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COCUKLUK CAGI KANSERLERINDE RELAPS/
REKURRENSLERIN SAPTANMASINDA KLINIK,
LABORATUVAR VE RADYOLOJIK BULGULARIN
DEGERLENDIRiLMESI

OZET

Amag: Bu ¢alisma ile Cocuk Onkoloji Kliniginde relaps/rekirrens saptanan hastalarin
demografik Ozelliklerinin ve relaps/rekirrens saptanmasinda klinik, laboratuvar ve
radyolojik goriintiileme bulgularinin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Giris: Glinlimiizde tedavide ve destekleyici bakimda gelismeler ile cocuklarda kanser
tedavisi sonrasi basari sansi %70 lere ulasmustir. lyilesme (recovery) doneminde
hastanin belirtilerinin tekrar ortaya c¢ikmast relaps/rekiirrens olarak tanimlanir.
Cocuklarda tiimor tipine gore degismekle beraber primer tedaviden sonra hastalarin
bir kisminda relaps/rekiirrensler gorilmektedir. Pediatrik kanserlerde tedavi
tamamlandiktan sonra, timor relaps/rekirrenslerinin ve tedaviye bagli ge¢ yan
etkilerinin saptanmasi i¢in diizenli kontrollere ¢agrilir, fizik muayene, laboratuar ve
radyolojik gorintiilerle degerlendirilirler. Bu yapilan takip degerlendirmelerinin
siklig1 ve yapilan tetkiklerin relaps/rekirrensleri saptamada 6nemleri tartismalidir.
Gereg ve Yontemler: 2004-2012 Aralik tarihleri arasinda Ankara Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Hematoloji ve Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Pediatri Onkoloji
Kliniginde kanser tanisi alip, tedavi edilen 533 hasta incelendi. Tedavi sonrasi
izleminde relaps/rekiirrens saptanan 1-20 yas araliginda 63 hastanin demografik
Ozellikleri, remisyon sonrasi izlem, relaps/rekiirrens tarihi, remisyon sonrasi
semptomlari, semptomlarin ilk tarihi, fizik muayene bulgusu, laboratuar tetkikleri,
goriintiileme yontemleri, siklig1, tedavileri, yasam siireleri incelendi.

Bulgular:  Kanser tanisi ile takip edilen 533 hastanin 63’tinde (% 12,2)
relaps/rekiirrens saptanarak calismaya alindi. Hastalarin 29’u (% 46) kiz, 34’0 ( %
56) erkek, yas ortalamasi 7,3 + 4,7 yas olarak saptandi. Relaps/rekirrens tanisi ile
takip edilen 63 hastanin 14’4 (% 22) Non-hodgkin lenfoma, 12’ si (%19) Hodgkin



Lenfoma, 10’u (%15,9) Noroblastom, 7”7 si (%11,1) Wilms tumoér, 20’si (%32) diger
timorler idi. Relaps/rekurrens yeri 38 (%60) hastada lokal, 25 (%40) hastada uzak
bolgede idi. Relaps/rekiirrens saptandiginda bu hastalarin 21’1 (%34. 4) semptomatik,
40’1 (%65,6) asemptomatikti. Asemptomatik hasta grubunda; 35 (%87,5) hastada
gorunttleme yontemleri ile 5 (%12,5) hastada laboratuar tetkikleri ile tan1 konuldu.
Non-hodgkin lenfoma hastalarinin %54,5’1 (6), Hodgkin lenfoma hastalarinin %53,8’i
(5), Noroblastom hastalarinin %601 (6), Wilms timori hastalarinin %85,7°si (6)
asemptomatikti. Relaps/rekiirrens sonrasi ortalama yasam siiresi 13 ay (1-98 ay) idi.
Hastalarin 12°sine (% 19) kemik iligi transplantasyonu yapildi. Relaps/rekurrens
saptanan hastalarin 29°u (%46) yastyor iken, 28 ( %44.,4) hasta kaybedildi. Oliim
nedeni %82 progresif hastalik idi.

Sonu¢: Calismamizin  sonucunda; kanser tamist ile izlenen hastalarda
relaps/rekurrensler daha c¢ok hastalar asemptomatik iken saptanmaktadir,
relaps/rekirrens saptamada radyolojik tetkikler onemlidir. Wilms tlmoriinde
relaps/rekiirrens saptandiginda hastalarin ¢ogu asemptomatik iken, Non-Hodgkin ve
Hodgkin lenfoma da semptomatik ve asemptomatik hasta sayilar1 birbirine neredeyse
esittir, bu nedenle hastalar takip edilirken relaps/rekirrens saptamada timor tipine
gore degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: pediatrik kanserler, relaps, rekirrens, surveyans



ABSTRACT

Purpose: In this study, it is purposed to assess demographic characteristics of patients
with relapses/recurrences and clinical, laboratory and radiographic findings that help
relapses/recurrences detection in Pediatric Oncology Clinic.

Introduction: Contemporarily owing to developments in treatment and supportive
care, achievement rates have reached to 70% in children. The relapse/recurrence is
defined as reappearing symptoms of patient in recovery period. In children, although it
depends to tumor type, relapses/recurrences are appeared after primary treatment in a
proportion of patients. In pediatric cancers after completion of treatment, patients are
visited to detect relapse/recurrence and adverse effects on account of treatment; and
are assessed with physical and laboratory examinations, radiographic imaging.
Frequency of follow-ups and importance of examinations to detect relapse/recurrence

are still debated.

Methods: Between December 2004 -2012 a total of 533 patients who were diagnosed
as cancer and were treated in Ankara Pediatric Health and Diseases Hematology and
Oncology Training and Research Hospital Pediatric Oncology Clinic were assessed.
Demographic characters, follow-ups after remission, the date of relapse/recurrence,
symptoms after remission, exact date of symptoms, physical examination findings,
laboratory examinations, imaging methods, follow up frequency, treatments, survival
of 63 patients(in the range of 1-20 years) whom relapse/recurrence were detected in

follow-ups after treatment, were examined.

Results: A total of 63 patients (12,2%) of 533 patients with cancer had
relapse/recurrence and were included to the study. 29 patients (46%) were girl, 34
patients(56%) were boy, and the mean of age were 7,3+ 4,7. 63 patients were followed
because of relapse/recurrence, of whom 14 (22%) had Non-Hodgkin lymphoma, 12
(19%) had Hodgkin lymphoma, 10 (15,9%) had Neuroblastoma, 7 (11,1%) had
Willms tumor, 20 (32%) had other types. Sites of relapse/recurrence were local in 38
patients(%60) and were far from tumor site in 25 patients (40%). 21 patients(34,4%)
were symptomatic and 40 patients(65,6%) were asymptomatic when



relapses/recurrences  were  detected. In  asymptomatic  patients  group,
relapses/recurrences of 35 patients (87,5%) were detected with imaging techniques, of
5 patients(12,5%) were detected with laboratory examinations. 54,5%(6 children)of
patients with non-Hodgkin lymphoma, 53,8% (5 children) of patients with Hodgkin
lymphoma, 60%(6 children) of patients with neuroblastoma, 85,7%(6 childiren) of
patients with Willms tumor were asymptomatic. Mean survival after
relapse/recurrence were 13 months (in the range of 1-98 months). Bone marrow
transplantation were administered to 19%(12 children) of patients with
relapse/recurrence. While 46% of patients with relapse/recurrence were alive, 44,4%

of patients were lost. 82% of death causes were progressive diseases.

Conclusion: As a result of our study, relapses/recurrences were mostly detected while
patients who were monitored because of cancer diagnosis were asymptomatic and
radiographic imaging was important for detection of relapses/recurrences. While
patients with Wilms tumor were mainly asymptomatic at the day of relapse/recurrence
detection, number of symptomatic and asymptomatic patients were almost equal in
Non-Hodgkin and Hodgkin lymphoma. Therefore, while patients follow for

relapse/recurrence detection, they should be considered according to their tumor type.

Key Words: pediatric cancers, relapse, recurrence, surveyance
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COCUKLUK CAGI KANSERLERINDE RELAPS/REKURRENSLERIN
SAPTANMASINDA  KLINiK LABORATUVAR VE RADYOLOJIK
BULGULARIN DEGERLENDIRiLMESI

1.GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢ag1 ve adolosanlarda kanser nadir goriilmektedir. Her yil bir milyon
cocuk arasinda ortalama 120-150 c¢ocuk yeni kanser tanisi alir. Buna gore her yil
Ulkemizde 2500-3000 c¢ocuk kanser tamisi almaktadir. GUnimuzde tedavide ve
destekleyici bakimda gelismeler ile ¢ocuklarda kanser tedavisi sonrasi bagart sansi
%70’lere ulagsmistir. Cocuklarda timor tipine gore degismekle beraber primer tedaviden

sonra hastaligin bir kisminda relaps/rekurrensler gorilmektedir.

Rekiirrens ya da relaps; hastalik bulgulari veya semptomlarinin iyilesme
evresinden sonra geri donmesidir. Pediatrik kanserlerde tedavi tamamlandiktan sonra
hastalar timor, rekdrrenslerinin ve tedaviye bagl gec¢ yan etkilerinin saptanmasi igin
dizenli kontrollere cagrilir. Bu kontrollerde fizik muayene, laboratuar ve radyolojik
goriintiilemelerle degerlendirilirler. Bu yapilan takip degerlendirmelerinin siklig1 ve
yapilan tetkiklerin relaps/rekirrensleri saptamada 6nemleri tartismalidir. Bu ¢alisma ile
kanserli ¢ocuklarda relaps/ rekiirrens saptanmasinda klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgularin degerlendirilmesi amaglanmistir.  Relaps/reklrrensler semptomatik ve
asemptomatik (goruntiileme yontemleri veya laboratuvar tetkikleri ile tani1 konulan)
olarak iki grupta incelenecektir. 2004 -2012 yillar1 arasinda hastanemizde kanser tanisi
alip, remisyona giren hastalarda relaps/rekiirrens olanlar segilip dosyalar1 ve hastane
kayitlar1 taranarak retrospektif olarak analiz edilmistir. Relaps/rekirrens saptanan alan
hastalarin yasi, cinsiyeti, gelis yeri, ilk sikdyetleri, tan1 tarihi, biyopsi raporu, evresi,
aldigt kemoterapiler, radyoterapiler, gecirdigi operasyon, tedavi sonrasi, remisyon
sonrasi izlem, relaps/rekirrens tarihi, remisyon sonrasi semptomlari, semptomlarin ilk
tarihi, fizik muayene bulgusu, laboratuar tetkikleri, gorintileme yontemleri, sikligi,

tedavileri, yasam siireleri taranarak, bu veriler formlara kaydedilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Cocukluk Cagi Kanserleri

2.1.1. Cocukluk ve Adolesan Donemi Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Cocuklarda kanser goriilme siklig1 15 yas altinda milyonda 100 -150 arasindadir
(1,2). Her y1l iilkemizde 150.000 civarinda eriskin kanser vakasi beklenirken, 0-14 yas
grubunda 2,500-3000 civarinda kanser vakasimnin goriilmesi beklenmektedir (3,4).
Cocuklarda kanser erigkinlere kiyasla daha nadir olup, tim kanserlerin % 0,5-1" i 15
yasindan Kucuk cocuklarda gorilmektedir. Bununla birlikte, tedavi basarisinin yiiksekligi
ve ¢ocuklarin oniindeki beklenen yasam siiresinin uzunlugu erken ve etkin tedaviyi, en
iyi hizmete erisimi, yasam kalitesini, psikososyal yaklasimi daha da 6nemli hale getirir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve bir¢cok gelismis iilkede gocuklarda en yaygin
ikinci 6lim nedeni olan kanser, iilkemizde ikinci sirada olmasa da ilk 4 sira i¢inde yer
almaktadir. Ulkemizin gelismislik diizeyi arttikca, iilkemizde de {ist siralara ¢ikma
egilimindedir (5,6). Bu acgidan ¢ocuk kanserleri ile ugrasan tiim birey ve disiplinlere
onemli gorevler diismektedir. Asagidaki sekil 2005-2009 yillar1 arasinda ABD de

cocuklarda kanser insidansin1 gostermektedir.

Age-Adjusted and Age-Specific Cancer Incidence
Rates for Patients 0-19 Years of Age
{SEER 2005-2009)
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Sekil- 1. 2005-2009 yillar1 ABD de ¢ocuklarda kanser insidansi



Kanser 19 yasin altinda nadirdir, 15-19 yasindakilerde genel mortaliteye katkisi
diistiktiir. Giderek daha c¢ok hastanin hayatta kalmasindan dolay1 klinik aragtirmalar,
yasam kalitesi ve ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden iyilesen ¢ocuk ve ge¢ donem sonuglari

Uzerine odaklanmistir (7).

Pediatrik kanserler; prognoz, histoloji ve tiimor bolgesinin dagilimi agisindan
eriskin kanserlerinden belirgin farklidir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin genis kategorileri
arasinda, lenfohematopoetik kanserler (6rnegin; akut lenfoblastik 16semi, lenfomalar)
yaklasik %40, sinir sistemi kanserleri yaklasik %30 ve embriyonel tiimér ve sarkomlar
yaklasik %10’ undan sorumludur. Buna karsin eriskinlerde yaygin olarak goriilen 6rnegin
akciger, kolon, meme ve prostat gibi organlarin epitelyal tiimorleri ¢ocuklarda nadir
malignitelerdendir. Kanser oranlarinin artan yasla birlikte hizla artma egiliminde oldugu
eriskinlerdeki insidans paternlerinin aksine, nisbeten genis bir yas araligindaki pediatri
yas grubunda, birincisi erken ¢ocukluk caginda ikincisi adolasan donemde iki zirve
yapar, yasamin birinci yili icinde noOroblastom, nefroblastom, retinoblastom,
rabdomyosarkom, hepatoblastom ve medulloblastom gibi embriyonal tiimdrler en siktir.
Bu tiimorler biiyiik ¢ocuklarda ve eriskinlerde hiicre farklilagsma siireclerinin 6nemli
olglide yavaslamasinin ardindan ¢ok daha seyrektir. Embriyonel timorler, akut 16semiler,
Hodgkin-dis1 lenfomalar ve gliomalar 2-5 yaslar1 arasinda pik yapar. Cocuklarin yasinin
artisina benzer kemik maligniteleri, Hodgkin hastaligi, gonodal germ hiicreli maligniteler

(testiktler ve ovaryen karsinomlar) ve diger karsinomlarin insidansi artar (7).

2.1.2. Cocukluk Cag1 Kanserleri Etiyolojisi

Kanser patogenezinde gevresel faktorlerin rolii igin gelismekte olan iilkeler, ¢ok
iyi bir modeldir. Fakirlik, malnutrisyonun fazlaligi ve enfeksiyonlarin sikligi, gocuklarda
kanser olusmasinda toksik etkilerini gdstermektedirler. Kontrolsiiz kimyasallarin
kullanimi, egitim azlig1 etkiyi artirmaktadir. Cocuk is¢i sorunu gelismekte olan iilkelerin
problemidir. Bir 6rnek olarak benzenin hematojenik sisteme olan toksisitesi akla

getirilmelidir(8).



Bazi viruslarin karsinogenezdeki etkisi olduk¢a onemlidir. Sik ve tekrarlayan
enfeksiyonlarin, immun sistemde malign doniisiime yol actig1 kabul edilmektedir. Viral
enfeksiyonlarin, gelismekte olan {ilkelerde, daha sik ve cok erken yaslarda ortaya
cikmasiyla kansere yol agtiklar1 gosterilmistir. EBV (Epstein Barr Virus)’ nin gelismekte
olan iilkelerde daha gen¢ yasta Hodgkin Lenfomaya yol actig1 gosterilmistir. Herediter
olmayan retinoblastomlarin, sosyoekonomik diizeyi diisiik, erken yasta sik

enfeksiyonlara maruz kalan iilke cocuklarinda daha yiiksek oranlarda goriildiigii
bilinmektedir(8).

Cocukluk cag1 kanserlerinin kaginilabilen yalmzca birkag taninan c¢evresel
nedenleri vardir. Bir 6rnek, adoélosan ve eriskin donemde hepatoseliiler kanser riskini
azaltan Hepatit B’ye kars1 bagisiklama; digeri servikal kansere karst HPV asilamasidir.
Pediatrik tibbin bir amaci tiitiin, alkol, yliksek yagli diyet ve obeziteden kacinmak gibi
eriskin donemde kanser riskini azaltan saglikli yasam tarzlarmin nasil benimsenecegini

cocuklara 6gretmektir (7).

2.1.3. Cocukluk Cag1 Kanserleri Genetik

Gilinlimiizde ylizyildan fazla siiren arastirmalar sonucunda kanser hiicresinin,
normal bir hiicreden farkli DNA ‘ya sahip oldugu anlagilmistir. Bu fark DNA nokta
mutasyonu, viral insersiyon, gen amplifikasyonu, delesyon ya da yeniden gen
diizenlenmesi sonucu olusabilir ve bdylece kanser hiicresi biiylime ve gelismesini
farklilastirir. Kanser olusumu sirasinda rol oynayan genlerin ve ¢alisma sistemlerinin
tanimlanmasi, hem karsinogenezis basamaklarin1 aydinlatmak hemde spesifik tedavi
yontemleri gelistirebilmek agisindan 6nemlidir. Kromozomal kiriklarda artisla giden bazi
kalitsal sendromlu hastalarda nokta mutasyon sikligimin arttigi ve bunun da kanser
sikhgini artirdigr bilinmektedir. insanlarda belirgin bir kansere predispozisyon yaratan
sendrom olmasa bile kromozomal kiriklara yol acabilen, onlar1 ayn1 zamanda taniyabilen
ve onarabilen gen gruplar1 vardir. Her insanda mutajenleri detoksifiye edebilen genler
oldugu gibi onlarin mutajenik etkisini artirabilen genlerde vardir. Cevresel faktorler
(cografi yerlesim bolgesi, meslek, kullanilan ilaglar, enfeksiydz ajanlar, yiyecekler)

genom stabiltesini saglamak ya da malign degisime yol agmak iizerinde etkiye sahiptir.



Normal bir populasyonda karyotipik analiz yapildiginda %1 siklikta anormallik
goriilebilir. Bu yas ile ya da DNA’ nin maruz kaldigi ajanlarla degisebilir. Ancak
bunlarin ne kadarmin hiicreye 6zgiil oldugu ya da malign degisimi baslatabilecegi kesin

degildir (9).

Bircok genetik hastaliklarin ¢ocukluk ¢agi kanserleri i¢in artmis riskle birlikteligi
olmasina ragmen bdylesi durumlarin tiim goriilenlerin %5’inden azini olusturdugu
bilinmektedir. Cocukluk c¢ag1 kanserlerine yatkinligin oldugu en Onemli genetik
hastaliklar Norofibramtozis Tip 1 ve 2, Down Sendromu, Beckwith- Wiedemann
sendromu, Tuberoskleroz, Von Hippel -Lindau hastaligi, Kseroderma pigmentozum,

Ataksi —telenjektazi, Nevus bazal hiicre karsinom, Li-Fraumeni(p53) sendromudur (7).

2.1.4. Cocukluk Cag1 Kanserlerinin izlemi

Kanser hastalarinin hayat boyu dizenli olarak izlenmeleri ile relaps/rekirrensinin
yaninda hastaligin ve uygulanan gesitli tedavilerin istenmeyen erken ve ge¢ yan etkileri
de tespit edilerek, erken miidahale saglanmaktadir.

Kanserli cocuk hastalarin tedavileri tamamlandiktan sonra hastalarda timor
relaps/rekirrensini diisiindiirecek herhangi bir yakinma veya bulgu olmadan belli
araliklarda kontrolle ¢agrilip klinik degerlendirmelere yaninda radyolojik goriintiilemeler

ve baska incelemeler yapilmasi “ surveyans” (takip) c¢alismalari olarak tanimlanir.
Surveyans c¢alismalarinda amag remisyondaki hastada tedavi kesiminden sonra tiimor
relaps/rekirrensinin veya tedaviye ait istenmeyen etkilerin bulgular ortaya g¢ikaracak
dereceye ulasmadan tespit edilmesidir (10).

Eriskin kanserlerin ¢ogunda relaps/rekilrrensinin erken tespiti ve tedavisi ile
hastalarin yasam sansinin artirilmasi genellikle miimkiin olmaz. Eriskin hastalar timor
relaps/rekirrensine ait bulgu ve belirtileri diizenli kontroller arasinda kendileri de fark
ederek gelebilirler. Cocuklarin ise tedavi kesiminden sonra diizenli takiplere ¢agrilmasi,
dikkatli bir oykii ve fizik inceleme yaninda bazi laboratuar incelemeleri ile
degerlendirilmeleri asemptomatik hastalarda hastalik relaps/rekirrensinin erken tespitine
olanak saglar. Cocuklarda relaps/rekirrens durumlarinda bile kiir edilme sansi

erigkinlerden fazladir (11,12,13).



Kanserli ¢ocuklarin tedavi kesimi sonrasinda remisyonda iken rutin surveyans
tetkikleri ile izlenmesi primer timor bolgesinde olasi relaps/rekirrensin erken tespit
edilmesi yaninda primer bobrek tiimorlerinde karsi bobrekte, retinoblastomada karsi
gozde gelisebilecek yeni tlimoriin tespit edilebilmesi gibi erken tanilara da olanak saglar
(10).

Cocukluk caginin sik goriilen solid tiimorlerinde tedavi sonrasi takip politikalari
icin diinyada ¢esitli pediatri onkoloji merkezleri arasinda, temelde benzer olsa bile ¢ogu

zaman farkl yaklasimlar uygulanmaktadir (12,13,14).

2.1.5. Cocukluk Cag Kanserlerinde Tedavi ve izleminde Kullamlan

Terimler

Remisyon; kronik hastaligi oldugu bilinen kisilerde hastalik aktivitesinin bulunmadigi
durumlar i¢in kullanilan tibbi bir terimdir.

Relaps: Bir kisinin ge¢cmiste yakalandig1 bir rahatsizliktan tekrar etkilenmesi durumunda
kullanilan tibbi bir terimdir. Tam ya da kismi diizelme halindeki kisinin yeniden
bozukluk 6lgiitlerini dolduracak kadar hastalik belirtisi gostermesidir. Burada 6nemli
olan nokta, hastanin heniiz iyilesme donemine girmeden yeniden hastalik belirtisi
gostermesidir.

Rekirrens: Iyilesme (recovery) doneminde hastanin belirtilerinin  tekrar ortaya
¢ikmasidir.

Refrakter hastalik: Planlanan tedaviye yanit alinamamasi durumudur.

Genel sagkalim: Hastanin ilk tani tarihinden son kontrol tarihi veya eksitus tarihine
kadar gecen siire olarak tanimlanir.

Hastaliksiz sagkalim: Remisyon elde edilen tarihten hastaligin yineleme tarihine kadar

gecen siire olarak tanimalanir.
Tam yamt: Tiim lezyonlarin yok olmasidir

Parsiyel yamit: Lezyon ¢apinda ( lezyonlarin ¢aplarinin ortalamalarinda) %30 azalma,

lezyon kiiresel ise % 50 azalma olarak tanimlanur.

Progresif hastahk: Lezyon capmin ( lezyonlarin caplarinin ortalamalarinda) % 20

oraninda artma ve yeni (bir veya daha fazla sayida) lezyonlarin ortaya ¢ikmasidir.



Stabil hastalik: Tiimor capinda degisiklik olmamasi veya progresif hastalik kriterlerinin

bulunmamasidir (15).

2.2. Cocuklarda Sik Gériilen Kanserler ve Rekiirrens Ozellikleri

Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG)/ Tirk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD)

pediatrik timor kayitlari caligmasi verilerine gore 2002-2006 yillarinda sik goriilen kanserler

Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo- 1. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG)/ Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD)
Pediatrik Tiimor Kayitlari, 2002-2006. Tan1 Gruplarin1 Dagilimi (TPOG/ TPHD adina)

Histopatolojik Tam Say1 %

1 Losemi 1769  23.05
2 Lenfoma 1513  19.72
3 SSS ve Intrakranial/ Intraspinal Tiimdrler 1129 14.71
4 Sempatik Sinir Sistemi Tamorleri 593 7.73
5 Yumusak Doku Sarkomlar1 499 6.50
6 Retinoblastom 297 3.87
7 Bobrek Tmorleri 463 6.03
8 Karaciger Tiimorleri 114 1.49
9 Malign Kemik Tumorleri 460 6.00
10 Germ Hiicreli, Trofoblastik/ Diger Gonodal Tiimoérler 365 4.76
11 Karsinomlar ve Diger Epitelyal Tiimorler 231 3.01
12 Diger Spesifiye Edilmemis Malign Tiimorler 138 1.80
13 Langerhans Hucreli Histiyositozis 102 1.33
Toplam 7673 100

Tablo-2’ de 2008 yillinda WHO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan yayinlanan

cocuklarda goriilen tiimor tipleri siniflandirilmistir.




Tablo-2: Cocuklarda Uluslararasi Kanser Siiflandirilmasi (ICCC)

I Losemiler, Myeloproliferatif
Hastahklar ve Myelodisplastik
Hastahklar

Lemfoid Losemi

Akut Myeloid Losem

Kronik Myeloproliferatif Hastalik

Mpylelodisplastik Sendrom ve
myeloproliferatif hastaliklar

Spesifik olmayan ve diger
[6semiler

diger

spesifik

Il Lenfomalar ve
neoplazmlar

retiktloendotelyal

Hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin Lenfoma

Burkitt Lenfoma

Miscellaneous lenforetikiler neoplazm
Spesifik olmayan lenfoma

111 SSS ve miscellaneous intrakranial ve
intraspinal neoplazmlar

Ependimom ve koroid pleksus tumor

Astrositom

Intrakranial ve intraspinal embriyonal
timorler

Diger gliomlar

Diger spesifik intrakranial ve intraspinal
neoplazm

Spesifik  olmayan
intraspinal neoplazmslar

intrakranial ve

IV Noroblastom ve diger periferal sinir
hucreli timorler

Noroblastom ve ganglionéroblastom
Diger periferal sinir hiicreli tiimorler
V Retinoblastom

V1 Bdbrek timorleri

Nefroblastom ve diger nonepitelyal renal
tumor

Renal karsinom

Spesifik malign bobrek tumérleri

V11 Hepatik TUmor

Hepatoblastom

Hepatik karsinom

Spesifik  olmayan
timorler

malign  hepatik

VI Malign kemik timorleri
Osteosarkom
Kondrosarkom
Ewing timor and kemik ile iliskili
sarkomlar
Diger spesifik malign kemik tiimorleri
Spesifik  olmayan  malign  kemik
timorleri

IX Yumusak doku ve diger ekstraosseoz
sarkomlar

Rabdomyosarkom
Fibrosarkom, periferal
tiimorler ve diger fibréz neoplazm

sinir  kilifi




2.2.1. Losemiler

Losemiler ¢ocukluk ¢aginin en yaygin malign neoplazileridir. Bes yas altindaki
cocuklarda gorilen tim  malignitlerin yaklasik %31’ini olusturur. Cocukluk ¢agi
I6semilerini yaklasik %77°sini akut lenfoblastik 16semi (ALL), yaklasik %11’ini AML
(akut myeloid  16semi) %2-3’Un0 kronik myeloid lésemi ve %1-2’sini jlvenil
miyelomonositik 16semi (JMML) olusturur. Ldsemiler hiicrelerin diizensiz klonal
cogalmasina yol acan bir hematopoetik hiicredeki genetik anormalligin oldugu malign
hastaliklar grubu olarak tanimlanabilir. Bu hiicre nesli, proliferasyonun artmis orani ve
spontan apopitozun azalmig oranit nedeniyle, normal hiicresel elemanlarin {izerinde
biiyiime avantajina sahiptir. Bunun sonucunda normal kemik iligi fonksiyonlar1 bozulur
ve kemik iligi yetersizligi gelisir. Klinik 0zellikler, labaratuvar bulgular1 ve tedavi cevabi

16seminin tipine bagli olarak degisir(16).

Losemi 2-3 yas arasinda dikkat ¢ekici bir pik insidansina sahiptir ve tiim yaslarda
erkeklerde kizlardan daha fazla gorilmektedir. Down sendromu, Bloom sendromu,
Ataksi- telanjiektazi ve Fankoni anemisi gibi belli kromozomal anomalili ¢ocuklarda
daha sik goriiliir. ALL’nin smiflandirilmasi morfolojinin belirlenmesi, hiicre zari
belirtecleri ile dlcilen fenotipik 6zellikler, sitogenetik ve molekuler genetik dzelliklerle,
kemik iligideki malign hiicrelerin tanimlanmasina baglidir. Fenotipik olarak yiizey
belirtecleri ALL’li olgularin yaklasik %85’inin progenitor B hucrelerinden, %15’inin T
hiicrelerinden ve %2’inin B hucrelerden kaynaklandigini gostermektedir. ALL’nin
basglangi¢c bulgular1 aralikli diisiik dereceli ates, istahsizlik, yorgunluk, halsizlik ve
irritabilitedir. Kemik veya daha az siklikla eklem agrisi, cogunlukla alt ekstremitelerde
goruldr. Organ infiltrasyonu lenfadenopati, hepatosplenomegali, testis blylimesi veya
merkezi sinir sistemi tutulumuna neden olabilir. Anemi ve trombositopeni hastalarin
¢ogunda bulunur. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi, flow sitometri, sitogenetik ve
molekiiler ¢alismalar ve 16semi tipinin siniflandirlmasinda dnemlidir. Akut lenfoblastik
I6semi lenfoblastlart homojen bir populasyon olarak, kemik iliginin %25’ inden
fazlasinda gorilmesiyle tanimlanir. Tedavi segimi, ALL alttipleri arasinda genis olgiide
degisen, relapsin klinik riskinin tahminine dayanir. Klinik riski belirlemede 6nemli (¢

faktor; tanida hastanin yasi, baslangi¢ 16kosit sayisi ve tedaviye cevap hizidir. Genel



olarak baslangi¢c tedavisi kemik iliginden l6semik htcrelerin yok edilmesi igin
planlanmistir ve bu remisyon induksiyonu olarak bilinir. Remisyon indiksiyonun
ardindan, MSS tedavisiyle birlikte, bir¢ok rejim hastanin risk grubuna bagli olarak
degisen ilaglar ve programlarla 14- 28 haftalik birgok ajanli tedavi planlanir. Tedavinin
bu donemi konsolidasyon ve intensifikasyon olarak adlandirilir. Cogu ¢ocuk igin
gliniimiizde, tanidan besinci yilda %80’in iizerinde sagkalim beklenir(16).

Akut myeloblastik 6semi; kemik iligi aspirasyonu veya biyopsisinde, kemik iligi
hicrelerinin >%20’sinin, miyeloid-monosit-megakaryosit serilerinin erken farklilagmasi
ile karakterize, blastik hiicrelerin homojen bir niifusu olusturmasidir. Yakinma ve
bulgular, ALL’deki gibi, malign hiicreler tarafindan kemik iligi yetersizliginin
sonucudur. AML’li hastalar ALL’ de kemik iligi yetersizligi ile iliskili bulgularin timii
veya herhangi biri ile bagvurabilir. Agresif ¢ok ajanli kemoterapi hastalarin yaklagik
%85-90’1nda remsiyon saglamada basarilidir. Remisyon sonrasi kardes uyumlu kemik
iligi veya kok hiicre nakli ile hastalarin %60-70 inde uzun dénemli hastaliksiz sagkalim
elde edildigi gosterilmistir. AML’li hastalarin destek bakim ihtiyaglari temelde ALL’li
hastalara benzerdir.

2.2. 2. Non-Hodgkin Lenfoma

Cocukluk ¢ag1 Non-Hodgkin Lenfomalari immun sistem hicrelerinden ve
organlarindan koken alan ¢esitli hastaliklardan olusmaktadir. Tim c¢ocukluk ¢agi
lenfomalarin %60 1n1 olusturur. Zirve insidansi 7 ve 10 yaglar1 arasinda olup 2 yas altinda
oldukca nadirdir (17). Tirkiye’de 15 yas alti ¢ocuklarda lenfomalar, I6semiden sonra
ikinci siklikta goriilmektedir (18). Non- Hodgkin Lenfoma etiyolojisi bilinmemektedir.
Cocuk ve ergenlerde goriilen NHL nin 4 biiyiik histolojik alt grubu vardir: Burkitt
Lenfoma ( klasik ve Burkitt benzeri Lenfoma) %40, Lenfoblastik Lenfoma %30, Yaygin
Buyik B- hiicreli Lenfoma %20 ve Anaplastik Biiyiikk Hiicreli Lenfoma %10 oraninda
gordlur (19). Cocuk ve ergenlerde klinik belirtiler NHL’ nin patolojik alt gruplarina,
primer tutulum yerlerine ve hastaligin yaygmligina bagl olarak degisir (20). Olgularin
%70 ‘i ileri evrede yaygin gastrointestinal, kemik iligi ya da MSS tutulumu ile gelir
(Evre 11-1V) (21). Abdomen en sik primer tutulum yeridir, sonrasinda sirasiyla

mediasten, bas boyun, periferik lenf bezleri tutulur (22). Tedavisinde kemoterapi baslica

10



tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir ve tiimoriin histopatolojik alt gruplarina,
hastaligin yayginligina ve risk gruplarina goére diizenlenir.

Cocukluk ¢ag1 ve adolesan NHL icin tedavinin primer yontemi intratekal
kemoterapili ¢cok ajanli sistemik kemoterapidir. Cerrahi agirlikli olarak tan1 ve evreleme
icin kullanilir. Radyasyon tedavisi Lenfoblastik Lenfomada (LL) MSS tutulumu veya
nadiren BL ve akut SSS ve akut paraplejinin varligi gibi 6zel durumlarda kullanilir. Yeni
tan1 hastalar ve ayrica TLS (Tumor Lizis Sendromu) riski olanlarda yiiksek hidrasyon ve
bir ksantin oksidaz inhibitorii veya daha nadir olarak rekombinant Grat oksidaz gerekir.

Lokalize veya ilerlemis hastalik icin spesifik tedavi BL ve DLBCL i¢in benzerdir.
Lokalize BL veya DLBCL 6 hafta ile 6 ay ¢ok ajanli kemoterapi gerektirir. Uluslar arasi
FAB/ LMB 96 (Fransiz- Amerikan- Ingiliz Lenfoma, Matiir B hiicre) calismasinda
COPAD ‘m ( siklofosfamid, vinkristin, prednizon ve doksorubusin) 2 siklusunu takiben
tam cerrahi rezeksiyon 4 yillik genel sagkalim (OS) saglamaktadir. Ilerlemis hastalik
genellikle 4 ile 6 ay FAB/ LMB 96 protokol tedavisi veya NHL- BFM 95(Berlin-
Frankfurt-Munih) protokol tedavisi gibi ¢ok ajanli kemoterapi rejimiyle tedavi edilir
(23).

Lokalize veya ilerlemis LL genellikle 24 ay tedavi gerektirir. Ilerlemis LL’de en
iyi sonuclar induksiyon, konsolidasyon, ara idame ve re-induksiyon ayrica bir yil siiren
6- merkaptopurin ve metotreksatli idame fazini iceren ¢ocukluk cagi akut 16semisine
benzer terapétik yaklasimin kullanimiyla NHL-BFM 90 protokolii ile elde edilmistir.
Lokalize ALCL’ de yalnizca deri eksizyonu veya ilerlemis ALCL igin benzer daha
agresif tedavi gerekebilir. Intratekal kemoterapi cocukluk cagi ve adoldsan NHL nin tiim
altiplerinde orta ileri hastalik varliginda uygulanmaktadir ve metotreksat, hidrokortizon
veya ARA-C igerir. Progresif veya relaps hastalik gelisen NHL’li hastalarda re-

induksiyon kemoterapisi ve allojenik veya otolog kok hiicre nakli gerekir (23).

Non-Hodgkin Lenfoma ve Reklrrens

Son yillarda elde edilen yiiksek yasam hizlarina karsilik ¢ocukluk ¢agi NHL ‘da
vakalarin yaklasik % 30 unda rekiirrens goriilir. NHL da rekiirrens durumlarinda,
Ozellikle hastaya daha 6nce intensif bir kemoterapi uygulandiysa, prognoz ¢ok kétiidiir.
Prognoz, rekirrensin yeri, timor histolojisi, daha Onceki tedavilerin sekli, rekiirrens

zamani Ve orijinal prognostik faktorlere bakmaksizin kotiidiir.
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Abdomen primerli vakalarda 2 ayda bir abdominal ultrasonografi, siipheli
durumlarda abdominal bilgisayarli tomografi (BT) c¢ekilmesi, mediasten primerli
vakalara ise tedavi siiresince her kontrolde dikkatli fizik muayene yapilmali, 3 ayda bir
manyetik rezonans gorintileme (MRG), olanak yoksa BT cekilmesi gerekir (10).

Kemik iligi tutulumu olan hastalarda indiiksiyon sonunda kemik iligi aspirasyonu
yapilmasi, tedavi kesiminde ise tekrarlanmas1 gerekir.

NHL’da tedavi kesiminden sonraki iki yilin tesinde rekiirrens nadirdir. Tedavi
kesimini izleyen ilk bir yil i¢ersinde hastalarin 6nce ayda bir, sonra 2 ayda bir, ikinci y1l
icerisinde de 3 ayda bir dlzeli kontrollerle gelmeleri ve kontrollerde primerine gére AC
grafisi veya abdominal USG g¢ekilmesi, slipheli durumlarda toraks ya da abdominal BT
ile degerlendirilmeleri gerekir. Izleyen yillarda ise kontrol araliklar1 énce 6 aya, sonra da

12 aya cikarilarak hastalar hayat boyu izlenirler (11,12).

2.2.3. Hodgkin Lenfoma

Hodgkin lenfomanin en belirleyici histopatolojik 6zelligi, tutulan dokuya infiltre
eden hiicrelerden %1’inden daha azini olusturan, tipik biiyiik Hodgkin ve Reed- Stenberg
( HRS) hiicreleridir. Bu hiicrelerin etrafinda da T ve B lenfositler, nétrofiller, makrofajlar
ve diger hiicreler yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii lenfoma klasifikasyonuna gore
noduler sklerozan (NS), mikst seluler (MS), klasik-lenfositten zengin, lenfositten fakir
(LF) ve lenfositten zengin (LZ) gruplar olmak (zere 5 HL alt tipi tanimlanmistir.
Hodgkin lenfomanin geografik ve etnik farkliliklarla birlikte bimodal yas dagilimi vardir.
Endiistri toplumlarinda ilk pik 15-30 yaslar arasinda ikincisi 50 yasindan sonra goruldr.
Ozellikle cocuk formunda daha belirgin olmak tizere erkek ¢ocuklarda goriilme siklig:
fazladir (24). Agrisiz, sert, servikal veya supraklavikular lenfadenopati en sik goriilen
bulgudur. Nodal ve ekstranodal hastaligin yeri ve yayilimina bagli olarak hastalar
havayolu obstruksiyonu, plevral veya perikardiyal eflizyon, hepatoseltler disfonksiyon
veya kemik iligi infiltrasyonu (anemi, ndtropeni veya trombositopeni) bulgu ve
semptomlariyla presente olabilirler. Evrelemede Onemli olan sistemik semptomlar
aciklanamayan ates, kilo kayb1 veya gece terlemeleridir (B-semptomlari) (25,26).

Pediatrik hastalarda HL ‘nin giincel tedavisi riskle uyarlanmis ve yanita bagh
olarak diisiik doz tutulmus alan radyoterapili veya radyoterapisiz kombine kemoterapi

kullanimin1 igerir. Tedavi biiyiik 6lgiide hastaligin evresi, B semptomlarin varligi veya
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yoklugu ve bulky nodal hastaligi varhigina gore belirlenir. Yiksek dozda bir defada
verilen radyasyon tedavisi, diisiik evre HL ‘li hastalarda baslangigta uzun sureli remisyon
ve kiir oranlar1 saglarken; uzun dénem sonuglari incelendiginde biiytime geriligi, tiroid
disfonksiyonlari ve kardiyak ve pulmoner toksisite gibi morbiditeleri artirmaktadir. Etkili
cok ajanli kombinasyon kemoterapisinin gelisimi ileri evre hastalarda %40- 50 kiir oran1
ve %70-80 tam yanit orantyla HL © nin tedavisinde onemli bir kilometre tasi olmustur.
Ancak radyasyon tedavisinde oldugu gibi bu rejim de onemli akut ve uzun ddnem
toksisiteye yol agar. Hodgkin lenfoma tanili adolasan ve ¢ocuklarin tedavisinde siklikla
kullanilan kemoterapi ajanlar1 siklofosfamid, prokarbazin, vinkristin veya vinblastin,
prednizon veya deksametazon, doksorubisin, bleomisin, dakarbazin, etoposit, metotreksat
ve sitozin arabinozidi igerir. Halen kullanilmakta olan kombinasyon kemoterapi
rejimleri, orta ve yiiksek riskli kombinasyonlar i¢in ¢esitli kombinasyonlarda prednizon,
siklofosfamit ve etopositin eklenmesi ile COPP (siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin ve
prednizon) veya ABVD (Doksorubusin, Bleomisin, Vinblastin ve Dekarbazin)’ ye
dayanmaktadir. “Riske uyarli” protokoller evreleme kriterlerinin yani sira baslangic
kemoterapisine yanitin hizina dayanir. Amag toplam ila¢ dozlari ve tedavi siiresini
azaltmak ve mumkunse radyasyon tedavisini vermemektir (27).

Hedef RS tlimor hicrelerinin monoklonol antikorlarini veya niikleer faktor-xB ¢
yi bozan bu gibi yeni ajanlar yaninda, etraflarin1 ¢evreleyen benign reaktif hiicreler
glinlimiizde arastirilmaktadir. Devam eden klinik ¢aligmalar anti CD-20 antikorlarinin
(rituksumab) kullanimai ile timit verici sonuclar bildirmistir. Buna ek olarak bol miktarda
CD-30 exprese edenlerde RS hcrelerinin kendilerini hedefleyen anti-CD 30 ajanlar
kullanilmaktadir (27).

Hodgkin Lenfoma ve Rekirrens

Cok gec rekurrens de bildirilmesine karsin, Hodgkin lenfoma da ¢ogunlugu tedavi
kesiminden sonraki ilk 3 yil iginde olmak iizere, erken evre hastalikta %10-20, ileri evre
hastalikta ise %30-%40 oraninda rekiirrens goriiliir. Tedavi kesiminden sonraki ilk bir y1l
icerisinde gelisen rekiirrenslerde prognoz daha kéttdur (10).

Hodgkin lenfoma vakalarin tedavi kesiminden sonra hayat boyu izlenmeleri
gereklidir. Hastalarin tedavi kesimini izleyen ilk bir y1l igerisinde 2 ayda bir, ikinci yilda

3 veya 4 ayda bir ti¢iincii yilda 6 ayda bir sonrasinda ise yilda bir kontrollere gelmeleri
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gerekmektedir. Her kontrolde ozellikle lenf nodu boélgelerine ve karin muayenesine
dikkat edilerek tam fizik muayene yapilmasi sedimantasyon hizi ve LDH diizeylerine
bakilmasi, 2 yonlii akciger grafisi ¢ekilmesi, siipheli durumlarda ise abdominal USG

veya BT ile degerlendirilmesi gerekir (12, 13, 14).

2.2.4. Santral Sinir Sistemi Tumorleri

Tum primer beyin timorlerinin %15-20’si 15 yas altindaki ¢ocuklarda
goriilmektedir. Cocukluk ¢agi lenforetikiiler malignitelerinden sonra en sik ikinci
malignite santral sinir sistemi (SSS) timorleridir ve bu yas grubundaki malignitelerin
%15 ° ini olugturmaktadir. SSS tiimdrlerinin yaklasik % 52 si supratentoriyal, %48 ‘i
infratentoriyal yerlesimlidir (28,29).

Medulloblastomlar ¢ocukluk ¢agi beyin tiimérlerinin % 15-20 “sini ve posterior
fossa tumorlerinin % 30-40 ‘i olustururlar. Cocuklarda en sik goriilen malign SSS
timoriidiir ve pediatrik beyin neoplazileri siralamasinda astrositomdan sonra ikinci siray1
alir. Meduloblastom igin en sik lokalizasyon serebellumdur ve lezyonlarin ¢ogu orta hatta
serebellar vermisden orjin alir. Olgularin ¢ogunda basvurudan onceki semptomatik siireg
Oykiisii iic aydan kisadir. Bas agris1 (yaygin ya da subokspital bolgeye lokalize) ve
bulanti veya bulantisiz direngli kusma sik bulgulardir. Nobet nadirdir ve pozitifligi
genellikle metastatik yayilima baglidir. Diger sik goriilen klinik bulgular hidrosefaliye
ikincil papil 6demi, nistagmus, ekstremite ataksisi ve disdiadokokinezidir. TUmor icine
kanama ya da BOS ‘un tumor ile diffiiz infiltrasyonu sonucu ani norolojik kotiilesme ve
0lim so6z konusudur. Goriintiileme sonrasi uygulanan cerrahi yaklasim ile histopatolojik
tan1 konur. Tiimorlin total cerrahi rezeksiyonu ¢ok 6nemlidir. TUmor evrelemesi igin
BOS‘ta sitolojik inceleme ve spinal MRG ile tarama yapilir. Kraniospinal radyoterapi ve
kemoterapi sagaltimin diger parcalaridir. Olgunun 3 yastan kiiciik olmasi veya post-
operatif MRG’de 1. 5 cm®den biiyiik kalint1 tiimor bulunmasi ve/veya metastazlarin
saptanmasi yiiksek risk olarak tanimlanir. Bes yasin altindaki olgularda RT’ ye bagh
olusabilecek, norotoksisite, kognitif fonksiyonlarda ve biiylimedeki bozukluk nedeniyle
kraniospinal — RT verilmeden yogun KT ° ler (VCR, CYC/ CDDP, VP-16, Carbo, Mtx
gibi) ve /veya megaterapi uygulanir, bdylece RT geciktirilir. Iyi riskli olgularda sag
kalim %60-90 iken, yiksek riskli olgularda %30-60 arasinda degiskendir (30).
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Santral Sinir Sistemi Tumorleri ve Reklrrens

Beyin tiimorlii cocuk hastalarin tan1 anindan itibaren kemoterapi ve radyoterapi
stiresince yakin olarak izlenmeleri, hasta ve ailesinin belirtecegi her tiirlii yakinmanin
ciddiye alinarak not edilmesi ve irdelenmesi, her kontrolde fizik muayenelerinin tam ve
ayrintili yapilmasi gerekir. Beyin tiimorlii hastalarda rekiirrens zamanlarinda en sik
olarak dengesizlik, kusma, dalginlik, bas agrisi, boyun agrisi ve boyunda tutulma,
ekstremitelerde gii¢siizlik ve uyusma, gormede ve yutma fonksiyonlarinda bozulma,
halsizlik idrar ve gaita tutamama gibi yakinmalar not edilmistir. Hastalarin ndéroloji
durumunda en kiiciik bir degisiklik saptanmasi halinde hemen BBT veya MRG
cekilmelidir (10,11).

Medulloblastomda rekirrenslerin biiyiik ¢ogunlugu tanidan sonraki ilk yil iginde
gergeklesir. Ependimomlarda rekiirrensler izlemde genellikle erken donemde gorulmekte
olup ¢esitli serilerde rekilirrense kadar gecen ortanca sirenin 11 ile 25 ay arasinda
degistigi Dbildirilmistir. Cesitli yayimnlarda total rezeksiyon durumlarina daha uzun
araliklarla olmak tizere glial tiimorler, medulloblastom /primitif ndéroektodermal timor
(PNET) ve ependimom vakalarinda tan1 sonrasinda ilk 2 yil i¢inde genellikle 3-4 ayda bir
takip filmleri cekilmesi O6nerilmis olup halen c¢esitli merkezlerde takip filmlerinin siklig1
icin bu Onerilere uyulmaktadir (11-14 ).

Beyin tiimorlii hastalarda leptomeningeal yayilim en sik olarak medulloblastom/
PNET, ependimom, anaplastik gliomlar ve germinomlarda gorilmekte olup takiplerde

spinal goriintiilemenin de yapilmasi gerekir. Bunun i¢in en gegerli yontem MRG ° dir (9).

2.2.5. Noroblastom

Noroblastom (NBL) sempatik sinir sisteminin timoriidiir, ¢ocukluk ¢aginin en stk
karsilagilan ekstrakranial solid timoridiir. Cocukluk cagi tiimdrlerinin %7-10 ‘unu
olusturmaktadir. NBL en sik 0-4 yaslar1 arasindadir, olgularin %36- 40°1 bir yasindan
kaglktir (31). Primer timor %65 olguda karina yerlesirken, %15 olguda torasik ve % 3
olguda servikal paraspinal yerlesimli tiimor izlenir (32). Batinda orta hatti1 gegen kitle
seklinde palpe edilir. Goriintiileme yontemleriyle kalsifikasyon ve kanama igeren kitle
goriiliir. Metastatik hastalik semptomlar1 olarak ates, huzursuzluk, biiyiime geriligi,

kemik agrisi, cilt altinda mavimsi nodiiller, orbital proptoz, periorbital ekimoz

15



gorulebilir. Hasta nadiren nérolojik belirti ve bulgularla bagvurabilir. HVA
(Homovanilik Asit) ve VMA’ nmin (Vanilmandelik Asit) U¢ ginlik vanilinsiz diyet
sonrasit spot idrar Orneginde arastirilmasi tanida, ayirict tanida, tedaviye yanitin
izlenmesinde ¢ok dnemlidir (33). Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi ve kemik tutulumu
icin kemik sintigrafisi yapilir. Noroblastomda multimodal tedavi yaklasimlar1 gecerlidir.
Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, immunoterapi ve bazen iyi segilmis olgularda sadece
izlem, kullanilan tedavi yaklagimlaridir.

Son 20 yilda noroblastom tedavi stratejisinde onemli degisiklikler olmustur.
Lokalize, diisiik riskli tiimorii olan cocuklarda tedavi yogunlugunun belirgin olarak
azaltilmasi; yiiksek riskli tiimorii olanlarda ise yogun tedavinin yeni ajanlarla daha da
giiclendirilmesi saglanmistir. Diigiik riskli noroblastom tedavisinde, Evre 1 ve 2
timorlerin cerrahi rezeksiyonu ve Evre 4S timarlerin sadece izlemi genellikle yeterlidir.
Bu tlimorlerin ek tedaviye gerek duyulmaksizin iyilesme oranlart %90’1n iizerindedir.
Lokal rekiirrens gosteren az sayida ¢ocukta kemoterapi veya radyoterapi ile tam iyilesme
saglanmas1 miimkiindiir. Norolojik hasar gelismemesi i¢in, tani sirasinda spinal kord
basist olan ¢ocuklar, kemoterapi, cerrahi veya radyoterapi segenekleri ile bir an Once
tedavi edilmelidir. Onemli kisminda spontan gerileme goriilebildigi icin Evre 4S
timorlerin prognozu oldukca iyidir. Kemoterapi veya primer timorin rezeksiyonu, bu
hastalarda sagkalim oranlarimi artirmaz ancak masif karaciger tutulumu ve ona bagh
solunum zorlugu olanlarda diisik doz siklofosfamid veya karaciger 1sinlamasi
semptomlarin gerilemesini saglayabilir (34).

Orta riskli noroblastomlarin tedavisi cerrahi, kemoterapi ve baz1 vakalarda
radyoterapiden olusur. Kullanilan baslica kemoterapétik ilaglar, orta dozlarda birkag ay
kullanilan sisplatin veya karboplatin, siklofosfamid, etoposid veya doksorubisindir.
Radyoterapi, kemoterapiye yanit1 yeterli olmayan tiimorlerde kullanilir. Evre 3 hastalig
olan cocuklarin ve iyi prognostik 6zellikleri olan Evre 4 hastalikli siit ¢ocuklarinin
timorleri orta risklidir. Yiiksek riskli ndroblastomu olan ¢ocuklarin uzun siireli sagkalim
oranlari, halen uygulanmakta olan ve yogun kemoterapi, otolog kok hiicre
tranplantasyonu, cerrahi, 1sinlama ve isotretinoin kapsayan tedavi yaklasimiyla, %5- 35
arasindadir. Yiiksek riskli timorlerin induksiyon kemoterapisinde gtincel olarak,
siklofosfamid, topotekan, doksorubisin, vinkristin, sisplatin ve etoposit kombinasyonlari

kullanilmaktadir. indiiksiyon kemoterapisini reziduel primer tiimor rezeksiyonu ve lokal
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radyoterapi izler. Daha sonra ylksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre

transplantasyonu uygulanir (34).

Noroblastom ve Reklirrens:

Noroblastomada rekrrensler, ileri evre hastalarda daha erken donemlerde olmak
tizere en sik olarak tanidan sonraki ilk iki y1l igerisinde goriiliir. Metastazlar en sik olarak
kemiklere, kemik iligine, karacigere ve lenf nodlarina olur. Tan1 zamaninda metastatik
hastalik taramalar1 i¢in direkt kemik grafikleri c¢ekilmesi gerekir. Ayrica 99mTc —
difosfonat ile kemik sintigrafileri yapilabilecegi gibi olanaklara gore 1'2veya I*! ile
isaretlenmis metaiyodobenzilguandin (MIBG) ile de sintigrafik tarama yapilabilir.
Sintigrafik incelemelerin 6 aydan sik olmamak iizere tedavi bittikten sonra da 2 yil
siiresince tekrarlanmasi uygun olur. Tumériin MIBG 18312 tytma durumuna gore
sadece metastazlarin takibi icin degil, primer tiimoriin tedaviye yaniti ve tedavi
kesiminden sonra da hastalik durumunun takibi iginde MIBG sintigrafisi ¢ok degerli bir
yontemdir (10).

Tam zamaninda kemik iligi tutulumu olan vakalarda indlksiyon tedavisi
sonrasinda ayrica ilk bir yil igerisinde 3 ayda bir, ikinci yilda ise 6 ayda bir kemik iligi
aspirasyonlariin yapilmasi onerilmektedir.

Noroblastom vakalariin %90-95 inde idrarda katekolamin metabolitleri artmis
olarak tespit edilebilir. Noroblastom bu 6zelligi taninin dogrulanmasi ve sekretuar
tiimorlerde hastalik takibi i¢in ¢ok 6nemli avantaj saglar. Sekretuar timorlerde yirmi dort
saatlik idrarda katekolamin metabolitlerinin VMA ve HVA tani sonrasi ilk yil igine 3
ayda, ikinci y1l i¢erisinde 6 ayda bir tayini hastalik takibinde yol gosterici olur.

Hastalarin uzun siireli izleminde siipheli durumlarda kontrol MRG veya BT tetkikleri ile

degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

2.2.6. Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkom ¢ocukluklarda en sik goriilen yumusak doku sarkomudur,
cocukluk ¢agi malignitelerinin %5-8 ° ini olusturur, ortanca goriilme yas1 bestir. 2-6 ve
15-19 yas arasinda iki pik yaparlar. Erkeklerde, kiz ¢ocuklardan biraz daha fazla goralir
(35,36,37). Rabdomyosarkom viicudun herhangi bir bolgesinde ortaya ¢ikabilir. Siklik
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sirasina gore primer yerlesim bolgeleri; bas boyun, genitoiiriner bélgeler, ekstremite ve
diger seklindedir. Tiimoriin yerlesim yerine gore farkli belirti ve bulgular goriiliir. En sik
bulgu ¢ogunlukla agrisiz olan sisliktir (38). Tedavi cerrahi ve / veya radyoterapiden
olusan lokal tedaviye, sistemik kemoterapinin eklenmesi ile sagkalim % 20 * lerden % 70
‘lere ¢ikmistir. Prognozu en iyi olanlar tiimorii tamamen ¢ikarilabilenlerdir. Maalesef
rabdmyosarkomlarin ¢ogunda bu miimkiin olmamaktadir. Cikarilamayip, sadece
biyopsisi yapilabilenler dahil biitiin malignitelerde, cerrahi girisim sirasinda timor
smirlar dikkatli bir sekilde incelenmeli; ¢evre dokular ve bolgesel lenf nodlar1 yayilim
acisindan degerlendirilmelidir. Uygulanacak tedavi, primer tiimoriin yeri ve hastaligin
evresine gore olusturulan klinik gruba gore belirlenir. Daha sinirli rezeksiyon yapabilmek
ve genitiiriner yollar basta olmak {izere vital organlar1 korumak amaciyla hastalarin
coguna preoperatif kemoterapi uygulanir. Grup I tiimorler lokal rezeksiyon ile tamamen
cikarilir. Ardindan metastaz gelisimini 6nlemek i¢in kemoterapi verilir. Mikroskopik
residiiel tiimorler (Grup II) , cerrahi olarak cikarildiktan sonra lokal 1sinlama ve sistemik
kemoterapi ile tedavi edilirler. Makroskopik residuel timorlere (Grup 111) kemoterapi,
radyoterapi ve bazen ikinci bir cerrahi miidahale uygulanir. Metastatik tiimorler (Grup
IV) kemoterapi ve radyoterapi ile tedavi edilir. Standart kemoterap6tik ajanlar, vinkristin,

aktinomisin D ve siklofofamiddir (39).

Rabdomyosarkom ve Rekurrens:

Rabdomyosarkomda rekiirrensler en sik olarak tedavi kesiminden sonra ilk 3 yil
icinde goriiliir. Tedavi siiresince her kiir 6ncesinde hastalarin tam fizik muayenelerinin
yapilmasi, tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine
bakilmasi, 2 ayda bir akciger grafileri ¢ekilmesi, primer tiimdr bolgesinin ve metastaz
yerlerinin 3 kiirde bir yerlesim yerine gore USG, BT veya MRG ile degerlendirilmesi
gerekir. Tedavi kesildikten sonra ilk yil igerisinde hastalarin 2 ayda bir kontrole
cagrilmasi, tam fizik muayenelerinin yapilmasi, her kontrolde akciger grafilerinin
cekilmesi, 6 ayda bir primer tumoér bolgesine gore USG, BT veya MRG ile
degerlendirilmesi gerekir. Hastalarin tedavi kesimini izleyen ikinci yilda 3 ayda bir,
ticiincii y1lda 6 ayda bir kontrollere ¢agrilmasi gerekmektedir. Fizik muayene ile beraber
her kontrolde akciger grafisinin istenmesi Onceki kontrol goriintiilemesi normal ise

primer timor bolgesinin yilda bir BT veya MRG ile degerlendirilmesi, 5 yil ve
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sonrasinda ise hastalarin yillik kontrollere gelmeleri ve uzun siireli etkiler agisindan

izlenmeleri gerekir (11- 14).

2.2.7. Wilms TUmor

Wilms tiimorii tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik %6’ sin1 olusturur (40,
41). Yillik insidansi milyonda 7-8 dolaylarindadir. Wilms tlimori vakalariin biiylik
grubu (%98) 7 yas altinda olup hastalik en sik 3-4 yas arasinda ortaya ¢ikar. Wilms
timori gelisimi ile ilgili olarak annenin gebelikte gecgirdigi bazi hastaliklar, karsilastig
bazi ilag veya kimyasal maddeler yaninda anne, babanin meslekleri ve baska cevresel
etkenlerin de rolii olabilecegi bildirilmistir (40). Genellikle sporadik olarak gorilen
timor %1-2 oraninda ailevi olabilir (40,42,43). Wilms timora ile birlikte aniridi,
genitolriner malformasyonlar, hemihipertrofi veya hizli biiyiime sendromlar1 goriilebilir.
Hastalarin ¢ogu rutin doktor muayenesi sirasinda banyo yaptirilirken veya giydirilirken
tesadiifen fark edilen kitle, karin veya lumbal bolgede sislik ile gelir (44). Genellikle
karinda solunumla hareket etmeyen, agrisiz, biiyiik kitle palpe edilir. Renin aktivesinde
artisa veya renal kanlanmanin bozulmasina bagh olarak yaklasik hastalarin %25’inde
hipertansiyon olabilir (42-47). WT’de tam1 ve tedavinin ilk basamagi olan cerrahide
timor saptanan bobrege nefroktomi yapilir, kemoterapinin yeri tartisilmaz. Riske gore
tedavi kararini etkileyen baslica prognostik faktorler: Ttmor histolojisi, yas, evre, timor
agirhigr ile kromozom 1p ve 16q°da heterozigosite kaybidir. Cocuk Onkoloji Grubu’nun,
tiimoriin risk kategorisine gore belirledigi tedavi rehberleri vardir. Hastalar genellikle
hastaneye yatirilmadan tedavi edilir. iki yas altindaki 550 gramdan hafif tiimorii olan
cocuklar olduk¢a diisiik riskli grubu olusturur. Bu hastalarin tedavisinde, nefrektomi
yeterli olur. Ancak yine de yakindan izlenmelidirler. Evre 1 ve II hastalig1 olanlar, 18
hafta boyunca vinkristin ve aktinomisin D {i¢ hafta da bir uygulanir. Vinkristin tedavinin
ilk 10 haftasinda hatalik olarak verilir, sonraki haftalarda {i¢ haftada bire gegilir.
Norotoksisteden kaginmak icin ilag dozu yasa ve viicut agirhi§ina gore ayarlanir.
Cocuklarda bu tedaviyle nadiren alopesi goriliur. Doksorubisin daha ylksek riskli
hastalarda kullanilir. Evre III hastalig1 olan ¢ocuklar, {i¢ ilactan olusan yogun kemoterapi
ve radyoterapi alirlar. Bunlardan 1p ve 16q° da heterozigosite kaybi saptanan yiiksek
riskli hastalar, iyi histolojili Evre IV hastalarla birlikte {i¢ ilach yogun tedavi rejimini iki

kez aldiktan sonra nefrektomiye giderler. Cerrahi sonrasinda ise radyoterapi alirlar (48).
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Wilms Tumor ve Rekirrens

WT tanis1 konulmus hastalarin tedavi siiresince ve tedavi kesildikten sonraki
izlemlerinde evrelere ve histolojik tiplere gore farkliliklar s6z konusudur. Hastalarin
hepsine tedavi suresince kemoterapi kiirleri 6ncesinde tam fizik muayene, kan basinci
Ol¢limii, tam kan sayimi ve tam idrar tetkiki yapilmali, bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerine bakilmalidir. Tedavi siiresince hastalara 6 haftada bir akciger grafileri, 3 ayda
bir abdominal USG yapilmasi onerilmektedir. Tan1 zamaninda akcigerlerde metastaz
olmayan hastalarda toraks BT takibi gerekmez. Abdominal USG’ de siipheli bulgular
olmasi durumunda abdominal BT ¢ekilmelidir (10).

Tedavi kesimi sonrasinda hastalar 5 defa 3 ayda bir, 2 defa 6 ayda bir kontrole
cagrilmali, izleyen 3 y1l boyunca da yillik kontrollere ¢agrilmalidirlar. Her kontrolde tam
fizik muayene, kan basinci 6l¢iimii, tam kan sayimi, tam idrar tetkiki ve akciger grafileri
ile degerlendirme yapilmali, iki kontrolde bir bobrek ve karaciger fonksiyon testlerine
bakilmalidir. Hastalarin tedavi kesildikten sonraki birinci yilda 3 ayda bir, ikinci ve
ticlincii yillarda 6 ayda bir abdominal USG ile degerlendirilmeleri gerekir. Abdominal
USG de siipheli bulgular olmast durumunda hastalar abdominal BT ile

degerlendirilmelidir.

2.8. Germ Hucreli TUmorler

Germ hcreli tumorler (GHT) g¢ocukluk ¢agi malignitelerinin yaklasik %3’ {inii
olustrmaktadir. Primordial germ hiicrelerinin migrasyonundaki bir hatanin ¢ocukluk ¢ag1
gonad dis1 GHT’ lerin gelisiminde rol oynadigi disiiniilmektedir. Germ hiicreli
timorlerin yaklasik 2/3’t ekstragonadal yerlesim gosterir (49,50). Seminom ya da
disgerminom ileri diferansiyasyon yetenegini kaybetmis primitif GHT lerdir. Embriyonal
karsinom ise daha ileri diferansiyasyon yetenegi olan multipotent hiicrelerden olusur ve
embriyonik ya da ekstraembiyonik tiimorlere doniisebilir. Teratomlar ise en sik goriilen
cocukluk ¢agi GHT’leridir. Endodermal sinus timori ve koriokarsinom ileri derecede
malign iyi diferansiye tiimorlerdir. Interseks durumu olan kisilerin gonadlarinda
(6zellikle gonadal disgenezis ve Y kromozomu ya da 46 XY/45 XO mozaisizm)

gonadoblastom gelisme riski artmustir. Inmemis testisde malignite riski artmstir (51).
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Cocukluk GHT’lerinin ¢ogunda alfa- fetoprotein (AFP) ya da human koryonik
gonadotropin (hCG) salgilanir. Bu serum tiimdr belirleyicilerinin gerek tani gerekse
hastanin takibinde Onemi biiyiiktiir. Germ hiicreli tiimdrlerde tedavi multimodal
yaklasimla (cerrahi, kemoterapi, RT) yapilmaktadir. Germinatdéz tiimorler RT ve
kemoterapiye yiiksek oranda duyarhidir. Intrakranial olanlar disindaki biitiin tiimorler
tamamiyla ¢ikarilir. Intrakranial tiimorlerde radyoterapi ve kemoterapi tercih edilmelidir.
Testis tiimorleri inguinal yaklasimla opere edilir. Ilk degerlendirme sonucunda, timoriin
biitiiniiyle ¢ikarilabilmesi miimkiin gdriinmiiyorsa, Once preoperatif kemoterapi
uygulanmasi, sonrasinda cerrahi tedavi yapilmasi diisiiniilebilir. Tamami ¢ikarilabilen
malign tiimorlerde baska tedaviye gerek yoktur. Tamami ¢ikarilamayan germ hiicreli
timorlerde (metastaz yapanlarda bile) sisplatin iceren kemoterapi rejimleri ile genellikle
kiir saglanir. Intrakranial olanlar harig, dier germ hiicreli tiimdrlerde radyoterapinin yeri
smirlidir.  Tamami ¢ikarilamayan ve Kkemoterapiye cevap Vvermeyen tlmorlerde
denenebilir (52).

Germ Hicreli Tumorler ve Rekilirrens

Germ hiicreli tiimdrlerde rekiirrensler ¢ogunlukla tanidan itibaren ilk iki yil
icerisinde goriiliir. Kemoterapinin devamu ettigi donemde primer timor yerinin 3 kiirde
bir USG veya BT ile goruntulenmesi, tedavi kesiminde sonra ilk yil i¢inde 3 ayda bir,
ikinci yilda da 6 ayda bir bu goriintiilemelerin yapilmasi onerilir. Bu hastalarda
metastazlar en sik olarak akcigerlere olup tedavi devam ederken ve kesildikten sonraki
izlem donemlerinde ilk yil i¢inde 3 ayda bir ikinci yilda 6 ayda bir bu goriintilemelerin
yapilmasi Onerilir (10). Primer tiimoriin abdomen yerlesimli olan vakalarda abdominal
USG ve BT timorin gorintilenmesi icin uygun yontemlerdir. Sakrokoksigeal veya derin
pelvik yerlesimli tiimoérlerin goriintiilenmesi i¢in bazi durumlarda BT yeterli olmayip
MRG cekilmesi ile timdr daha iyi gorunttlenebilir (11, 12).

Germ hicreli timorlerin bazi varyantlar1 alfa—fetoprotein (AFP) ve B-hCG
salgilarlar. AFP degerleri en yiiksek olarak endodermal sinus timarlerinde, daha diisiik
dizeylerde ise embriyonel Kkarsinomlarda gorulir. B-hCG en belirgin olarak
koryokorsinomalarda olmak (zere embriyonel karsinom ve endodermal sinis
timorlerinde ylksek bulunabilir (13, 14). Tan1 zamaninda serum AFP ve /veya B-hCG

dizeyleri ylksek olan vakalarda, bu timor belirleyicileri postoperatif donemde residue
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timor kalip kalmadiginin ortaya konmasi, varsa tedaviye yanitin takibine veya metastatik
hastalik taramasi igin ¢oK iyi gostergelerdir. AFP ‘nin ve B-HCG ‘nin yarilanma omiirleri
sirastyla 5 glin ve 16 saat olup cerrahi sonrasinda veya tedavi siiresince tedaviye yanitin
degerlendirilmesi i¢in normale inene kadar diizeylerine haftalik olarak bakilmast,
sonrasinda ise aylik olarak veya diizenli kontrollerde olgiilmesi Onerilmektedir.
Dizeylerinde beklenmedik yiikseklik saptanirsa radyolojik yontemlerle hastalik taramasi

yapilmalidir.

2.9. Karaciger TUumorleri

Cocukluk c¢ag1 tiimorlerinin  %2-3Unli karaciger tiimorleri olusturur. TUm
abdominal timorlerin %15’i primer karaciger timoriidiir. Tiim karaciger tlmorlerinin
%40-45’1 hepatoblastom , %20-25’i hepatoseluler karsinom, %10-20’si benign vaskuler
timorler, % 5-6 s1 mezenkimal hamartom ve sarkomlar, %2’ adenomlar ve kalanini da
diger benign ve malign timdrler olusturur (53). Karacigerin en sik goriilen benign
tiimorii hemanjiomlardir. Vakalarin biiyiik cogunlugu ilk 6 ayda tani alir. Hepatoseliiler
adenom c¢ocuklarda nadirdir. Hepatoblastom (HBL) 15 yas altinda goriilen malign
karaciger tiimorlerinin %80° ini, bes yas altindaki karaciger tiimdrlerinin % 90° i1
olusturur. Tiimor genellikle unifokaldir ve en sik sag lob tutulur. Hastalar genellikle karin
sisligi sag ist kadranda kitle ile bagvurur (54). Karin agrisi, istahsizlik, kusma, kabizlik,
kilo kayb1 gibi bulgular eklenebilir. Hastalarin %80-90° inda AFP yiiksektir. Tan1 aninda
hastalarin %25’ inde metastaz saptanir. En sik akcigere, nadiren de kemik ve beyin
metastazi goriliir (55,56,57). Tedavide total eksizyon basariy1 belirleyen en Onemli
faktordiir. Son 30 yildir tedaviye eklenen kemoterapi sayesinde yasam oranlarinda
belirgin artis saglanmistir. Sisplatin ve Vinkristin yanma eklenen 5- florourasil vea
doksorubisin, hepatoblastom tedavisinde etkili ilaglardir ve cerrahi rezeksiyon sonrasi
kiir sansint artirirlar. Cerrahi adjuvan kemoterapi ile diisiik evreli tiimorlerde %90’1n
tizerinde sagkalim orani saglanabilir. Timort, ¢ikarilmaya uygun bulunmayan hastalarda
bu oran yaklasik %60’dir. Metastatik hastalik sagkalim oranini daha da azaltir. Primer
timor ile izole pulmoner metastatik odagin cerrahi rezeksiyonu ve adjuvan kemoterapi
ile sagkalim orani yaklasik %25’tir. Cikarilamayan tiimorler i¢in karaciger nakli gecerli

bir tedavi segenegidir ve uzun donem sagkalim orani iyidir (58).
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Karaciger Tumorleri ve Rekurrens

Primer karaciger timdrlerinde rekiirrensler en sik olarak tani sonrasinda ilk 2 yil
icerisinde gorulir. Hepatoselliiler karsinoma ve hepatoblastoma vakalarin tedavi
sliresince ve tedavi kesimi sonrasinda kontrol abdominal USG “ler ile izlenmesi ve AFP
diizeylerinin yakin takibi gerekir. Tedavi stresince aylik kontrolle ¢agrilan hastalarin
kari muayenesine dzellikle dikkat edilerek tam fizik inceleme yapilmasi, 3 ay da bir
USG veya abdominal BT ile primer tiimor bolgesinin degerlendirilmesi gerekir (10).
Daha sonra da izlemdeki AFP sonuglarina gére siipheli durumlarda radyolojik
goriintliilemelerin tekrarlanmasi 6nerilir

Tan1 zamaninda serum AFP diizeyleri yaklasik olarak hepatoblastoma vakalarinin
%70, hepatoseliiler karsinoma vakalarinin ise %50 sinde yiikselmis olup postoperatif
donemde rezidii tiimor kalip kalmadigimmin ortaya konmasi veya metastatik hastalik
taramasi igin ¢ok iyi bir timor belirleyicisidir. Rezeke edilemeyen timorin tedaviye
yanitin takibinde de AFP diizeyleri yol gostericidir (11, 12, 13). Cerrahi sonrasinda veya
tedavi siiresince tedaviye yanitin degerlendirilmesi icin AFP diizeylerinin, normale inene

kadar haftalik olarak, sonrasinda ise aylik olarak bakilmasi 6nerilmektedir.

2.10. Osteosarkom

Osteosarkom ¢ocukluk g¢aginda en sik gorilen malign kemik tumorudir (59).
Primer malign kemik timaorQ olup, primitif kemik formasyonlu mezenkimal hiicrelerden
koken alip, kemik doku iiretimi veya ‘spindle’ hiicre stromali malign immatiir kemik
olusumu ile karakterizedir (60). Osteosarkom en sik ikinci dekatta hizli adélesan biiyiime
sirasinda goriiliir ki bu durum hizli kemik biiyiime ile tiimor gelisimi arasinda bir
iligkinin varligim1 diislindiiriir. Adolesanlarda daha hizli biiyliyen kemiklerin; distal
femur, proksimal tibia, proksimal humerus gibi metafiz bolimune ilgi gosterirken, daha
kiigiik yaslarda femur ve tibiaya nazaran erken biiylimenin basladigi humerusta olusma
egilimi fazladir (61). En sik goriilen semptomlar agri, sislik, eklem hareketlerinde
azalma, patolojik kiriktir (62). Osteosarkomun tedavisi, Kkesinlikle cerrahi ve
kemoterapinin  birlikte uygulanmasina dayanir. Timor dokusunun tamamen
cikarilamadigr durumlarda hastanin kiir olma sanst yoktur. Metastaz yapmamis

ekstremite osteosarkomunda kemoterapi ve cerrahi ile bes yillik hastaliksiz sagkalimm
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orani %65-75tir. Glincel yaklasimda, ekstremite koruyucu cerrahiyi kolaylastirmak ve
varsa mikrometastazlar1 vakit kaybetmeden tedavi etmek icin, preoperatif kemoterapi
uygulanir. Bu tedavi ile hastalarin yaklasik %80’ine ekstremite koruyucu operasyon
yapmak miimkiin olur. Klasik kemoterapiye istiinliigii gosterilememesine ragmen bazi
merkezler intraarteriyal kemoterapi ile ilaglar1 tiimorii besleyen arter igine
uygulamaktadir. Cerrahi sonrast miimkiin olan en kisa zamanda kemoterapiye baslamak
onemlidir. Tan1 sirasinda saptanan akciger metastazlart da torakotomi ile ¢ikarilmalidir.
Cok ilagli kemoterapi rejimlerinde doksorubisin, sisplatin, metotreksat ve ifosfamid
kullanilir (63).

Osteosarkom ve Rekiirrens

Osteosarkoma vakalarinin takibinde primer tiimoriin kemoterapi yanitinin ve
ayrica histolojik yanitin degerlendirilmesi i¢in radyolojik incelemeler gittikce daha fazla
onem kazanmaktadir (10). Konvensiyonel direkt grafiler, BT ve MRG primer timdrde
cerrahi dncesi kemoterapi ile saglanan yanit1 gosterse de, bu degisiklikler her zaman
histolojik degisiklikler ile uyumlu degildir.

Osteosarkomada uzun siireli takipte metastatik hastalik ve rekiirrens acisindan
hastalarin tedavi kesiminden sonra en az bes yil siire ile radyolojik yontemlerle
degerlendirilmesi dnerilmektedir. Ilk rekiirrensler gogunlukla akcigerlerde gelistigi icin
AC grafileri hastalara tanidan itibaren ilk yil siirecince aylik, ikinci ve tglincii yilda 3
ayda bir, izleyen 2 yil siiresince de 6 ayda bir ¢ekilmesi daha sonrasinda da yilda bir
tekrarlanmasi Onerilmektedir. Toraks BT nin ise tanidan sonraki ilk yil siiresince 3 ayda
bir, ikinci yilda 4-6 ayda bir, besinci yila kadar da 6 ayda bir ¢ekilmesi, ayrica direkt
grafilerde en kii¢lik bir siiphe oldugu zaman istenmesi Onerilmektedir. Serum alkalen
fosfataz diizeylerinin, tan1 zamaninda yiiksek olan ve tedavi ile normale diisen hastalarda
takipte metastazlar icin erken bir gosterge olabilecegi bildirilmistir (11, 12, 13).

Ampiitasyon sonrasi giidiigiin degerlendirilmesi i¢in radyolojik ve sintigrafik
yontemler, ayni tarafta, fazla yiik binmemesi sonucunda olusan kemik degisiklikleri ve
kallus formasyonu nedeniyle yaniltici olabilir. Primer tiimor cerrahi olarak ¢ikarilmigsa,
tiimor bolgesinin direkt grafilerinin tedavi siiresince aylik olarak, cerrahi sonrasinda da

ilk bir yil icinde 3 ayda bir, ikinci yilda 6 ayda bir,5 yilsonuna kadar da yilda bir
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cekilmesi gerekir. Primer tumor bolgesinin tedavi slresince ve tedavi kesildikten sonra 2
y1l boyunca 6 ayda bir BT veya MRG ile degerlendirilmesi gerekir.

Kemik metastazlart genellikler semptom verir, ancak asemptomatik kemik
metastazlarinin tespiti icin kemik sintigrafileri taramada yardimci olabilir. Kemik
sintigrafilerinin tedavi kesiminden sonraki ilk iki yil i¢cinde 6 ayda bir, 5 yila kadar da
yillik olarak c¢ekilmesi Onerilmektedir. Siipheli herhangi bir bulguda radyolojik

goriintiilemeler yapilmalidir.

2.11. Ewing Sarkom

Ewing sarkomu cocukluk cagi tiimoérlerin %1 ini olusturur. Osteosarkomdan
sonra kemigin ikinci siklikta goriilen malign timordiir. Osteosarkomun aksine
radyosensitiftir, hastalarin %90’ inda kemikten, %10 unda kemik dis1 dokulardan
kaynaklanir. Hastalarin %80’i 20 yasin altindadir. Patolojide kiigiik yuvarlak hiicreli
timor grubuna girer. Yasst kemikler en sik tutulum bdélgesidir. Uzun kemiklerde tipik
olarak diafiz bolgesi tutulmaktadir. Pelvik kemikler, alt ekstremitenin uzun kemikleri ve
g0glis duvarinin kemikleri sirasiyla en sik tutulan yerlerdir. Tutulan kemik {izerindeki
agri ve sislik en sik semptomdur. Timor bolgesinde hafif-orta derecede eritem,
hassasiyet ve kitle saptanabilir. Metastatik hastalik varliginda klinik semptom ve bulgular
en sik metastaz yerleri olan akciger, kemik ve kemik iligi tutulum bulgularin1 da
icerebilir (64,65). Siklikla kullanilan testler alkalen fosfataz ve laktat dehidrogenazdir.
LDH degerindeki degisiklikler kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde ve rekirensin
saptanmasinda Onemlidir. Ewing sarkom tedavisinde son yillarda onemli gelismeler
kaydedilmistir. Neoadjuvan kemoterapi ile birlikte cerrahi ve ardindan uygulanan
adjuvan kemoterapi giinimuzdeki tedavi yontemidir (66). Ttimori kisa stirede kiigiilttigu
igin ¢ok ajanli kemoterapi 6nemlidir ve cerrahi girisim yapilmadan once uygulanir.
Metastaz olmayan Ewing Sarkomlularda, rutin olarak kullanilan vinkristin doksorubisin
ve siklofosfamid ilaclarina ifosfomid ve etoposit eklenmesi tedavi sonuglarini olumlu
etkiler. Cogu zaman kemoterapi yumusak doku kitlesinde 6nemli derecede kigculme ve
agrida hizli ve belirgin azalma saglar. Ewing sarkomu radyosensitif bir tiimordiir. Primer
timor tedavisinde cerrahi veya i1smlama kullanilabilir. Radyasyon tedavisi basta
osteosarkom olmak Uzere sekonder malignitelere neden olabilir ve iskelet sistemi

gelisimi heniliz tamamlanmamis olan ¢ocuklarda kemik biiyiimesini bozabilir. Cerrahi
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sonrast miimkiin olan en kisa siirede tekrar kemoterapiye baslanmalidir (67). Yogun
kemoterapi rejimleri ve gelismis lokal kontrollii tedavilere ragmen hastalarin %30- 40

inda rekiirrens goriilmektedir (66).

Ewing Sarkom ve Rektrrens

Ewing sarkomu vakalarinda rekiirrensler en sik olarak tan1 zamanindan itibaren
ilk dort yil igerisinde gelisir. Hastalar tedavi siiresince aylik veya durumu gore daha sik
kontrollere gelirler. Her kontrollerde, primer timor bolgesine ozellikle dikkat edilerek,
tam fizik muayene yapilir. Metastazlar en sik olarak akcigerlere oldugundan Akciger
(AC) grafilerinin kontrollerde diizenli olarak ¢ekilmesi gerekir. Direkt AC grafileri tedavi
devam ederken ve tedavi kesimini izleyen ilk iki yil siiresince ise 3 ayda bir
tekrarlanmali, sipheli durumlarda hemen toraks Bilgisayar Tomografi (BT) ¢ekilmelidir.
Toraks BT, tan1 zamaninda akcigerlerde metastatik hastalik varsa tedavi suresince 3 ayda
bir, tedavi kesiminden sonra ilk bir y1l siiresince 6 ayda bir, sonra ise yilda bir tekrarlanir
(10).

Kemik sintigrafilerinin tedavi kesiminden sonraki ilk iki yil i¢cinde 6 ayda bir, 5
yila kadar da yillik olarak ¢ekilmesi Onerilmektedir. Siipheli herhangi bir bulguda

radyolojik goriintiilemeler yapilmalidir.

2.13. Retinoblastom

Retinoblastom (Rb) 0-5 yas grubu c¢ocuklarda en sik goriilen birincil goz igi
timoradir ve en 6nemli iki bulgusu I6kokori (%54) ve sasiliktir (%29). Tamor, 16000-
18000 canli dogumda bir goriilmekle birlikte diinyada her yil 7000 ile 8000 aras1 yeni
olgu bildirilmektedir (68). Cocukluk ¢aginda en sik gorillen goz i¢i kanser olan
retinoblastom, tiim c¢ocukluk c¢agi kanserlerinin %3’linli, yenidogan kanserlerinin
%17’sini, 15 aydan kiiciik bebeklerdeki goz kanserlerinin %80’ini olusturmakla birlikte
15 yas altt 6limlerin %21’inden sorumludur (69,70). Tedavi edilmedigi takdirde timor
once g0zl doldurmakta, sonra ozellikle optik sinir ya da trabekiiler ag sistemi ve 6n
kamara yoluyla goz c¢evresi dokulara yayilarak yerel metastaz yapabilmektedir. Beyin
omurilik s1visi yolu ile merkezi sinir sistemine ulasarak ya da kan yolu ile uzak metastaz

yapabilmektedir (71). Tedavi, tiimor biyiikligii ve yeri yaninda herediter veya sporadik
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olmasina gore degiskenlik gdosterir. Birincil amag, daima kiir saglanmasi; ikincil amag
gérme fonksiyonu ve goziin korunmasidir. Tek tarafli hastalik genellikle soliter biiyiik bir
timorle presente olur. Gorme fonksiyonun kayda deger seviyede korunmasi miimkiin
degilse timorlii goz ¢ikarilir. Bazi kiiglik timorler, sadece fokal olarak tedavi edilir ve
rekirrens ag¢isindan yakin izleme alinir. Daha blyUk timorlerde, karboplatin, vinkristin
ve etoposidden olusan ¢ok ajanli kemoterapi yapilir. Episkleral uygulanan brakterapi,
morbiditesi daha diisiik bir radyoterapi alternatifidir. Hicbir tedaviye yanit vermeyen ve
nuks eden timdrlerde goz biitiiniiyle ¢ikarilir (72).

Retinoblastom ve Rekiirrens

Bilateral hastaligi olan vakalarda uzun siireli izlemde hastalarin primer
hastaliktan ¢ok gelisebilecek ikinci malign tiimorlerden 6lme riski vardir. Bu risk 5 yil
sonrasinda daha da artar. Bu nedenlerle retinoblastom hastalarinin primer tiimdriin
kontrolii ve gelisebilecek sekonder tiimdrler agisindan hayat boyu yakin izlenmesi
gerekir. Rekiirrenslerin biiyilk ¢ogunlugu tani sonrasi ilk 3 yil iginde gelisir ancak
bilateral timdri olan hastalarda daha ge¢ donemde metastazlarla 6liimler bildirilmistir
(10, 12, 13).

Retinoblastom hastalarina gz muayenelerinin tani sonrasinda ilk bir yil iginde
onceleri 4-6 haftada bir, sonra 2-3 ayda bir ikinci yil i¢inde her 3-4 ayda bir, 5 yasi
dolana kadar da her 6 ayda bir genel anestezi altinda, izleyen yillarda ise yilda bir
anestezisiz yapilmasi Onerilmektedir (10). Muayenelerde tumoriin regresyonu yeterli
degilse veya reaktivasyon mevcut ise daha sik kontroller ve muayenelere gerekir.
Ekstraokiiler hastaligi olanlarda bu muayenelere ek olarak periyodik olarak BT veya
MRG, ayrica kemik filmleri ¢ekilmesi ve kemik iligi aspirasyonu yapilmasi da
onerilmektedir.

Hayat boyu izlemde gorme keskinligi ve diger oftalmolojik degerlendirmeler
yaninda ikinci kanser riskine yonelik de dikkatli olunmalidir. Herediter vakalarin
kardesleri ve ¢ocuklarinda da retinoblastom gelisme riski yiiksek olup ilk 2 yas i¢erisinde

3-4 ayda bir genel anestezi altinda g6z muayenelerinin yapilmasi 6nerilmektedir.

3. GEREC VE YONTEM
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3.1. Calisma Grubunun Secimi

17.12.2013 tarih ve 2013-069 sayili etik kurul onayi, Ankara Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi etik kurunlundan alindi. Bu
calismada, Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi, Pediatri Onkoloji Kliniginde Mart 2004- Mayis 2013 yillar1 arasinda kanser
tanis1 alan 533 hastanin dosyalar1 incelendi. (Non-Hodgkin Lenfoma: 75, Hodgkin
Lenfoma: 52, Santral sinir sistemi timorleri: 94, Noroblastom: 60, Medulloblastom: 14,
Rabdomyosarkom: 13, Yumusak Doku Tiimérleri: 8, Wilms tiimor: 26, Diger Bobrek
Timorleri: 2, Germ Hucreli Timor: 53, Primer Karaciger Timori: 15, Gastro intestinal
Timoér 5, Kemik tumorleri: 19, Langerhans Hicreli Histiositoz: 25, Nadir Tumorler:
72). Bu hastalar arasindan relaps/rekiirrens tanisi alan 63 hastanin dosyalar1 ayrintili
analiz edildi. (Non-hodghin Lenfomada 14, Hodgkin Lenfomada 12, Noroblastomda 10,
Wilms timoérde 7, Medulloblastomda 4, Rabdomyosarkomda 4, Yolk Salk timdérda 3,
Langerhans Hucreli Histiositozda 2, Teratomda 2, Hepatoblastomda 1, Kolon kanserinde
1, Optik Gliomda 1, Ewing Sarkomda 1, Primitif Noroektodermal Timorde 1)
Relaps/rekiirrens saptanan 63 hastanin yas, cinsiyet, gelis yeri, basvuru sikayeti, tani
tarihi, tani, evre, subtipi, tutulum yeri, kemoterapi, radyoterapi, cerrahi bilgileri, tedaviye
yanit, tedavi kesim tarihi veri formuna kayit edildi. Tedavi sonrasi relaps/rekirrens
zamani, yeri, relaps/rekirrens sirasinda semptom varligi, fizik muayene bulgusu, timdor
marker yiiksekligi, laboratuar bulgusu, radyolojik tetkikler, relaps/rekiirrens sonrasi
uygulanan tedavi, yasam siiresi, son gortlme tarihi ayrica veri formlarina kayit edildi.
Son kontrollerine goére hastalar 6liim, terk ve yastyor olarak gruplara ayirildi. Olen
hastalarin 6lim tarihleri kayit edilerek, 6lim nedeni progresif hastalik, enfeksiyon ve
diger olarak incelendi. Kemik iligi transplantasyon uygulanan hastalarimiz ayrica Veri
formlarina kayit edildi. Calisma grubu 0-2 y, 2-7 vy, 7 yas tistii olarak 3 gruba ayrildi. Sik
gorilen relaps/rekirrensler ayri incelenirken, caligmamizda nadir goriillen tiimorler
(Medulloblastom: 4, Rabdomyosarkom: 4, Yolk Salk timor: 3, Langerhans Hiucreli
Histiositoz: 2, Teratom: 2, Hepatoblastom: 1, Kolon kanseri:1, Optik Gliom: 1, Ewing
Sarkom:1, Primitif Noroektodermal Tumor: 1) diger olarak siniflandirildi. Iki hastanin
dosya bilgileri eksik olmasi nedeni ile arastirmadan ¢ikarildi. Relaps/rekirrens yeri daha

onceki tiimor ile ayni yerde ise lokal, farkli bolgede ise uzak olarak gruplandirildi.
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Relaps/rekiirrens siresi, 12 aydan az, 12-24 ay ve 24 aydan uzun olarak U¢ grupta
incelendi. Relaps/rekirrens saptama yontemi, fizik muyane, goruntileme ve laboratuar
bulgular ise hastalar asemptomatik, semptom ile gelen hastalar ise semptomatik olarak
smiflandirildi.  Relaps/rekiirrens saptanan hastalardaki tim gorintileme yontemleri
incelendi. (Ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi, Manyetik Rezonans, MIBG ve
PET). Goriintiiliime yontemlerinin sikligina ve sayisina bakildi, yerlesim olarak tiimor
bolgesine yapilan tetkikler tiimdre yonelik, timor yerlesim yeri haricindeki bolgelere
yapilan goriintiileme yontemleri ayr1 incelendi. Olgularin ilk gelis labaratuar bulgulari ve
takiplerindeki labarotuvar bulgular1 incelendi. Labaratuar bulgularinda timor marker
yiiksekligi olarak Alfa-feto protein( AFP), Human koryonik gonodotropin (B-hCG),
Laktat dehidrogenaz(LDH), Néron Spesifik Enolaz( NSE), Ferritin, Sedimentasyon, Idrar
Vanil- mandelik asit(VMA) yiikseklikleri ayr1 kayit edildi. Relaps/rekiirrens yapan
hastalarin tanidan itibaren tiim yasam stireleri ve rekiirrens/relaps sonrasi yasam siireleri
kayit edildi. SPSS (Statiscal Package for the Social Sciences 18. 0 Versiyon programi

kullanarak veriler kaydedildi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayict
istatistikler kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya medyan
(minimum - maksimum) bi¢iminde kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak
ifade edildi. Gruplar arasinda medyan yaglar yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney
U tetiyle incelendi. Kategorik degiskenler Pearson'un Ki-Kare veya Olabilirlik Oran
testleriyle degerlendirildi. Kategorik degiskenlere gore genel sagkalim hizinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigi Log-Rank testi kullanilarak Kaplan
Meier sagkalim analizi ile arastirildi. Her bir degiskene iliskin 1-3 ve 5 yillik sagkalim
hizlari, beklenen ortalama yasam siiresi ve bu siireye iligkin %95 giiven araliklar
hesaplandi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda genel sagkalim {izerinde etkili
bulunan degiskenler ile klinik olarak etkili olabilecegi diisiiniilen risk faktorlerinin
birlikte etkilerini incelemek iizere Coklu Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon
analizi kullanildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,25 olarak saptanan degiskenler aday
risk faktorleri olarak c¢oklu degiskenli modele dahil edildi’. Her bir degiskene iliskin
rolatif risk, %95 giiven araliklar1 ve wald istatistikleri hesaplandi. p<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada, Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim
Aragtirma Hastanesi, Pediatri Onkoloji Kliniginde Mart 2004- Mayis 2013 yillar
arasinda kanser tanist alan 533 hastanin dosyalar1 incelendi, relaps/rekiirrens saptanan

toplam 63 hasta calismaya alind.

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalarin 24’4 (%38) rekirrens, 39°’u (%62) relaps olarak degerlendirildi.
Relaps/rekiirrens hastalarin 34’0 erkek (%54), 29°u kiz (% 46), E/ K: 34/ 29 ‘idi. Yaslar1
1-20 yas arasinda olup, ortalama yas 7,30 = 4,7 y1l olarak bulundu.

0-2 yas arasinda 9 (%14), 2-7 yas arasinda 24 (%38) ve 7 yas lizerinde 30 (%47)
hasta mevcuttu. Tanidan itibaren ortalama yasam siiresi 28 ay (4-181 ay) idi.
Relaps/rekiirrens sonrasi ortalama yasam siiresi 13 ay (1-98 ay) idi. Hastalarin 34(%54,0)
yastyor iken, 29°u (%46) exitus idi. 40 (%63,5) hastanin ilk bagvurusu hastanemizde
iken, 23 (%36,6) hasta dis merkezde tani konularak hastanemize yoOnlendirilmisti.
Hastalarin demografik ozellikleri Tablo-3° de gosterilmistir. Hastalarimizin cinsiyete
gore yas dagilimi Sekil-2” de gosterilmistir.

Tablo- 3. Relaps/rekirrens olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler n=63
Yas (y1l) 7,3+4,8
Yas aralig1 (y1l) 1-20
Yas gruplan

0-2 yas 9 (%14,39)
2-7 yas 24 (%38,1)
7 yas usti 30 (%47,6)
Cinsiyet

Kiz 29 (%46,0)
Erkek 34 (%54,0)
Relaps/rekiirrens sonrasi yasam siiresi (ay) 13 (1-98)
Sagkalim durumu

Hayatta 34 (%54,0)
Olim 29 (%46,0)
Tamdan itibaren yasam siiresi (ay) 28 (4-181)
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Sekil-2. Relaps/rekirrens olgularin yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi
4.2. Tiimor Tamlar

Olgularimizin 37’ si (%58,7) solid timdr iken, 26 si( %41,3) lenfoma tanisi ile
takip edilmistir (Sekil-3).

m Solid Timor

B Lenfoma

Sekil-3. Relaps/rekiirrens olgularin solid tiimor ve lenfoma dagilimi

Pediatri Onkoloji Klinigine Mart 2004-May1s 2013 yillart arasinda; Non-Hodgkin
Lenfoma 75, Hodgkin Lenfoma 52, Santral sinir sistemi tumarleri 94, Noroblastom 60,
Medulloblastom 14,Rabdomyosarkom 13, Yumusak Doku Ttimorleri 8, Wilms timor 26,
Diger Bobrek Tiimorler 2, Germ Hiicreli Timor 53, Primer Karaciger Tiimori 15, Gastro
intestinal Tumor 5,  Kemik tumorleri 19, Langerhans Hucreli Histiositoz 25, Nadir
Tumorler 72 hasta takip edilmistir. Relaps/rekiirrens sirasiyla Non-hodgkin Lenfomada
14 (%22,2), Hodgkin Lenfomada 12(%19,0), Noroblastomda 10(%15,8), Wilms
timorde 7(%211,1), Medulloblastom 4 (%6,3) Rabdomyosarkomda 4 (%6,3), Embriyonal
Timorde 4(%6,3), Langerhans Hucreli Histiositozda 2(%3,2), Hepatoblastomda 1(%1,6),
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Kolon kanserinde 1(%1,6), Optik Gliomda 1(%1,6), Ewing Sarkomda 2(%3,2), Primitif
Noroektodermal Tumorde 1(%1,6), olarak tespit edilmistir. Kanser tanis1 koyulmadan
once hastalarimizin {i¢ tanesinde kronik hastalik Oykiisii mevcuttu. (Yaygmn Degisken
Immun yetmezlik, ALL, Ataksi Telenjaktazi). Mart 2004- Mayis 2013 yillar1 arasinda
kanser tanis1 alan hastalarda relaps/rekirrens sayisi ve ylizdesi Tablo- 4 de

gosterilmistir.

Tablo- 4. Relaps/rekirrens olgularin tanilar yoniinden frekans dagilimi

Tam Olgu sayis1 Relaps/Rekurrens Sayisi %
SSS Tidmorleri 108 6 5
Non-Hodgkin Lenfoma 75 14 18
Hodgkin Lenfoma 52 12 23
Bobrek Tumorleri 28 7 25
Noroblastom 60 10 20
Rabdomyosarkom 13 4 31
Yumusak Doku TiimorU 8 0 0
Germ Hucreli Tumor 53 5 9
Langerhans Hucreli Histiositoz 25 2 8
Kemik Tumori 19 1 5
GIS Tiimori 5 1 20
Karaciger Timoru 15 1 6
Nadir Tamorler 72 0 0
Toplam 533 63 12

Relaps/rekiirrens olgularin frekanslar1 Tablo-5 ‘te ve Sekil-4’ te gosterilmistir.
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Non-HodgkKkin Lenfoma
Hodgkin Lenfoma
Néroblastom

Wilms Tlimor

SSS Tluméorleri

Embriyonal Timor
Rabdomyosarkom

Langerhans Hiicreli Histiositoz
Ewing Sarkom

Hepatoblastom

Kolon Timori

6 8 10

12 14 16

Sekil- 4. Relaps/rekirrens olgularin tanilara gore dagilimi

Tablo- 5. Relaps/rekirrens olgularin tumar tipi dagilimi

Tam Olgu sayisi Ylzde
Non-Hodgkin Lenfoma 14 22,2
Hodgkin Lenfoma 12 19,0
Noroblastom 10 15,8
Wilms TUmor 7 11,1
SSS Tumorleri 6 9,5
Rabdomyosarkom 4 6,3
Embriyonal TUumor 4 6,3
Ewing Sarkom 2 3,2
Langerhans Hucreli Histiositoz 2 3,2
Kolon TUmori 1 1,6
Hepatoblastom 1 1,6
Toplam 63 100,0
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Hastalarimizin 30’u (%47,6) I¢ Anadolu bdlgesinden basvururken, 17°si (%27)
Dogu ve Gilineydogu Anadolu bolgesinden, 4’0 (%6,3) Ege bolgesinden, 2’si (%3.,2)
Akdeniz bolgesinden, 27si(%3,2) Karadeniz bolgesinden, 2’si(%3,2) Marmara
bolgesinden, 3’0 (%4.8) yurtdisindan basvurmustur. Tablo-6> da olgularimizin gelis

bolgelerine gore dagilimi gosterilmistir.

Tablo- 6. Relaps/rekiirrens olgularin gelis bolgelerine gore dagilimi

Bolgeler N %
Ic Anadolu 33 52.4
Dogu ve Glineydogu 17 27
Ege 4 6.3
Akdeniz 2 3.2
Karadeniz 2 3.2
Marmara 2 3.2
Yurtdist 8 4.8
Toplam 63 100

Relaps/rekiirrens olan hastalarin ilk tedavi yanitlari; %55,6° da tam remisyon,
%28,6 parsiyel yanit, %6,3 ise tedaviye yanit yok idi, 10 hastamizin (%9,5) dis merkez

takiplerine ulasilamadi.

Relaps/rekiirrens zamam; 28 (%44,4) hastanin 12 aydan az, 22 hastanin
(%34,9) 12-24 ay arasi, 13 (%20,6) hastanin 24 aydan uzun idi.

Relaps/rekirrens yeri; 38 (%60,3) hastanin lokal, 25 (%39,7) hastanin uzak idi.
Relaps/rekiirrens saptama yontemi; 21 (%33,3) hastada semptomatik iken, 35 (%55,6)
hastada radyoloji yontemleri, 4 (%6,3) hastada timor marker bakilarak, 1 (%1,6) hastada
ise kemik iligi aspirasyonu ile tan1 koyuldu. 3 (%4,8) hastanin ise ilk relaps/rekirrens

tanis1 dis merkezde konulmustu. 21 (%33,3) hasta semptom ile basvurup tetkik
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edilirken relaps/rekirrens tanis1 aldi, 40 (%63,5) hasta ise asemptomatik olup,

surveillance tetkikleri sirasinda relaps/rekiirrens tanis1 konuldu. iki hastada dis merkezde

relaps/rekiirrens olarak degerlendirilip hastanemize

edilmisti,

epikrizlerine

ulagilamadi. Tablo- 7° de olgularimizin diger klinik &zelliklerine iligkin tanimlayict

istatistikler 6zetlenmistir.

Tablo- 7. Olgularin diger klinik 6zelliklerine iligkin tanimlayici istatistikler

Degiskenler Olgu sayis1 | Yizde
Tedaviye yanit
Yok 4 6,3
Kismi yanit 18 28,6
Tam remisyon 35 55,6
D1s merkez 6 9,5
Relaps/rekiirrens zamani
12 aydan az 28 46,0
12-24 ay 22 31,7
24 aydan uzun 13 22,3
Relaps/rekirrens yeri
Lokal 38 60,3
Uzak 25 39,7
Relaps/rekirrens saptama yontemi
Semptomatik 21 33,3
Tumoérmarker 4 6,3
Radyoloji 35 55,6
Kemik 1ligi 1 1,6
Dis merkez 2 3,2
Relaps/rekirrens saptama yontemi
Semptomatik 21 33,3
Asemptomatik 40 63,5
Dis merkez 2 3,1
Toplam 63 100,0
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4.3. Relaps/Rekirrens Zamani

Tan1 gruplarma gore hastalarin tanidan relaps/rekirrense kadar gegen zamani
incelendiginde en uzun relaps/rekirrens zamani1 Hodgkin Lenfoma da iken ( medyan 24,5
ay min-2 ay maks 108 ay), en kisa relaps/rekiirrens zaman1 Wilms Timor (medyan 8 ay
min 3 ay-maks 28 ay) ve Non- Hodgkin Lenfoma (medyan 8 ay min 3 ay-maks 36 ay)
idi. Tablo- 8’ de tiimér gruplarina gére tiimor tanisindan relaps/rekirrense kadar gegen

aylara iliskin medyan, minumum ve maksimum degerler gosterilmistir.

Tablo- 8. Relaps/rekirrens hastalarinda tani1 gruplarina gore tanidan Relaps/rekirrense
kadar gegen aylara iliskin tanimlayici istatistikler

Tam N Medyan Minimum Maksimum
Hodgkin Lenfoma 12 24,5 2,0 108,0
Non-Hodgkin Lenfoma 14 8,0 3,0 36,0
NOroblastom 10 16,5 6,0 34,0
SSS Tumorleri 6 11 1,0 20,0
Wilms TUmor 7 8,0 3,0 28,0
Diger Tiimorler 14 145 3,0 49,0
Total 11 14,0 2,0 108,0

Relaps/rekiirrens zamanina gore tiimor gruplar incelendiginde; 12 aydan kisa
strede (erken relaps) relaps/rekirrens gozlenen timorler Non-Hodgkin lenfoma ve
Wilms timér iken, Hodgkin lenfomada relaps/rekiirrens daha ¢cok 24 aydan uzun sirede
(gec relaps) goriilmistiir. SSS tumorlerinde tim relaps/rekirrens olgular ilk iki yilda
goriilmiistiir. Noroblastom olgularimizda ise c¢ogunlukla (%60) 12-24 ay arasinda
relaps/rekiirrens goriilmiistiir.  Tan1 gruplarina gore relaps/rekirrens zamanlarinin

dagilimi Tablo-9’ da gosterilmistir.
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Tablo-9. Relaps/rekirrens hastalarinda tam1  gruplarina gore tani1 tarihinden
relaps/rekirrens tarihine kadar gegen stre dagilimi

Tam <l2ay 12-24ay >24ay
N n(%o) n(%o) n(%o)
Hodgkin Lenfoma 12 3(25) 2(16,7)  7(58,3)
Non-Hodgkin Lenfoma 14 9(64,3) 4(28,6) 1(7,1)
Noroblastom 10 2(20) 6(60) 2(20)
SSS Tumorleri 6 3(50) 3(50) 0
Wilms Tumér 7 5(71,1)  1(14,3) 1(14,3)
Diger Tiimorler 14 6(42,8) 6(42,8) 2(4,4)
Total 63 28(46) 22(31,7) 13(22,3)

Solid ve Lenfoma gruplar1 karsilastirildiginda 37 solid tiimor hastasinin 16’sinda
(%43,2) 12 aydan kisa siirede relaps/rekirrens saptanirken, 15 (%40,5)° inde 12-24 ay
arasi, 6 ‘sinda (%16,2) 24 aydan uzun surede relaps/rekiirrens saptanmistir; 26 Lenfoma
hastas1 incelendiginde 12’sinde (%46,2) 12 aydan kisa siirede relaps/rekurrens
saptanirken, 7’ sinde (%26,9) 12-24 ay arasi, 7° sinde de (%26,9) 24 aydan uzun siirede
relaps/rekiirrens saptanmistir. Pearson Chi- Square testi ile analiz edildiginde solid tumor
ve lenfoma gruplart ile relaps/reklrrens zamani arasinda anlamli istatiksel fark
saptanmadi. (p> 0,05) Tablo-10" da solid ve lenfoma gruplarina gore relaps/rekirrens
zamanlar1 gosterilmistir. Sekil- 5 te reklrrens ve relaps hastalarin relaps/rekirrens
zaman dagilimi gosterilmistir.

Tablo-10. Solid ve Lenfoma gruplarina gore relaps/rekirrens zamanlari agisindan

olgularin dagilimi

Solid TM (n=37) Lenfoma (n=26) p-degeri
Relaps/rekiirrens zamani 0,430
12 aydan az 16 (%43,2) 12 (%46,2)
12-24 ay 15 (%40,5) 7 (%26,9)
24 aydan uzun 6 (%16,2) 7 (%26,9)
Toplam 37 26
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m 12 aydan az m12-249 ay 24 aydan uzun

Sekil-5. Relaps/rekurrens hastalarinda relaps/rekiirrens zamanlarinin dagilimi

4.4. Relaps/rekirrens Saptama Yontemleri

Semptomatik rekiirrens/ relaps tanist konulan 21 hastanin son durumlarina
bakildiginda 12 hasta kaybedildi, iki hasta terk, yedi hasta yasiyor idi. Asemptomatik
rekiirrens/ relaps tanist konulan 40 hastanin son durumlarina bakildiginda 14 hasta
kaybedildi, dort hasta terk, 22 hasta yasiyor idi. Asemptomatik iken relaps/rekirrens
saptanan hastalarda yasayan oranlarmin daha yiiksek oldugu goriildii. Asemptomatik tan
konulan 40 hastanin; 35 ine (%87,5) radyoloji yontemleri ile dordiine timor marker
yiiksekligi ile bir hastaya kemik iligi ile tam1 koyulmustur. Hastalarin semptomatik/

asemptomatik tan1 gruplarina gore son durumlar1 Tablo-11" de goésterilmistir.

Tablo-11. Semptomatik ve asemptomatik relaps/rekirrens tanisi konulan hastalarin son

durumlarinin karsilastirilmasi

Semptomatik Asemptomatik Toplam
Son Durum n(%) n(%) n(%)
Yasiyor 7(34) 22(55) 29
Terk 2(9) 4(10) 6
Olim 12(57) 14(35) 26
Toplam 21 40 61

Relaps/rekirrens saptanmasi semptomatik olan 21 hastanin yedisi Non-hodgkin
lenfoma, altisi Hodgkin lenfoma, dordi NOroblastom, biri Wilms tumor, biri SSS
timora, ikisi diger timorlerdi. Relaps/rekirrens asemptomatik olan 40 hastanin altisi
Non-hodgkin lenfoma, besi Hodgkin lenfoma, altis1 Noroblastom, altist Wilms tumor,
besi SSS timor, 12 si diger tiimorlerdi. Tablo-12° de semptomatik ve asemptomatik tani

konulan hastalarin tanilara gore dagilimi 6zetlenmistir.
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Tablo- 12. Relaps/rekiirrens yontemlerine gore hastalarin tan1 dagilimi

Tanilar Semptomatik Asemptomatik
N(%) N(%)
Non-Hodgkin Lenfoma 7(33,3) 6(15)
Hodgkin Lenfoma 6(28,5) 5(12,5)
NoOroblastom 4(19) 6(15)
Wilms Tamor 1(4,7) 6(15)
SSS Tumodorleri 1(4,7) 5(12,5)
Rabdomyosarkom 0 4(10)
Embriyonal TUumor 0 4(10)
Ewing Sarkom 0 2(5)
Langerhans Hucreli Histiositoz 1(4,7) 1(2,5)
Kolon TUmor 1(4,7) 0
Hepatoblastom 0 1(2,5)
Toplam 21 40

Hastalarin son durumlari tani gruplarina gore incelendiginde Non-Hodgkin
Lenfoma hastalarin 11° i (%78,6) kaybedildi, Hodgkin Lenfomali hastalarin {igii (%25),
Noroblastom hastalarinin dordi (%40), Wilms timorlerin biri (%14,3), SSS timorlerin
licii (%50), Diger tiimorlerin ise altist (%42,9) kaybedildi. Ozellikle Non-Hodgkin
lenfoma hastalarinda relaps/rekiirrens sonrast yasam hizlarimin diisiik oldugu goriildi.

Tan1 gruplarina gére olgularimizin son durumu Tablo- 13’ de 6zetlenmistir.
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Tablo-13. Timor tanilarina gére relaps/reklrrens olgularin son durumu

Tanilar Yasiyor Terk Ex Total
n(%) n(%) n(%)
Non- Hodgkin Lenfoma 2(14,3) 1(7.1) 11(78,6) 14
Hodgkin Lenfoma 8(66,7) 1(8,3) 3(25) 12
Noroblastom 5(50) 1(10) 4(40) 10
Wilms Timor 4(57,1) 2(28,6) 1(14,3) 7
SSS Tumorleri 3(50) 0(0) 3(50) 6
Diger Timorler 7(50) 1(7,1) 6(42,9) 14
Total 29 6 28 63

Semptomatik relaps/rekiirrens saptanan hastalarin yast medyan 6yil (1-16 yil)
iken, asemptomatik relaps/rekiirrens saptanan hastalarin yasi medyan 5 yil ( 1- 20 yil) idi.
Semptomatik ve asemptomatik tani konulmasi ile yas arasinda anlaml istatiksel iliski

saptanmadi.(p>0.05)

Semptomatik relaps/rekirrens saptanan hastalarin yas gruplarina bakildiginda 0-2
yas 2 (%9.,5), 2-7 yas 9 (%42,9), 7 yas tstii 10(%47,6) hasta iken, asemptomatik
relaps/rekirrens saptanan hastalarin 0-2 yas 7 (%17,5), 2-7 yas 15 (%37,5), 7 yas Ustii 18
(%45,0) hasta idi. Semptomatik ve asemptomatik tan1 konulmasi ile yas gruplari arasinda

anlaml1 istatiksel iliski saptanmadi. (p>0.05)

Semptomatik relaps/rekiirrens tanisi konulan hastalarin 10’u (%47,6) kiz, 11’1
(%52,4) erkek iken, asemptomatik hastalarin 10’u (%47,5) kiz, 11’1 (%52,5) erkek idi.
Semptomatik ve asemptomatik tani konulmasi ile cinsiyet arasinda anlamli istatiksel

iligki saptanmadi. (p>0.05)

Semptomatik relaps/rekiirrens saptanan hastalarin yedisi (%33,3) Non-hodgkin
Lenfoma, altis1 (%28,6) Hodgkin Lenfoma, dordii (%19) Noroblastom, biri (%4,8)
Wilms timor, biri (%4,8) SSS timdr, ikisi (%9,5) Diger timorlerdi. Asemptomatik
relaps/rekiirrens saptanan hastalarin altist (%15) Non-hodgkin Lenfoma, altis1 (%15)
Hodgkin Lenfoma, altis1 (%15) Noroblastom, altist (%15) Wilms timér, besi (%12,5)
SSS timor, 12 si (%30) Diger tiimorlerdi. Semptomatik ve asemptomatik tan1 konulmasi

ile timor gruplart arasinda anlamls istatiksel iligki saptanmadi. (p>0.05)
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Semptomatik relaps/rekiirrens saptanan hastalarin tumor yerleri incelendiginde;
bir (%4,8) hastada SSS, yedi (%33,3) hastada bas- boyun, sekiz (%38,1) hastada
abdomen, bes (%23,8) hastada ise diger bolgelerde saptandi. Asemptomatik hastalarda
ise; bes (%12,5) hastada beyin, sekiz (%20,0) hastada bas- boyun, 19 (%47,5) hastada
abdomen, sekiz (%20) hastada ise diger bolgelerde saptandi. Pearson Chi- Square testine
gére semptomatik ve asemptomatik tan1 konulmasi ile tiimér yerlesimi ile anlamlh

istatiksel iliski saptanmadi. (p>0.05)

Semptomatik relaps/rekiirrens saptanan hastalarin relaps/rekiirrens zamanlari
incelendiginde altisinda (%28,6) 12 aydan kisa siirede relaps/rekirrens saptanirken,
sekizinde (%38,1) 12-24 ay arasi, yedisinde (%33,3) 24 aydan uzun slrede
relaps/rekiirrens saptanmistir. Asemptomatik hasta grubunda ise 21’inde (%52,5) 12
aydan kisa siirede relaps/rekirrens saptanirken, 14’ tinde (%35,0) 12-24 ay arasi, besinde
(%12,5) 24 aydan uzun sirede relaps/rekiirrens saptanmistir. Pearson Chi- Square testine
gore semptomatik ve asemptomatik tani konulmasi ile relaps/rekiirrens zamanlari
arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmadi. (p>0.05) Semptomatik ve asemptomatik

gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo-14" de gosterilmistir.
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Tablo-14. Semptomatik ve asemptomatik gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Semptomatik (n=21) Asemptomatik (n=40) p-degeri
Yas (y1l) 6 (1-16) 5 (1-20) 0,169
Yas gruplan 0,699
0-2 yas 2 (%9,5) 7 (%17,5)

2-7 yas 9 (%42,9) 15 (%37,5)

7 yas Usti 10 (%47,6) 18 (%45,0)

Cinsiyet 0,993
Kiz 10 (%47,6) 19 (%47,5)

Erkek 11 (%52,4) 21 (%52,5)

Tam 0,093
Hodgkin 6 (%28,6) 5 (%12,5)

Non-hodgkin 7 (%33,3) 6 (%15,0)

No6roblastom 4(%19,0) 6(%15,0)

Wilms 1 (%4,8) 6 (%15,0)

SSS 5 (%23,8) 11 (%27,5)

Diger 2 (%9,5) 12 (%30,0)

Tamor yeri 0,518
Beyin 1 (%4,8) 5 (%12,5)

Bas-boyun 7 (%33,3) 8 (%20,0)

Abdomen 8 (%38,1) 19 (%47,5)

Diger 5 (%23,8) 8 (%20,0)

Relaps/rekiirrens zamani 0,088
12 aydan az 6 (%28,6) 21 (%52,5)

12-24 ay 8 (%38,1) 14 (%35,0)

24 aydan uzun 7 (%33,3) 5 (%12,5)
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4.5. Relaps/rekurrens Hastalarin Sagkalim Analizleri

Relaps/rekiirrens olgularin tanidan itibaren ve relaps/rekiirrens sonrasi sagkalim hizi
grafikleri Sekil-6 ve Sekil- 7°de gosterilmistir.

1,0/

Genel sagkalim hizi

I I I I I
o 50 100 150 200

Rekiirrens/ relaps olgularda tanidan itibaren yasam
suresi (ay)

Sekil- 6. Relaps/rekirrens olgularin tanidan itibaren yasam hizi analizi
Relaps/rekurrens olgularin tanidan itibren genel sagkalim hizi 3 yillik %65, 5 yillik
%52,4 bulundu.

1,0—

0,4

¥

Genel sagkalim hizi

I I I I I
20 40 60 80 100

o—

Rekiurrens/ relaps sonrasi yasam suresi (ay)

Sekil- 7. Relaps/rekirrens olgularin relaps/rekiirrens sonrasi yagam hizi analizi
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Relaps/ rekiirrens olgularin relaps/rekiirrens sonrasi genel sagkalim hizi 1 yillik %74,2, 3
yillik %48,8, 5 yillik %34,5 bulundu.

4.5.1. Tamdan itibaren Sagkahm Analizi

Relaps/rekiirrens yapan hastalarimizda tanidan itibaren genel sagkalim {izerinde
etkili olabilecek faktérler incelendi. Yas gruplarina gore; 0-2 yas i¢in 3 yillik, 5 yillik
sagkalim sirasiyla %53,3, %53,3 bulundu. 2-7 yas icin 3 yillik, 5 yillik sagkalim hizi
sirasiyla; %61,4, %36,6 bulundu. 7 yas ve iizeri i¢in 3 yillik, 5 yillik sagkalim hizi
strasyla %73.,4, %67,8 saptandi. Yas gruplar1 arasinda anlaml istatiksel fark saptanmadi.
(p>0.05).

Relaps/rekirrens yapan hastalarimiz cinsiyete gore karsilastirildiginda kizlar igin
3 yillik, 5 yillik sagkalim hizlar sirasiyla %63.4, %51,6 iken, erkeklerde %68,4, %53,6
saptandi. Cinsiyet ile anlamli istatiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Tan1 gruplarina bakildiginda ise Hodgkin lenfoma 3 yillik, 5 yillik sag kalim hiz1
sirastyla %82,5, %82,2; Non-Hodgkin lenfoma %16,7, %16,7; Noroblastomda 3 yillik, 5
yillik sagkalim sirastyla %60, %22,5; Wilms timorde %85,7, %85,7; SSS tumérlerinde
%50, %0; Diger tiimorlerde ise %90,9 , %80,8 olarak saptandi. Timoér gruplar ile

sagkalim hiz1 arasinda anlamli istatiksel fark saptanmistir (p<0.05).

Olgularimiz timor yerleri karsilastirildiginda beyin igin 3 yillik, 5 yillik sagkalim
sirastyla %53,3, %53,3; bas- boyun icin 3 yillik, 5 yillik sagkalim sirasiyla %42,9, % 0;
abdomen igin 3 yillik, 5 yillik sagkalim sirasiyla %63,1, %63,1 iken diger timorler de
%83,9, %73,4 idi. Timor yerlesimi ile anlamli istatiksel fark saptanmistir (p < 0.05).

Tanidan itibaren genel sagkalim iizerinde etkili olabilecek faktorler Tablo- 15° de
Ozetlenmistir. Olgularin tiimor gruplarina gore ve timar yerlesimine gore sagkalim analiz

grafikleri Sekil-8 ve Sekil-9” da gosterilmistir.
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Sekil- 8. Olgularin tiimdr tanilarina gore tanidan itibaren sagkalim analizi
Hodgkin lenfoma ve Wilms tiimor tanili hastalarimizin 5 yillik sagkalim hizi %80

iistiinde ile en iyi genel sagkalim siiresine sahipti.
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Sekil-9. Olgularin tanidan itibaren timor yerlesimine gore sagkalim analizi

Santral Sinir Sisteminde yerlesen relaps/rekiirrens tiimorlerin tanidan itibaren sagkalim

analizinde diger yerlesim yerlerine gére en kotuydu.
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Tablo-15. Tamdan itibaren genel sagkalim iizerinde etkili olabilecek faktorlerin incelenmesi

Sagkalim Hizlar1 % Yasam Siiresi *
N 1 Yillik 3 Yillik 5 Yillik (%95 Giiven Aralig) Log-Rank p-degeri

Yas gruplari 0,569 0,752
0-2 yas 9 66,7 53,3 53,3 61,1 (27,8-94,4)
2-7 yas 24 100,0 61,4 36,6 77,7 (45,9-109,5)
7 yas tistii 30 90,0 73,4 67,8 82,6 (63,5-107,7)
Cinsiyet 0,001 0,974
Kiz 29 86,2 63,4 51,6 61,2 (44,6-77,8)
Erkek 34 94,1 68,4 53,6 83,5 (54,1-112,9)
Tani 23,756 <0,001
Hodgkin Lenfoma 12 100,0 82,5 82,5 111,4 (64,0-158,9)*®
Non-Hodgkin Lenfoma 14 71,4 16,7 16,7 27,5 (12,8-42,3)ACP
Noroblastom 10 90,0 60,0 22,5 45,9 (21,2-70,6)F
SSS Tumorleri 6 100 50 0 34,5 (14,6-54,4)BF
Wilms Tumor 7 85,7 85,7 85,7 87,1 (62,0-112,3)°
Diger Tumorler 14 100,0 90,9 80,8 91,1 (68,5-113,7)°F
TUmor yeri 9,008 0,029
Beyin 7 85,7 42,9 0,0 34,0 (11,9-56,1)¢H
Bas-Boyun 16 100,0 63,1 63,1 83,4 (45,8-121,1)¢
Abdomen 27 81,5 63,5 43,6 51,3 (35,7-66,9)'
Diger 13 100,0 83,9 73,4 140,4 (101,5-179,3)""!
Genel 63 90,5 65,8 52,4 85,6 (63,5-107,7) - -
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Tanidan itibaren genel sagkalim iizerinde etkili olabilecek diger faktorler
incelendiginde; solid tiimorlerde 3 yillik, 5 yillik sagkalim analizi sirasiyla % 75,5, %
52,3 iken, lenfomada % 51,8, % 51,8 idi. Solid tiimor ve lenfoma ile anlamlr istatiksel
fark saptanmadi (p>0.05).

Olgularimizin tedaviye yanitlar1 degerlendirildiginde; Tedaviye yanit vermeyen 4
hastada 3 yillik, 5 yillik sagkalim hiz1 sirasiyla % 0, % 0; Kismi yanit olan 18 hastada
%54,7, %18,2; tam remisyonda olan 35 hastamizda ise 3 yillik, 5 yillik sagkalim sirasiyla
%68,2, %62,0 idi. Tedaviye yanit ile genel sagkalim arasinda anlaml istatiksel fark
saptanmadi (p>0.05).

Relaps/rekiirrens zamani 12 aydan kisa olan 28 hastada 3 yillik, 5 yillik sagkalim
hiz1 sirasiyla % 44,7, % 44,7; 12-24 ay arasinda olan 22 hastada % 65,2, %31,3; 24
aydan uzun olan 13 hastamizda ise 3 yillik, 5 yillik sagkalim sirasiyla % 100, %100 idi.
Relaps/rekirrens zamani ile genel sagkalim arasinda anlamli istatiksel fark saptandi
(p<0.05).

Relaps/rekiirrens yeri lokal bolge olan olgularin 3 yillik, 5 yillik sagkalim
sirastyla %92,1, % 67 %57,5 iken uzak bolge olan hastalarda %64, %56,9 idi. Lokal ve
uzak bolgede relaps/rekirrens ile anlamli istatiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Semptomatik relaps/rekirrens tanisi konulan 21 hastanin 3 yillik, 5 yillik
sagkalim hiz1 sirasiyla %49,1, %49,1 iken, asemptomatik tan1 konulan hastalarda %77,5,
%54,5 idi. Semptomatik/ asemptomatik tani1 koyma ile genel sagkalim arasinda anlamh
istatiksel fark saptanmadi (p>0.05). Tanidan itibaren genel sagkalim tiizerinde etkili
olabilecek diger faktorler Tablo-16 da Ozetlenmistir. Relaps/rekirrens olgularda
Relaps/rekiirrens saptama yontemine gore sagkalim analizi ve relaps/rekiirrens zamanina

gore sagkalim analiz grafigi Sekil-10’da ve Sekil-11" de gosterilmistir.
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Sekil-10. Relaps/rekiirrens olgularda relaps/rekiirrens saptama yontemine gore sagkalim
analizi

Asemptomatik relaps/rekiirrens saptanan hastalarda relaps/rekiirrens sonrasi yasam daha
uzun bulundu.
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Sekil- 11. Relaps/rekirrens olgularda relaps/rekiirrens zamanina gore sagkalim analizi
24 aydan uzun surede relaps/rekirrens yapan olgularda relaps/ rekirrens sonrasi yasam

hiz1 daha iyi bulundu.
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Tablo 16. Tanidan itibaren genel sagkalim iizerinde etkili olabilecek faktdrlerin incelenmesi

Sagkalim Hizlar1 %

Yasam Siiresi *

Degiskenler N 1 Yillhik 3 Villik S Millik (%95 Giiven Arahgy) Log-Rank  p-degeri
TUumor 1,183 0,277
Solid 37 94,6 75,5 52,3 72,3 (55,3-89,3)

Lenfoma 26 84,6 51,8 51,8 70,2 (38,9-101,6)

Radyoterapi 0,658 0,883
Almadi 30 90,0 64,7 49,2 67,0 (48,6-85,5)

Ald1 Primer 23 100,0 76,2 58,8 94,2 (56,4-132,0)

Ald1 Metastaz 5 80,0 53,3 53,3 47,8 (17,6-78,0)

Dig Merkez 2 50,0 50,0 50,0 34,5 (0,0-72,6)

Tedaviye yanit 12,032 0,007
Yok 4 75,0 - - 19,0 (9,6-28,4)AB

Kismi Yanit 18 88,9 54,7 18,2 40,1 (24,7-55,5)°P

Tam Remisyon 35 91,4 68,2 62,0 106,8 (76,4-137,2)AC

Dig Merkez 6 100,0 100,0 100,0 111,7 (56,7-166,6)®°

Relaps/rekiirrens zamani 8,559 0,014
12 aydan kisa 28 78,6 44,7 44,7 51,3 (31,5-71,1)F

12-24 ay 22 100,0 65,2 31,3 47,8 (36,6-58,9)"

24 aydan uzun 13 100,0 100,0 100,0 138,1 (101,3-174,9)FF

Relaps/rekirrens yeri 0,153 0,695
Lokal 38 92,1 67,0 50,5 88,2 (61,1-115,4)

Uzak 25 88,0 64,0 56,9 58,3 (41,6-75,0)

Relaps/rekirrens saptama 2,819 0,093
Semptomatik 21 95,2 49,1 49,1 59,5 (29,8-89,1)

Asemptomatik 40 90,0 77,5 54,5 105,5 (76,2-134,9)
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Tanidan itibaren genel sagkalim iizerine belirleyici faktorler Tablo-17’de detayli
incelendiginde;

Tani1 gruplarinin tanidan itibaren genel sagkalim {izerine etkisi incelendiginde;
Non- hodgkin Lenfoma tanili hastalarin sagkalim siiresine etkisi diger tan1 grubundaki
hastalara gore istatiksel olarak Onemli derecede etkiledigi (rolatif risk (RR): 32,5)
saptandi. Ayrica Noroblastom ve SSS tiimorlerinin de sagkalim analizi lizerinde 6nemli
belirleyici faktorler idi. (RR:7,0 ve RR:42,2) Tedaviye yanit degerlendiginde tedaviye
yanitt olmayan hastalarda sagkalima etkisi; tedaviye kismi yanit, tedaviye tam yanit
gruplan ile karsilastirildiginda sagkalim analizini istatiksel olarak Onemli derecede
etkiledigi saptandi.( RR:26,0) Tiimor yerlesimi olarak tiimoriin abdmende bulunmasi
dger timor yerlesim bolgelerine gére daha fazla belirtleyici bir faktordir.(RR: 10,2).
Ayrica relaps/rekurrens siireleri incelendiginde relaps/rekirrens zamanin 12 aydan kisa
olmasi, 12-24 ay arasinda gorillen ve 24 aydan daha uzun sirede gorilen

Relaps/rekirrenslere gore daha fazla belirleyici bir faktérdir.( RR: 11,0)
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Tablo-17. Coklu degiskenli Cox'un Oransal Hazard regresyon analizine gore tanidan itibaren genel sagkalim tizerinde en fazla belirtleyici

olan faktorlerin tespit edilmesi

Degiskenler Rolatif Risk %95 Giiven Aralig: Wald p-degeri
Tam Alt simir USI sinir

Hodgkin Lenfoma 2,559 0,380 17,252 0,932 0,334
Non-Hodgkin Lenfoma 32,546 5,666 186,941 15,246 <0,001
Noroblastom 7,029 1,511 32,699 6,182 0,013
SSS TUmorleri 42,241 2,011 887,037 5,808 0,016
Wilms TUmor 0,244 0,022 2,727 1,313 0,252
Diger Tumorler 1,000 - - - -
TUumor yeri

Beyin 1,535 0,140 16,833 0,123 0,726
Bas-boyun 2,190 0,371 12,912 0,750 0,387
Abdomen 10,205 1,533 67,943 5,767 0,016
Diger 1,000 - - - -
Tedaviye yamit

Yok 26,088 4,444 153,152 13,043 <0,001
Kismi yanit 1,932 0,728 5,126 1,750 0,186
Dismerkez 0,540 0,035 8,342 0,195 0,659
Tam remisyon 1,000 - - - -
Relaps/rekirrens saptama

Semptomatik 2,649 0,996 7,049 3,807 0,051
Asemptomatik 1,000 - - - -
Relaps/rekiirrens zamani

12 aydan kisa 11,096 1,351 91,128 5,018 0,025
12-24 ay 7,684 0,952 62,024 3,663 0,056
24 aydan uzun 1,000 - - - -




4.5.2. Relaps/Rekirrens Sonras1 Sagkalim Analizi

Relaps/rekiirrens yapan hastalarimizda Relaps/rekiirrens sonrasi genel sagkalim
uzerinde etkili olabilecek faktorler incelendi. Yas gruplarina gore; 0-2 yas i¢in 1 yillik, 3
yillik, 5 yillik sagkalim sirasiyla %41,5, %41,5, %41,5 bulundu. 2-7 yas i¢in 1 yillik, 3
yillik, 5 yillik sagkalim hizi sirasiyla; %78,8, %44,8, %32,0 bulundu. 7 yas ve iizeri i¢in
1 yillik,3 yillik, 5 yillik sagkalim hizi sirasiyla % 77,8, %54,1, %32,5 saptandi. Yas

gruplar1 arasinda anlamli istatiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Relaps/rekirrens saptanan hastalarimiz cinsiyete gore karsilastirildiginda kizlar
icin 1 yillik, 3 yillik, 5 yillik sagkalim hizlar1 sirasiyla %74,6 ,%43,3, %34,6 iken,
erkeklerde %73,8, %52,5, %35,0 saptand1. Cinsiyet ile anlamli istatiksel fark saptanmadi.
(p>0.05) Tan1 gruplarina bakildiginda ise Hodgkin lenfoma 1 yillik, 3 yillik, 5 yillik sag
kalim hiz1 sirasiyla %81,8, %70,1, %52,6; Non-Hodgkin lenfomada 1 yillik ve 3 yillik
sagkalim hiz1 sirastyla %47,6, %0, ; Noroblastomda 1 yillik,3 yillik, 5 yillik sagkalim
sirastyla %58, %19,4, %19,4; Wilms Tumorde %85,7, %85,7, %85,7; SSS Tumdorlerinde
%75, %37,5, %0; Diger Tiimoérlerde ise %90,9 , %80,8, %50,5 olarak saptandi. Timor

gruplari ile sagkalim hizi arasinda anlamli istatiksel fark saptanmistir (p<0.05).

Olgularimiz tiimdr yerleri karsilagtirildiginda beyin i¢cin 1 yillik ve 3 yillik
sagkalim sirastyla %66,7, %33,3; bas- boyun igin 1 yillik, 3 yillik, 5 yillik sagkalim
sirastyla %78,8, %43,8, % 3,8; abdomen icin 1 yillik, 3 yillik, 5 yillik sagkalim sirasiyla
% 69,3, %41,2, %16,5 iken diger yerlerde %83,9, %74,6, %74,6 idi. Timor yerlesimi ile

anlamli istatiksel fark saptanmamuistir (p>0.05).

Relaps/rekiirrens sonrasi sagkalim tizerinde etkili olabilecek faktérler Tablo- 18’
de ozetlenmistir. Sekil-12” de tiimor tanilarina gore relaps/rekirrens sonrasi sagkalim

analizi gosterilmistir.
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Sekil-12. Relaps/rekirrens olgularda timor tanilarina gore relaps/rekirrens sonrasi

sagkalim analizi

Wilms Tiimoér, Hodgkin lenfoma, Diger tiimdrlerde relaps/rekiirrens sonrast yasam hizi

iyi iken, Non-Hodgkin Lenfomada relaps/rekiirrens sonrasi yasam hizi kotiydii.
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Tablo- 18. Relaps/rekirrens sonrasi genel sagkalim iizerinde etkili olabilecek faktorlerin incelenmesi

Sagkalim Hizlar1 % Yasam Siiresi * p-
Degiskenler N 1 Yillik 3 Yillik 5 Yillik (%95 Giiven Arahgy) Log-Rank  degeri
Yas gruplan 0,953 0,621
0-2 yas 9 41,5 41,5 41,5 42,6 (4,5-80,7)
2-7 yas 24 78,8 44,8 32,0 43,2 (26,9-59,5)
7 yas ustil 30 77,8 54,1 32,5 43,4 (31,8-55,0)
Cinsiyet 0,000 0,994
Kiz 29 74,6 43,3 34,6 48,6 (31,0-66,2)
Erkek 34 73,8 52,5 35,0 39,1 (28,0-50,1)
Tam 20,911 <0,001
Hodgkin Lenfoma 12 81,8 70,1 52,6 52,1 (35,6-68,6)"B
Non-hodgkin Lenfoma 14 47,6 0,0 - 14,4 (6,9-22,0)A¢P
Noroblastom 10 58,3 19,4 19,4 26,3 (7,3-45,2)F
SSS Tumorleri 6 83,3 27,8 - 22,4 (9,0-35,8)BF
Wilms Tumor 7 85,7 85,7 85,7 79,9 (56,0-103,7)¢
Diger Tumorler 14 100,0 80,8 50,5 68,6 (47,0-90,2)PEF
TM yeri 7,054 0,070
Beyin 7 66,7 33,3 - 19,0 (2,5-35,5)
Bas- boyun 16 78,8 43,8 32,8 39,9 (25,0-54,9)
Abdomen 27 69,3 41,2 16,5 36,2 (20,4-52,0)
Diger 13 83,9 74,6 74,6 76,3 (54,9-97,7)
Genel 63 74,2 48,8 34,5 48,1 (36,3-59,8) - -

A:Hodgkin vs Nonhodgkin(p=0,006), B:Hodgkin vs SSS (p=0,042),C:Nonhodgkin vs Wilms(p=0,037), D:Non-hodgkin vs Diger (p<0,001),E:Néroblastom vs
Diger(p=0,021),F:SSS vs Diger (p=0,004).
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Relaps/rekiirrens yapan hastalarimizda relaps/rekiirrens sonrasi genel sagkalim iizerinde
etkili olabilecek diger faktorler incelendiginde; solid tiimorlerde 1 yillik, 3 yillik, 5 yillik
sagkalim analizi sirasiyla %83,1 % 57,2 % 39 iken, lenfomada % 62,8, % 38 % 28,5 idi.

Solid timor ve lenfoma ile anlamli istatiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Olgularimizin tedaviye yanitlar1 degerlendirildiginde; tedaviye yanit vermeyen
dort hastada relaps/rekiirrens sonrasi bir yil i¢inde 6ldu; Kismi yanit olan 18 hastada 1
yillik, 3 yillik, 5 yillik sagkallm % 83,3, %18,5, %9,3; tam remisyonda olan 35
hastamizda ise 1 yillik, 3 yillik, 5 yillik sagkalim sirasiyla %70,8, %66,1, %45,8 idi.

Tedaviye yanit ile genel sagkalim arasinda anlamli istatiksel fark saptandi (p<0.05).

Relaps/rekiirrens zamani 1 aydan kisa olan 28 hastada 1 yillik, 3 yillik, 5 yillik
sagkalim hiz1 sirasiyla %78.,6, % 44,7, % 44,7; 1-24 ay arasinda olan 22 hastada % 65,0,
%47,3, %37,8 idi; 24 aydan uzun olan 13 hastamizda ise 1 yillik,3 yillik, 5 yillik
sagkalim sirastyla %100, % 75, %60 idi. Relaps/rekiirrens zamani ile genel sagkalim

arasinda anlamli istatiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Relaps/rekiirrens yeri lokal bolge olan olgularin 1 yillik, 3 yillik, 5 yillik
sagkalim sirastyla %77,6, %49,6 , %34,7 iken uzak bolge olan hastalarda %68,6, %47,5,
%31,7 idi. Lokal ve uzak bolgede relaps/rekiirrens ile anlamli istatiksel fark saptanmadi
(p>0.05).

Semptomatik relaps/rekirrens tanisi konulan 21 hastanin 1 yillik, 3 yillik, 5
yillik sagkalim hiz1 sirasiyla %63,9, %36,5, %12,2 iken, asemptomatik tani konulan
hastalarda %80,5, %64,4, %49,5 idi. Semptomatik/ asemptomatik tan1 koyma ile genel
sagkalim arasinda anlamli istatiksel fark saptandi (p<0.05). Relaps/rekirrens sonrasi

genel sagkalim tizerinde etkili olabilecek diger faktorler Tablo-19 da 6zetlenmistir.
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Tablo-19. Relaps/rekiirrens sonrasi genel sagkalim {izerinde etkili olabilecek faktorlerin incelenmesi

Sagkalim Hizlar1 % Yasam Siiresi *
Degiskenler N 1 Yillik 3 Yillik S Yillik (%95 Guven Arahgn) Log-Rank p-degeri
TUumor 1,269 0,260
Solid Tumorler 37 83,1 57,2 39,0 53,4 (38,0-68,8)
Lenfoma 26 62,8 38,0 28,5 34,0 (21,4-46,7)
Tedaviye yant 13,706 0,003
Yok 4 - - - 5,0 (2,5-7,5)ABC
Kismi Yanit 18 83,3 18,5 9,3 22,7 (15,0-30,4)APE
Tam Remisyon 35 70,8 66,1 45,8 57,6 (41,5-73,7)BP
Dis Merkez 6 100,0 66,7 66,7 59,5 (44,1-74,9)°F
Relaps/rekiirrens zamani 5,152 0,076
12 aydan kisa 28 65,0 47,3 37,8 46,8 (27,9-65,7)
12-24 ay 22 71,5 37,9 15,2 29,3 (20,0-38,5)
24 aydan uzun 13 100,0 75,0 60,0 57,8 (44,2-71,3)
Relaps/rekirrens yeri 0,016 0,899
Lokal 38 77,6 49,6 34,7 48,2 (33,4-62,9)
Uzak 25 68,6 47,5 31,7 45,0 (26,4-63,6)
Relaps/rekirrens saptama 4,532 0,033
Semptomatik 21 63,9 36,5 12,2 29,7 (17,1-42,3)
Asemptomatik 40 80,6 64,4 49,5 58,7 (43,5-74,0)

A: Yok vs Kismi yanit (p=0,025), B: Yok vs Tam remisyon (p=0,024), C: Yok vs dis merkez (p=0,012), D: Kismi yanit vs tam remisyon (p=0,037), E: Kismi yanit vs
(p=0,013).

dis

merkez
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Relaps/rekirrensten itibaren genel sagkalim tizerine belirleyici faktorler Tablo-
20’de detayli incelendiginde;

Tan1 gruplarmin relaps/rekirrensten itibaren genel sagkalim iizerine etkisi
incelendiginde; Noroblastom tanili hastalarin sagkalim siiresini diger tani1 grubundaki
hastalara gore istatiksel olarak 6nemli derecede artirdig: (rolatif risk (RR):18,3) saptandi.
Tedaviye yanit degerlendiginde tedaviye yanit olmayan hastalarda sagkalim siiresi;
tedaviye kismi yanit, tedaviye tam yanit gruplart ile karsilastirildiginda sagkalim
analizini istatiksel olarak 6nemli derecede artirdigi saptandi.( RR:33,4) Relaps/rekirrens
saptama yOntemlerinden hastalarin semptomatik olmasi ise ¢oklu degiskenli Cox'un
Oransal Hazard regresyon analizine go0re hastalarin asemptomatik olmasina gore
relaps/rekiirrens sonrasindan itibaren genel sagkalim tizerinde daha fazla belirleyici bir
faktordlr. ( RR:2,9) Timor yerlesimi ve relaps/reklirrens zamanlari incelendiginde

istatiksel olarak belirleyici 6zellik bulunmada.
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Tablo- 20. Coklu degiskenli Cox'un Oransal Hazard regresyon analizine gore relaps/rekurrens sonrasindan itibaren genel sagkalim {izerinde

en fazla belirtleyici olan faktérlerin tespit edilmesi

Degiskenler Rolatif Risk %095 Giiven Arahg Wald p-degeri
Tam Alt simir Ust simir

Hodgkin Lenfoma 1,914 0,304 12,048 0,478 0,489
Non-Hodgkin Lenfoma 18,327 3,565 94,204 12,124 <0,001
Noroblastom 6,266 1,371 28,650 5,600 0,018
SSS Tumorleri 18,310 0,849 395,035 3,442 0,064
Wilms TUmor 0,625 0,062 6,276 0,159 0,690
Diger Tumorler 1,000 - - - -
Tamor yeri

Beyin 1,067 0,092 12,386 0,003 0,959
Bas-boyun 1,666 0,306 9,086 0,348 0,555
Abdomen 3,930 0,633 24,391 2,160 0,142
Diger 1,000 - - - -
Tedaviye yamit

Yok 33,496 5,490 204,362 14,483 <0,001
Kismi Yanit 2,018 0,741 5,496 1,888 0,169
Dis Merkez 0,391 0,032 4,771 0,542 0,462
Tam remisyon 1,000 - - - -
Relaps/rekiirrens saptama

Semptomatik 2,958 1,141 7,664 4,983 0,026
Asemptomatik 1,000 - - - -
Relaps/rekiirrens zamani

12 aydan kisa 2,380 0,335 16,907 0,752 0,386
12-24 ay 2,961 0,475 18,450 1,352 0,245
24 aydan uzun 1,000 - - - -
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S.TARTISMA

Cocukluk cag1 kanserlerinde yasam hizlar1 1970’lerden itibaren 6nemli diizeyde
iyilesmeye baglamis ve %70- 80’lere ulagsmistir. Bununla birlikte gelismis ve gelismekte
olan iilkelerdeki c¢ocuk kanserlerinin yasam hizlarinda belirgin  farkliliklar
bildirilmektedir(73). Ancak kanser tanist almis ¢ocuklarin %30 kadarinda ise hastaligin

tekrarlanmasi, tedaviye yanit vermemesi ve 6liim yasanmaktadir (74).

Guniimuzde pediatrik kanser tedavi ve takip modaliteleri; hastaliksiz sagkalima
uygun, uzun doénem toksisitesi minimal, riskleri belirli, klinik ve biyolojik belirtecler
kullanmilarak hazirlanir. Klinik ¢alismalar ile kamitlanmus bu standart tedavi
protokollerinde ayrica, relaps/rekirrensin erken tanimlanmasinda kullanilan gorinttleme
yontemlerinin igerigi, sikligi ve sayist da belirlenmistir. Erken relaps/rekirrens
saptanmasinin sagkalimi iyilestirecegi diisiincesi bu protokollerin temelini olusturur.
Onkolojik hastalarda tanidan itibaren, sagkalim siiresince gorinttleme yontemlerinin
onemi su gotirmez bir gergektir. Hem tedavi rejiminin belirlenmesinde hem de araya
giren hastaliklar ve komplikasyonlarin yonetiminde goruntiileme yontemleri ¢ok dnemli
rol oynar. Bununla birlikte, onkoloji hastalarina tedavinin yan etkileri ile birlikte izlem
sirasinda yapilan gorlintileme yontemleri de eklendiginde, gereksiz ve etkisiz
radyasyona maruz kalmaktadirlar (75). Bu calismada Mart 2004- Mayis 2013 arasi
izlenen solid tiimor ve lenfomalarda relaps/rekiirrens hastalarin klinik ve laboratuar
Ozellikleri, relaps/ rekiirrens bilgileri degerlendirildi. 533 hastada 63 (%12,2)
relaps/rekiirrens saptandi. Calismamizdaki olgularin 24’ (%38) rekirrens, 39’u(%62)
relaps idi. Tim tiimor gruplarina baktigimizda Non-Hodgkin Lenfoma da %18, Hodgkin
lenfoma %23, Noroblastomda %20, Wilms timor %25, Germ hcreli timorlerde %9

olarak relaps/rekiirrens saptandi.

Son yillarda kullanilan yogun kemoterapi protokollerinden sonra Non- Hodgkin
lenfoma hastalarinda; primer direngli hastalik ya da nUks ile yasam sans1 azalir, ancak alt
gruplarina gore farkliliklar gosterir. Avusturya Kooperatif Calisma grubu NHL BFM

protokoleri ile tedavi edilen hastalarda relaps ya da rezistan hastalik insidanlarin1 Burkit

61



Lenfomada %6,5, LL ‘da %6, ABCL ‘da %31 olarak belirtmistir. Bu ¢alismaya gore
niiks ¢ogunlukla tanidan sonraki 10 ay igerisinde gelismis, tan1 aninda Evre III-1V olan
hastalarda relaps ya da progresyon daha sik goriilmiistiir. Kemik iligi ve MSS relaps: B-
Hiicreli NHL larin hepsi hastalik ilerlemesi ile erken kaybedilmistir (76). Bu ¢aligmada
ki gibi; bizim c¢alismamizda da relaps/rekiirrens Non-Hodgkin lenfoma hastalarimizin
timii Evre III ve Evre IV idi; alt gruplarina baktigimizda hastalarimizin %64’ tini T
hiicreli lenfoma, %18’ini Burkitt lenfoma olusturuyordu. Hastalarimizin ¢ogunda erken
relaps/rekirrens (12aydan kisa) saptandi. Hastalarimizin dérdiinde MSS relaps/rekiirrens,
ikisinde de kemik iligi relaps/rekiirrensi mevcuttu. Kemik iligi ve MSS relaps/rekiirrensi
olan hastalarimizin hepsini kaybettik. Erken evre hastalarda niikslerde kurtarma sansi
daha yiiksek iken, ileri evre hastalikta niiks sonras1 yasam orani azalir. Ikincil kemoterapi
sonrasi sonug kotldur ve otolog ya da allojenik kok hiicre sonrasi da genel yasam (OS)
%30-50 arasindadir (77,78). Bizim calismamizda hastalarimizin timi ileri evreydi,
ikincil kemoterapi ve kemik iligi transplantasyonuna ragmen hastalarimizin g¢ogu

(%71,4) kaybedildi.

Hodgkin lenfomada relapslarin biiyiik boliimii ilk ti¢ yilda i¢inde goriiliir. Bunula
birlikte ilk tanidan 10 yil sonra relaps gelisen hastalarda vardir. Hodgkin Lenfomali
cocuklarda tedavi sonuglar1 iyi oldugundan biiyiik hasta gruplarinda relaps tedavilerinin
arastirtlmasi1 konusunda imkanlar sinirhidir (79,80,81). Bizim relaps/rekirrens Hodgkin
lenfoma hastalarimizinda biiyiik boliimiinde ilk {i¢ yil i¢inde relaps/rekiirrens goriildii
(yaklasik %75’inde), ayrica diger timorler ile karsilastirildiginda en geg relaps/rekiirrens
zamani da Hodgkin lenfomaya aitti, yaklasik dokuz yil sonra relaps/rekiirrens gosteren

iki hastamiz mevcuttu.

Anaplastik tumorlerde daha erken olmak (zere Wilms tiimdriinde rekirrensler
genellikle ¢ yilda goriiliir (82,83) . Bizim relaps/rekiirrens Wilms tiimor hastalarimizda
da tim relaps/rekurrensler ilk ¢ yilda goriildi. Rekirrens yeri, ilk tani aninda evre,
timOordn histolojisi, ilk remisyon siresi ve daha once verilen tedaviler énemlidir (84,85).
Hastalarimizin biri hari¢ hepsi ileri evreydi (Evre 3-4) ve timu Vinkristin- Aktinomisin
tedavileri almisti. Relaps/rekiirrens yeri bir hastada kemik, 4 hastada akcigerdi. Bir hasta

hari¢ tiim hastalarimiza goriintiileme yontemleri ile relaps/rekiirrens tanisi koyuldu.
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Mologolowkin ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmada Wilms timor tanili hastalarda geg
relapsin ( iki y1ldan uzun) insidansini ¢ok diisiik buldular (%0,5) ve prognozu ise erken
relaps ile benzerdi. Wilms tiimor tanisi ile takip edilen hastalarda uzamis izlemlerde(iki
yildan sonra) yakin takibi gerek gérmediler(86). Bizim ¢alismamizda da Mologolowkin’
inin ¢aligmasi ile uyumlu olarak Wilms tiimdrlerde ge¢ relaps nadir gézlendi. Calismaya
benzer olarak; Wilms Tumor hastalarimizin neredeyse tiimiinde ilk ii¢ yilda

relaps/rekiirrens saptandi ve neredeyse tiimii asemptomatikti.

Carol ve arkadaslarinin progresif hastalik veya rekiirrens hastalik ile takip edilen
32 ileri evre noroblastom hastalart ile yaptiklart c¢alismada; 2 (%6) hastada idrar
katekolamin yiiksekligi, 29 (%91) hastada ise yeni semptomla gelmesi nedeni ile
goriintiileme yapilarak relaps/rekiirrens tanisi konuldu. Ayrica surveyans tarama ile
anormal sonug olarak saptanan her hastada yeni ve es zamanli artan idrar katekolamin
yliksekligi mevcuttu. Calismanin sonucunda g¢ocuklarda ileri evre ndroblastom tanisi
konulmasinda surveyans gorintileme yontemleri; progresif hastalik veya rekiirrens
hastalik saptanmasinda duyarsiz oldugu, dikkatli fizik muyane secilmis laboratuar
tetkiklerinin ise daha duyarli ve daha ucuz oldugu One siiriildi. NOroblastomda
semptomlarin yeni baslamis olmasi progresyon veya rekirrens icin haber verici
oldugunu, radyolojik gorintileme dogrulamak igin kullanilmasi  gerektigini

savunmuslardi (87).

Benzer sekilde, klinik semptomlar yokken rekiirren akut lenfoblastik lenfomay1
saptamak i¢in yapilan sik kemik iligi aspirasyonlari, rekiirren 16semili ¢ocuklarda klinik
sonuglar1 etkilememektedir. Bu sonug pratikte biiyiik bir degisime yol agmist1 (88).
Bizim ¢alismamizda tim relaps/rekiirrens olgularin 10’unu (%15,8) noroblastom
olusturmaktadir. Noroblastom tanisi ile takip edilen 10 hastanin 4’{i semptomatik(%40)
basvururken 6’s1 (%60) asemptomatik bagvurmustur. Carol’un c¢alismasinin aksine
hastalarin ¢oguna goriintiilleme yontemi ile relaps/rekirrens tanisi konulmustur. TUm
timor gruplarmma birlikte bakildiginda genel sagkalim analizi incelendiginde
relaps/rekiirrens sonrasi yasam siiresi asemptomatik tani konulan hastalarimizda daha

uzun saptanmis ve istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.(p<0.05).
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Torres ve arkadaslarinin ¢alismasinda; medulloblastom tanisi ile takip edilen 86
hastanin 23 {inde rekiirrens mevcuttu. 23 hastanin sadece dordiinde timor asemptomatik,
surveyans goruntiilemeler ile saptandi ve calismadaki tiim ¢ocuklar kaybedildi. Sonug
olarak surveyans taramalarinin medulloblastomda ¢ok az bir degere sahip oldugunu ve
sagkalim {izerinde etkisi olmadigimi ispatladilar (89). Bizim ¢aligmamizda
relaps/rekirrens tanisi alan 4 (%6,3) medulloblastom olgularinin 3’ ine (%75) radyolojik
tan1 konulurken, 1 hasta semptom ile basvurdu, hastalarimizin bir tanesi yasiyor idi. (bu
hastamiza c¢alismamiz sirasinda relaps/reklrrens tanist yeni konulmustu.) Torres ve
arkadaslarinin ¢aligsmasi ile uyumlu olarak surveyans taramalarinin medulloblastomun
prognozunda c¢ok faydasi gosterilemedi. Torres’ in c¢aligmasinin aksine; Shaw ve
arkadaslar1 59 medulloblastom olgusunun 17’ sinde rekurrens saptadi ve 11° inde tumor
tespiti asemptomatikti. Hastalarin gogunda belirtiler bagslamadan surveyans yontemleri ile
rekurrens saptandi, prognoz kotii olmasmna ragmen, erken tani konulmasinin yeni
tedavileri denemek i¢in en iyi ortami saglamakta oldugunu ve tani asemptomatik

konuldugunda ailelerin ileri tedavi yontemi se¢meleri daha fazla oldugunu savundular
(90).

Elterman ve Bruce, asemptomatik rekiirrensli hastalarda radyolojik izlemin sag
kalimi arttirdigini rapor etmislerdi ve rekirren medulloblastomlu hastalarda beyin ve
medulla spinalis goriintiilemesini  6nermislerdi  (91). Ayni sekilde, Mendel ve
arkadaslarinin c¢alismasinda; rekiirren hastaligin biiylik cogunlugu radyolojik izlem ile
saptandi. Seri gorlintiileme yontemleri ile rekirrens saptanan asemptomatik hastalar,
semptomatiklerle karsilagtirildiginda uzamis sagkalima sahipti (p<0.05) Bunun
sonucunda; goriintiileme yontemleri ile rekiirrensin erken saptanmasi, agresif ve yeni
terapilerin basarili sonuglamasi i¢in kritik bir terapdtik pencere saglayabilecegini

savunmuslardi (92).

Roebeck ve ark.’lari, rutin goriintiileme yontemleri ile rekiirrensin erken
saptanmasi ile medulloblastomun tedavi edilebilir evrede yakalanmasi saglandigi i¢in
hastalarda sag kalimin iyilestigini rapor etmislerdi ve bu nedenle tim hastalarda

radyolojik izlem yontemi yapilmasini 6nermislerdi (93).
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Yalgin ve arkadaslarinin Hacettepe Universitesinde yaptiklar1 calismada 95
meduloblastom hastasinin 31’inde rekurrens saptadi, ¢alismanin sonuglar1 bazi yonleriyle
Torres ve ark’lariminkine benzemekteydi; radyolojik izlem, rekurrenslerin az bir
cogunlugunu saptamis ve rekiirrensli hastalarin hi¢ biri sag kalmamistt. Ama Torresin
calismasinin aksine rekilrrensten 6lime kadar gegen ortalama sure, erken rekirrens
saptanmasinin olas1 faydalarini yansitmada 6nemli bir parametreydi. Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da tanidan rekiirrense ve rekiirrensten 6liime kadar gecen ortalama ve

ortanca siire, semptomatik rekirrensi olan vakalarda daha kisaydi (94).

Kovanlikaya ve arkadaslarinin beyin tiimor hastalarinin yaptigi ¢alismada 59
hastada, toplam 221 surveyans goriintiilemesi yapildi, bu goriintiilemeler ile dort hastaya
asemptomatik rekiirrens tanist koyuldu, her bir goriintime yontemi %1.59 oranla
rekiirrens saptamisti. Rekiirrens saptama orani astrositomlarda %0.92; diger beyin
tumorlerinde %2.09°du  (95). Hacettepe Universitesindeki Yalgin ve arkadaslarinimn
caligmalarina benzer sonucglari bulmuslardi (94). Goriintilleme yontemleri ile yapilan
izlemler ile asemptomatik rekirrens tespitinde, bu seri ve diger serilerde (89,92) elde
edilen diisiik oranlarin muhtemel bir agiklamasi, izlem araliklarinin optimal olmamasi ve
belirlenmemis bir protokoliin olmamast olabilir. izlem rejimleri mantikli gériinse de her
bir timor icin spesifik bir rejim yoktur (95). Steinbock ve ark.’lart %2,8 tani orani
raporlamiglardir.  Steinbock ve ark’lar1 aym1 zamanda rekiirrensin asemptomatikken
tanisinin konmasinin, sonuglari iyilestirdigini rapor etmislerdir ve bu durum serilerindeki

epandimoma hastalarinda da gortlmektedir (96).

Voss ve arkadaslari, Hodgkin lenfoma tanisi ile takip ettikleri 216 hastadan 19’
una relaps tanisi koymuslardi. Alt1 hastada gorintileme yontemleri kullanarak relaps
saptamis ve ikisine tedavi den sonra bir yil i¢inde, dort hastaya ise ilk yildan sonra
yapilan radyolojik goriintiilemeler ile tan1 konulmustu. Olen hastalarin tiimiinde tanidan
sonra ilk yil i¢inde relaps gozlenmisti. Relapsin nasil saptandigindan iligkisiz, tedaviden
bir yil sonra relaps1 olan hastalarin hi¢ biri 6lmemisti (97). Relapslarinin ¢ogunun
tedavinin tamamlanmasindan sonra 2 yil iginde ortaya ciktigini isaret eden diger
caligmalarla da uyumlu olarak, Voss’un ¢alismasinda da relapslarin biiyiik ¢ogunlugu

tedavi tamamlandiktan sonra 12 ay i¢inde saptanmisti (98,99). Bizim ¢alismamizda 52
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hodgkin lenfoma hastasinin 12 sinde (%23) relaps/rekirrens gozlendi. Voss ve diger
caligmalarin aksine bizim ¢aligmamizda hastalarimizin ¢ogu geg relaps/rekurrens (tedavi
bitiminden 24 ay sonra gorilen) idi. 4 hastamiz Olmiisti, bu hastalarin 3 (nde de
relaps/rekirrens 24 aydan kisa siirede goriilmiistii. Voss ve arkadaslarinin galismasi ile
uyumlu olarak erken relapsda yasayan hasta sayisi, ge¢ relapsa gore az idi. Yasayan
hastalarimiz incelendiginde semptomatik ve asemptomatik hasta sayisi birbirine
neredeyse esitti. Hodgkin lenfoma hastalarimiz tim rekilrrens/relaps hastalarimizin
%19’unu olusturmakta ve sagkalim hizi diger tani gruplarma gore daha uzun idi. Bu

durum relap/rekirrenslerimizin gogunun geg rekirrens/relaps olmasi ile agiklanabilir.

Voss ve arkadaglarinin c¢aligmasinda tedavi tamamlandiktan 1 yil sonra rutin
goriintiileme yontemi ile izlenim esnasinda 4 hastada relaps saptanmisti. Bu hastalarda da
relapstan  siiphelendirecek bir klinik bulgu go6zlenmemisti. Hodgkin Lenfoma
hastalarinda yapilan goriintiileme yontemlerinin sayisinin azaltilmasi; hem gereksiz tibbi
maliyeti hem de gereksiz radyasyon maruziyetini azaltabilir, tedaviden sonra ilk 12 ay
icin izlem amagli yapilan rutin BT nin sayisinin azaltilabilecegini onermekteydi (97).
Rekiirren hastalik nedeniyle olen tiim hastalar1 tedaviden sonra 1 yil iginde relaps
gozlenmisti, bizim ¢alismamizda ise ilk iki yildi. Ayrica genel sagkalim analiz grafiginde
relaps/rekirrens zamani 24 aydan uzun olanlarda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi.(p<0.05) Non-Hodgkin Lenfomali hastalarimizda, Hodgkin Lenfomali
hastalarimizin aksine daha ¢ok erken relaps/rekirrens gozlendi. (24 aydan uzun surede
relaps gosteren sadece bir hasta vardi) Tanilara gore sagkalim analizi incelendiginde
Non- Hodgkin lenfoma hastalarimizin yagam siiresi Hodgkin Lenfoma hastalarina oranla
daha kisaydi ve hastalarimizin ¢ogunu progresif hastalik tamisiyla ilk iki yil iginde

kaybettik.

Japonlardan olusan bir ¢aligma grubunda 260 LL hastasinda sagkalim orant %89
idi, bu hastalarin 48’inde relaps gelisti ve sagkalim orani relaps LL’lerde %43 idi (100).
Berlin-Frankfurt-Muenster serilerinde 324 LL hastasinda sagkalim %91 idi ve 34 hastada
relaps saptandi, relaps LL hastalarinda sagkalim %14 idi (101). Bu iki retrospektif
calismayi inceledigimizde relapse Burkitt Lenfoma ve LL “ de sagkalim %30’dan az idi.

Bizim c¢alismamizda Non-Hodgkin lenfoma hastalarimizin %19°nda relaps/rekirrens
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saptandi, hastalarimizin neredeyse tamamini Burkitt lenfoma ve LL olusturuyordu ve 5

yillik sagkalim %16°du.

Chong ve arkadaslar1 29 lenfoma hastasinin olusturdugu sub-kohortda, kimulatif
dozu, gorintilleme prosediirlerini, klinik belirtecleri ve iliskileri analiz ettiler. Iki
lenfoma hastas1 haricinde hastalarin hepsi 61 mSv’yi asan degerlerde doz aldi. Birkag
hasta kumulatif dozun 3-10 kat fazlasi dozlara maruz kalmis ve bir hasta (evre 3
anaplastik buyik hucreli lenfoma) 642 mSv doza maruz kalmisti. Bu serideki pediatrik
lenfoma hastalarinin tan1 amagli maruz kaldiklar1 doz, genelde pediatrik onkoloji
hastalarinin aldiklari dozdan daha yiiksekti. Chong’ un ¢alismasi, lenfomali ¢ocuklarda
kullanilan gorintileme yontemlerinin bircogunun istege bagli ve protokol gergevesi

disinda yapildigini ortaya koymaktadi (75).

Lenfomada relaps riski ilk iki yil iginde daha fazladir ve lenfoma kurtarma
tedavisi ile yuksek kur oranmna sahip bir hastaliktir. Genel bir inanisa gore; relapsin
erken saptanmasi i¢in yakin radyolojik izlem yapilan hastalarda kiir daha fazladir. Ancak
caligmalar gostermistir ki rutin radyoloji ile karsilastirildiginda(%5,7-%16) relapslar
anamnez ve fizik muayene (%75-86) ile daha sik saptanmaktadir(102,103). Ayrica erken
donemde saptanmasi, ge¢ saptanmasi ile karsilastirildiginda sag kalim iizerinde anlamli
bir farklilik goriilmemistir (%73,5 vs %68,4; p=0.613) (103). Bu nedenle, sik radyolojik
gorunttlemelerin uzun dénem potansiyel negatif etkileri hesaba katildiginda ve ek olarak
hasta anksiyetesi ve maliyetleri de g6z Oniine alindiginda (104,105,106), bir cok
klinisyen,  laboratuar ve radyolojik yoOntemlerin, klinik siiphe oldugu takdirde
kullanilmasimni1 savunmaktadir. Bizim ¢alismamizda 26 lenfoma hastasi mevcuttu,
relaps/rekiirrens tanist konulduguda semptomatik ve asemptomatik hasta sayilari
neredeyse esitti, rekiirrens saptama yontemi ile sagkalim arasinda ise iliski saptanmadi.
Chong ve arkadaglarinin g¢aligmasiyla uyumlu olarak lenfoma hastalarinda
relaps/rekiirrens  saptanmasinda  goériintiileme  yontemlerini  sik  kullanilmasini

onermemekteyiz.

Korones ve arkadaslari 112 beyin tiimorii olan hastanin 46’ sinda rekiirrens
saptamislar; Asemptomatik ¢ocuklarda, rekiirren beyin tiimorlerinin cogu MRI izlemi ile

saptanmis ve ilging olarak, asemptomatik timorler daha kicuk ve lokal dénlemlere daha
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fazla cevap vermisler ve bunin sonucunda da lokal kontrol yontemleri (6rnegin cerrahi
veya sterotaksik radyocerrahi) tercih edilmesi gerektigini 6nerdiler. Bununla birlikte
asemptomatik rekdrrens, gorintiileme yontemlerinin kii¢iik bir kisminda saptamis ve

yiiksek grade’li timorlerde sagkalim tizerine bir etkisi olmamigt1 (107).

Calismamizin sonucunda; kanser tanisi ile izlenen hastalara relaps/rekirrens tanisi
daha ¢ok asemptomatik koyulmaktadir. Ayrica relaps/rekiirrens sonrasi asemptomatik
tan1 konulan hastalarimizin sagkalimi semptomatik koyulan hastalarimiza gore daha
iyidir.(p<0.05) Bunun sonucunda relaps/rekirrens saptamada radyolojik tetkikler
onemlidir fakat surveyans tetkikleri planlanirken tiimér tanisina gére karar vermek
gerekir. Beyin timorlerinde ve Wilms timorlerinde radyolojik goruntileme yontemleri
onemli iken lenfomalarda semptom ve klinik bulgular daha degerlidir. Ayrica 24 aydan
kisa siirede goriilen relaps/rekiirrenslerde sagkalim daha azdir, bu nedenle ilk iki yil
icinde hastalar daha yakin ve dikkatli takip edilmelidir. Tiimdr takiplerinde hastanin
oykist, semptomu, fizik muayene bulgular1 ve laboratuvar tetkikleri dikkatli
incelenmelidir. Takip modalitelerine uygun siklik ve sayida gorintileme yodntemleri

yapilmalidir, gerektiginde radyologlar konsultasyonda bulunulmalidir.
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6. SONUCLAR

Kanser tanisi ile takip edilen 533 hastadan rekurrens/ relaps saptanan 63 (% 12, 2) hasta

ile yaptigimiz ¢alismanin sonuglari s0yle 6zetlenmistir.

> w e

o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hastalarin 24’tinde (%38) rekirrens, 39’ unda (%62) relaps saptandi.

Rekirrens/ relaps hastalarin 34’1 erkek (%54), 29°u kiz (% 46) , E/ K: 34/ 29 ‘idi.
Yaslar1 1-20 yas arasinda olup, ortalama yas 7.30+ 4,7 yil olarak bulundu.

0-2 yas arasinda 9 (%14), 2-7 yas arasinda 24 (%38) ve 7 yas tizerinde 30 (%47)
hasta mevcut idi.

Olgularimizin 26’sin1 (%41,3) lenfoma, 37’sini (%58,7) solid tumdrler olusturdu.
Relaps/rekiirrens sirasiyla Non-hodgkin Lenfomada 14 (%22,2), Hodgkin
Lenfomada 12 (%19,0), Noéroblastomda 10 (%15,8), Wilms timérde 7 (%11,1),
Medulloblastom 4 (%6,3) olarak bulundu.

Relaps/rekiirrens olan hastalarin ilk tanisinda %55,6” da ilk tedavi yaniti tam
remisyon, %28,6 parsiyel yanit, %6,3 ise tedaviye yanit yok idi.

Relaps/rekiirrens zamani; 28 (%44,4) hastanin 12 aydan az, 22 hastanin (%34,9)
12-24 ay arasi, 13 (%20,6) hastanin 24 aydan uzun idi.

Relaps/rekirrens yeri; 38 (%60,3) hastanin lokal, 25 (%39,7) hastanin uzak idi.
Relaps/rekirrens 21 (%33,3) hastada semptom ile, 40 (%63,5) hastada ise
asemptomatik olup, surveillance tetkikleri sirasinda saptandi.

En wuzun relaps/rekiirrens zamani Hodgkin Lenfoma da iken en kisa
relaps/rekiirrens zaman1 Wilms Timor ve Non- Hodgkin Lenfomada idi.

Tanidan itibaren ortalama yasam siiresi 28 ay ( 4- 181 ay) idi.

Rekiirrens/ relaps sonrasi ortalama yasam siiresi 13 ay (1-98 ay) idi.

Hastalarin 34 (%54,0) yastyor iken, 29’u (%46) kaybedildi.

Relaps/rekurrens olgularda genel sagkalim hizi 3 yillik %65, 5 yillik %52.4
bulundu.

Relaps/ rekiirrens olgularin relaps/rekiirrens sonrasi genel sagkalim hizi 1 yillik

%74,2, 3 yillik %488, 5 yillik %34,5 bulundu.
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17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

Tanidan itibaren sagkalim analizinde tiimor gruplan ile sagkalim hizi arasinda
anlamli istatiksel fark saptandi (p<0.05). En uzun yasam siiresi germ hiicreli
tiimorde bulundu. SSS relaps/rekiirrens saptanan hastalarda yasam hizi en diisiik
bulundu.

Tanidan itibaren sagkalim analizinde tiimor yerlesimi ile anlamli istatiksel fark
saptand1 (p < 0.05).

Hodgkin lenfoma ve Wilms tiimdr tanili hastalarimizin 5 yillik sagkalim hiz1 %80
iistiinde ile en iyi genel sagkalim siiresine sahipti.

Tanidan itibaren relaps/rekiirrens zamani ile genel sagkalim arasinda anlamh
istatiksel fark saptandi (p<0.05)

24 aydan uzun siirede relaps/rekiirrens yapan olgularda relaps/ rekiirrens sonrasi
yasam hizi1 daha iyi bulundu.

Asemptomatik relaps/rekiirrens saptanan hastalarda relaps/rekiirrens sonrasi
yasam daha uzun bulundu.

Relaps/rekiirrens sonrasi sagkalim analizi incelendiginde tiimor gruplarn ile

sagkalim hizi arasinda anlamli istatiksel fark saptandi (p<0.05).

24. Wilms Timor, Hodgkin lenfoma, Diger tiimdrlerde relaps/rekiirrens sonrasi

25.

26.

yasam hizi iyi iken, Non-Hodgkin Lenfomada relaps/rekiirrens sonrasi yagam hizi
kotlydda.

Relaps/rekiirrens sonrasi sagkalim analizi incelendiginde primer tedaviye yanit
ile genel sagkalim arasinda anlaml istatiksel fark saptandi (p<0.05). Ilk tedaviye
direngli olan hastalarda yasam hiz1 kot bulundu.

Relaps/rekiirrens  sonrasi sagkalim analizi incelendiginde semptomatik/
asemptomatik tan1 koyma ile genel sagkalim arasinda anlamli istatiksel fark

saptandi1(p<0.05).
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