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OZET

G. Begiil Kiipeli, Addlesan Tiimérleri: 293 Vakanin Retrospektif Analizi, HU Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saglig: ve Hastaliklari Yan Dal Uzmanlik Tezi. Ankara, 2009.

On doért-19 yas arasindaki adélesan hastalarda malign timér dagiliminin,
Klinik Gzelliklerinin, genel ve hastaliksiz yasam hizlarinin incelenmesi
amaciyla Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Gocuk Onkoloji Unitesi'nde 1970-2008 yillari arasinda tani
alan 14-19 yas grubundaki malign tUmorli hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Ortalama izlem suresi 6 yil 9 ay, ortanca izlem siresi ise 3
yil 9 ay olarak saptandi. Hastalarin yaglari 14.08 ile 18.6 yil arasinda
degismekte olup, ortalama yas 15.3, ortanca yas 15 olarak bulunmustur.
Hastalarin 189'u erkek, 104’0 kiz (erkek/kiz orani 1,8) idi. Hastalarin timor
gruplarina gére dagihmina bakildiginda 60 hastanin (%20.5) Hodgkin disi
lenfoma, 58 hastanin (% 19.8) Hodgkin lenfoma, 32 hastanin (%10.9) santral
sinir sistemi timord, 31 hastanin (%10.6) osteosarkom, 29 hastanin (%9.9)
Ewing Sarkom/Primitif No6roektodermal timér (EWN/PNET), 28 hastanin
(%9.6) nazofarinks karsinomu, 55 hastanin da (%18.8) diger timérler
grubundan oldugu saptandi. Osteosarkom digindaki bitin timéorlerin
erkeklerde kizlardan fazla oldugu goérilmis olup, Hodgkin disi ve Hodgkin
lenfomada belirgin erkek fazlaligi saptandi. Cinsiyetlere gére tumor tipleri
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamh oldugu goérildi (p=0.01).
Tedaviye uyumsuzluk hastalarin %10.9’unda gdzlenmis olup, Hodgkin digi
lenfoma ve osteosarkomlu hastalarda tedavi uyumsuzlugunun en fazla
oldugu ve hastalik gruplari arasinda tedavi uyumsuzlugu oraninin istatistiksel
olarak anlamli sekilde farkli oldugu bulundu (p=0.02). Tim grupta ortanca
8.75 yillik takip sUresinde genel yasam %57.6, hastaliksiz yasam %45.7
olarak saptandi. Hastalik gruplarina gére 5 yillik genel yasam hizi Hodgkin
lenfomada %85, Hodgkin disi lenfomada %56.2, Nazofarinks karsinomunda
%57.5, SSS timérlerinde %71, EWN/PNET grubunda %36.8,
osteosarkomda %33.5 ve diger timorlerde %75.8 olarak saptandi. Addlesan
yas grubunda tim cocukluk cagina gére daha disik genel ve hastaliksiz
yasam hizlar elde edilmekte; tani, tedavi ve takip asamalarinda birgok
sorunla karsilasiimaktadir. Gocukluktan erigkinlige gecis dénemi olarak kabul
edilen bu donemin Ozellikleri dikkate alinarak en uygun yaklasim planinin
yapilmasi acisindan 06zel addlesan onkoloji merkezlerinin  kurulmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Addlesan timérleri, klinik 6zellikler, tedavi, prognoz
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ABSTRACT

Kiipeli GB, Cancer Among Adolescents 14-19 Years of Age: Retrospective
Analysis of 293 Cases. Thesis in Pediatric Oncology, Department of
Pediatrics, Faculty of Medicine, Hacettepe University, Ankara, 2009.

Cancer incidence in adolescence is nearly equal to the incidence of 0-4 year
age group and higher than the incidence of 5-14 year age group. Embryonal
tumors of childhood and epithelial tumors of adulthood are rarely seen in this
age group. Gender differences are observed in certain tumor types. In order
to identify our institutional experience in adolescent tumors, hospital files
were retrospectively evaluated for distribution of tumor types, clinical
features, overall and event-free survival (OS and EFS) rates. 293 cases
between 14-19 years who were diagnosed with malignant tumor at our
department, in the last 38 years were included in the study. Mean age was
15.83 and median age was 15 years at the time of diagnosis. Male/female
ratio was found to be 1.8/1. There was a male predominance in non-Hodgkin
and Hodgkin’s Lymphoma. Gender difference was statistically significant in
different tumor types (p=0.01). The diagnosis was non-Hodgkin lymphoma
(NHL) in 60 patients (20.5%), Hodgkin’s lymphoma (HL) in 58 patients
(19.8%), central nervous system (CNS) tumors in 32 patients (10.9%),
osteosarcoma in 31 patients (10.6%), Ewing Sarcoma/Primitive
neuroectodermal tumors (EWN/PNET) in 29 patients (9.9%)
nasopharyngeal carcinoma (NPC) in 28 patients (9.6%), and other tumors
(germ cell tumors, hepatocellular carcinoma, neuroblastoma, langerhans cell
histiocytosis, papillary thyroid carcinoma, rhabdomyosarcoma, malignant
mesenchymal tumor, renal cell carcinoma, Wilms’ tumor) in 55 patients
(18.8%). Non-compliance to medical treatment was observed in 10.9% of
cases with significantly high non-compliance in NHL and osteosarcoma
(p=0.02). Overall survival was 57.6% and EFS was 45.7% at a median
follow-up time of 8.75 years. Five-year OS rates were found to be 71% in
CNS tumors, 56.2% in NHL, 85% in HL, 36.8% in EWN/PNET, 57.5% in
NPC, 33.5% in osteosarcoma, 75.8% in other tumors. In adolescents, lower
OS and EFS rates than the younger age group are observed. The most
appropriate management plan should be made according to the physical and
physicosocial needs of patients in this age group.

Key words: Adolescent tumors, clinical features, treatment
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1.GIRIS ve AMAC

Cocukluk cagdl ve 45 yas Ustl erigkin kanserlerinde 5 yillik genel
yasam hizlar yilda %1.74’l0k artis géstermesine ragmen, bu artisin 15-19
yas arasinda %0.91’in Ustine ¢ikamadigi géralmustar (1). Bu yas grubunda
sik gorulen Hodgkin lenfoma veya tiroid papiller karsinom gibi kanser tipleri
nedeniyle 1970-1990 arasinda genel yasam hizlan 15 yas altindaki
cocuklarda gérilen kanserlerle kiyaslandiginda daha ytksek iken, 1990l
yillardan itibaren yasam hizlari hem ¢ocuklardan hem de erigkinlerden daha
disik dizeylere inmistir. Bu durum gbézlerin addlesan dénem kanserlerine

cevrilmesine sebep olmustur (2).

Addlesan dénem kabaca ¢ocukluktan erigkinlige gecis donemi olarak
tanimlanmaktadir (3). Adblesanin ne tam bir ¢cocuk ne de tam bir erigkin
oldugu dusunulmektedir. Kesin bir yas aralgdi icin goris birligi yoktur (4).
Diinya Saglk Orgiiti 10-20 yas arasi grubu addlesan dénem olarak kabul
ederken, 15-24 yas arasini ise genclik dénemi olarak tanimlamaktadir.
Onkolojik agidan 15-19 yas arasindaki kanserler adélesan dénem kanserleri
olarak kabul edilmis olup, bu yas grubunun tipik fizyolojik ve psikolojik

Ozellikleri nedeniyle de ayri bir 6neme sahip oldugu distunulmektedir (5).

Bu dénemdeki kanser insidansi 0-4 yas grubundaki insidansa yakin
olup, 5-14 yas grubundan yUksektir. Addlesan dénem kanserleri hem erigkin
hem de cocukluk cagi kanserlerinden farkli 6zellikler tagsimaktadir. Tanida
gecikme, tedaviye uyumsuzluk ve saglik gtivencesi en énemli sorunlardir. Sik
gorulen kanserler malign lenfomalar, kemik timorleri, epitelyal timoérler ve
germ hicreli timérlerdir. Ozellikle bazi tiimér gruplarinda cinsiyet farki
gOrulebilmektedir (6-9).
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Histopatolojik olarak daha ¢ok ¢ocukluk ¢cagi kanserlerine benzemekle
birlikte, ne ¢ocukluk ¢caginda ne de erigkin dénemde fazla gérilmeyen bazi
kanserler gértlmektedir. Az sayida hastada addlesanlarda nadir olup daha
¢ok cocukluk caginda gorulen embriyonel timérler veya erigkin yas grubunda
sik olan akciger ve kolon kanseri yerine ayni lokalizasyonlarda farkli
histopatolojik timérler (6rnedin karsinoid timér) gérdlmektedir (10). TUmor
tipi erigkin veya cocuklarla ayni olsa da timor biyolojisinin farkli oldugu, bu

nedenle de daha kétl bir seyir izledigi disuntlmektedir (11,12).

Adlblesan donem kanserlerinin hangi merkezlerde tedavi edilmesi
gerektigi konusunda kesin bir géris birligi bulunmamaktadir. Tamor tipine
gbre secim yapiimasi veya daha ¢ok pediatrik timaorlerin gértilmesi sebebiyle
gocuk onkoloji merkezlerinin segilmesi sik goéralen uygulamalardir (6).
Bununla birlikte, bu yas grubunun tipik 6zelliklerini bilen ve 6nemseyen, temel
intiyaglarini  kargilaycak multidisipliner yaklasima olanak saglayan 06zel

merkezlerin kurulmasi gerektigini savunan goérasler de bulunmaktadir (7).

Galismamizda 1970-2008 yillari arasinda boélimimizde addlesan
dénemde tani konulan kanserlerin tipi, tani anindaki yayginlik durumu, tedavi
sekilleri, tedaviye uyumsuzluk ile genel ve hastaliksiz yasam hizlarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagcla, Hacettepe Universitesi Tip
Fakilltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk Onkoloji
Unitesi'’nde 38 yillik bir siire icinde tani alan 293 14-19 yas grubundaki

malign tima&rlh hasta ¢alismaya dahil edilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Adélesan Donemin Temel Ozellikleri

Addlesans, birgok biyolojik, psikolojik, bilissel ve sosyal degisikligin
ayni anda yasandigi ¢ocukluktan eriskinlige gecis dénemidir. Bu dénemde
erkek ve kizlarda cesitli fiziksel degisiklikler gorilmekte olup, bunlarin
tamamlanmasi ile birlikte Greme fonksiyonu kazaniimaktadir. Entellektiel
olarak da cok ciddi degisiklikler gézlenmektedir. Cocuklara gére daha fazla
soyut ve mantiksal disinme ile gelecek hayatla ilgili idealler kurma séz

konusudur (6).

Duygusal alanda da karmasik degisikliklerin yasandigi bir dénemdir.
Bu dbénemde ortaya c¢ikan fiziksel degisiklikler adélesanda duygusal
gerginlige neden olmaktadir. Addlesan yeni sosyal ortamlara girmekte, yeni
davranislarla ve toplumsal beklentilerle karsilagsmakta, bunun sonucunda da
glvensizlik hissetmektedir. Depresyon bu dénemde oldukga siktir. Hizli
hareket etme isteg@i dirtUsel davraniglari ortaya gikarmakta ve riskli kararlarin
alinmasina neden olabilmektedir (13).

Hizli fiziksel degisiklikler nedeniyle, kendi vicutlarina olan ilgileri
artmakta ve beden algisi gelismektedir. Bu algi kendilerine mutluluk, gurur,
utanc veya mutsuzluk verebilmektedir. Adélesan dénemde davranig, yénelim
ve Kisilik degisiklikleri gérilmekte, arkadas secimi ve sosyal cevre olusturmak
icin yeni degerler sistemini benimseme gerceklesmektedir. Politika, hukimet,
dinya olaylari hakkinda dusinmeye baglama bu dbénemde ortaya
¢ctkmaktadir. Cesitli spor ve oyunlarla ilgilenme, bilime karsi merak, egitim
disi ugrasilar, yardim kuruluslarina tye olma gibi faaliyetler de bu dénemin
tipik &zellikleridir. Bununla birlikte, benmerkezcilik, duygusal immatirite,
inatcilik, kirilganhk, aile veya arkadagslarla kotu iligkiler de bu dénemin

olumsuz yanlarini olusturmaktadir (13).
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Adblesan dénem icin belirlenen yas arahdi farkh kdlttrel 6zellikler
nedeniyle toplumlar arasinda degiskenlik géstermektedir. Ayrica, her bireyin
kendi kisisel 6zellikleri, gereksinimleri ve toplum veya birey tarafindan
belirlenen gelisim basamaklarinin basari ile gecilmesine bagli olarak bireysel
farkliliklar da gdésterebilir. Bu dénemin sonunda pozitif bir beden algisi ve
kimlige sahip olmalari, kendi cinsleriyle ve kargi cinsle saglikli iletisim
kurmalari, kapsamli soyut disiinme ve kavramsal ifade etme yetisini, hem

duygusal hem de sosyal anlamda bagimsizlik kazanmalar beklenmektedir

(6).

Bagimsizhgin ve kimlik kazanmanin gerceklestigi, gelecek planlarinin
yapildigi bu stresli ve karmasik dénemde ortaya cikan kanser hem
addlesanin kendisinin hem de ailesinin, arkadaglarinin ve saglik personelinin
hayatini sarsan ¢ok énemli bir durumdur. Bu dénemde addlesan tarafindan
gelecekte ortaya cikabilecek Onemli saglik sorunlari veya Olim olasiligi
yerine anlik ihtiyaglarin kargilanmasi daha o6ncelikli olarak géruldiginden
6zellikle otonomiyi etkileyen tedavi ydntemlerine sorunsuz sekilde uyum
saglamalari oldukga zordur (6).

2.2.Adélesan Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Adllesan donemdeki kanser insidansi standart bir yas araligdi
olmamasi nedeniyle farkli sekillerde rapor edilmektedir (11,14-19). Amerika
“Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)” (1) verilerine gbre 15-
19 yas grubunda 1990l yillardaki yillik kanser insidansi milyonda 203’tar. Bu
oranin 10-14 yas grubundaki kanser insidansinin 1.6 kati ve 5-9 yas
grubundakinin 2 kati oldugu, 5 yas alti kanser insidansi ile ayni oldugu

gorulmastar (1).
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ingiltere kayitlarina bakildiginda, 1968-1995 arasindaki addlesan
kanseri insidansinin milyonda 144.3 oldugu g6rtlmastir (20). Hollanda
kanser kayitlarinda 1989-1997 arasinda yilda milyonda 193.3 addlesan
kanseri gbéraldaga bildirilmistir (21). Tim dlnyaya ait veriler bu yas grubunda
erkeklerdeki toplam kanser insidansinin milyonda 105-264 arasinda
degistigini, kizlarda ise 85-228 arasinda oldugunu, her iki cins i¢in de en

yuksek insidansin Avustralya’dan bildirildigini gostermektedir (19).

Amerika’da 1975-1997 yillar arasinda genel kanser insidansinda yillik
%0.9'luk bir artis rapor edilmistir (1). Benzer artis oranlar ingiltere ve diger
Avrupa Ulkelerinden de bildirilmistir (20,21). Bu slre iginde en fazla artis
Hodgkin disi lenfoma ve testikiler kanserlerde gozlenmistir. Batida birgok

ulkede ciddi sekilde artis gbsteren bir diger tumor de tiroid kanseridir (22).

2.3.Adolesanlarda Sik Goriilen Kanserler

Amerika’da 15-19 yas grubunda sik gérilen timérlerin Hodgkin
lenfoma, germ hucreli timdrler, SSS tumérleri, Hodgkin digi lenfoma, tiroid
kanserleri ve malign melanom oldugu bildiriimekte olup (Sekil 2.1), 5 yas
altinda goérulen timérlerin %35’ini olusturan ndroblastom, Wilms’ timord,
retinoblastom, ependimom ve hepatoblastomun 15-19 yas grubunda

gOrilmemis olmasina dikkat ¢ekilmistir (1).

Avrupa “Automated Childhood Cancer Information System (ACCIS)”
verilerine bakildiginda, addlesanlarda tim bdlgelerde en sik gbrilen timaorin
lenfomalar oldugu ve tim kanserlerin %25’ini olusturdugu bildirilmigtir.
Lenfomalari epitelyal timérler ile malign melanom, I6semiler, SSS timérleri,
germ htcreli ve gonadal timérler, kemik ve yumusak doku sarkomlarinin
izlemekte oldugu, timorlerin sikhdinin bélgesel farkliliklar goésterdigi, Kuzey
Avrupa’da SSS tumorleri ve gonadal timérlerin diger bdlgelere gbére daha
fazla goruldigu, SSS timdr insidansinin Bati Avrupa’da en disUk oldugu
belirtilmigtir. Lenfomalarin Ugte ikisini Hodgkin lenfomalarin, geri kalaninin da



blytk kismint Hodgkin disi lenfomanin olusturdugu bildirilmigtir (23).

Germ hicreli timorler %15.2 Hodgkin disi lenfoma  %7.6

Hodgkin Lenfoma %16.1
SSS timérleri %10

Tiroid kanserleri %7.2 |__—

Diger timorler %11.6

Malign Melanom %7
g ° Rabdomyosarkom%1.9

Ewing Sarkom %2.3

ALL — aML | .
%6.4 o440 |I Osteosarkom %4.6

Rabdomyosarkom disi yumusak doku
sarkomlari %5.9

Sekil 2.1. Amerika’da 1986-1995 arasinda adélesanlardaki kanser tiplerinin
dagilimi (Referans 1’den alinmistir.)

2.3.1.Hodgkin Lenfoma

Lenfomalar addlesan dénemde en sik gorulen kanserlerden biridir
(24,25). Hodgkin lenfomada cografik bdlgeler arasinda degisen bimodal yas
dagilhmi goérilmektedir. Gelismis Ulkelerde insidans 15-34 yaslari arasinda ve
60 yas Uzerinde en fazla olup, en sik goérllen histopatolojik alt tip noduler
sklerozandir (26-30). Gelismis Ulkelerde hastalarin cogu erken evrede
basvurmakta iken, gelismekte olan Ulkelerde daha ¢ok ileri evre hastalik ve
mikst selller ve lenfositten fakir tip goérUlmektedir (31-34). Avrupa ve
Amerika’da cocukluk c¢agi Hodgkin lenfomalarinda erkek/kiz orani 2’'nin
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Uzerinde, addlesan dbénemde ise birbirine esit oldugu bildirilmigtir (34).
Cocuklarda 6zellikle sosyoekonomik dizeyin disik oldugu kesimde sik
gb6rilmekteyken; addélesan dénemde daha ¢ok kentlerde yasayan ve gelir
dlzeyi daha iyi olan kesimlerde siktir (35,36).

Adoblesanlarda goérilen Hodgkin lenfomalar ¢ocukluk ¢agr ve erigkin
dénemden bazi farkliliklar géstermektedir. Bu yas grubunda en sik gorllen
histopatolojik alt tip noduler sklerozandir (37). Tim dinyada gocukluk ¢agi
Hodgkin lenfomalarinda Epstein Barr Virls (EBV) pozitifligi sik bir bulgu iken,
gelismis Ulkelerde adélesan dénemde 0&zellikle nodller sklerozan tipinde
nadir olup, etiyolojide daha az roli oldugu dastnilmektedir. (30). EBV
pozitifligi en fazla mikst selller tipte bildiriimektedir (29). Birgok gelismis
ulkede dokuda EBV negatif olmasina ragmen, hastaligin ortaya ¢ikmasinda
farkli yollardan etkisinin oldugu dusintlmekte olup, transformasyonun
baslamasindan sonra EBV genomunun kayboldugu (28) 6ne sUrtlmastar.
Histopatolojik alt tip, yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve etnik ézellikler
Hodgkin lenfoma ile EBV iligkisini belirleyen faktorlerdir (38).

Adolesan Hodgkin lenfomalari icin yilik insidans ingiltere’de 1968-
1995 arasinda milyonda 28.2 (20), Hollanda’da 1989-1997 arasinda
milyonda 31.6 (39), Amerika’da ise 1986-1995 arasinda milyonda 32.5 olarak
bildirilmistir (1). Avrupa’da 1990-1994 yillari arasinda kanser tanisi alan
15101 15-24 yas arasindaki hasta arasinda en sik hematolojik kanserlerin
gbraldigu, Hodgkin lenfomada 5 yillik genel yasam hizlarinin %89 oldudu,
adodlesanlardaki yasam hizlarinin gocukluk ¢caginda elde edilen sonuglardan
kotl, eriskinlerin sonuglarina gére daha iyi oldugu rapor edilmistir (24).
Benzer sekilde adélesanlarda gocuklara gére daha kéti yasam hizlarinin
bildirildigi baska ¢alismalar da bulunmaktadir (40,41). Yung ve arkadaslarinin
(42) 210 15-17 yas aras! addlesan Hodgkin lenfomali hastada 5 yillik olaysiz
ve genel yasam hizlari sirasi ile %50 ve %81 olarak rapor ettigi géralmustar.



Literatirde adélesan Hodgkin lenfomali hastalarin tedavi ve
prognozunu inceleyen az sayida calsma bulunmaktadir. ingiltere’den Yung
ve arkadaslarinin (42) 27 yillik (1970-1997 arasinda) bir strede tani alan 15-
17 yas arasindaki 209 hastayl retrospektif olarak degerlendirdikleri
c¢alismalarinda %81 olarak bildirilen 5 yillik genel yasam hizinin gocukluk
¢agina gére daha disik bulunmasinin hastalarin erigkin protokolleri ile tedavi
edimesi ile iligkili oldugu belirtilmigtir.

Addlesanlarin nerede tedavi gérmesi gerektigi konusunda fikir birligi
yoktur. Hodgkin lenfomali adbélesanlarin bir kismi pediatrik onkoloji
merkezlerinde pediatrik protokollerle, bir kismi ise erigkin onkoloji
merkezlerinde erigkin protokolleri ile tedavi edilmektedir. Addlesanlara 6zgu
klinik calismalarin sayisi da c¢ok yetersiz oldugundan bircodu calismalara
katilamamakta veya cocuk ya da erigkin ¢alismalarina dahil edilmektedir
(43).

Yaslari 4-20 arasinda degisen 179 Hodgkin lenfomali hastanin dahil
edildigi randomize kontrollU prospektif bir galismada, hastalarin 2 kemoterapi
koluna ayrildigi, hastalik durumuna gére dislk doz total nodal i1sinlama
yapildigi, olaysiz yasam hizlarinin 13 yas altinda %89, 13 yas Ustinde %72
oldugu (p=0.12) ve genel yasam hizinin tim grupta % 82 oldugu bildirilmistir
(41).

2.3.2.Hodgkin digi lenfoma

Hodgkin disi lenfoma Amerika’da addlesan kanserleri iginde 4. sirada,
ingiltere’de ise 5. sirada yer almakta olup, her iki (ilkede de addlesan
kanserlerinin %8'’ini olugturmaktadir (44,45) Hodgkin disi lenfoma g¢ocukluk
¢aginda tim lenfomalarin %65’ini olustururken, bu oran addlesanlarda
%35'tir (46).
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Addlesanlarda Hodgkin digi lenfoma alt tiplerine bakildiginda, en sik
g6rilen tipin erigkinlere benzer sekilde difiz blytk B hicreli lenfoma oldugu
g6rilmistir (44). Bunu Burkitt, lenfoblastik ve anaplastik blylk hcreli
lenfoma izlemektedir. Fransa’dan yayinlanan 341 addlesan Hodgkin digi
lenfomali hastanin dahil edildigi calismada hastalarin %37’sinin difiz buydk
B hicreli lenfoma, %22’sinin Burkitt lenfoma, %18’inin anaplastik blyuk
hicreli lenfoma, %17’sinin lenfoblastik lenfoma oldugu bildirilmigtir (47).
Primer mediastinal B hicreli lenfoma 6zellikle addlesan ve geng eriskinlerde

g6rllen bir alt tip olup, oldukca agresif seyirli bir lenfoma tlradir (48).

Hodgkin digi lenfoma insidansi yasla birlikte degdisiklik gostermektedir.
Avrupa’da 1988-1997 yillari arasinda 15 yas altinda yillik insidansin milyonda
9.4 oldugdu, 20 yildan fazla sirede yilda ortalama %0.9 artig gbsterdigi, 15-19
yas arasinda ise yillik insidansin milyonda 15.9, yilik ortalama artisin da
%1.7 oldugu bildirilmigtir. Batan yas gruplarinda oldugu gibi adélesanlarda da
erkeklerde kizlardan daha fazla goértimektedir (48).

Addblesan Hodgkin disi  lenfomalarinda mortalite oranlarina
bakildiginda daha kigUk ¢ocuklara gére daha yUksek oldugu goértlmastar.
insidans paternlerinde oldugu gibi, yasam hizlarinda da erigkinlere benzer
sonuglar elde edilmektedir. Bu da addlesan lenfomalarinin gocukluk
¢agindan hem histopatolojik alt tipler hem de biyolojik 6zellikler bakimindan
farkli oldugunu gdstermektedir. Ayrica bu yas grubuna &6zgl Klinik

caligmalarin yetersizligi de yasam hizini etkileyen faktdrlerdendir (48).

Amerika’da 15-19 yas arasi Hodgkin disi lenfomali hastalarda 1975-
1999 arasinda yilda milyonda 41 6lim gézlendidi ve bu sayinin 10-14 yas
arasindaki 6lumlerin 1.6 kati oldugu, 5 yillik genel yagsam hizlari agisindan
degisik 1irklar ve etnik gruplar arasinda fark olmadigi bildirilmistir (44).
“French—American—British (FAB)/Lymphome Malins de Burkitt (LMB) 96”
calismasinda 5 yilhk genel yasam hizinin 15 yas Ustl grupta 15 yas
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altindakilere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha disik oldugu
gosterilmigtir (49).

2.3.3.Santral Sinir Sistemi Tumorleri

Gocukluk ¢agr ve addlesan santral sinir sistemi (SSS) tumérlerinin en
o6nemli farki histopatolojik gruplardir. Gocukluk ¢caginda gérilen atipik teratoid
rabdoid tUmor ve koroid pleksus karsinomu gibi timoérler addlesanlarda
hemen hemen hi¢g gorilmemektedir. Buna kargin medulloblastom ve
ependimom gibi bazi tGmd&rlerde daha genis bir yas araligi s6z konusudur
(50).

Addlesan beyin timorlerinin insidansi kayit sistemine gore degiskenlik
gbstermektedir. Avustralya ve Amerika’da yillik insidans milyonda 20’nin
Uzerinde olarak bildirilmistir (25). Bu yas grubundaki insidansin ¢ocuklardan
daha disUk oldugu gosterilmistir. SEER verilerine gére insidans yasla birlikte
azalmakta olup, 0-4 yas arasindaki beyin t0mérid oraninin 15-19 yastaki
orandan %50 daha fazla oldugu rapor edilmistir. Bu farkin addlesanlardaki
ependimom ve Primitif Néroektodermal Tumér (PNET) oraninin distklaga ile
iligkili  oldugu belirtilmigtir  (1). Embriyonel timdr grubundan olan
medulloblastom c¢ocukluk c¢agi beyin timédrlerinin %20’sini olustururken,

addlesanlarda sadece %7.3'0nu olusturmaktadir (51).

Pediatrik ve erigkin klinik ¢galismalarindan adéesanlarin ¢ikariimasi, bu
yas grubundaki hastalarla ilgili bircok verinin kaybolmasina neden olmaktadir.
Ayrica, bu yas grubuna yoénelik klinik ¢calismalarin olmamasi addlesanlara
spesifik tedavi ve yasam hizi bilgilerinin de olmamasina neden olmaktadir.
Klinik ¢alismalarin olmamasi da ayni merkezde bile farklh tedavi rejimlerinin
secilmesine, bu da kargilastirma yapmanin zorlasmasina neden olmaktadir
(50).
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Cocukluk c¢aginda beyin timérlerinde tedavinin en énemli kismini
cerrahi olusturmaktadir. Ozellikle medulloblastom, ependimom ve glial
timorlerin tedavi sonuglarinda cerrahinin derecesi ¢ok 6nemlidir (52-54).
Germinom gibi bazi tiGmédrlerde ise, agresif cerrahinin yeri yoktur. Gocuk
Onkoloji Grubu’nun yiksek gradeli glial timdérler ve medulloblastom/PNET ‘li
cocuklarda cerrahisi pediatrik beyin cerrahi tarafindan yapilan hastalarda
cerrahi rezeksiyonun derecesinin daha fazla oldugu goésterilmistir. Bu farkin
da erigkin beyin cerrahlarinin erigkin malign glial tGmorlerde cerrahinin
derecesinin tedavi sonuclarini dedistirmemesi nedeniyle daha az agresif

cerrahiyi tercih etmeleriyle iligkili oldugu yorumu yapilmistir (55).

2.3.4.Kemik ve Yumusak Doku Sarkomlari

Primer kemik timoérleri c¢ocukluk c¢adi kanserlerinin = %6’sini
olusturmaktadir. Osteosarkom ve Ewing Sarkom (EWN) bunlarin iginde en
sik gorulenleridir. Avrupa verilerinde 1978-1997 yillari arasinda kemik
timorlerinin yillik insidansinin milyonda 14, yumusak doku sarkomlarinin ise
milyonda 13 olarak bildirildigi ve cografik farkliliklar gézlendigi vurgulanmistir
(56). Amerika, Avustralya, Hindistan ve Afrika’da addlesanlarda yillik kemik
timorh insidansi milyonda 15 olarak saptanmig olup, en ylUksek insidans
milyonda 26 ile israil’deki yahudilerde rapor edilmistir. Kemik tiimérleri icinde

ise, osteosarkom insidansi Ewing sarkom insidansinin 1.5-2 katidir (19).

Osteosarkom hem c¢ocuklarda hem de addlesanlarda en sik gérilen
kemik timoérudir. Erkeklerde kizlara gére daha fazla olup, en sik 2.dekatta
g6rilmektedir. Tumorlerin %80’i ekstremite yerlesimli olup, buyik ¢ogunlugu
distal femur, proksimal tibia ve proksimal humerus koékenlidir. Tani aninda
vakalarin %20’sinde metastatik hastalik saptanmaktadir. En sik metastaz
lokalizasyonu akcigerdir. Hastalar genellikle agriyla bagvurmaktadir. Agriyi
sislik veya palpe edilen kitle takip etmektedir. Direkt grafilerde uzun
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kemiklerin metafizinde destriktif yapida lezyon ve periosteal kemik
olusumuna bagli Codman tg¢geni tipik bulgulardir.

Kombine kemoterapi protokolleriyle metastatik olmayan
osteosarkomda kir orani %60-70’lere ylUkselmistir. Koétl prognozla iligkili
faktorler arasinda yasin 14 ve altinda olmasi, tani aninda ylUksek alkalen
fosfataz dlzeyi, tani aninda yiksek tUmér hacmi (>200 ml), cerrahi sinir
pozitifligi ve neoadjuvan kemoterapiye yetersiz cevap sayilmaktadir (57-59).
Avrupa’da 1988-1997 arasinda addlesan dénem osteosarkomlarinda 5 yillik
yasam hizi %52, Amerika’da 1985-1999 arasinda %62 olarak bildirilmistir
(1,56).

Ewing sarkom malign periferal PNET lerle brilikte Ewing sarkom tUmor
ailesi grubunu olusturmaktadir. Bu timoérlerin gocuklardaki yilhk insidansi
Amerika’da milyonda 2.1 olarak bildiriimekte olup, ¢ocukluk ¢agi ve geng
erigkin  timorlerinin - %2’sini  olugsurmaktadir (60). Vakalarin %95’inde
t(11;22)(g24;912) translokasyonu goérulmektedir. En sik yerlesim yeri uzun
kemiklerin diafizi olup, en sik bagvuru yakinmalari da agr veya sigliktir (58).

Ewing sarkom grubu timédrlerde tedavide neoadjuvan kemoterapiyi
takiben lokal kontroliin saglanmasi amaciyla cerrahi ve/veya radyoterapi
uygulanmasi esastir. En 6nemli prognostik faktér tani anindaki metastaz
durumudur. Tani aninda metastatik olmayan hastalarin 5 yillik yagsam hizlari
%70 civarinda iken; metastatik hastalarda bu oran %25’tir (58). Akciger
metastazi olan hastalarda prognoz kemik metastazi olanlara gére daha iyidir.
Tani aninda tOm&r hacminin blyidk olmasi ve pelvik yerlesimli tUmdorlerde
prognoz daha koétudir (61,62). Addlesanlardaki yagsam hizlari da ¢ocuklara
g6re daha dusiktir. Avrupa 1988-1997 verilerine gbre 14 yas alti cocuklarda
5 yillik genel yasam hizlan %62, 15-19 yas arasi grupta %31 olarak
bildirilmigtir (63).
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Sarkomlar her yasta goérulebilen timdrler olmakla birlikte, en fazla
cocuk ve addblesan yas grubunda saptanmaktadir. Amerika’da her yil 1800
15-19 yas arasi yumusak doku sarkom vakasi ortaya ¢ikmaktadir (64). Hem
rabdomyosarkom hem de rabdomyosarkom digi yumusak doku
sarkomlarinda yasin artmasi prognozu kot ydnde etkilemektedir.
Addlesanlarda ¢ocuklardan daha kétd, erisinlerden ise daha iyi sonuglar elde
edilmektedir (65,66). Cocukluk cagi lokalize sakomlarinda 5 yillik genel
yasam hizlar %75’in Uzerindedir. Erigkinlerde ise %20-40 civarindadir (67).
Sinovial sarkomlu 219 pediatrik hastanin dahil edildigi ve hastalarin yarisinin
14-20 yas arasinda oldugu bir meta analizde, 6lim riskinin yastaki yillik
artisla birlikte 0.07 kat arttigi bildirilmigtir (68).

On bes yas alti kanserlerde 1970’li yillardan 1990’lara gelindiginde, 5
yilhk yasam hizlarinda yaklasik olarak %40’k bir atis saglandigi
gbrulmektedir. Bu artig adélesan ve geng eriskin hastalarda saglanamamisgtir.
1985-1994 arasinda geng erigkin yumusak doku sarkomu genel yasam
hizlarinda % 7’lik bir artis gbzlenirken; adoélesanlarda %7’lik bir azalma
saptanmigtir. Addélesan rabdomyosarkomlarinda ise, %40 olan yasam
hizlarinin %45’e yukseldigi gérulmustir (69).

Rabdomyosarkom tim 5 yas altli yumusak doku sarkomlarinin %60’ini
olusturmakta olup, bu oran adblesanlarda %25’tir. Rabdomyosarkom alt
tiplerine bakildiginda, alveoler tipin 5 yas alti rabdoyosarkomlarinin %12’sini,
addlesanlardaki rabdomyosarkomlarin ise %22’sini olusturdugu
gbrilmektedir. Sinovial sarkom, malign periferik sinir kilifi tGmoérleri ve
fibrosarkomlar adbélesanlarda rabdomyosarkom disi sarkomlarin en sik
gorulen tipleridir (64).

Addlesan ve genc eriskinlerdeki yumusak doku sarkomlarinda tamaor
biyolojisi Gzerine yapilmis bir ¢calisma bulunmamakla birlikte, yas arttikca
hastalarin daha yaygin ve biytk timérlerle basvurduguna dair yayinlar
bulunmaktadir (66,70). Eriskinler c¢ocuklarla kiyaslandiginda, erigkinlerde
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daha bOyuk tomér, lenf nodu ve uzak metastazlarin daha sik oldugu
gOsterilmistir (70). Hayes-Jordan ve arkadaslarinin (66) 22 yas alti yumusak
doku sarkomlu hastalari inceledikleri ¢alismalarinda, 15-22 yas grubundaki
hastalarin 15 yas alti gruba gére daha buylk ve invazif, daha ylksek gradeli

timorler ve metastatik hastalikla basvurduklari rapor edilmistir.

Yumusak doku sarkomlarinda basvuru yakinmalari yas ne olusa olsun
aynidir. Hastalar siklikla agrisiz olarak ortaya c¢ikan ancak daha sonra
fonksiyon kaybi veya agriya neden olan bir siglikle bagvurmaktadir. Addlesan
yas grubunda diger yas gruplarindan farkli olarak tanida gecikme
g6rilmektedir. Pediatrik Onkoloji Grubu’nun semptom baslnagicindan tani
konmasina kadar gegen sureyi inceledikleri ¢galismalarinda, Hodgkin lenfoma
disindaki solid timérlerde artan yasin bu slreyi arttiran en 6nemli faktor
oldugu belirlenmistir  (71). Bu gecimenin birgok sebebi oldugu
disunitlmektedir. Addlesanlardaki yenilmezlik duygusu nedeniyle belirtileri
hafife alma, utanma, inkar, doktora gitmeyi ihmal etme ve sosyal glivencenin
olmamasi bu sebepler arasindadir. Hekimin semptom ve bulgular fiziksel
olarak oldukca aktif olan adélesanin yaptigi spora, yorgunluguna veya
stresine bagl oldugunu distinmesi de muhtemel nedenlerdendir (64).

2.3.5.Gonadal Tumorler

Germ hcreli, trofoblastik ve gonadal timérler 15-19 yas grubundaki
kanserlerin %16’sini olusturmaktadir. Amerika’da her yil 20 yas altinda yeni
germ hucreli timoér vakasi ortaya cikmaktadir. Bunlarin yaridan fazlasini
gonadal timodrler olusturmaktadir. On bes yas altl ¢ocuklarda ise bunlarin
cogu gonad disi germ hicreli timoérlerdir. Erkeklerde testikller timérlerin
insidansi ilk 1 yasta ve 15-19 yas rasinda zirve yapmaktadir. Kizlarda ise
over timdrlerinin insidansi 8-9 yas civarinda artmaya baslar ve 18 yas
civarinda zirve yapar (72).
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2.3.5.1.0ver Tumorleri

Epitelyal over timorleri eriskin  kadinlardaki over timérlerinin
%90’'Indan fazlasini olustururken, addlesanlarda nadir goérUlmektedir.
Addlesanlarda en sik gorulen over tumorleri germ hicreli timérlerdir. 15-20
yas arasl addllesan kizlarda genital sistem timérleri bu yasta gérilen tim

kanserlerin %18’ini olusturmaktadir (73).

Ovarian germ hucreli timorler overdeki normal germ hicrelerinden
kéken almaktadir. Malign germ hdcreli timérler disgerminom, endodermal
sinds tomord, mikst germ hicreli timéorler, immatdr teratom, koryokarsinom,
embriyonel timorler ve polyembriyomalardan olugmaktadir. Adélesanlarda
ayni timor icinde birka¢ histopatolojik tipin bir arada olmasi beklenmedik bir
bulgu degildir (74).

Avrupa’da en sik go6rilen germ hacreli timérlerin gonadal kdkenli
oldugu, en yuksek insidansin da Kuzey Avrupa’da oldugu, ekstragonadal
germ hcreli timérlerin de Dodu Avrupa’da daha sik géraldaga bildirilmistir
(genel insidans). Amerika’da 1992-1997 yillari arasinda gérllen over kékenli
germ hucreli tOmédrlerin insidansinin  milyonda 5-10 arasinda degistigi
bildirilmistir (1).

Addlesan over tUmodrlerinde gorllen belirti ve bulgular karin agrisi,
karinda kitle, idrar sikhginda artig, distri ve konstipasyondur (75). Bazi
hastalar asemptomatik olabilir ve overdeki kitle tesadifen saptanabilir.
Hormon salgilayan timoérlerde asiri 6strojen veya androjene bagll olarak

hirsutizm, virilizm ya da puberte prekoks gorulebilmektedir (74).

Bu yas grubundaki over timérlerinin tedavisinde en énemli sorun
fertilitenin korunmasidir. Bu yas grubundaki over tUmodrlerinin erken evrede

ortaya c¢ikmasi nedeniyle genellikle fertilitenin korunmasi ve uzun dénem



16

yasam saglanmasi konulari sorun olmamaktadir. Bu yas grubundaki over
kanserleri icin uygun tarama yéntemlerinin bulunmasi gelecek igin en 6nemli
hedeflerden biridir. Ayrica, gelecekte yardimci Ureme tekniklerinde
saglanacak gelismelerin bu yas grubundaki over kanserlerinin tedavisini

tamamen degistirebielecegi disunilmektedir (74).

2.3.5.2. Testis Timorleri

Testikuler kanserler 15-29 yas arasi erkeklerde en sik gorulen solid
timor olup, bu yas grubundaki kanserlerin %21.4’Gn0 olusturmaktadir. Son
25 yilda tim dinyada testikller kanser insidansinda belirgin artis olmustur.
insidans belirgin cografik farkhliklar gdstermektedir. Ornedin Danimarka’da
milyonda 92 iken, Finlandiya’da milyonda 25 olarak rapor edilmistir (76).
Amerika’da 1992-1997 yillan arasinda goérilen addlesan testikiler germ

hucreli timdr insidansinin milyonda 27.5 oldugu bildirilmistir (1).

inmemis testis hem ayni tarafta hem de karsi taraf testis igin kanser
gelismesinde rol aldigi kanitlanmis olan faktdrlerden biridir. Inmemis bir
testiste kanser gelisme riski normal testisin 2.5-11 kati kadardir. Kanser
gelisiminde rol oynadigr distnulen diger faktorler arasinda ise, kromozom
anomalileri, herni, travma, radyasyon, viral enfeksiyonlar, aile 6ykusu, ve

annedeki yuksek hormon dizeyleri sayilabilir (77).

Germ hdcreli timérler cocukluk caginda tim testis tliméorlerinin
%75’ini, erigskinlerde %90’in1 olusturmaktadir. AdGlesan ve geng erigkin yas
grubunda ise, seminom digI timoérler baskindir. 15-21 yas arasi
populasyonda en sik mikst tipte seminom disi timorler gérilmektedir.
Seminomlarin insidansi 30 yas civarinda zirve yapmaktadir (77).
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Testis timorlerinde en sik basvuru yakinmasi sert ve agrisiz kitledir.
Nadiren skrotal sislik ve agn ortaya c¢ikabilmektedir. Akut agri tablonun
enfeksiyon, travma, torsiyon veya enfarkila karismasina neden olabilmektedir
Hastalarin %30’unda travma 6ykisu vardir. Germ hulcreli timdorler daha ¢ok
inmemis testisli ve testis atrofisi olan hastalarda gérilmektedir. Cocuklarda
vakalarin %10-20’si herni veya hidrosel ile iligkilidir. Tanida ultrasonografi
hem karsi testisin hem de ayni taraf testisin degerlendiriimesinde, bilgisayarli

tomografi ise radyolojik evrelendirmede kullaniimaktadir (77).

Tedavide cerrahi, adjuvan kemoterapi ve radyoterapi
uygulanabilmektedir. Lokalize tUmo&rli hastalarin %80’'inde kemoterapiden
kacinilabilmektedir. Testikiler timorlerde 5 yillik genel yasam hizlar %90
civarindadir. YUksek riskli ve metastatik hastalikta yagsam hizlari halen dustk
seyretmektedir (77). Amerika SEER verilerine gére 1975-1984 ve 1985-1994
yillari arasinda 5 yillik genel yasam hizlar %79 ve %90, Avrupa’da 1988-
1997 yillar1 arasindaki 5 yillik genel yasam hizlari ise %87 olarak bildirilmigtir
(1,56).

2.3.6.Tiroid Kanserleri

Addblesanlarda 6zel 6nemi olan timoér gruplarindan biri de tiroid
kanserleridir. Tiroid kanserlerinin 6zellikle addlesan kizlarda daha sik oldugu
gbrilmektedir (19). Avrupa’da tiroid kanseri insidansinin erkeklerde 3.7,
kizlarda 13.1 oldugu, bildirilmigtir (19). Amerika verilerine gbre ise, tiroid
kanserlerinin en sik géruldigu yas grubunun 15-19 yas arasi oldugu, kizlarda
13.yastan itibaren insidansta belirgin bir artis g6zlendigi, kizlardaki toplam
insidansin milyonda 24, erkeklerdeki insidansin ise 4.7 oldugu rapor edilmistir
(78)

Otuz yasindan 6nce en cok gorulen tiroid kanser tipleri papiller ve
folikGler tiroid karsinomlaridir. Papiller tiroid karsinomunda en Onemli

etiyolojik faktdériin iyonize edici radyasyon oldugu duasindlmektedir. Bu
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durum, eksternal radyoterapiye maruz kalma veya radyoaktif iyotun vicuda
alinmasi ile ortaya cikabilmektedir. Ayrica RET protoonkogeninin de tiroid
papiller karsinomu gelisiminde roli oldugu bilinmektedir (79).

Tiroid kanseleri tim kanserler icinde en fazla kir saglanabilen
kanserlerden biridir. Addlesan tiroid kanserlerinde Amerika'da 1975-1984 ve
1985-1994 yillari arasindaki 5 yillik genel yasam hizlari %99, Avrupa’da
1988-1997 yillari arasindaki 5 yillik genel yasam hizlar ise benzer sekilde
%99 olarak rapor edilmigtir (1,19). Adblesan ve gencg eriskin tiroid kanser
yasam verilerine bakildiginda, erkeklerdeki yasam hizlarinin kizlara gore

biraz daha kot oldugu gértlmuastar (79).
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3.HASTALAR VE METOD

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk Onkoloji Unitesi'nde Ocak 1970 ve Haziran
2008 tarihleri arasinda 14-19 yas arasi malign timor tanisi alan 293 hasta
alindi. Hastalara ait bilgiler onkoloji dosyalarindan elde edilerek, veriler
retrospektif olarak analiz edildi.

Hastalardan toplanan bilgiler standart bir veri dosyasina kodlanarak
bilgisayar ortamina aktarildi. Bu forma hastalarin adi, soyadi, hastane ve
onkoloji dosya numarasli, yasl, cinsiyeti, tani tarihi, tGmor tipi, primer
lokalizasyonlar, hastalik yayginligi, tedavi sekli sorgulanarak kaydedildi.
Hastaldin yayginhk durumu erken evre veya lokalize ya da ileri evre veya
metastatik olarak gruplandi ve kaydedildi. Tedavi yéntemleri yalnizca cerrahi,
kemoterapi veya radyoterapi ya da bunlarin degisik kombinasyonlar seklinde
kodlanarak analiz edildi. Hastalarin tedaviye istenen zamanda gelmemesi,
tedaviye uzun sire ara vermesi veya Onerilen tedaviyi kabul etmemesi
tedaviye uyumsuzluk olarak kabul edildi ve hastalarda olup olmadigi

sorgulanarak kaydedildi.

Tanimlayici istatistiksel analizlerle hastalara ait demografik 6zellikler,
hastalarin tani aldiklari yillara gére dagilimi, tGmor tiplerinin sikhgi, yillara
gbre timor sikliklari, cinsiyetlere gére timor tiplerinin dagilimi, timérlerin
primer loklizasyonlarinin sikhg@i, bazi timoérlerdeki histopatolojik alt tipler,
hastalara uygulanan tedavi sekillerinin dagilimi, tedavi uyumsuzlugu orani

belirlendi.

Hastalarin genel yasam durumlari dizenli kontrollere gelen hastalar
icin “izlemde”, kontrollere gelmeyen ve aranarak bulunamayan hastalar igin
“kayip” ve 6lmus olan hastalar igin “61im” terimleri kullanilarak kodlandiriidi.

Genel yasam sureleri izlemde olan hastalar igin ¢galismanin son tarihi olan 1
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Haziran 2008’den tani tarihi ¢ikarilarak; kayip hastalar icinse en son kontrole

geldikleri tarihten tani tarihi gikarilarak hesaplandi.

Hastalar hastaliksiz yasam durumlarina gére 3 gruba ayrildi: ilk grupta
hastaliksiz izlemde olan hastalar, ikinci grupta kayip hastalar ve UtglUncu
grupta da “olay” olarak tanimlanan direngli veya progresif hastaliga sahip,
reklrrens gdsteren ya da hastaliga bagh bir nedenle élen hastalar yer aldi.
Hastaliksiz yasam slresi “olay” gecgeklesene kadar gecen slre olarak
hesaplanmistir. “Olay” gbzlenmeyen hastalarin hastaliksiz yasam sUlresi

genel yasam slresine esit olmaktadir.

Tdm veriler bilgisayar ortamina Windows i¢in hazirlanan Sosyal
Bilimler icin Istatistik Paketi (SPSS) 13.0 versiyonu ile aktarildi (SPSS Inc.
Chicago IL, USA). Tanimlayici bilgilere ait istatistikler SPSS araciligiyla
olusturuldu. Genel yasam ve hastaliksiz yasam hizlari Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak hesaplandi. Degisik gruplarin karsilastiriimasi icin log-rank testi
kullanildi (80). istatistiksel analizlerde 0.05'in altindaki p degerleri anlamli
olarak kabul edildi.

Genel ve hastaliksiz yasam hizlarina énce tim grupta bakildi. Daha
sonra tumor tiplerine gore hastaliksiz ve olaysiz yagsam hizlari hesaplanarak
karsilagtirma yapildi. Hastalik yayginligi, primer yerlesim yerleri, tedavi
yontemleri, hastalarin tani aldiklari yillara gére ve tedavi uyumsuzluk
durumuna goére gruplara ayrilan hastalar i¢cin de ayri ayr genel ve olaysiz

yasam hizlari degerlendirilerek gruplar arasinda karsilagtirma yapildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk Onkoloji Unitesinde 1970-2008 yillari
arasinda tani alan 293 14-19 yas grubundaki malign timérli hasta dahil
edilmistir. izlem siresi 1 yil ile 30 yil 2 ay arasinda degismekte olup, ortalama
izlem saresi 6 yil 9 ay, ortanca izlem suiresi ise 3 yil 9 ay olarak saptandi.
Hastalarin yaslari 14.08 ile 18.6 yil arasinda degismekte olup, ortalama yas
15.3, ortanca yas 15 olarak bulunmustur. Hastalarin 189'u erkek, 104’0 kiz
(erkek/kiz orani 1.8) idi.

Hastalarin tani aldiklari yillara bakildiginda 52 hastanin 1970-1980
yillari arasinda, 105 hastanin 1981-1990 yillari arasinda, 82 hastanin 1991-
2000 yillari arasinda, 54 hastanin ise 2001 ve daha sonrasinda tani aldigi
g6rilmastir. On vyillik gruplara gbére hastalarin dagihmi sekil 4.1’de

sunulmustur.

Yiizde %)
|

Y11 Gruplari

Sekil 4.1. Hastalarin tani aldiklan yillara goére dagilimi
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Yillara go6re tumorlerin siklikhdina bakildiginda, 1981-1990 yillari
arasinda merkezimize basvuran hastalarin yarisindan fazlasinin Hodgkin ve
Hodgkin digi lenfoma tanisi aldidi gézlenmis olup, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001). Yillara gore tamoérlerin sikligi Sekil 4.2'de
gOsterilmistir.

o

Hodgkin diza
: lenfoma

Hodgkin Lenfoma

Eo Nazofarinks
Farsinomu
E 355 timdrleri
- EWN/FHET
@ __ Osteosarkon
w :‘Diﬁjer

1970-133%0 1951-1330 1aa1-zaon F00l- 300
¥11 Gruplara

Sekil 4.2 Yillara goére timor sikliklar

Hastalarin tGmér gruplarina gére dagihmina bakildiginda 60 hastanin
(%20.5) Hodgkin disi lenfoma, 58 hastanin (% 19.8) Hodgkin lenfoma, 32
hastanin (%10.9) santral sinir sistemi tomoérd, 31 hastanin (%10.6)
osteosarkom, 29 hastanin (%9.9) EWN/PNET, 28 hastanin (%9.6)
nazofarinks karsinomu, 55 hastanin (%18.8) da diger timé&rler grubundan

oldugu saptandi. Santral sinir sistemi timdrlerinde histopatolojik alt gruplara
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bakildiginda, 15 hastanin astrositom, 7 hastanin medulloblastom, 3 hastanin
ependimoblastom, 2 hastanin ependimom, 1 hastanin beyin sapi gliomu, 1
hastanin pinealoblastom ve 3 hastanin da diger timdérler grubunda oldugu

g6raldi. Sekil 4.3’te hastalarin timor gruplarina gére dagilimi sunulmustur.

[l Hodgkin disi lenfoma
[ Hodgkin Lenfoma
[] Nazofarinks karsinomu

[} Santral sinir sistemi
tamorleri

[] EWN/PNET
[l Osteosarkom

[ Diger

Sekil 4.3. Hastalarin timér histopatolojik alt tiplerine gére
dagilimi

Diger tumorler grubunda ise, siklik sirasina gdre rabdomyosarkom
(n=4) ve diger yumusak doku sarkomlari (n=5), germ hucreli tamérler (n=6),
papiller tiroid karsinomu (n=5), gastrointestinal sistem kanserleri (n=5), renal
hicreli karsinom (n=4), néroblastom (n=4), Langerhans hicreli histiyositoz
(n=8) ve daha nadir timérler (n=19) oldugu g6rildd. Tablo 4.1’de diger

tumorler grubundaki hastalarin timor gruplarina goére dagilimi sunulmustur.



24

Diger nadir timorler grubunu da malign epitelyal timér (n=2), Wilms’
timoru (n=2), hepatoselller karsinom (n=2), kaposi sarkomu (n=2), yuvarlak
hdcreli malign timoér (n=1), agresif fioromatosis (n=1), adrenokortikal timaor
(n=1), anaplastik timér (n=1), dev hcreli kemik timoérd (n=1), epidermoid
karsinom (n=1), malign melanom (n=1), mesanenin tranzisyonel hucreli
karsinomu (n=1), metanefrik stromal timér (n=1), karsinoid timér (n=1),

folikler tiroid karsinom (n=1) olusturmaktaydi.

Tablo 4.1. Diger Tumorlerin  Histopatolojik  Alt Tiplerine Gore
Hastalarin Dagilimi

Sikhik  Yizde (%)

Rabdomyosarkom ve diger yumusak doku

9 16.4
sarkomlari
Germ hdcreli timorler 6 10.9
Papiller tiroid karsinomu 5 9.1
Gastrointestinal sistem kanserleri 5 9.1
Renal hiicreli karsinom 4 7.2
Ndéroblastom 4 7.2
Langerhans hcreli histiyositoz 3 5.6
Diger nadir timorler 19 34.5
Toplam 55 100.0

Lenfomalarda histopatolojik alt tiplerin dagiliminda Hodgkin disi
lenfomalarin %55’inde alt tipin belirlenemedigi, %18.3’Unde prekirsér T
hicreli lenfoblastik lenfoma, %8.3’linde anaplastik baylk B htcreli lenfoma,
%6.7’sinde diftiz bayuk B hicreli lenfoma, %3.3'Gnde Burkitt lenfoma,
%%’inde spesifiye edilemeyen T hicreli, %3.3'Unde spesifiye edilemeyen B
hicreli lenfoma oldugu goérildi. Hodgkin lenfomada ise %41.4 oraninda
mikst selller, %32.8 noduler sklerozan, %10.3 lenfositten zengin, %10.3

lenfositten fakir tip, %5.2 de sinflandirilamayan tip saptandi.

Cinsiyetlere gbre timor tiplerinin dagihminda osteosarkom disindaki
butliin timdrlerde erkeklerin kizlardan fazla oldugu goérilmus olup, Hodgkin
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digi ve Hodgkin lenfomada belirgin erkek predominansi saptanmistir.
Hodgkin disi lenfomali 60 hastanin 45'inin (%75) (erkek/kiz 3/1), Hodgkin
lenfomali 58 hastanin ise 44’Gn0n (%76) erkek oldugu (erkek/kiz 3.1/1)
g6rilda. Cinsiyetlere gbre timor tipleri arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goéraldi (Tablo 4.2) (p=0.01).

Tdmor lokalizasyonlarina bakildiginda, Hodgkin disi lenfomali
hastalarda siklik sirasina gére bas-boyun (%35), abdomen (%25),
mediastinal (%18.3), periferik lenf nodlari (%13.3), kemik (%3.3), santral sinir
sistemi (%1.7) ve diger bdlgeler (%3.3) oldugu goéruldd. Hodgkin lenfomal
hastalarda ise, hastalarin %54.3’Unde bas-boyun bdlgesi, %30.4’lnde
mediastinal, %8.7 abdominal, %6.5’'inde periferik lenf nodu tutulumu
saptanmistir.

Tablo 4.2. Cinsiyete Goére Tumaorlerin Dagilimi

Erkek Kiz Toplam

N (%) N (%) N
Hodgkin disi lenfoma 45 (75) 15 (25) 60
Hodgkin Lenfoma 44 (76) 14 (24) 58
SSS timorleri 23 (71,9) 9(8.1) 32
Nazofarinks karsinomu 15 (53.5) 13 (46.5) 28
EWN/PNET 18 (62) 11 (38) 29
Osteosarkom 13 (42) 18 (58) 31
Diger 31 (56) 24(44) 55
Toplam 189 (64.5) 104(35.5) 293

EWN/PNET grubunda en sik olarak ekstremite ve pelvis yerlesimli
timorler gbzlenmistir. Tablo 4.3te EWN/PNET grubu hastalarin tGmor
yerlesim sikliklari verilmistir. Osteosarkomlu hastalarin yarisindan fazlasinin
femur distal ucundan kdken aldigi, bunu sirasiyla tibia proksimali (n=4),
asetabulum (n=3), pelvik (n=2), fibula (n=1) ve humerus proksimalinin (n=1)
izledigi bulundu. Santral sinir sistemi timorlerinde ise, hastalarin %50’sinin
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supratentorial, %40.6’sinin posterior fossa, %6.3'Unln spinal, %3.1’inin de

pons lokalizasyonunda oldugu saptandi.

Tablo 4.3. EWN/PNET Grubunda Tumoér Lokalizasyonlari

n %
Ekstremite 12 41.5
Pelvik 10 34.5
Vertebra 4 13.8
Go6gus duvari 1 3.4
Bas-boyun 1 3.4
Santral sinir sistemi 1 3.4
Toplam 29 100.0

BlOtan gruba bakildiginda tani aninda hastalarin % 60.4’Gnln erken
evre (evre 1 ve 2) veya lokalize hastalik, %39.6’sinin ileri evre (evre 3 ve 4)
veya metastatik hastalik grubunda oldugu géraldi. Hodgkin digi lenfomali
hastalarin %68.3’0 ileri evre, Hodgkin lenfomali hastalarin %63.8’i erken
evre, nazofarinks karsinomlu hastalarin %68’i erken evre, EWN/PNET grubu
hastalarin %51.7°si erken evre, osteosarkomlu hastalarin  %74.2’sinin ileri
evre, diger tUmor grubudaki hastalarin da %74.5’inin erken evrede oldugu
g6rilmistlr. Santral sinir sistemi timoérli hastalarin tani aninda tamaminin
lokalize hastahgi oldugdu, higbirinde intrakranial veya spinal ekilim olmadigi
saptanmistir.

Hastalara uygulanan tedavi sekli olarak en fazla kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonunun (%50.2) verildigi, bunu sadece kemoterapi,
cerrahi+kemoterapi+radyoterapi kombinasyonunun izledigi goéraldd. Tablo
4.4’te uygulanan tedavi sekillerinin sikhdi goésterilmisti. Kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonunun en sik olarak Hodgkin Lenfoma (48/147),
Hodgkin disi lenfoma (31/147), nazofarinks karsinomu (28/147) ve
EWN/PNET grubunda (16/147) verilmis oldugu bulundu. Cerrahi+kemoterapi
uygulanan grubun ise hemen hemen tamamini (26/27) osteosarkomiu

hastalar olusturmaktaydi. Sadece kemoterapi verilen hastalarin da bulylk



27

cogunlugunun lenfomal (37/47) ¢ocuklar oldugu géruldi. Hastalik gruplarina
gbre tedavi sekilleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001).

Tablo 4.4.Hastalara uygulanan tedavi sekillerinin sikhigi

n %
Kemoterapi+Radyoterapi 147 50.2
Kemoterapi 49 16.7
Kemoterapi+Radyoterapi +Cerrahi 39 13.3
Kemoterapi+Cerrahi 27 9.2
Cerrahi 15 5.1
Cerrahi+Radyoterapi 13 4.4
Radyoterapi 3 1.1
Toplam 293 100.0

Hastalarin tedaviye istenen zamanda gelmemesi, tedaviye uzun sire
ara vermesi veya Onerilen tedaviyi kabul etmemesi tedaviye uyumsuzluk
olarak kabul edildi ve hastalarda olup olmadigi sorgulanarak kaydedildi.
Bltin grupta % 10.9 oraninda tedavi uyumsuzlugu saptandi. Cinsiyetler
arasinda tedavi uyumsuzlugu acisindan fark olup olmadigina bakildigina
erkeklerde tedaviye uyumsuzlugun daha fazla oldugu, ancak cinsiyetler
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi géruldi (p=0.7).

Tedavi uyumsuzlugu acgisindan hastaliklar arasinda fark olup olmadigi
incelendiginde, Hodgkin disi lenfoma ve osteosarkomlu hastalarda tedavi
uyumsuzlugunun en fazla oldugu ve hastalik gruplari arasinda tedavi
uyumsuzlugu oraninin istatistiksel olarak anlamhl gsekilde farkh oldugu
bulundu (p=0.02). ileri veya erken evre hastaliklarda tedavi uyumsuzluk orani

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.9).

Genel yasam durumuna bakildiginda hastalarin %30.7’sinin halen
sorunsuz olarak izlemde, %32.4’Unan dazenli takiplerine gelmedigi ve

%36.9’unun eksitus oldugu gorulmustir. Tablo 4.5°te hastalarin genel yagsam
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durumlari verilmektedir. Yasam analizlerinde genel yasam hizinin (OS)
%57.6, 5 yillik genel yagsam hizinin ise %62.6 oldugu goéruldi. Tum gruptaki
genel yasam hizi $ekil 4.4’te verilmektedir.

Tablo 4.5 Hastalarin genel yagsam durumu

Genel Yasam Durumu N %

izlemde 90 30.7
Takipsiz 95 32.4
Eksitus 108 36.9
Toplam 293 100.0

Olaysiz yasam durumuna gére hastalarin %27’sinin olaysiz izlemde,
%26.6’sinin takipsiz oldugu goéruldi. %46.4’Gnun ise “olay” olarak tanimlanan
direncli veya progresif hastaliga sahip, reklrrens gosteren ya da hastaliga
bagll bir nedenle dlen hastalar oldugu saptandi. Hastalarin olaysiz yasam
durumlan Tablo 4.6’da gdésterilmektedir. Yagsam analizlerinde olaysiz yagsam
hizinin (EFS) %45.7, 5 yillik olaysiz yasam hizinin ise, %51.8 oldugu
saptandi. Sekil 4.4’te hastalarin olaysiz yagsam hizlari gésterilmistir.
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Sekil 4.4. Hastalarin genel ve olaysiz yagsam hizlari
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Tablo 4.6 Hastalarin Olaysiz Yasam Durumlari

Olaysiz Yasam Durumu n %
izlemde 79 27
Takipsiz 78 26.6
Eksitus 136 46.4
Toplam 293 100.0

Cinsiyete gbre genel ve olaysiz yasam hizi erkeklerde %57.5 ve
%48.4, Kkizlarda %57.7 ve %41.8 idi. Genel yasam acisindan cinsiyetler

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0.65).

Tumor gruplarina gére genel yasam hizina bakildiginda, Hodgkin
Lenfoma’da %78.7, Hodgkin digI lenfomada %54, Nazofarinks karsinomunda
%53.1, SSS timoérlerinde %56.5, EWN/PNET grubunda 9%36.8,
osteosarkomda %29.8 ve diger timorlerde %71.1 olarak bulundu (Sekil 4.5).
Tumoér gruplarina gére genel yasam hizlari arasindaki farkin istatistiksel

olarak anlamh oldugu goruldi (p<0.001).

1,0

Hodgkin Lenfoma %78.7

Diger tiimorler %71.1

SSS tiimérleri %56.5
H— +———+ Hodgkin disi lenfoma %54

Nazofarinks karsinomu %53.1
EWN/PNET grubu %36.8

Osteosarkom %29.8

Yasam (%)
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p<0.001

Sire (Yil)

Sekil 4.5. Timor gruplarina goére genel yasam hizlari
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Tumoér gruplarina goére 5 yillik genel yasam hizlar Hodgkin
Lenfoma’da %85, Hodgkin disi lenfomada %56.2, Nazofarinks karsinomunda
%57.5, SSS timérlerinde %71, EWN/PNET grubunda 9%36.8,

osteosarkomda %33.5 ve diger timorlerde %75.8 olarak saptandi

Tdmoér gruplarina goére olaysiz yasam hizina bakildiginda, Hodgkin
Lenfoma’da %56.6, Hodgkin digi lenfomada %53, Nazofarinks karsinomunda
%46, SSS timoérlerinde %47.3, EWN/PNET grubunda 9%26.8,
osteosarkomda %22.8 ve diger timorlerde %49.3 olarak bulundu (Sekil 4.6).
Tumor gruplarina gére olaysiz yasam hizlari arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goruldi (p<0.001).

Hodgkin Lenfoma %56.6

-... + ...L e e 4 4+ Hodgkin disi lenfoma %53
L| L 5+ Diger timorler %49.3
— = -

A o ' SSS timbrleri %47.3
Nazofarinks karsinomu %46 umorleri

Yasam (%)

F+
EWN/PNET grubu %26.8
Osteosarkom %22.8

10 20 30 40 50
Siire (Yil)
p<0.001

Sekil 4.6. TUmor gruplarina gére olaysiz yagsam hizlari
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Tani anindaki hastalik yaginhgina gére genel yasam hizlari analiz
edildiginde, erken evre veya lokalize hastalik grubunda % 69.5, ileri evre
veya metastatik hastalik grubunda %40.5 oldugu bulunmus olup, bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.001). Hastalk yayginhk
durumuna gbre genel yasam hizlari Sekil 4.7°de gésterilmistir.

Erken evre veya lokalize hastalik % 69.5

ileri evre veya metastatik hastalik %

Yasam (%)
N
1

10 20 30 40 50
Siire (Yil)

p<0.001

Sekil 4.7. Hastalik yayginligina gére genel yasam hizlari

Tani anindaki hastalik yaginligina goére olaysiz yasam hizlarina
bakildiginda, erken evre veya lokalize hastalik grubunda % 51.1, ileri evre
veya metastatik hastalik grubunda %36.6 oldugu bulunmus olup, bu farkin
istatistiksel olarak anlamh oldugu saptandi (p<0.001). Hastalik yayginlik

durumuna gbre olaysiz yasam hizlar Sekil 4.8’de sunulmustur.

Santral sinir sistemi timorleri ve nazofarinks karsinomu disarida
birakilarak tim grupta primer yerlesim yerine gbre genel yasam hizlari

incelendiginde, bas-boyun lokalizasyonunda %74.6, abdomende 9%55.9,
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mediasten lokalizasyonunda %71.4, periferik lenf nodu lokaiizasyonunda
%45.5, pelviste %29.6, ekstremite yerlesimli timérlerde %41.8, SSS
lokalizasyonunda %71.1, diger yerlesim yerlerinde ise, %70.1 olarak bulundu
(Sekil 4.9). Primer yerlesim yerlerine gbre genel yasam hizlari arasindaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goérulda (p<0.001).

Erken evre veya lokalize hastalik % 51.1

ileri evre veya metastatik hastalik %36.6

Yasam (%)
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Sire (Yil)

p<0.001

Sekil 4.8. Hastalik yayginligina gore olaysiz yagsam hizlari

Santral sinir sistemi timérleri ve nazofarinks karsinomu disarida
birakilarak tim grupta primer yerlesim yerine gbre olaysiz yasam hizlari
incelendiginde, bas-boyun lokalizasyonunda 9%58.8, abdomende %48.6,
mediasten lokalizasyonunda %42.5, periferik lenf nodu lokalizasyonunda
%45.5, pelviste %28.3, ekstremite yerlesimli timoérlerde %33.6, SSS
lokalizasyonunda %42.9, diger yerlesim yerlerinde ise, %38.4 olarak bulundu
(Sekil 4.10). Primer yerlesim yerlerine gore olaysiz yagsam hizlari arasindaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu géralda (p=0.016).
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Sekil 4.9. Primer yerlesim yerine gore genel yagam hizlari
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Sekil 4.10. Primer yerlesim yerine gore olaysiz yasam hizlari
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Hodgkin digi lenfomada primer lokalizasyona gbre genel yasam
hizlarinin analizinde, bag-boyun yerlesimli timdrlerde %70, abdomen kdkenli
timorlerde %60, mediasten lokalizasyonunda 9%35.4, periferik lenf
nodlarindan koken alan tiUmorlerde ise %25 oldugu goérulda (Sekil 4.11).
Hodgkin disi lenfomada pimer yerlesim yerine gbére genel yasam hizlar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gérilda (p<0.001).

1,07
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#  Abdomen %60

,4—"‘ , - __+  Mediasten %35.4
L|_,—, Periferik lenf nodlan %25

Yasam (%)

10 20 30 40 50
Sire (Yil)

p<0.001

Sekil 4.11. Hodgkin disi lenfomada primer yerlesim yerine gore genel
yasam hizlar

Hodgkin digi lenfomada primer lokalizasyona goére olaysiz yasam
hizlar incelendiginde, bas-boyun yerlesimli tGmorlerde %66.3, abdomen
kdkenli timorlerde %60, mediasten lokalizasyonunda %39, periferik lenf
nodlarindan kdken alan timorlerde ise %25 oldugu goruldi (Sekil 4.12).
Hodgkin disi lenfomada pimer yerlesim yerine gbére olaysiz yasam hizlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.008).
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Hodgkin lenfomada, EWN/PNET grubu timoérlerde, osteosarkomlu
hastalarda ve diger timorler grubunda primer lokalizasyona goére genel ve
olaysiz yagsam hizlarinin analizinde pimer yerlesim yerine gére genel yasam

hizlari arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml olmadigi goraldi.
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Sekil 4.12. Hodgkin disi lenfomada primer yerlesim yerine gore olaysiz
yasam hizlarn

Tedavi yontemlerine gére genel yasam hizlari incelendiginde, sadece
kemoterapi verilen grupta %47, kemoterapi+radyoterapi verilen grupta
%58.3, cerrahi+kemoterapi grubunda %30.3, cerrahi+radyoterapi grubunda
%91.7, cerrahi+radyoterapi+kemoterapi kombinasyonunda % 59.3, sadece
cerrahi veya sadece radyoterapi uygulanan hastalarda %100 oldugu géralda
(Sekil 4.9). Tedavi yéntemlerine gbre genel yasam hizlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).
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Tedavi yobntemlerine gbére olaysiz yasam hizlar incelendiginde,
sadece kemoterapi verilen grupta %43.7, sadece cerrahi uygulananlarda
%67.7, kemoterapi+radyoterapi verilen grupta %45, cerrahi+radyoterapi
grubunda %83.9, cerrahi+kemoterapi uygulananlarda %23.3,
cerrahi+radyoterapi+kemoterapi  kombinasyonunda % 43.8, sadece
radyoterapi uygulanan hastalarda %100 oldugu géraldi (Sekil 4.8). Tedavi
ybntemlerine gbre olaysiz yasam hizlari arasindaki fark istatistiksel olarak
sinirda anlamli bulundu (p=0.046).

Tedavi uyumsuzlugu olan ve olmayan hastalarin genel ve olaysiz
yasam hizlarina bakildiginda iki grup arasinda genel ve olaysiz yasam hizlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad..

Hastalarin tani aldiklari yillara gére genel yasam hizlan 1970-1980
arasinda %54.3, 1981-1990 arasinda %55, 1991-2000 arasinda %62,
2001°den sonra ise %59; olaysiz yasam hizlari ise sirasi ile %49.8, %44,
%43.9, %57.3 olarak bulundu. Yillara gére genel ve olaysiz yasam hizlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Yillara gére 5 yillik genel
yasam hizlari ise sirasi ile %58.1, %59.8, %65.5, %68.5 olarak bulundu.
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5.TARTISMA

Addélesan donem icin bircok tanimlama olmakla birlikte, cocukluktan
erigkinlige gecis dénemi olarak kabul edilmektedir (3). Birgok kaynakta kesin
bir yas arali§i bulunmamaktadir (4). Diinya Saglik Orguti tarafindan 10-20
yas arasl adolesan donem, 15-24 yas arasi ise genclik donemi olarak
tanimlanmaktadir. Onkolojik agidan bakildiginda ise 15-19 yas arasi olarak
kabul edilmektedir (5).

Addblesan ddnem icin belirlenen yas arahdi farkh kdlttrel 6zellikler
nedeniyle toplumlar arasinda degiskenlik géstermektedir. Ayrica, her bireyin
kendi kisisel 6zellikleri, gereksinimleri ve toplum veya birey tarafindan
belirlenen gelisim basamaklarinin basari ile gecilmesine bagli olarak bireysel
farkliliklar da gosterebilir. Erigkinlige gecis dénemi olarak kabul edilen bu
dénemde adblesanlar birgok gelisim basamagindan gec¢cmektedir. Bu
dbénemin sonunda pozitif bir beden algisi ve kimlige sahip olmalari, kendi
cinsleriyle ve karsi cinsle saglikli iletisim kurmalari, kapsaml soyut digiinme
ve kavramsal ifade etme yetisini, hem duygusal hem de sosyal anlamda

bagimsizlik kazanmalari beklenmektedir ( 6).

Bagimsizhgin ve kimlik kazanmanin gerceklestigi, gelecek planlarinin
yapildigi bu stresli ve karmasik dénemde ortaya cikan kanser hem
addlesanin kendisinin hem de ailesinin, arkadaglarinin ve saglik personelinin
hayatini sarsan ¢cok dnemli bir durumdur. Bu dénemde addlesan tarafindan
gelecekte ortaya cikabilecek Onemli saglik sorunlari veya Olim olasiligi
yerine anlik ihtiyaglarin kargilanmasi daha o6ncelikli olarak géruldiginden
Ozellikle otonomiyi etkileyen tedavi ydntemlerine sorunsuz sekilde uyum

saglamalari oldukga zordur (6).
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Adllesan donemdeki kanser insidansi standart bir yas arahgi
olmamasi nedeniyle farkh sekillerde rapor edilmektedir (11,14-19). 2007
yilinda yayinlanan bir derlemede, bu yas grubunda erkeklerdeki toplam
kanser insidansinin milyonda 105-264 arasinda degistigi, kizlarda ise 85-228
arasinda oldugu, her iki cins i¢in de en yuksek insidansin Avustralya'dan
oldugu bildirilmistir (19). ingitere’de yapilan bir arastirmada 15-25 yas arasi
bireylerde yilda 1500-2000 yeni kanser vakasi goruldigi rapor edilmistir
(14). Amerika’da 15-19 yas grubunda yillik kanser insidansi 100000’de 20

olarak bildirilmigtir (5).

Addlesan donem kanserlerinin bir diger énemli 6zelligi de, hem erigkin
hem de cocukluk cagi kanserlerinden farkh &Ozellikler tasimasidir (1-4).
Histopatolojik olarak daha ¢ok pediatrik kanserlere benzemekle birlikte, ne
cocukluk caginda ne de eriskin donemde fazla goértlmeyen bazi kanserler
g6rilmektedir. Bu ddnemde en sik goérllen kanserler 16semi, lenfoma, kemik
ve yumusak doku sarkomlari, germ hucreli timérler ve epitelyal timorlerdir.
Az sayida hastada addlesanlarda nadir olup daha ¢ok pediatrik veya erigkin
yas grubunda sik olan timérler de gorilmektedir (10). TUmor tipi erigkin veya
cocuklarla ayni olsa da timér biyolojisinin farkli oldugu dustndlmektedir
(5,12).

Epidemiyolojik veriler bu yas grubunda elde edilen yasam hizlarinin
pediatrik ve erigkin donemdeki hizlarin altinda kaldigini géstermektedir (7).
1973-2001 yillari arasinda adblesan kanserlerinde cocuk ve erigkinlerin
yasam hizlarinda saglanan artis hizinin ancak yarisi kadar bir iyilesme
gb6zlendigi bildirilmistir (81,82). Yasam hizlarindaki bu farkin sebebinin
karmasik ve zor anlasilir oldugu bilinmekle birlikte, kanser biyolojisinin ve
kemoterapi toleransinin farkhligi, klinik ¢alismalara katilimin az olmasi ve
yogun tedavi rejimlerine adélesanin uyum saglamakta gugclik cekmesi temel
nedenler olarak goésterilmektedir (7).
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Adllesan donem kanserlerinin hangi merkezlerde tedavi edilmesi
gerektigi halen ¢cok énemli bir tartigma konusu olup, bu konuda kesin bir
gOrus birligi bulunmamaktadir. TUmor tipine gbre segim yapilmasi veya daha
¢ok pediatrik timorlerin gérilmesi sebebiyle ¢ocuk onkoloji merkezlerinin
secilmesi sik goértlen uygulamalardir (1). Bununla birlikte, bu yas grubunun
tipik 6zelliklerini bilen ve &6nemseyen, temel ihtiyaclarini karsilaycak
multidisipliner yaklasima olanak saglayan 06zel merkezlerin kurulmasi
gerektigini savunan gorusler de bulunmaktadir (7).

Calismamizda c¢ocukluk cagindan birgok 6zellikle ayrilan ve
eriskinligie geciste ¢ok 6nemli bir basamak olan adélesan dénemde tani
konulan kanserlerin tipi, tani anindaki yayginlk durumu, tedavi sekilleri,
tedaviye uyum saglama faktéri genel ve hastaliksiz yasam hizlar
degerlendirilmistir. Bu amacla, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk Onkoloji Unitesi'nde 38 yillik bir
stre icinde tani alan 15-19 yas grubundaki malign tOmérli hastalar

caligsmaya dahil edilmistir.

Calismamizda addlesanlarda en sik goérllen timorlerin sirasiyla
Hodgkin disi lenfoma, Hodgkin lenfoma, SSS timoérleri, osteosarkom,
EWN/PNET, nazofarinks karsinomu ve diger timorler oldugu goraldo.
Amerika’da SEER verilerine gbére 15-19 yas grubunda sik gérilen timorlerin
Hodgkin lenfoma, germ hicreli timérler, SSS timorleri, Hodgkin digi
lenfoma, tiroid kanserleri ve malign melanom oldugu bildiriimekte olup, 5 yas
altinda goérulen timérlerin %35’ini olusturan ndroblastom, Wilms’' timord,
retinoblastom, ependimom ve hepatoblastomun 15-19 yas grubunda
gbrulmemis olmasina dikkat ¢ekilmistir (1).

Tark Pediatrik Onkoloji Grubu ve Tirk Pediatrik Hematoloji Dernegi
kanser kayit sisteminin verilerine gére 2002-2008 yillari arasinda 15-19 yas
arasinda tani alan hastalarin %24.3'inde 16semi, %21.5’inde lenfoma ve
retikiloendotelyal sistem timorleri, %14.8'inde malign kemik tumorleri,
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%12.6’'sinda SSS ve diger intrakranial veya intraspinal yerlesimli timorler,
%10.6’sinda yumusak doku sarkomlari, %5.5’'inde karsinomlar ve diger
malign epitelyal neoplazmlar, %4.9’unda germ hicreli, trofoblastik veya diger

gonadal timorlerin goéralduga bildirilmigtir (83).

Avrupa ACCIS verilerine bakildiginda, adélesanlarda tim bdlgelerde
en sik go6rdlen timoran lenfomalar oldugu ve tum kanserlerin %25’ini
olusturdugu bildirilmistir. Lenfomalari epitelyal timérler ile malign melanom,
|6semiler, SSS timérleri, germ hicreli ve gonadal timérler, kemik ve
yumusak doku sarkomlarinin izledigi belirtilmigtir. TUmdrlerin  sikhdinin
bélgesel farkliliklar gésterdigi, Kuzey Avrupa’da SSS timérleri ve gonadal
timérlerin diger bélgelere goére daha fazla gérildagu, SSS timér insidansinin
Bati Avrupa’da en disUk oldugu belirtiimistir. Lenfomalarin Ugte ikisini
Hodgkin lenfomalarin, geri kalaninin da bdyldk kismini Hodgkin digi
lenfomanin olusturdugu, bildirilmistir (56).

Merkezimizde lenfomalarda histopatolojik alt tiplerin dagilminda tip
tayini yapilabilenlerin icinde en sik prekirsér T hicreli lenfoblastik lenfomanin
gbraldigu, bunu anaplastik buydk hicreli lenfoma, diftiz bayik B hucreli
lenfoma, Burkitt lenfomanin izledigi saptandi. Hodgkin lenfomada ise sikhk
sirasina gore mikst selller, nodiler sklerozan, lenfositten zengin ve
lenfositten fakir tip gortldd. Tim dinyada rapor edilen diger verilere
bakildiginda lenfomalarda histoptolojik tip dagiliminin cografik farklilklar
gbsterdigi, Hodgkin disi lenfomda en sik gorulen tipin diftiz blyik B hicreli
lenfoma, Hodgkin lenfomada addlesanlarda en sik gorilen tipin ise noduler

sklerozan oldugu gérulmastir (26-30,44).

Galismamizda SSS tumérlerindeki histopatolojik alt gruplarin siklk
sirasina gore astrositom, medulloblastom, ependimoblastom, ependimom,
beyin sapi gliomu, pinealoblastom ve diger timdorler oldugu gérilda. Avrupa
ACCIS verilerinde adblesanlarda SSS timér alt gruplarinin  bélgesel
farkliliklar gdésterdigi, kuzeyde glial timédrlerin daha sik oldugu, bdtin
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bélgelerde malign SSS timérl insidansinin milyonda 20.3 oldugu, en sik
timoérin de calismamizdaki bulgulara benzer sekilde astrositom oldugu
bildirilmigtir (56). Amerika’da ise yasla birlikte ependimom ve PNET
insidansinda azalma, glial timoérlerin insidansinda 17-18 yas arasinda,
astrositomlarin insidansinda da 11-15 yaslari arasinda artis oldugu rapor
edilmigtir (84)

Bélimimuzde izlenen adélesan kemik timorlerinin Ewing sarkom ve
osteosarkomdan olustugu goéraldi. Avrupa’da da tim bdlgelerde en sik kemik
timorlerinin bu iki gruptan olustugu bildirilmigtir (56). Amerika, Avrupa,
Avustralya, Afrika ve Hindistan'da kemik timérQ insidansi milyonda 15 olup,
en yiksek insidans ise Israil'deki yahudilerde gdzlenmistir. Tim toplumlarda
osteosarkom insidansinin Ewing Sarkom insidansinin 1.5-2 kati oldugu
g6rilmuUstir (19). Amerika SEER verilerinde de kemik timérlerinin 15-19 yas
arasindaki timdrlerin %8’ini olusturdugu, 11. yastan itibaren insidansin kemik
blylme hizina paralel sekilde belirgin bir artig gbsterdigi ve 15. yastan sonra

azalma egilimine girdigi bildirilmigtir (85).

Nazofarinks karsinomu calismamizdaki timéorlerin yaklagsik %10’unu
olusturmaktaydi. Tum dinyaya bakildiginda en fazla Nazofarinks karsinomu
insidansinin milyonda 20 ile Cezayir'de oldugu ve burada erkeklerde lenfoma
ile esit sikhkta goéruldiaga, Hong Kong ve Kosta Rika’da da insidansin
milyonda 15 oldugu bildiriimistir (19). Amerika’da SEER verilerine gére
nazofarinks karsinomunun batiin adélesan timorleri igindeki oraninin %4.5
oldugu, cocukluk ¢agr nazofarinks karsinomlarinin %63’0nin de addlesan

dénemde tani aldigi rapor edilmigtir (78).

Hastanemizde 38 yillk sUre iginde tani konulan addlesan
rabdomyosarkom ve diger yumusak doku sarkomlarinin tim addlesan
timorleri icindeki orani %3 olarak bulunmustur. ACCIS Avrupa verilerine gore
yumusak doku sarkomlarinin yilik insidansi milyonda 13 olarak gdsterilmis
olup, en dlislk insidansin Dogu Avrupa’da oldugu, Amerika’da Avrupa’nin
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insidansindan biraz daha ylksek bir insidans géruldigut, dinyanin diger
kisimlarinda ise klasifikasyon farkliklari nedeniyle daha disdk insidanslarin
rapor edildigi bildirilmistir (19). Amerika SEER verilerinde 5 yas altindaki
yumusak doku sarkomlarinin %60’in1 rabdomyosarkomun olusturdugu ve
rabdomyosarkom insidansinin yasla birlikte azalarak yerini rabdomyosarkom
disi diger yumusak doku sarkomlarina biraktigi, addlesan yas grubunda
rabdomyosarkomun tim yumusak doku sarkomlarinin %25’ini olusturdugu

vurgulanmigtir (1).

Galismamizda germ hucreli timdrlerin orani %2 olarak bulundu.
Toplam 6 hastanin 3’Unin SSS kékenli germinom oldudu, 1’inin testis
kdkenli, 1’inin over kokenli, 1’inin de sakrokoksigeal yerlesimli oldugu
g6raldd. Avrupa’da en sik gorilen germ hcreli timérlerin gonadal kdkenli
oldugu, en yuksek insidansin da Kuzey Avrupa’da oldugu, ekstragonadal
germ hdcreli timérlerin de Dodu Avrupa’da daha sik géraldaga bildirilmistir
(56). Amerika’da 1992-1997 yillar arasinda goérulen testikiler germ hcreli
timor insidansinin milyonda 27.5 oldugu, over kdkenlilerin ise, milyonda 5-10
arasinda degistigi bildirilmistir (1). Avrupa’da intraspinal veya intrakranial
yerlesimli germ hucreli timorlerin insidansinin milyonda 1.4 oldugu, bunlarin
Ozellikle Asya’nin dogusunda dunyanin diger bdlgelerine gbre daha sik

oldugu rapor edilmigtir (19).

Tiroid kanserlerinin sikhdina bakildiginda 6zellikle adblesan kizlarda
daha sik oldugu goértlmektedir (19). Avrupa’da tiroid kanseri insidansinin
erkeklerde milyonda 3.7, kizlarda 13.1 oldugu, bildirilmistir (19). Amerika
verilerine gore ise, tiroid kanserlerinin en sik goéruldigi yas grubunun 15-19
yas arasl oldugu, kizlarda 13.yastan itibaren insidansta belirgin bir artis
g6zlendigi, kizlardaki toplam insidansin milyonda 24, erkeklerdeki insidansin
ise, 4.7 oldugu rapor edilmistir (78). Calismamizda 6 tiroid kanserinden 5’inin
papiller karsinom, 1’inin folikller karsinom oldudu, papiller karsinomlu
hastalarin tamaminin kiz oldugu, tek folikiler karsinomlu hastanin ise erkek

oldugu gérulda.
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Calismamizda diger nadir goérilen timorler grubunda ise, erken
cocukluk caginda sik gbérilen néroblastom gibi embriyonel timorler ve
mesanenin tranzisyonel hicreli karsinomu gibi eriskin doneme 6zgu epitelyal
timorlerin de oldugu gértlmustir. Bu bulgu da adélesan dénem kanserlerinin
tipik 6zelligidir (1-4). 1977-1988 Avrupa kayitlarinda embriyonel bir timor
olan hepatoblastomun hi¢ bildirilmedigi, retinoblastomun da bu yas grubunda
sadece 1 hastada oldugu belirtiimistir (56). Bizim calismamizda da hi¢
hepatoblastom ve retinoblastom saptanmamis olup, iki karaciger tUmaorll
hastanin da literatiir verilerine paralel sekilde hepatoselller karsinom oldugu
g6ralmastir (19). Merkezimizde 1971-2004 yillari arasinda tani alan 15 yas
alti vakalara bakildiginda néroblastom oraninin %10.2, hapatik timdrlerin
%1.7, retinoblastom oraninin da %3.1 oldugu gértlmustar (86)

Tom dinyada addlesanlarda Wilms’ tiomérd  ve ndroblastom
insidansinin da milyonda 1’in altinda oldugu bildirilmistir (56). Calismamizda
ise 2 Wilms’ timérll, 4 ndroblastomlu hasta oldugu ve néroblastomlu 2
hastanin ise estesiondroblastom oldugu gérilmastir. Calismamizda toplam 5
hastada (4 kolorektal,1 mide) gastrointestinal kanser oldugu g&éralmustr.
Avrupa’da kolorektal kanser insidansinin milyonda 1.3 oldugu, en sik

insidansin ise, Latin Amerika’dan oldugu rapor edilmistir (19).

Calismamizdaki dikkat cekici bir diger bulgu da bazi timérlerdeki
istatistiksel olarak anlamli cinsiyet farklihgidir. Hodgkin digi ve Hodgkin
lenfomada belirgin erkek predominansi (erkek/kiz 3/1) saptanirken, papiller
tiroid kanserli tim hastalarin kiz oldugu géralmdstir. Amerika SEER
verilerinde de benzer sekilde tiroid kanserlerinin kizlarda, Hodgkin digi
lenfoma, kemik timérleri ve akut lenfoblastik I6seminin ise erkeklerde belirgin
sekilde daha sik géraldagu bildirilmigtir.

Tlmorlerdeki  cinsiyet  farklihgi bélgesel  degisiklikler  de
gbsterebilmektedir. “Middle East Cancer Consortium” kanser kayit sistemine
g6re Kibris'ta 1998-2001 yillari arasinda kizlarda yasa gére standardize
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edilmis kanser insidans hizinin 179.5 oldugu ve bu degerin SEER
verilerinden bile daha yiksek oldugu bildirilmistir (87). Amerika SEER
verilerine gbre erkek/kiz orani akut lenfoblastik 16semide 2.2, Hodgkin disi
lenfomada 1.8, Ewing sarkomda 1.8, osteosarkomda 1.6, germ hucreli
timorlerde 1.4, SSS tumorlerinde 1.3, yumugak doku sarkomlarinda 1.2,
Hodgkin lenfomada 0.8, malign melanomda 0.6, tiroid kanserlerinde ise 0.1

olarak rapor edilmigtir (1).

Addblesan hastalarla ilgilenen merkezlerde yasanan en o6nemli
sorunlardan biri de adllesanin tedavi ve takip igin yapilan &nerilere
uyumsuzluk go6stermesidir. Yapilan c¢alismalarda tedavi ve takipte
addlesanlarin daha kiguk ¢ocuklara gére daha fazla uyum sorunu yasadigi
gOsterilmistir (88,89). Ancak uyumsuzlugun genel olarak kabul edilen
standart bir tanimlamasinin olmamasi nedeniyle degerlendirlimesi ve
Olgtlmesi gugtlr. Davranigsal acgidan dogrudan gdézlenemeyen karmasik
hareket, niyet, duygu ve biligsel olaylari icermektedir (90). Serum ve idrar
alinarak yapilan dogrudan metodlarin yaninda addélesan, aile bireyleri veya
saglik personeliyle gérasulerek yapilan dolayl dlcimler ile degerledirilebilir
(89).

Uyumsuzluk Onerilen tedaviye zamaninda gelmeme veya Onerilen
ilaglari almama seklinde tedavi sirasinda ortaya c¢ikabildigi gibi, tedavi
kesildikten sonra reklrrens veya uzun sureli takipte de gérilebilmektedir. Bu
durum her agsamada ciddi sonuglara neden olmaktadir (8). Buna neden
olabilecek birgcok faktér oldugu dastnulmektedir. En énemli nedenlerinden

biri gecen zamanla birlikte ergenlikten erigkinlige gecis yasanmasidir (91).

Tedaviye uyumsuzlugun diger nedenleri arasinda karmasik tedavi
rejimleri, tedavi sureci i¢in gerekli olan davranis degisikliklerini gdsterememe,
hastane kosullarinin adélesan igin uygun olmamasi, adélesanin bagimsizlik
istegi nedeniyle ailenin yetersiz kontroll, saglik personeli ile yetersiz iletisim
kurma, hastaligi inkar, hastaliga karsi yenilmezlik hissi sayilabilir (2).
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Tedavinin etkisiz olabilecegini disinmek ve yan etkilerden korkmak
adolesani tedavi konusunda ikileme dusiurmektedir (92). Bu tdr sorunlar
sadece kanserde degil, juvenil romatoid artrit ve HIV enfeksiyonlu

adodlesanlarda da gozlenmistir (93,94).

Literatlre bakildiginda uyumsuzlugu serum ve idrar érnekleri alinarak
deg@erlendiren birka¢ calisma oldugu goéralmustar (95,96). Bu calismalardan
birinde 16semili ¢ocuklarda steroidin dizenli kullanihp  kullaniimadig
degerlendirildiginde kigUk cocuklarda %33, addlesanlarda %59’a varan
tedavi uyumsuzluk oranlari saptanmigtir (95). Festa ve arkadaglarinin (96)
calismasinda ise, tedavisi kesilmis ve splenektomi nedeniyle penisilin
profilaksisi alan Hodgkin lenfoma ve tedavilerinin bir pargasi olarak steroid
almakta olan akut lenfoblastik 16semili 50 adélesanda penisilin tedavisine
uyumsuzluk orani %48, prednizon tedavisine uyumsuzluk orani da %52
olarak bildirilmistir.

Calismamizda hastalarin tedaviye istenen zamanda gelmemesi,
tedaviye uzun slUre ara vermesi veya Onerilen tedaviyi kabul etmemesi
tedaviye uyumsuzluk olarak kabul edildi ve hastalarda olup olmadigi
dosyalardaki bu konuyla ilgili gbzlem ve veriler incelenerek kaydedildi. Buna
gbre tm grupta % 10.9 oraninda tedavi uyumsuzlugu saptandi. Erkeklerde
tedaviye uyumsuzlugun daha fazla oldugu, ancak cinsiyetler arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadidi goéruldi. Hodgkin disi lenfoma ve
osteosarkomlu hastalarda tedavi uyumsuzlugunun en fazla oldugu ve
hastalik gruplari arasinda tedavi uyumsuzluk oraninin istatistiksel olarak
anlamli sekilde farkli oldugu bulundu.

Literattrde bildirilen uyumsuzluk oranlarina gére daha dusuk bir oran
bulunmasi bu c¢alismanin retrospektif 6zellikte olmasina bagl olarak bu
durumun uygun sekilde degerlendiriimemis olmasina baglanabilir.
Dosyalarda bu konu ile ilgili ayrintili bilginin bulunmadigi, sadece tedaviyi
reddetme veya tedaviye dizensiz gelme gibi temel sorunlarin kayit edildigi
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g6rildd. Olasi bir diger neden ise Tirk aile yapisinda bagimsizigin daha ileri
yaslarda kazanilmasidir. Bunun sonucunda ailenin addélesan Uzerinde daha
fazla kontrole sahip olmasi ve dolayisiyla da tedaviye uyumun artmasi
gerceklesenbilir.

Galismamizda hastaliklar arasindaki farkli uyumsuzluk oranlari hem
hastaliga hem de tedaviye bagli faktbrlerle aciklanabilir. Hodgkin digi
lenfomada kullanilan yogun tedavi rejimleri addlesanin gunlik yasam tarzini,
sosyal iligkilerini, okul hayatini ve bagimsizlik yetisini ciddi sekilde etkileyerek
addlesanin ciddi sekilde fedakarlik yapmasini gerektirdiginden tedavi
semasina uymasini  gUclestirebilir.  Osteosarkomda ise, genellikle
amputasyon gibi kabul edilmesi tOm yaslarda sorun olan tedavi yétemleri

nedeniyle tedavi uyumsuzluk oraninin yiksek oldugu disundlmistar.

Tani aninda hastalarin yaridan fazlasinin erken evre veya lokalize
hastaliga sahip oldugu gérilmekle birlikte bu durum timér tipleri arasinda
farklihk gdstermekteydi. Hodgkin disi lenfomall ve osteosarkomlu hastalarin
blylk cogunlugunun tani aninda ileri evre veya metastatik hastaliginin
olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu bulgu, adélesanlardaki bazi belirti ve bulgularin
addlesanin kendisi veya bagvurdugu hekim tarafindan ciddiye alinmamasi

sonucunda tanida gecikme olmasi ile iligkilendirilebilir.

Adblesan yas grubunda diger yas gruplarindan farkl olarak tanida
gecikme  goérilmektedir.  Pediatrik  Onkoloji  Grubu'nun  semptom
baslangicindan tani konmasina kadar gegen sdreyi inceledikleri
calismalarinda, Hodgkin lenfoma disindaki solid timérlerde artan yasin bu
sureyi arttiran en 6nemli faktor oldugu belirlenmistir (71). Bu gecikmenin
bircok sebebi oldugu dustnulmektedir. Adblesanlardaki yenilmezlik duygusu
nedeniyle belirtileri hafife alma, utanma, inkar, doktora gitmeyi ihmal etme ve
sosyal givencenin olmamasi bu sebepler arasindadir. Hekimin semptom ve

bulgulari fziksel olarak olduk¢a aktif olan adélesanin yaptigi spora,
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yorgunluguna veya stresine bagll oldugunu dusinmesi de muhtemel
nedenlerdendir (64).

Amerika’da addlesanlar ve gencg eriskinlerde kanser kaza digi 6lim
nedenlerinin baginda gelmektedir. 15-19 yas grubunda ise 4. en sik 6lim
nedenidir. Adblesanlardaki kanserlerde mortalite yiki 4 ana timér grubu ile
iligkilendirilmektedir: sarkomlar, I6semi/lenfomalar, SSS timéorleri ve germ
hicreli timérler. Addlesanlarda sik gdérilmelerine ragmen yasam hizlarinin
yuksek olmasi nedeniyle tiroid kanserleri ve malign melanomun mortalite
yUukine katkisi yoktur (2). Amerika’da son 25 yilda 5 yillik genel yasam
hizlarinda ¢ocukluk ¢caginda yilda %1.5’lik bir artig gérultrken; adblesanlarda
%0.9’luk bir artis rapor edilmigtir (63).

Addlesan kanserlerinde 5 yilik genel yasam hizi Amerika'da 1975-
1984 yillan arasinda %69, 1985-1994 arasinda %77 (1), Avrupa’da, 1988-
1997 wyillan arasinda %73 olarak bildirilmis olup, Kuzey Avrupa’da
ortalamadan yuksek, Dogu Avrupa’da ise ortalamanin ¢ok altinda (%57)
yasam hizlan bildiriimistir (56). Calismamizda genel yasam hizinin %57.6, 5
yilhk genel yasam hizinin ise %62.6 oldugu goéruldd. Hastalarin tani aldigi
yillara gére 5 yillik genel yasam hizlari 1970-1980 arasinda %58.1, 1981-
1990 arasinda %59.8, 1991-2000 arasinda %65.5, 2001’den sonra %68.5
olarak bulundu. Gelismekte olan bir Ulke olmamiz nedeniyle bu hizlarin
gelismis Ulkelerde elde edilen yasam hizlarina gbre distik olmasi sasirtici

degildir.

Hastallk gruplarina gére genel yasam hizina bakildiginda, Hodgkin
Lenfoma’da %78.7, Hodgkin digi lenfomada %54, Nazofarinks karsinomunda
%53.1, SSS timoérlerinde %56.5, EWN/PNET grubunda 9%36.8,
osteosarkomda %29.8 ve diger tlimorlerde %71.1 olarak bulundu. Hastalik
gruplarina gére genel yasam hizlari arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gérildi. Hastalik gruplarina gére 5 yillik genel yasam hizlari
Hodgkin Lenfoma’da %85, Hodgkin digi lenfomada %56.2, Nazofarinks
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karsinomunda %57.5, SSS timodrlerinde %71, EWN/PNET grubunda %36.8,

osteosarkomda %33.5 ve diger timorlerde %75.8 olarak saptandi.

Amerika SEER verilerine gbre 1975-1984 ve 1985-1994 vyillan
arasinda 5 yilhk genel yasam hizlari Hodgkin lenfomada %88 ve %90,
Hodgkin disi lenfomada %56 ve %69, astrositomlarda %62 ve %75,
medulloblastomda %63 ve %75, osteosarkomda %49 ve %59, Ewing
sarkomda %36 ve %56, yumusak doku sarkomlarinda %70 ve %63,
rabdomyosarkomda %40 ve %45, germ hicreli timorlerde %79 ve %90,
tiroid karsinomu %99 ve %99, malign melanomda %84 ve %92 olarak
bildirilmistir (1).

Avrupa’da 1988-1997 yillari arasindaki 5 yillik genel yasam hizlarinin
Hodgkin lenfomada %89, Hodgkin digi lenfomada %64,, SSS tumérlerinde %
70,,0steosarkomda %52, Ewing sarkomda %31, yumusak doku
sarkomlarinda %67, germ hicreli timdrlerde %87, tiroid karsinomu %99 ve,
malign melanomda %88 oldugu bildirilmigtir (56).

Calismamiza Hodgkin disi lenfomada elde edilen %56.2’lik 5 yillik
genel yasam hizinin, Avrupa ve Amerika hizlarina ¢ok yakin olmasi, 38 yillik
bir slUredeki hastalari kapsamasi ve de gelismekte olan Ulke kosullari
dUsindldigunde oldukga sevindiricidir. Avrupa’da 1988-1997 yillari arasinda
ACCIS’e kayith tim Hodgkin digi lenfomah hastalar ayrintih olarak
incelendiginde Dogu Avrupa’da genel yasam hizinin %32’ye, Burkitt lenfoma
gibi bazi histopatolojik alt gruplarda ise, %40’lara kadar indigi gérilmustir
(46).

Hodgkin lenfomada elde edilen yasam hizlarinin da birgok gelismis
Ulkede gb6zlenen yasam hizlarina yakin oldugu goértdlmustir (1, 56).
ingiltere’den Yung ve arkadaslarinin (42) 27 yillik (1970-1997 arasinda) bir
slrede tani alan 15-17 yas arasindaki 209 hastanin bilgilerini retrospektif
olarak degerlendirdikleri ¢alismalarinda 5 yillik genel yasam hizinin %81
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oldugunu bildirmigtir. Ayni calismada g¢ocukluk ¢agina goére daha disuk
bulunan yasam hizlarini adélesan hastalarin erigskin protokolleri ile tedavi
edimesi ile iligkilendirilmistir. B6limUmuzde 1971-2005 yillari rasinda tani
alan tim hastalarin retrospektif degerlendirmesinde, tim grupta genel yasam
hizi %83, 15 yas Ustl hastalarda ise %70 olarak saptanmis olup, bu hizin
diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde distk oldugu

vurgulanmigtir (97).

Santral sinir sistemi timdrleri addlesanlarda diger yas gruplarina gére
daha iyi yasam hizlarinin g6zlendigi bir timdr alt grubudur. Calismamizda da
Avrupa ve Amerika verilerindeki yasam hizlarina yakin hizlar elde edilmistir
(1,56). SSS timorlerinde addlesan déneme 06zgl az sayida c¢alisma
oldugundan ve timér tipleri agisindan ¢ok heterojen bir grup oldugundan
saglikh kargilastirma yapilamamakla birlikte, merkezimizin sonuglari

sevindiricidir.



1.

50

6.SONUC VE ONERILER

Hacettepe Universitesi Pediatrik Onkoloji Bélimi’'nde 1970-2008
yillar arasinda tani alan 15-19 yas arasi malign timorler icinde siklik
sirasina gore en fazla Hodgkin digi lenfoma, Hodgkin lenfoma, santral
sinir sistemi timorleri, osteosarkom, EWN/PNET, nazofarinks
karsinomu ve diger tumérlerin goruldigu saptandi. Bu sonug
literattrdeki verilere paralellik gdstermekteydi.

Osteosarkom disindaki bitlin timorler erkeklerde kizlardan fazla
gbrilmis olup, Hodgkin digi ve Hodgkin lenfomada belirgin erkek
predominansi saptanmistir. Cinsiyetlere gére timor tipleri arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goéralmustdr. Literatirde de
benzer sekilde tiroid kanserlerinin kizlarda, Hodgkin disi lenfoma,
kemik timorleri ve akut lenfoblastik 16seminin ise erkeklerde belirgin

sekilde daha sik géraldagu bildirilmigtir.

Lenfomalarda histopatolojik alt tiplerin dagihminda tip tayini
yapilabilenlerin iginde literatiriin aksine en sik preklrsér T hcreli
lenfoblastik lenfomanin go6ruldudl, bunu anaplastik blylUk hucreli
lenfoma, difiz blydk B hicreli lenfoma, Burkitt lenfomanin izledigi
saptandi. Hodgkin lenfomada ise siklik sirasina gére mikst selller,
noduler sklerozan, lenfositten zengin ve lenfositten fakir tip goraldu.
Bu farkin bazi viral ajanlarla iligkili olabilecegi distundlmagtar.

Tani aninda hastalarin yaridan fazlasinin erken evre veya lokalize
hastaliga sahip oldugu gérGimekle birlikte bu durum timoér tipleri
arasinda farkliik go6stermekteydi. Hodgkin digi lenfomali ve
osteosarkomlu hastalarin blyik cogunlugunun tani aninda ileri evre
veya metastatik hastaliginin olmasi dikkat c¢ekicidir. Bu bulgu,
adolesanlardaki bazi belirti ve bulgularin addlesanin kendisi veya
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basvurdugu hekim tarafidan ciddiye alinmamasi sonucunda tanida
gecikme olmasi ile iligkilendirilebilir.

. Calismamizda tedaviye uyumsuzluk olarak kabul edien hastalarin
tedaviye istenen zamanda gelmemesi, tedaviye uzun sire ara vermesi
veya Onerilen tedaviyi kabul etmemesi gibi durumlar incelendiginde,
tim grupta % 10.9 oraninda tedavi uyumsuzlugu saptandi. Literattrde
bildirilen uyumsuzluk oranlarina gére daha disik bir oran bulunmasi
bu caligmanin retrospektif 6zellikte olmasina veya Turk aile yapisinda
bagimsizigin daha ileri yaslarda kazanilmasi, ailenin addlesan
Uzerinde daha fazla kontrole sahip olmasi ve dolayisiyla tedaviye
uyumun artmasi ile iligkili olabilir. Erkeklerde, Hodgkin digi lenfoma ve
osteosarkomlu hastalarda tedaviye uyumsuzlugun daha fazla oldugu
bulundu. Hastaliklar arasindaki farkli uyumsuzluk oranlari hem

hastaliga hem de tedaviye bagl faktérlere baglanabilir.

. Galismamizda tim grupta 5 yillik genel yasam hizinin %62.6, olaysiz
yasam hizinin ise %51.8 oldugu géraldi. Hastalik gruplarina gére 5
yilhk genel yagsam hizlari Hodgkin Lenfoma’da %85, Hodgkin disi
lenfomada 9%56.2, Nazofarinks karsinomunda %57.5, SSS
timoérlerinde %71, EWN/PNET grubunda 9%36.8, osteosarkomda
%33.5 ve diger timérlerde %75.8 olarak saptandi. Ozellikle Hodgkin
ve Hodgkin disi lenfoma ile santral sinir sistemi timoérlerinde elde
edilen yasam hizlart birgok gelismis Ulkedeki sonuglarla
karsilastirilabilecek diizeydedir.

. Adélesanlarin nerede tedavi gérmesi gerektigi konusunda fikir birligi
yoktur. Bir kismi pediatrik onkoloji merkezlerinde pediatrik
protokollerle, bir kismi ise eriskin onkoloji merkezlerinde eriskin
protokolleri ile tedavi edilmektedir. Adb6lesanlara 6zgl Klinik
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calismalarin sayisi da ¢ok yetersiz oldugundan birgcogu calismalara
katilamamakta veya c¢ocuk ya da erigkin calismalarina dabhil
edilmektedir. Bu yas grubunun tipik 6zelliklerini bilen ve énemseyen,
temel ihtiyaglarini  karsilaycak multidisipliner yaklagsima olanak
saglayan 0Ozel adoélesan onkoloji merkezlerinin kurulmasi ve
addlesanlara 06zgl klinik calismalar planlanarak bu hastalarin

calismalara katihminin arttirimasi hedeflenmelidir.
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