu. Log-rank
analizinde, sagkalun agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Sekil

11°de tiim hastalann takip stirelerine gére sagkalim grafigi gosterildi.

1,07 ‘§

o
o
1

Toplam Sadkalim
(=}
p

T T T T 1 I T T i T I I
0,0 24,0 48,0 72,0 96,0 120,0 144,0 168,0 192,0 216,0 240,0 264,0

TAKIP SURESI

Sekil 11: Olgularmmizin sagkalim analizi
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5-TARTISMA

Son yillarda kanser tani ve tedavisinde gelistirilen yeni tibbi yaklasimlar
sonucunda birgok kanser tiiriinde {imit verici tedavi olanaklari dogmustur. Buna
karsin halen ¢ok sayida kanserli hasta kaybedilmektedir. Calismamizda ¢ocukluk
¢ag1 maliyn tiimorii tanisi ile izlenen hastalar i¢inde primer tlimor yerlesimi bag ve
boyun bdlgesi olan hastalarin verileri geriye yonelik olarak incelendi. Tiimdriin
kaynaklandig lokalizasyon, hastalarin bagvuru yakinmalari, fizik muayene bulgulari,
histopatolojik tamilar, lokalizasyona goére tlimor gesitleri, tiimdr cesitlerinin yas
gruplarina gore dagilimi ve hastalarimizin sag kalim analizleri yapildi. Calismamiz
cocukluk c¢agi bas ve boyun tiimorlerini erkek-kiz cinsiyete, yas gruplarina,
histopatolojisine, lokalizasyona gore Tiirkiye’de degerlendiren ilk ¢alismadir.

Toplam 845 onkoloji hastasi igerisinde 100 (%11,8) olguda primer hastahk
bolgesi bas ve boyun kaynakliydi. J. Gosebath ve arkadaslarimin Almanya Cocukluk
Cag1 Kanser Veri tabanim kullanarak yaptiklar: ¢calismada 1980-2004 yillar1 arasinda
tanm almig 15 yas altinda 5078 maliynensi incelenmis bunlarin 370 tanesi (%7,3) bas
ve boyundan kaynaklandifi saptanmis. Calismaya intrakranial tlimérler ve
retinoblastom dahil edilmemisti (54). Amerika Birlesik Devletleri’nden (ABD)
Albright ve arkadaglari 1973-1996 yillar1 arasinda tani almug 24960 olguyu ulusal
kanser enstitiileri gozlemleri, epidemiyoloji ve sonug tiimor kayitlar: veri tabamindan
(SEER) geriye yo6nelik olarak degerlendirmis. Bu maliynensilerden 3050 (%12,2)
tiimor bas ve boyun kaynakliymig. Ancak bu galismaya retinoblastom dahil edilmisti
(55). Hacettepe Universitesi’nde Akyiiz ve ark.’min yaptigi galismada 1971-2002
yillar1 arasinda takip edilen 6176 kanserli olgunun 747 (%12) tanesi bas ve boyun
bolgesi kaynakliydi. Bu g¢aligmaya intrakraniyal tlimérler ve retinoblastom dahil
edilmemisti (56). Iran’da Bijan Khademi ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma da ii¢ biiyiik
referans hastanenin kanser kayit veri tabam kullanilarak 2000-2007 yillar: -arasinda
tan1 alan 1493 hasta 19 yas altindaydi ve bunlardan 152’si (%10,1) bas ve boyunda
kaynaklaniyordu (57). Hacettepe {Universitesi, Khademi’nin ve Albright’in
¢alismasindaki bag ve boyun tlimérii ytizdesi bizim ¢alismamizla uyumluydu.

Gosebath ve ark.’min yaptig1 ¢alismada kiz hasta sayis1 171 (%46,2), erkek
hasta sayis1 199 (%53,7), erkek/ kiz orami 1.2/1 di (54). Albright ve ark.’min
calismasinda 1432 erkek (%47) ve 1618 (%53) kiz hasta vardi (55) Khademi ve
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ark.’nin yaptif1 ¢aligmada 99 erkek (%65), 53 kiz (%35) hasta mevcuttu (57).
Hacettepe Universitesi’nin yaptig1 galismada erkek kiz sayis1 belirtilmemisti sadece
hastalarin 10-14 yas arasinda daha fazla oldugu ve erkek sayisinin fazla oldugu
bulunmustu, bu sonugta bizim ¢aligmamizla uyumluydu (56). Bizim ¢alismamizda 32
kiz (%33), 67 (%67) erkek hastamiz vardi. Bu sonu¢ Khademi ve arkadaslariin
yaptifi ¢aligma ile benzerdi.

Gosebath ve Khademi’nin yaptiklari ¢aligmalarda hastalar yas gruplarina gére
ayrilmisti. Caligmamiz ile kargilagtirma tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18: Yas gruplarmm ¢alismalardaki dagilima

Cahsmamiz J. Gosebath (54) B. Khademi (57)
0-<1 4 9
1-4 20 81 20
5-9 31 109 34
10-14 35 171 46
15-19 10 ceens 52
Toplam 99 370 152

J. Gosebath ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada 15 yas alti olgular alinmisti
ve olgularin en sik goriildiigii yas grubu 10-14 yag grubuydu ve bizim ¢alismamizla
benzerdi. B. Khademi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise yas gruplan bizim
¢aligmamuz ile aymiyd: ancak Iran’dan yapilan galismada olgularin en sik goriildagii
yas grubu 15-18 yas iken bizim ¢alisgmamizda 10-14 yast1 (54,57).

Caligmamizda bag boyun bdlgesinde kitle yakinmasi ile bagvuran hastalarin
yakinma stireleri en sik 3ay- 6ay arasinda bulunmustu benzer ¢alismalarda bununla
ilgili veri yoktu. Hacettepe Universitesi’nin yapmus oldugu calismada %40,1 (300)
yiizde oram ile lenfomalar ilk siradaydi, %28,6 (213) YDS ve %19,3 (144) maliyn
epitelyal tiimordii (56). Gosebath ve ark’min yaptigi ¢aligmada en sik goriilen
maliynite ¢esidi 147 olgu (%39,7) ile yumusak doku sarkomlariydi, maliyn epitelyal
timorler 125 olgu ile (%33,8) ikinci siklikta, lenfoma ve diger RES tiimérleri 79
olgu (%21,4) ile tiglincti sikliktaydi (54). Gosebath ve arkadaglarinin  yaptig:
¢alismada 84 olgu (%55) oraninda lenfomalar ilk siradaydi, maliyn epitelyal tiimorler
30 olgu (%20) ile ikinci siradaydi, 15 olgu (%10) ile sarkomlar {igiincii siradayd:
ancak ¢alismalarina beniyn lezyonlarida dahil etmislerdi (57).
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Albright ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada (55) beniyn lezyonlar ¢calismaya
dahil edilmemisti ancak retinoblastom ve néral tiimérler ¢alismaya dahildi. 854 hasta
(%28) maliyn epitelyal tlimorlerle ilk siradaydi, 823 hasta (%27) lenfoma ile ikinci
sirada, yumusak doku sarkomlar1 366 hasta (%12) ile iiglincii siradaydi.

Bizim ¢aligmamizda olgularin 73 tanesinde (%73,7) lenfoma ve RES tiimorii,
8 tanesinde (%8,08) yumusak doku sarkomu, 18 tanesinde (%18,1) maliyn epitelyal
tiimor vardi ve bu sonuglar Hacettepe Universitesi’nin yapms oldugu calisma ve
[ran’dan yapilan ¢alisma ile uyumluydu. Almanya ve ABD’den yapilan ¢alismalarla
farkli sonuglar bulunmustu. Gosebath ve ark.’min yaptifni calisma ile farkl
bulunmasimin nedeni; tani sirasinda sistemik-yaygin hastalik olan lenfomali olgularin
calisma dis1 birakilmasi olabilir. Albright ’in yaptig1 ¢alismayla olan farklihgin ise
adotlesan kizlarda artms tiroit kanserine bagl oldugunu diistinmekteyiz.

Albright ve ark.’larinin ¢aligsmasinda (55) tiroit kanseri 652 hastada (%21,3)
goriilmiisti oysa bizim calismamizda 6 tiroit (%6) kanserli hasta saptanmisti. Bu
hastalarda erkek cinsiyet tstiinliigli varken Albright ve arkadaslarimin sonuglarinda
kiz cinsiyet fazlaligi vardi bunun nedeni ¢alismalarinda genis bir veri tabaninin
kullanilmasinin oldugunu diisiinmekteyiz. Yine aym c¢alismada lenfomalardan
Hodgkin lenfoma daha fazlaydi ve erkeklerde daha fazla goriilmiistii bu sonugclar
bizim c¢aligmamizla uyumluydu. Khademi ve arkadaglarimin yaptifni c¢alismada
hodgkin dis1 lenfoma daha fazla saptanmisti. Hacettepe Universitesi’nin ¢alismasinda
da Hodgkin lenfoma fazla saptanmigt1 ve lenfomalarda erkek tistlinliigti goriilmiistii.

ICD-0O-3 simiflamasina gore yapilan morfolojik siniflamada en sik goriilen
morfoloji karisik hiicreli lenfomaydi. Khademi ve ark’nin yaptiklar ¢alismada en sik
Burkitt lenfoma saptanmigti bizim ¢alismamizda Burkitt lenfoma ikinci siradaydi.
Calismamizda lenfomalarda erkek cinsiyetin Ustiinliigii saptanmistir. Bu bulgu tiim
lenfomalarda beklendigi gibi ABD, Hacettepe iiniversitesi, Iran ve Almanya’da
yapilan ¢aligsmalar ile de benzerdir (54-57)

Calismamizda primer yerlesim lokalizasyonu en sik servikal lenf bezleri
olarak saptanmisti. Bu bulgu Hacettepe Universitesi, Khademi ve ark’min yaptig
calisma ile uyumluydu. Gosebath ve ark’nin yaptigi ¢alismada en sik yerlesim yeri
tiroit bezi olarak saptanmigti. Diger anatomik bdlgelerde ise tiimor dagilimn yapildi.

Ancak timor gruplari heterojen ve hasta sayisi sirlt oldugundan karsilastirma
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yapilamadi. sayilar az olsa da servikal lenf bezi biiyiikliigii ile bagvuran hastalarda
lenfoma, nazofarinks kanseri ve tiroit kanserinin aywrici tamida disliniilmesi
gereklidir. Ayrica adolesan yas grubunda tiroit bezi muayenesinin dikkatli
yapilmasinin gerektigini diisiinmekteyiz.

Radyoterapi alan hastalarda tiroit stimiile edici hormon diizeyinin 6l¢iilmesi
sonucunda hastalarda %4-79 oraninda hipotiroidi gelistigi belirlenmistir. Preadélesan
cocuklarda tiroit dokusu eriskinlerden daha hassastir. Radyoterapi dozu dnemlidir.
Boyun bélgesine radyoterapi alan ¢ocuklarda doz 26 Gy altinda ise tiroit bozuklugu
gelisme riski %17, radyoterapi dozu 26 Gy ve iizerinde ise risk %78 bulunmustur.
Bir seride arastiricilar biyokimyasal olarak kompanse hipotiroidili gocuklarin
%36’sinda diizelme oldugunu belirlemislerdir (49) Bizim hastalarimizin 6 tanesinde
hipotiroidi gelismisti, nazofarinks kanseri ve lenfoma tanisi olan hastalardi ve boyun
bolgelerine radyoterapi almislardi.

Hodgkin lenfoma tanisi olan bir hastamizda azospermi gelismisti. Hodgkin
lenfoma tamsi konuldugu zaman hastalarin  %30-40’inda primer gonodal
disfonksiyon olabilir. Bununla birlikte ileri, yastaki hastalarda eger alkile edici ajan
iceren kemoterapi protokolii kullaniliyorsa planlaniyorsa tedaviye baglamadan énce
sperm saklanmalidir. Pelvise yiiksek doz radyoterapi veya standart ters Y alan
radyoterapisi gegici olarak oligospermi veya azospermiye neden olabilir. Bununla
birlikte fonksiyonlarin geriye dontisii miimkiindiir. 6-8 kiir MOPP kemoterapisinin
uygulamas: sonucunda adult veya pediatrik yas grubundaki erken Hodgkin lenfomali
* hastalarin %80-90°1nda azospermi gelismistir (58). Bu nedenle hastalarin addlesan
donemde spermiyogram incelemesinin yapilmasi gerekmektedir.

Sekonder kanserler kemoterapi, radyoterapi ve kombine yaklasimlarla tedavi
edilen hastalarda geg olarak ortaya ¢ikan nemli bir yan etkidir, risk hastaya ait (yas,
cinsiyet, genetik) ve maliyniteye ait (timor lokalizasyonu, tiimor biyolojisi yamiti,
tedavi modeli) olmak {izere multifaktoryeldir. Hastalifa ve tedaviye bagli olarak
gelisen immiin bozukluklarmn karsinogenezise predispozisyon olusturdugu
diistintilmektedir. Kanser nedeniyle alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz inhibitorleri
alan hastalarda myeloid maliynensiler basta olmak iizere ikincil kanser gelisimi riski
artmaktadir. Ozellikle bas boyun ve ist mediastene radyoterapi uygulanan hastalarda

meme kanseri, tiroit tiimdrleri, 16semi, HDL gibi ikincil maliynite olasilifi daha
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belirgindir (1,17). Lenfoma tanisi ile izledigimiz bir kiz hastamizda tedavi sirasinda
akut myeloid 16semi gelisti.

Hastalarimizin tamlarina gore sag kalimlan oran lenfoma ve diger RES
timorlerinde  %98,1 yumusak doku sarkomlarinda %85,7 maliyn epitelyal
tiimorlerde %90,9’du. Log-rank analizinde, sagkalim agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi (p>0,05). Sagkalim oranlarinin ytiksek olusunu hastalarin  biiyiik
cogunlugunun son yillarda tan: almug olmalart ve tedavilerinin devam ediyor
olmasina bagladik.

Bizim ¢alismamizdaki toplam olgu sayisinin ve ikincil timor sayisimn az
olmasinin nedeni diger iilkelerde yapilan ¢alismalarda ulusal kanser veri tabanlarinin
kullanilmas: ve olgu sayilarinin fazla olmasi, bizim ¢aligmamizda ise sadece gocuk
onkoloji departmam tarafindan takip edilen hastalarin ¢alismaya alinmasi, kulak
burun bogaz tarafindan takip ve tedavi edilmis bas boyun tiimdorli hastalarin
calismaya alinmamis olmasi ve calismalardaki tiim6r dahil etme kriterlerindeki
farkliliklardan kaynaklandifini diistinmekteyiz. Tiirk Pediatri Onkoloji Grubu
tarafindan iilkemiz iginde ulusal kanser kayit veri tabami olusturulmustur. Daha
sonraki ¢alismalarda bu veri tabami kullamlarak ulusal bildirimin yapilabilecegini
dislinmekteyiz.

Bu c¢alismadaki elde edilen verilerle cocukluk c¢aginda bas ve boyun
bolgesinde goriilen kanserlerin insidanst hakkinda veri saglamak ve bas boyun
bolgesinde nedeni bilinmeyen kitlelerle gelen cocuklarin erken ve dogru tanmisinda bir

artis saptanip daha iyi prognoz amaglanmistir.
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10.

11.

6.SONUCLAR
Ocak 1979-eyliil 2009 yillar1 arasinda ¢ocukluk yas grubunda tani almis toplam
845 kanserli olgu i¢inde bas ve boyun bolgesinde yerlesim gdsteren maliyn
tiimorlii hasta sayist 99°du (%11,8)
Hastalarin 3’1 (%3) 1980-1989, 25 ‘i (%25) 1990-1999, 72°si (%72) 2000-2009
yillar1 arasinda tan1 almist.
Hastalarin %33’linti kizlar (n=33) %67’sini erkeklerin (n=67) olusturdugu
saptandi. Erkek kiz oram 2,0/1” di.
Hastalarmm 4’4 (2 kiz/ 2 erkek) 0-<1 yas; 20°si (6 kiz /14 erkek); 1-4 yas, 31°i (11
kiz/ 20 erkek); 5-9 yas, 35’4 (10 kiz/ 25 erkek) 10-14 yas, 10°u (4 kiz/6 erkek)
15-18 yas grubundaydi.
Hastalarin ortalama tam yasi kizlarda 9,0 yil; erkeklerde 8,3 yildi. Ortanca tam
yast kizlarda 9,3 (en biiyiik 16,8 yil; en kiigiik 2 ay); erkeklerde ise 7,9 yildi (en
biiytik 16,6 yil; en kiiciik 1 ay) (p>0,05).
Hastalarmm %82 (n=82) tanesi boyunda sislik ile bagvurmustu. Ayrica %2’si (n=2)
yizde; %1 (n=1) sagh deride; %2’si (n=2) yanakta; %3’ gozde; %4’ (n=4)
¢enede; %1°1 damakta ve %1°1 (n=1) dudakta sislik yakinmasiyla bagvurmustu.
Diger nadir yakinmalar ise %1i (n=1) yutma gicliigi, %1’i (n=1) burun
tikanukhigl, %1°i (n=1) bogaz agrisi, %1°1 (n=1) kulakta kitleydi.
Yakinma stiresi hastalarin %6’sinda (n=6) 1giin-1lay, %31’inde (n=31) 1 ay - 3
ay, %33’linde (n=33) 3ay-6 ay, %17’sinde (n=17) 6 aydan fazlayd.
Hasta tamilarn ICCD (International Classificationof Childhood Cancer)
siniflamasina gore yapildi. Buna gére hastalarin 73’iinde (%73) lenfoma ve RES
tlimord, 8’inde (%8) yumusak doku sarkomu, 18’inde (%18) maliyn epitelyal
neoplazm,1’i (%1) kemik tiimorii olarak saptandi. '
Lenfomal: hastalarin 50°si erkek (%68,4) 23’1 (%31,5) kizdi. Yumusak doku
sarkomlarmin 4’1 kiz 4’1 erkekti (%50). Epitelyal tiimorlerin 5’1 (%27,7) kizda,
1371 (%72,2) erkekdti.
ICD-O-3 smiflamasina gore yapilan morfolojik simiflamada en sik gorillen
morfoloji karisik hiicreli lenfomaydi.
Tiimdrlerin yerlesim yerleri ICD-O-3 topografik kodlara gore yapildi en sik %61
ile servikal lenf bezler tutulmustu.
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12.

13.

14.

15.

Takiplerine ve kontrollerine devam eden toplam 100 hastanin 10’unun (%10)
tedavisinin devam ettigi; 82’sinin (%82) hastaliksiz hayatta, 1’inin (%1) bagka
merkezde takipli oldugu belirlendi.

Hastalarmuzin tanilarina gore sag kalim analizleri Kaplan Meier sagkalim
yontemine gére %91,2+0,32 idi (tiim grubun); bu oran lenfoma ve diger RES
timorlerinde %96,8+0,22 yumusak doku sarkomlarinda %87,5+11,7 maliyn
epitelyal ttimorlerde %78,0+11,4°tii.

Hastalarin ortalama takip stiresi 41,9 + 47,36 aydi. Ortanca takip siiresi 24,87
ayds, en kisa 0,1 ay, en uzun 248,9 aydi.

Servikal kitle ile bagvuran hastalarda lenfoma, nazofarinks kanseri ve tiroit
kanserinin ayirict tanida mutlaka diigiiniilmesi gereklidir. Adélesan yas grubunda
tiroit bezi muayenesinin rutin ve dikkatli olarak yapilmasinin gerektigini

digtinmekteyiz.
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