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Yumusak doku sarkomlari ve nadir
gorulen yumusak doku tumorleri (Kisa
Bilgiler)

1. Hastalik tablosu

Yumusak doku timoérleri veya doku timodrleri terimi, yumusak dokularin olgunlagsmamis oncl
hiicrelerinin degisiminden (dejenerasyon) kaynaklanan ¢ok sayida farkh hastaligi kapsamaktadir.

Yumusak dokular, kas, yag ve bag dokusu gibi farkli doku tirlerinin yani sira kan damarlari ve
periferik sinir dokusunu [periferik sinir sistemi] igerir. Bu nedenle, ¢ok ¢esitli yumusak doku tiimdrleri
vardir. Sadece mikroskopik (histolojik) yapilar ve gelistikleri hiicrelerin tiri agisindan farklilik
gOstermezler; ayni zamanda farkl siklikta ortaya c¢ikarlar ve bazen biyolojik davraniglarinda da
degisiklikler gosterirler. Bu, 6rnegin farkli oranlarda ve farkli sekillerde biyidukleri ve yayildiklari
(metastaz yaptiklar) veya kemoterapi gibi tedavi ydontemlerine farkli cevap verdikleri anlamina gelir.

Yumusak doku tiimérleri iyi huylu, kétl huylu veya orta derecede k6t huylu olabilir. Kural olarak,
kot huylu yumusak doku timdrleri "yumusak doku sarkomlarl" veya "doku sarkomlar" olarak
adlandirilir; "yumusak doku timaori" (ayrica "doku timori") terimi ise tarafsizdir ve herhangi bir
davranistaki timérleri icerebilir. "Yumusak doku timoérleri" ve "yumusak doku sarkomlari" genel
terimleri en az 150 histolojik (mikroskopik) farkli tipte timor tipini (¢esidini) kapsamaktadir.

Yumusak doku sarkomlarinin ¢gogu — yani kéti huylu yumusak doku timoérleri — oldukca kéta huylu
olup, hizla blyur ve yayilirlar, bdylece tedavi edilmezlerse birka¢ hafta veya ay icinde 6lime yol
acabilirler. Daha nadir gorilen yumusak doku timdrlerinin ¢cogunlugu ise genellikle orta dereceli
kétl huylu, hatta bazi durumlarda iyi huyludur. Bu tiimérlerin bluylime davranislari gok degiskendir;
kendiliginden gerileyebilir veya lokal olarak ¢ok agresif bir sekilde biyuyebilirler.

2. Gorulme sikhgi

Yumusak doku tumérleri, cocuklarda ve ergenlerde gorulen tim kanserlerin toplamda yaklasik
%6'sini olusturmaktadir. Bu nedenle ¢ocuklarda ve genglerde en sik gorulen solid timérer (merkezi
sinir sistemi timorlerinden sonra) arasindadirlar. Aliman gocukluk ¢agdi kanser veri bankasinin
(Mainz) verilerine gore, Almanya'da 18 yasin altindaki her 1.000.000 ¢ocuk ve ergenden yaklasik
10'u yumusak doku sarkomu veya timori tanisi almaktadir ve bu da yilda yaklasik 125 yeni vakaya
karsilik gelmektedir. Bu hastalarin yarisindan fazlasi, ¢ocuklarda ve ergenlerde en sik gorilen
yumusak doku sarkomu olan rabdomyosarkom hastasidir.

Yumusak doku timorleri en sik bes veya alti yasindan kiglik cocuklarda gorilir. Ortalama
hastalanma yasi 8,5'tir. Erkeklerde kizlara gore biraz daha sik goérilir (cinsiyet orani 1,3:1). Ancak,
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farkli yumusak doku sarkomlari ve timorleri icin hem yas dagilimi hem de cinsiyet orani biyulk
farkhliklar géstermektedir.

Cocuklarda ve 18 yas alti ergenlerde en sik gérilen yumusak doku sarkomlari — yani kéti huylu
yumusak doku timoérleri — sunlardir:

* Rabdomiyosarkom (RMS): %61

+  Kemik disi Ewing timorleri grubu: %16

» Sinoviyal Sarkomlar (SySa): %7

» Fibrosarkomlar (FS): yaklasik %3

* Leiomyosarkomlar (LMS): yaklasik %2

* Ayrim yapilamayan sarkomlar (UDS): %2

Diger tim yumusak doku sarkomlari gocukluk ve ergenlik ¢aginda ¢ok nadir goruldr.

3. Tumor tipleri

Genel olarak, 20'den fazla farkl yumusak doku sarkomu tirt de — yani kéti huylu yumusak doku
timorleri de dahil olmak Uzere — ¢gok sayida yumusak doku timéri vardir.

Gluincel klinik siniflandirmaya gére yumusak doku timérleri g ana gruba ayrilir:

* Rabdomiyosarkomlar (RMS)

+ Rabdomiyosarkom digi yumusak doku sarkomlari (ingilizce kisaltmasi NRSTS, Almanca
kisaltmasi NRWTS)

* Nadir goriilen yumusak doku timorleri (rare tumours)

Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Dernegi'nin (GPOH) kooperatif yumusak doku sarkomu calisma
grubu (CWS), CWS Kilavuzunda (kilavuz, son guncelleme 2014) belirli timor tiplerinin klinik
davranisi ve tedavisi temelinde baska bir grubu da ayirt etmektedir: "rabdomiyosarkom benzeri
(RMS benzeri) yumusak doku sarkomlar1". Bu grupta sayilan timérler (sinoviyal sarkomlar ve
farkllasmamis sarkomlar) artik Avrupa genelinde ve CWS c¢alisma grubunda rabdomiyosarkom
benzeri olmayan yumusak doku sarkomlari (NRSTS) olarak sayiimaktadirlar.

WHO'ya gore, eskiden "RMS benzeri" olarak da adlandirilan Ewing grubunun kemik disi timorleri
(yumusak dokularin Ewing sarkomlari), genel Ewing sarkomlari grubuna aittir ve artik Ewing
¢alisma grubunun tedavi konseptlerine gore tedavi edilmektedirler.

Asagida, U¢ yumusak doku timoéri grubu hakkinda daha fazla bilgi bulacaksiniz.
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3.1. Rabdomiyosarkom (RMS)

Rabdomiyosarkomlar (RMS) uzun zamandir histolojik farkliliklari temelinde, yani mikroskop altinda
gorulebilen doku 6zelliklerine gore iki ana gruba ayrilmistir: "embriyonal rabdomiyosarkom" (ERMS)
ve "alveolar rabdomiyosarkom" (ARMS). Farkli doku &zelliklerinin yani sira, bu iki RMS tarinin
blylime davranisinda (vicuttaki yerlesim yeri, yayilma sekli, metastatik davranig) ve hastalarin yas
dagiliminda ve iyilesme beklentilerinde farkliliklar codu vakada gézlemlenebilir: Embriyonal RMS
cogunlukla 10 yasin altindaki cocuklarda gorilir ve (gcogunlukla) 10 yasindan itibaren ¢ocuklarda
sikhgr artan alveolar RMS'a gore daha elverigli bir seyir gosterir.

GunUmizde hastaligin seyrini etkileyen en temel faktoériin dncelikle timdér hicrelerinin molekiiler
genetik 6zellikleri oldugu bilinmektedir. Gen fuzyonlari olarak adlandirilan ve varligi daha az
olumlu bir prognozla (seyirle) iligkili olan genetik degisiklikler vardir. Bu, érnedin, alveolar RMS'lerin
cogunda bulunabilen (ancak embriyonal RMS'lerde bulunmayan) PAX-FOXO genindeki tipik
bir flzyon icin gecerlidir; bu tir ARMS'ler "flizyon-pozitif RMS" olarak da adlandirilirken, bu
spesifik PAX-FOXO gen fizyonu olmayan RMS'ler "fiizyon-negatif RMS" olarak adlandirilir. Ancak,
bu arada "flzyon-negatif RMS" veya ERMS olarak adlandirilan yiksek derecede maligniteye
(habasete) neden olabilecek baska degisiklikler de bulunmustur.

Bilinmesinde yarar var: Glinumulzde rabdomiyosarkomlar artik dncelikle histolojik 6zelliklerine
gore degil, genetik 6zelliklerinin varligina veya yokluguna goére degerlendiriimektedirler. Bu nedenle,
timorlerin genetik dzelliklerinin tanimlamasi, beklenen iyilesme olasiliginin degderlendiriimesinde
ve uygun tedavinin segiminde buylik 6nem tasimaktadir.

3.2. Rabdomiyosarkom disi yumusak doku sarkomlari
(NRSTS)

Rabdomiyosarkom disi yumusak doku sarkomlari, (NRSTS, ingilizce “non-rhabdomyosarcoma soft
tissue sarcoma”), bliyiime davranislari, kemoterapiye duyarliliklari (kemosensitivite) ve iyilesme
beklentileri de dahil olmak Uzere bircok agidan birbirlerinden farkhlik gosteren ¢ok heterojen bir
yumusak doku sarkomu grubudur.

Rabdomiyosarkom disi yumusak doku sarkomlari arasinda &rnegin alveolar yumusak doku
sarkomu, epiteloid sarkom, malign periferik sinir kilifi timort, fibrosarkom ve leiomiyosarkom
yer alir. Bu timorler yetiskinlik doneminde de ortaya cikabilirler ve bu nedenle "yetigkin tipi
NRSTS" olarak da adlandirilirlar. NRSTS ayrica CWS galisma grubunun rabdomiyosarkomlara
benzer kemoterapi hassasiyetleri olmasi (ve buna bagh olarak benzer bir tedavi uygulanmasi)
nedeniyle "RMS benzeri" (rabdomiyosarkom benzeri) olarak adlandirdigi tGmérleri de igerir:
sinoviyal sarkomlar ve farklilasmamis sarkomlar (bkz. béltiim "Timér tipleri”).

3.3. Nadir tumorler (rare tumours)

"Nadir yumusak doku timorleri® grubu koétli huylu, orta kotl huylu veya iyi huylu olabilen
tumar tiplerini icerir. Buylme ve malignite acgisindan farkli davraniglarina ragmen asiri nadir
olmalari nedeniyle bir arada gruplandiriimislardir. Nadir yumusak doku timoérleri arasinda érnegin
miyofibromatozis, desmoid tip fiboromatozis (DTF), inflamatuar miyofibroblastik timér (IMT) ve
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gastrointestinal stromal tiimoér (GIST) yer alir. Timorin tiriine bagh olarak, tim bu nadir klinik
tablolar icin cok 6zel tedavi yaklagimlari vardir.

4. Yerlesimi ve dagilimi

Vicudun tamaminda yumusak doku bulundugu igin, yumusak doku timorleri, prensip olarak
vicudun her yerinde olusabilir. Timdrler genellikle anatomik yapilar boyunca, érnegin kas kiliflari,
baglar veya kan damarlari boyunca yayilir. Ozellikle kétii huylu timérlerde, ama ayni zamanda
orta derecede kot huylu timdrlerde de, tek tek hucreler birincil timdrden ayrilabilir ve kan
damarlari veya lenf damarlari yoluyla viicudun diger bolgelerine ulasip orada yerlesebilir ve
tekrar gogalabilirler; yavru timoérler (metastazlar) gelisir. Yumusak doku sarkomlarinda metastazlar
ozellikle akcigerlerde, komsu lenf diigiimlerinde ve iskelet sisteminde gorulir. Bununla birlikte, diger
organlar da etkilenebilir.

Yumusak doku tiimorlerinin kaynaklandigi bolge ve biiyiime davranisi, tiimor tipiyle
onemli olgude iligkilidir.

Ornegin rabdomiyosarkomlar prensip olarak hemen hemen tim organlarda gelisebilirler, ancak
Ozellikle bas ve boyun bdlgesinde, idrar ve genital organlarda ve uzuvlarda bulunurlar.
Flzyon pozitif alveolar rabdomiyosarkomlar (ARMS) genellikle embriyonal rabdomiyosarkomlardan
(ERMS) daha saldirgan davranirlar, yani genellikle daha hizl blyurler ve bazen kan ve/veya lenf
yollari yoluyla viicutta daha hizl yayilrlar. Fizyon pozitif ARMS'de hastaligin niiksetme riski de
¢ogu ERMS'a oranla daha ylksektir.

Ewing grubunun ekstraossedz (yani kemik digi) timorleri ise agirlikli olarak uzuvlarda ve gévdede
ortaya cikarlar. Sinoviyal sarkomlar g¢ogunlukla eklemlere yakin uzuvlarda ve bas ve boyun
bdlgesinde gordlir. Tum bu timoér tipleri hizli bir sekilde metastaz olusturma egilimindedirler.

5. Sebepleri

Yumusak doku timérlerinin olusma sebebi henlz kesin olarak aydinhda kavusturulamamigtir.
Bunlarin, bag dokusunun (yumusak dokunun) éncul hicrelerinden olustugu tahmin edilmektedir.
Bu hucrelere tip dilinde ,mezenkimal kok hicreler” [k6k hiicreleri] denilmektedir. Hatali gelisim
(dejenerasyon) muhtemelen bu hiicrelerdeki genetik ve/veya kromozom al degisiklikler tarafindan
tetiklenmektedir.

Dejenere olmus hiicrelerde gesitli genetik ve kromozomal anormallikler tespit edilmistir, ancak bu
degisiklikler ¢ok ¢esitli olup, yumusak doku timaorinin tirine gore degisir ve ayrica tim timdrlerde
kesin olarak bulunmaz. Genel olarak, bir yumusak doku tiimoriiniin gelisiminde muhtemelen birkag
genetik degisiklik s6z konusudur. Mevcut bilimsel arastirmalara gore, hastalarin cogunda gergek
anlamda bir kalitim s6z konusu degildir.

Bu ylzden, bazi ailelerde rabdomiyosarkomlarin sik goérildigli goézlemlenebilmektedir.
Karsinomlarin sik goérildtigu ailelerde de gocuklar rabdomiyosarkomlara daha sik yakalanmaktadir.
Bu durum, bu hastaligin genetik olduguna isaret etmektedir. S6z konusu klinik tablolar,
malformasyonlar ve artmis kalitsal kanser riski ile iligkilendirilen karmasik tablolardir. Yumusak
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doku timora gelisiminde rol oynayabilecek kansere yatkinlik yaratan sendromlarnna 6rnek olarak
nérofibromatozis, Beckwith Wiedemann sendromu, Li-Fraumeni sendromu, Gorlin-Goltz sendromu
ve Werner sendromu sayilabilir.

Buna ek olarak, dis etkenlerin de yumusak doku tiimoru riskini destekleyebilecegine dair bulgular
vardir. Bunlar arasinda dogmamis gocugun radyasyona maruz kalmasi (6rneg@in, annenin réntgen
i1sinlarma veya isin tedavisine maruz kalmasi sonucu), ebeveynlerin hamilelik éncesinde veya
sirasinda alkol veya uyusturucu tiketimi ve ¢cocugun daha dnce radyasyona maruz kalmasi yer
almaktadir. Bu timérlerin viriislerie bir baglantisinin oldugu da bilinmektedir. Ornegin, HIV pozitif,
yani bagisiklik sistemi baskilanmis cocuklarin Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu yoluyla
leiomiyosarkoma yakalanma riski artmaktadir.

Bununla birlikte, yumusak doku timori olan hastalarin gogunda herhangi bir risk faktori
gOsterilememektedir.

Hastalik belirtileri

Bir yumusak doku timorinin belirtileri (semptomlari) timoérin bulundugu yere ve yayilmasina
baghdir ve bu nedenle ¢ok c¢esitlidir. Bu nedenle, burada sadece 6rnek olarak sik birka¢ yumusak
doku timorinin hastalik belirtilerini 6zetliyoruz:

* Yuzeye yakin gelisen yumusak doku tiimérleri, cogu zaman ani ortaya ¢ikan, hizla buyuyen
sisliklere ve agriya sebep olurlar. Agri ve sislik siklikla spor gibi bir yaralanmaya baglanir. Ayrica,
etkilenen organlarin — érnegin kollar ve bacaklar gibi — hareketinde kisitlilik da gorulebilir.

+ Goz kiiresinde bir yumusak doku tiimorii olmasi halinde basta g6z bebegi agrisiz bir sekilde
one gikar (bu duruma Exophthalmus denir) ve g6z kapaginda sisme olur, lokal basing sonucu
agri olur. Gérmede sorun yasanmasi da mimkindur.

* Burun kisminda yumusak doku timérleri tani sirasinda eskiden beri sure gelen burun
tikanikhdi ve nezle semptomlarina sebep olabilirler.

» Kafatasi gukurunun tutulmasi durumunda, beyin sinirleri calismayabilir ve bu durum yuzde
fel¢ veya cift gérmeye sebep olabilir.

« idrar ve cinsiyet organlarindaki tiimorler ancak cok biiyiik olduklari zaman genel rahatsizlik
hissi, idrar bosaltmada tikanma/zorluk, vajinal kanama, kanli idrar ve agri gibi belirtilere sebep
olurlar.

Vicudun diger kisimlarindaki yumusak doku timoérleri, 6rnegin bir cocuk doktoru tarafindan rutin
muayene sirasinda veya ultrasonografi gibi bir goriintileme yontemi ile muayene sirasinda ¢godu
zaman ele gelen veya gorilebilen timor kitlesi seklinde dikkati cekerler. Tumérler siklikla agriya
neden olmadiklarindan hastalar kendilerini iyi hisseder.

Kuskusuz burada anlatilanlar gibi sikayetleri olan her ¢ocuk ve ergende her zaman yumusak
doku timorla veya baska bir kétl huylu timér bulunmayabilir. Buna ragmen bu tir semptfomlarin
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sebebinin deneyimli bir ¢ocuk doktoru tarafindan dikkatli bir sekilde aydinliga kavusturulmasi
Onerilmektedir.

Bilinmesinde yarar var: Yumusak doku timérinden sipheleniliyorsa, ¢ocuk doktoru
hastayl cocuk ve ergenlerde kanser konusunda uzmanlasmis bir hastaneye (pediatrik
onkoloji’/hematoloji merkezi)sevk etmelidir. Boyle bir merkezde yapilmayan baslangi¢ tanisi
(goriintiileme ydéntemleri veya biyopsi) genellikle yetersizdir ve bu durum tedaviyi ve dolayisiyla
hastanin prognozunu (yani iyilesme sansini) olumsuz etkileyebilir.

7. Tani

Bir yumusak doku timéru stiphesi oldugunda, bdyle bir timorin gergekten mevcut olup olmadigini
belirlemek igin kapsaml tetkikler ve farkh alanlardan uzmanlarin isbirligi gereklidir. Eger timor
saptanirsa, yumusak doku tUmdrinin ne tur bir timdr oldugu ve hastaligin vicutta ne kadar
yayildigi agikhda kavusturulmalidir. Bu sorularin agikliga kavusturulmasi, hastanin ideal tedavisi ve
prognozu (iyilesme olasilid) igin bir 6n kosuldur. Hastalarin tani ve tedavisi Avrupa kilavuzlarinin
yani sira Almanya pediatrik onkoloji ve hematoloji dernegi'nin (GPOH) "Kooperatif yumusak doku
sarkomu galisma grubu" (CWS) ve Avrupa pediatrik yumusak doku sarkomu galisma gruplari birligi
olan "Avrupa pediatrik yumusak doku sarkomu g¢alisma grubu" (EpSSG) galismalari kapsaminda
yuratiimektedir.

7.1. Tumor saptanmasi igin goruntiileme tetkikleri

Bir yumusgak doku timorini teghis etmek igin, ayrintili bir tibbi dykl (anamnez) alindiktan ve fizik
muayene yapildiktan sonra ilk olarak gériintiileme yéntemleri kullanilir. Tercihen, kontrast madde
iceren ve igcermeyen bir manyetik rezonans goérintilemesi [manyetik rezonans tomografi, MRT]
gergeklestirilir. Bir timor olup olmadigi bu standart yontem yardimiyla tam olarak tespit edilir.
Tamoérin konumu ve buydkligi (organlar, kan damarlari, sinirler gibi) komsu yapilara sinirlari veya
iskelet sistemindeki degisiklikler de bu yontemle iyi géruntilenebilir.

7.2. Doku orneklemesi ve incelemesi

Taniyi kesinlestirmek igin, muhtemelen iyi huylu bir timor s6z konusu olsa bile (6rnegin bir lipom
veya hemanjiyom gibi), her durumda doku 6rnegi alinmalidir. Doku 6rneklemesi (biyopsi), sarkom
cerrahisinde de uzmanlasmis doktorlar tarafindan yapiimalidir.

Alinan doku érnekleri daha sonra histoloji, immdinhistolojik ve molekiiler genetiksel yontemlerle
incelenir. Ozellikle molekiiler genetik giderek daha énemli hale gelmektedir. Tetkikler, bir yumusak
doku timaorandn gergekten mevcut olup olmadigini ve mevcutsa ne sekilde oldugunu belirlemeye
yarar. Bu baglamda, gelecekte yumusak doku timédrlerinin ¢ok hassas bir sekilde karakterize
edilmesi s6z konusu olacak ve bu da bireysellestiriimis — yani her bir hastaya gére uyarlanmis —
tedavileri mimkun kilacaktir. Timoér dokusunun incelenmesi ve arastiriimasi bu nedenle son derece
onemlidir.

Hastalik nispeten nadir goruldiguinden, alinan doku Orneklerinin sadece tedavi eden hastanenin
patologlari tarafindan incelenmesi degil, ayni zamanda pediatrik patoloji igin referans bir merkeze —
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ornegin Bonn'daki GPOH'un Kooperatif yumusak doku sarkomu ¢alisma grubu'nun (CWS) referans
patologuna — génderilmesi 6zellikle dnemlidir. Bu tdr bir merkez, Almanya'nin her yerinden belirli
bir timdérin doku érneklerini alir ve bdylece degerlendirme konusunda 6zel bir deneyime sahiptir.
Tani ayrica drneklerin tamamlayici molekiler genetiksel incelemesi ile dogrulanir. Bu, tedavi igin
¢ok onemli bilgiler saglayabilir. Ancak pek ¢ok vakada, tiimorlerin daha iyi taninmasi igin bilinmeyen
faktorlerin aragtiriimasi gerekmektedir.

Not: Molekuler inceleme i¢in mutlaka yeni dondurulmus taze timoér dokusu gereklidir. Bu nedenle,
biyopsinin (doku 6rnegi alinmasi isleminin) timor isleme konusunda hem gerekli deneyime hem
de gerekli olanaklara sahip uzman bir ¢ocuk onkolojisi merkezinde yapilmasi 6zellikle 6nemlidir.
Ornek artiklari timér bankasinda saklanir ve timérlerin tedavisinde ilerleme saglamak icin bilimsel
amagcl kullanilabilir. Tiimér bankasi hakkinda bilgilere buradan ulasabilirsiniz.

7.3. Metastaz tarama tetkikleri ve evreleme siniflandiriimasi

"Yumusak doku sarkomu" veya "kétu huylu (veya orta derecede kot huyluintermediyer) yumusak
doku tumord" tanisi konulduktan sonra, hastaligin yayilimini netlestirmek icin daha ileri tetkikler
yapilir. Bu noktada da gériintileme yéntemleri belirleyici bir rol oynamaktadir.

Yumusak doku sarkomlari ¢ogunlukla akcigerlere metastaz yaptigindan, rénftgen muayenesi
incelemesi ve akcigerlerin bilgisayarli tomografisi (BT) vazgegilmezdir. Ayrica, karin ve pelvisin
yani sira kafatasindaki metastazlari tespit etmek igin manyetik rezonans tomografisi (MRT) yapilr.
Tdm ylksek derecede kot huylu yumusak doku sarkomlarinda (G3 sarkomlari), kemik iliginin
etkilenmis olma olasiligini diglamak igin bir kemik iligi ponksiyonu gerceklestirilir. Hastalik ve
tedavi durumuna bagh olarak, metastazlari arastirmak veya daha kesin olarak degerlendirmek
igin, érnegdin ultrasonografi, lomber ponksiyon (kafatasi tabanindaki veya omurga boyunca yayilan
timorlerde beyin omurilik sivisini incelemek igin), tim vicut MRT vel/veya pozitron emisyon
tomografisi (PET) gibi bagka tetkikler de eklenebilir.

18-florodeoksiglukozlu pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET), — MRT (PET-MRT) veya BT (PET-
BT) ile birlikte — metastaz sliphesi olan gocuk ve ergenlerde giderek daha fazla kullaniimaktadir.
Ustiinliigu, sadece kemik degil yumusak doku metastazlarini da tespit edebilmesidir. Ancak su ana
kadar PET tum kliniklerde mevcut degildir ve yumusak doku sarkomlari i¢in kullanilabilirligi hala
test edilmektedir.

7.4. Tedaviye hazirlik incelemeleri

Tedaviden o©nce, kalp fonksiyonlarini kontrol etmek igin elektrokardiyografi (EKG) ve
ekokardiyografi, beyin fonksiyonlarini kontrol etmek igin elektroensefalografi (EEG), isitme
fonksiyonu testi (odyometri), bébrek fonksiyonu testi ve gesitli kan testleri gibi gesitli organlarin rutin
islevsel kontroll yapilir.

8. Tedavi planlamasi

Tani konulup hastaligin yayginhdi belirlendikten sonra tedavi plani yapilir. Tedavi ekipi plani
hazirlarken, mimkin oldugunca kisisel ve hastaya uyarlanmis (risk adaptasyonlu) bir tedavinin
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gerceklestirilebilmesi amaciyla, hastadaki prognoz durumunu etkileyen belirli faktorleri (risk ve
prognoz faktérlerini) dikkate alir.

Yumusak doku timoru olan hastalarda énemli prognostik faktorler, 6rnegin, agiklanan tanisal
yéntemler kullanilarak belirlenen timarin tipi, yeri, boyutu ve yayginhgidir. Ayrica hastanin yasi
da énemli bir rol oynar.

» TUmorin tarl (yani histolojik yapisi ve genetik 6zellikleri), diger faktorlerin yani sira, timaorin ne
kadar hizl blyutyecegini ve hastaligin kemoterapiye veya diger sistemik tedaviye (6rnegdin, "yeni
ajan" tedavisi) nasil yanit verecegini etkiler: Ornegin, kemoterapiye duyarli ve kemoterapiye
duyarsiz yumusak doku sarkomlari vardir. TUmdrin tiri metastaz riskini ve nuks olasiligini
da etkiler. Buna gore uzmanlar, elverisli (iyi) ve elverissiz histoloji (k6tl) veya genetige sahip
yumusak doku timérleri arasinda ayrim yapmaktadir (ayrica bkz. Béliim "Timér tipleri").

» TUmorun yeri, boyutu ve yayginligi (olasi lenf bezi tutulumu ve metastazlar da burada dikkate
alinir) cerrahi olarak timoéra ¢ikarma ve radyoterapi (1sin tedavisi) segeneklerini belirler.

» Diger yandan hastanin yag! sistemik tedavi veya isin tedavisi karari alinmasinda énemli bir
rol oynamaktadir. Ornegin geng hastalar kemoterapiyi yash hastalara oranla ¢ok daha iyi
kaldirmaktadir. Buna karsin t¢ yasin altindaki gocuklarda (6zellikle bir yasin altinda) isin tedavisi
¢ok nadiren, sadece secili vakalarda uygulanir.

Her hasta icin mimkin olan en iyi tedavi sonucunu, mimkin olan en disik yan etki riski ve en
dusuik uzun vadeli yanetkilerle elde etmek amaciyla tedavi planlamasinda tim faktorler dikkate
alinir.

Rhadomyosarkomlu hastalar, tedavi planlamasi ¢ergevesinde — prognozun elverisli veya daha
az elverisli olarak degerlendiriimesine bagli olarak — farkl risk gruplarina (disik risk grubu,
standart risk grubu, yiksek risk grubu) ayrilirlar ve her durumda farkl tedavi planlarina goére
tedavi edilirler. Almanya ve diger Avrupa (lkelerinde, risk gruplarina gore siniflandirma ve
bu siniflandirmaya uygun tedavi plani uygulamasi, "Avrupa Pediatrik Yumusak Doku Sarkomu
Calisma Grubu" (EpSSG) ve "Kooperatif Yumusak Doku Sarkomu Calisma Grubu" (CWS)
tavsiyelerine goére yapilmaktadir.

9. Tedavi

Yumusak doku tiimorli gocuklarin tedavisi ¢ocuk onkoloji merkezleri tarafindan yapilmalidir.
Ancak bu merkezlerde ndéroblastom tedavisi konusunda tecribeli doctor ve saglik personeli
bulunmaktadir ve bu merkezler modern tedavi yéntemleri hakkinda bilgi ve deneyim sahibidir.
Ayrica bu merkezlerde galisan doktorlar néroblastom konusunda galisan diger merkezlerle strekli
iletisim halindedirler ve hastalarini siklikla guincellenen, birlikte olusturdukalri tedavi planlarina gére
tedavi ederler.

Tedavinin hedefi gocugu tamamen saghgina kavustururken olasi erken ve ge¢ yan etkileri
olabildigince aza indirgemektir.
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9.1. Tedavi yontemleri

Yumusak doku timori olan gocuklar ve gengler icin tedavi segenekleri arasinda ameliyat,
radyoterapi (1sin tedavisi), sistemik tedavi (6rnegin kemoterapi veya "yeni ajan™ tedavisi)
veya bu tedavi sekillerinin bir kombinasyonu yer alir.

Her bir vakada tedavinin nasil olacagi (yani hangi tedavi yontemlerinin hangi sirayla kullanilacagi)
Ozellikle timorin ince doku (histolojik) ve molekiiler genetik turiine, konumuna ve hastanin
yasina baghdir. Ayrica tedavinin tiriinin timdr boyutuna, ameliyat edilebilirligine ve kemoterapi
duyarliigina gore uyarlanmasi gerekir (bkz. Béliim "Tedavi planlamasi”). Yumusak doku timori
tedavisi sirasinda cgesitli yan etkiler ortaya gikabilecegi igin, tedavi sirasinda es zamanl olarak bu
yan etkilerin ortaya ¢gikmasini 6nleyici ve/veya bu yan etkileri azaltan destekleyici tedaviler (destek
tedavisi) de uygulanir. Su bolimde destek tedavisi (supportif tedavi) hakkinda bilgi bulabilirsiniz.

9.1.1. Kemoterapi

Kemoterapi tim vicuttaki kanser hiicreleriyle (sistemik olarak) savasir ve bu nedenle sistemik
tedavi olarak da adlandinlir. Kemoterapi, hiicre blylimesini engelleyen ve bodylece timérin ve
mevcut olabilecek metastazlarin yok edilmesine katkida bulunan ilaglarin (sitostatikler olarak
adlandirilir) kullanilmasini igerir. MUmkin oldugunca ¢ok kanser hiicresini ortadan kaldirmak igin
(manyetik rezonans gorintileme gibi goriintiileme yontemleriyle gérilemeyenler de dahil), prensip
olarak, yumusak doku timorlerinin tedavisinde 6zellikle etkili oldugu kanitlanmis olan farkh hiicre
blylimesi ve tumor buyimesini engelleyici sitotoksik ajanlarin bir kombinasyonu kullanilir.

Rabdomyosarkomlar igin yaygin olarak kullanilan sitostatik ilaglar, 6rnegin Actinomycin D
(daktinomisin olarak da adlandinlir), vinkristin, siklofosfamid, ifosfamid ve doksorubisin (=
adriamisin) ve yetersiz yanit varsa veya yiksek riskli durumlarda diger ilaglardir. Bununla
birlikte, ilaglarin kombinasyonu, dozaji ve tedavi suresi tedaviye veya risk grubuna bagli olarak
blylk olglide degisir. Sitostatik ilaclar birkag kemoterapi dongtisiinde uygulanir. Arada, hastanin
iyilesmesine yarayan tedavi aralari vardir.

9.1.2. Lokal tedavi onlemleri

Kemoterapiye ek olarak, timor cerrahi yontemler (ameliyat) ve bazen de radyoterapi ile lokal
olarak kontrol altina alinir. TUm&ru ¢ikartmak igin cerrahi (rezeksiyon) kemoterapiden énce veya
sonra yapilabilir (primer veya ge¢ rezeksiyon) ve gerekli radyoterapi cerrahiden énce veya sonra
yapllabilir (pre- veya post-operatif radyoterapi). CWS galisma merkezi ve CWS referans uzmanlari,
bireysel vakalarda nasil ilerleneceg@i konusunda tedavi merkezine tavsiyelerde bulunmaya hazirdir
(hastanin CWS veri tabanina kayitli olmasi sartiyla). Rabdomyosarkomlu belirli hasta gruplari igin
en uygun sira yeni bir calisma (FaR-RMS) gercevesinde incelenecektir.

9.1.2.1. Ameliyat

Ameliyatin hedefi timoérin tamamen gikariimasidir. Bu yizden genellikle tedavi surecinin ilerleyen
asamalarinda, yani timor kemoterapi ile kigultildikten sonra planlanir. (Uzmanlar bu durumda
"ge¢ rezeksiyon "dan s6z etmektedir). Bu 6zellikle kemoterapiye cok iyi yanit veren yumusak doku
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sarkomlari igin gegerlidir, kemoterapi ile timoérin kigllmesi beklenebilir. Bu timorler arasinda
rabdomiyosarkomlar ve RMS'ye benzer sekilde davranan bazi timérler bulunur (bu nedenle
bunlara eskiden "RMS benzeri yumusak doku sarkomlari” denirdi).

ik tedavi yontemi olarak cerrahi (birincil tiimériin gikariimasi) genellikle sadece gériintiileme tanisi
temelinde hastayi hirpalamadan radikal bir timdr ¢ikariimasi beklenebiliyorsa gercgeklestirilir. Bu
sadece uygun bir yerde bulunan ¢ok kiguk timorler igin mimkindir. Kemoterapiye ¢ok duyarli
olmayan bir yumusak doku timoéri olan hastalarda, mimkinse primer cerrahi tercih edilebilir.

Ameliyat, tedavi merkezinde ilgili tim disiplinlerin temsilcileriyle (pediatrik onkologlar, cerrahlar,
radyoterapistler, radyologlar) dikkatlice tartisilir ve ameliyat hazirhdi yapilir. "Multidisipliner ekip
degerlendirmesi" vazgecilmezdir ve bazen birkac kez gergeklesir. Yumusgak doku tumarleri ok nadir
goriuldigunden, ameliyatlar tercihen sarkom cerrahisinde uzun yillara dayanan deneyime sahip bir
merkezde yapiimahdir.

9.1.2.2. Radyoterapi

Isin tedavisinde cilt Gzerinden etkilenen bdlgeye yuksek enerjili, elektromanyetik 1sinlar uygulanir.
Isinlar timdr hicrelerin bélinmesini engelleyerek, 6lmelerini saglarlar.

Radyoterapi, yumusak doku timdéri olan hastalarda ameliyattan sonra kalan timori yok etmede
cok etkili bir yontemdir. Genellikle timorin ¢ikariimasinin mimkin olmadigr durumlarda, érnegdin
bas ve boyun bdlgesinde rabdomyosarkomu olan hastalarda uygulanir. Timériin konumu nedeniyle
yayllma riski ylksek olan hastalar da (6érnedin beyin zarlarina yani meninkslere yakin veya g6z
cukurundaki timérler igin gegerlidir) prensip olarak isinlanmalidir. Ote yandan, timoéri primer
cerrahi ile mikroskopik olarak tamamen c¢ikarilabilen rabdomiyosarkom (RMS) veya RMS olmayan
yumusak doku sarkomu (NRSTS) hastalarinda genellikle ek radyasyon gerekmez.

Kullanilan radyasyon dozu tumoérin tiriine, konumuna ve boyutuna, kemoterapiye verilen yanita
ve tumdrun c¢ikariimasinin radikalligine baghdir. Hastanin yasi da dikkate alinir. Konvansiyonel
radyoterapi, ginlik 1,8 ila 2 Gy'lik tek dozlar halinde uygulanan yaklasik 40 ila 50 Gray (Gy)
toplam radyasyon dozunu igerir. Uygun vakalarda, yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) gibi modern
radyasyon yontemleri de dusunulebilir. Belirli timor bolgeleri veya yas gruplari igin protonlarla
Isinlama (proton tedavisi) giderek daha fazla kullaniimaktadir.

9.1.3. Yeni tedavi yontemleryeni ajan tedavileri

Yeni sistemik tedavi tlrleri (sistem tedavileri) "yeni ajan" tedavisi terimi altinda 6zetlenmektedir.
Bunlar, kemoterapiden farkli sekilde galisan yeni ilaglarla hedefe yonelik tedavileri icerir. Su anda
cocukluk caginda kullanilabilecek ¢ok sayida umut verici ilag vardir, ancak simdiye kadar gcogunlukla
sadece bireysel tedavi denemeleri baglaminda kullaniimigtir. Yumusak doku timdrleri igin artik
onaylanmis bir hedefe yodnelik tedavinin 6rnegi, NTRK-pozitif infantil fibrosarkomu olan hastalarda
NTRK inhibitéra larotrectinib'in kullaniimasidir.

Bilinmesinde yarar var: Gelecekte bu tir ilaglarin daha fazla kullanildigi c¢alismalar
planlanmaktadir. Cocuklarin bu tedavi calismalari kapsaminda tedavi edilmeleri bireysel
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tedavi denemelerine tercih edilmelidir. Gelecekte tedavilerin iyilestiriimesine hizmet edecek
degerlendirilebilir verileri elde etmenin tek yolu budur.

9.2. Rabdomiyosarkomlu hastalarin tedavisi

Almanya ve diger Avrupa (lkelerinde rabdomiyosarkomlu (RMS) hastalar "Avrupa Pediatrik
Yumusak Doku Sarkomu Calisma Grubu" (EpSSG) ve "Kooperatif Yumusak Doku Sarkomu
Calisma Grubu" (CWS) tavsiyelerine gore tedavi edilmektedir.

iigili prognostik faktorlere bagh olarak, rabdomiyosarkomlar su anda dért farkli risk grubuna
ayrilmaktadir: bir disuk risk grubu, bir standart risk grubu ve iki yiksek risk grubu. Gelecekteki
Avrupa tedavi kilavuzu (ERN-Guidance) yuksek riskli hastalar igin ortak bir "gok yiiksek risk" grubu
ongdérmektedir — yani alveolar rabdomyosarkom ve lenf bezi tutulumu olan hastalar (lenf bezi pozitif
ARMS) ve metastaz yapmis RMS hastaligi olan hastalar igin.

Farkl risk gruplarindaki tedavi asagidaki gibidir:

» DusUk risk grubu: Disuk riskli grupta tedavi, timdoriin tamamen gikarilmasi ve yaklasik 22 hafta
boyunca vinkristin ve aktinomisin D (daktinomisin) ilaclari ile kemoterapiden olusur.

» Standart risk grubu: Standart risk grubunda da cerrahi ve kemoterapi uygulanir; ancak vinkristin
ve aktinomisin D'ye ek olarak ifosfamid de uygulanir ve hastalar genellikle isinlanir (tedavi siresi
yaklasik 25 hafta).

* Yuksek riskli gruplar: En ylksek riskli iki grupta, timorin yeri ve boyutuna bagh olarak
ya kemoterapi baslamadan 6nce ya da daha sonraki bir zamanda cerrahi timér gikarma
islemi gerceklestirilir. Bu gruptaki tim hastalar radyoterapi alir. Kemoterapi ifosfamid, vinkristin,
aktinomisin D ve kismen doksorubisin (= adriamisin) ile verilir ve yaklasik 25 hafta sirer.
Metastazi olan RMS hastalari — yukarida belirtildigi gibi — gelecekte ERN kilavuzuna gore ortak
yuksek risk grubuna dahil edilecektir.

9.3. Rabdomiyosarkom digi yumusak doku sarkomu (NRSTS)
olan hastalarin tedavisi

Rabdomiyosarkom disi yumusak doku sarkomlari (NRSTS) grubundaki timorlerin blylk
cesitliligi sadece buyime davraniglarina, malignitelerine, ameliyat edilebilirliklerine ve kemoterapi
hassasiyetlerine (kemosensitivite) yansimakla kalmaz; ayni zamanda bireysel hasta igin disunulen
tedavi turd Gzerinde de bir etkiye sahiptir:

Ornegin sinovyal sarkomlar ve farklilasmamis sarkomlar gibi rabdomiyosarkomlarla benzer sekilde
kemoterapiye duyarli NRSTS'ler vardir. Bu timor tiplerine sahip hastalar (eskiden "RMS benzeri
yumusak doku sarkomlari” olarak adlandirilirdi) yuksek riskli RMS hastalarina ¢ok benzer sekilde
tedavi edilir (bkz. Béltiim "RMS hastalarinin tedavisi"). Tedavi, tedavi grubuna bagl olarak yaklasik
25 hafta surer.

"Yetiskin tipi" NRSTS olarak adlandirilan biyulk bir nadir NRSTS grubu (yetiskinlikte de ortaya
ciktiklari icin bdyle adlandirilirlar) genellikle kemoterapiye duyarli degildir. Bu tip timdrleri olan



é" Yumusak doku sarkomlari ve nadir goriilen yumusak doku tiimérleri (Kisa Bilgiler) Sayfa 14

hastalar igin, tercihen yeni ¢calismalar ¢ergevesinde yeni tedavi secenekleri arastiriimaktadir (bkz.
yukaridaki "Yeni ajan tedavisi” béliimii). Bununla birlikte, bu nadir NRST'lerin diderleri daha iyi
huyludur; bu durumda tedavi esas olarak "genis rezeksiyon" olarak adlandirilir, yani timaorin belirli
bir "glvenlik marji" birakilarak cerrahi olarak ¢ikarilmasi, yani timdértn etrafindaki saglikli dokunun
dahil edilmesi. NRSTS'li bazi hastalar i¢in tedavinin tirl timorin buydkligine ve ameliyatin
basarisina da baglhdir.

Bilinmesinde yarar var: Bu karmasik (homojen olmayan) hastalik grubunda tedavi spektrumu
¢cok genigtir ve bazi vakalarda yeni tedavi secenekleri denenmektedir. Tedavi ekibiniz
gocugunuz/siz i¢in olasi tedaviler hakkinda sizi bilgilendirecektir.

9.4. Nadir yumusak doku tumorli hastalarin tedavisi (nadir
tumorler)

Nadir gortilen (genellikle orta derecede koétl huylu veya iyi huylu) yumusak doku timoéria olan
hastalarin tedavisi esas olarak timoériin biiyime davranisina baghdir. Lokal olarak ¢ok agresif
blylyen timérler igin (bu hem iyi huylu hem de orta kéti huylu timoérler igin gegerli olabilir),
tumaoru gikarmak icin ameliyat her zaman tercih edilen tedavi degildir. Bu timérlerin codunda énce
blylimenin devam edip etmedigini gérmek igin beklenir, ¢linkl prensipte timaorin kendiliginden
gerilemesi de mumkuandur. Bu gerceklesmezse veya ti-mérin konumu komsu organlari tehlikeye
atiyorsa, timorin tariine bagh olarak disik doz kemoterapi gerekebilir. Bu arada, her vakada
mevcut olan genetik degisikliklere dayanan, hedefe yonelik tedaviler olarak adlandirilan daha yeni
tedaviler de siklikla mimkindur.

9.5. Metastaz veya hastalik tekrarn (nuksu) olan RMS
hastalarinin tedavisi

Onceki "CWS Kilavuzu" ve gelecekteki Avrupa ERN Kilavuzuna goére, metastatik
rabdomiyosarkomlu hastalar kemoterapi alir. Lokal tedavi (radyasyon, cerrahi) 6nemli bir rol oynar.

Kemoterapi iki asamadan olusur: Cesitli ilaglarla yogun kemoterapiyi ardindan sitostatik ilaglar
olan siklofosfamid ve vinorelbin ile idame kemoterapisi uygulanir. Bu sitostatik ilaglar kismen tablet
formunda (agizdan) ve kismen de haftalik intravenéz dozlar halinde uygulanir, boylece tedavi
neredeyse tamamen ayakta tedavi temelinde gergeklestirilebilir. Toplam tedavi suresi yaklasik bir
yildir. CWS kilavuzuna gore trofosfamid, idarubisin ve etoposid (kisaca: O-TIE) ilaglariyla tamamen
oral biridame tedavisi de prensipte mimkuindur; bu durumda da tedavi bir yil veya bazi durumlarda
daha uzun surer.

Ozellikle olumsuz gidisata (prognoza) sahip hastalar deneysel calismalar olarak adlandirilan
calismalara katilabilirler. Bu tlr deneysel tedaviler gocugunuz igin uygunsa, tedavi ekibiniz sizi
buna gore bilgilendirecektir. Kemoterapiye yanit vermeyen veya hastaligi nikseden hastalar igin
tedavi 6nceki tedaviye gore yapilir. Genelde, olagan tedavi planlarinda yer almayan, ancak en son
arastirma sonuglarina dayanarak umut veren farkli ve bazen yeni ilaglar kullanilir.
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10. Tedavi iyilestirme arastirmalar / veri bankasi

Blyuk tedavi merkezlerinde yumusak doku timdrli ¢cocuk ve genclere ve hastaliklari tekrar
nikseden hastalara standart tedavi protokollu tedaviler uygulanmaktadir. Tium bunlarin ortak
amaci, hastalarin hayatta kalabilme oranlarini arttirmak ve ayni zamanda tedaviye bagli olumsuz
ge¢ yan etkilerin azaltimasidir. Bu tlr tedavi protokollerine uygun tedavi simdiye kadar tedavi
iyilestirme arastirmala tedavi iyilestirme aragtirmalari kapsaminda yapilmaktadir. Tedavi uyarlama
arastirmalari Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji (GPOH) kurumu kapsaminda gelistirilen, denetlenen
ve dlzenli olarak en yeni bilimsel verilere gore uyarlanan kontrollU klinik aragtirmalardir.

Bir calismanin parcasi olarak tedavi edilemeyen hastalar icin (gelecekte, drnegin FaR-RMS
¢alismasinda), ilgili tim hasta verilerini kaydetmek icin bir kayit (SoTiSaR / 2024 yilindan itibaren
SoTiSaR 2.0) mevcuttur. Bu hastalar, daha dnce CWS Kilavuzuna (CWS c¢alisma merkezinin bir
kilavuzu) gore, gelecekte ise rabdomiyosarkomlu hastalar i¢in Avrupa kilavuzuna (ERN Kilavuzu)
gOre su anda 6nerilen standart tedaviyi almaktadir. Buna ek olarak, bazi hastalar i¢in 30 Haziran
2019 tarihine kadar randomize bir ¢alisma (CWS-2007 HR) mevcuttu. Rabdomiyosarkom veya
rabdomiyosarkom niksu (FaR-RMS) olan hastalar i¢in yeni bir galismanin baslamasi 2023/2024
icin planlanmaktadir.

CWS Calisma Grubunun kayitlari, kilavuzlari ve calismalari hakkinda daha fazla bilgiye
buradan ulagabilirsiniz. Guncel ayrintlar CWS Calisma Grubu'nun ana sayfasinda da
bulunabilir: https://www.klinikum-stuttgart.de/cws/home

11. Prognoz

Yumusak doku timoérlli gocuklarin ve genglerin iyilesme sansi gesitli faktorlere baghdir. Bunlarin
arasinda en 6nemlileri 6zellikle timorin konumu ve blyUkIugu, tani sirasindaki dagilimi, ameliyatla
alinmasi olanagi ve hastanin yasidir.

Son kirk yilda, tedavi iyilestirme arastirmalariar gergevesinde standartlastiriimis tedavi sayesinde,
yumusak doku timori olan hastalarin sagkalim orani dnemli élgtide iyilegmistir. 1970'lerin sonunda
tim c¢ocuklarin sadece %30 ila 40"l uzun vadede hayatta kalirken, tedavideki surekli iyilesmeler
sayesinde 10 yillik hayatta kalma orani artik ortalama %70'in biraz Uzerindedir.

Uygun kosullarda vakalarin %80'inden fazlasinda uzun sireli sagkalim goézlenebilir. Buna karsilik,
tani aninda ameliyat edilemeyen blyik timorll hastalarda uzun sireli iyilesme olasilhigr azalir. Ayni
durum, tani aninda lenf dligimleri tutulumu ve/veya viicudun diger bélgelerinde metastazlari olan
hastalar igin daha da biiyiik oranda gegerlidir. Ornegin, metastatik RMS benzeri yumusak doku
sarkomu olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %20 ila 30 arasindadir. Bu hastalar i¢in de sagkalim
oraninl iyilestirmeye ydnelik calismalar yuratilmektedir.

Onemli uyar: Yukarida sozi edilen iyilesme oranlar istatistiksel verilerdir. Bunlar, yalnizca
yumusak doku timoérine hastaligina yakalanan hastalarin tamami igin nemli ve gergege uygun bir
ifade olusturmaktadir. Bir hastanin iyilesecedi veya iyilesmeyecedi konusunda istatistie dayanarak
birsey sdylemek mumkin degildir. Cocugunuzun hastaliginin tirdntn prognostik tahminiyle ilgili
sorulariniz olmasi halinde, lltfen tedavi ekibine bagvurun.


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:5ec3b689-ba2d-42f9-b02b-ab1dfe86b7e1
https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/e
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Sozluk

ameliyat

Beckwith Wiedemann
sendromu

beyin zarlari

bilgisayarli tomografi

biyopsi

destek tedavisi

ekokardiyografi

tedavi amaciyla bir hastaya uygulanan cerrahi iglemdir. Bazi
ender durumlarda tanisal amacli olarak da uygulanabilir. Cerrahi
girisim Ozel aletler kullanilarak genel anestezi (narkoz) altinda
gerceklestirilir.

Dogustan veya sonradan olusan bir hastaliktir. Belirtileri 6zellikle
sunlardir: Vicudun normalden fazla uzunlamasina blyumesi;
karaciger, dalak veya bdébreklerin asir blyumesi; normalden
blylk dil; gébek baginda veya gobekte fitik; kulaklarin arizali
blylimesi; bobreklerde anormallik; kot huylu bazi hastaliklara
yakalanma riskinin artmasi (6zellikle Wilms timori). Kisaca
BWS seklinde belirtilen Beckwith Wiedemann sendromu irsi
kanser sendromlarindan biridir ve 11.ci kromozomdaki bazi arizali
degisikliklerden meydana gelmektedir.

Beyni koruyacak sekilde saran bag dokusu kesitleridir. Ug kat
beyin zarindan sonra kafatasi kemigi beyni disariya kargi korur.
Omurilik bélgesine ulasan bu U¢ kat beyin zari, yine ¢ kattan
olusan omurilik zarina dénlsur; bu zar bir deri gibi merkezi sinir
sisteminin diger kesimlerini korur.

Rontgenle  diyagnostik  teshis  ydntemidir;  gdéruntileme
metodudur. Vicudun bir kisminin veya bir organin cesitli
acllardan ¢ekilen rontgen filmlerinin  bilgisayar destekli
degerlendiriimesini saglar. Bu yontemle vicudun degisik
kesimlerinden tomogram denilen uzunlamasina veya ¢apraz kesit
goruntuler elde edilir.

Mikroskopik inceleme amaciyla doku numunesi alinmasina
biyopsi denir. Biyopsi islemi 6rnegin i¢i bos bir igne ile ponksiyon
seklinde, pense, sonda veya benzeri doku koparici 6zel bazi
tibbi enstriimanlarin kullaniimasiyla veya skalpel (kiiguk bisturi)
ile ameliyat yoluyla gerceklestirilir.

Hastalia veya tedaviye bagli yan etkilerin veya
komplikasyonlarin 6nlenmesi, azaltiimasi veya tedavi edilmesi
icin uygulanan destekleyivi ydntemler. Hastanin yasam kalitesinin
arttirlmasini saglarlar.

Kalbin ultrasonla muayenesi; Kalp fonksiyonunu degerlendirmek
hedefiyle ultrasonla yapilan bir muayenedir; bundan kasit,
kalp kapakgiklarinin konumunu, kalp kasinin duvar kalinhgini,
pompalanan kani hacmini vesaire dlgmektir.
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elektroensefalografi

elektrokardiyografi

elektromanyetik

Epstein-Barr virlist

genetik

Gorlin-Goltz sendromu

gorintileme yontemleri

GPOH

Gray

hemanjiyom

Beynin elektriksel aktivitesini lgme metodu. Elektroensefalogram
(kisaca EEG), beynin elektriksel aktivitesinin grafiksel olarak
gOsterilmesidir.

Kalbin elektriksel aktivitesini 6lgme metodu.

elektromanyetik 1sinlar (elektromanyetik dalgalar) birbiri ile
baglantili elektrik ve manyetik alanlardan olusur. Rdntgen
Isinlari, gama isinlari, radyo dalgalari, 1si dalgalari ve isik,
elektromanyetik i1sinlara 6rnek olarak sayilabilir.

Pfeiffer bez (gudde) hastaligina sebep olan bir virlstir; bazi
belirtileri enfeksiyon ve yiksek atestir.

Genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

Gorlin-Goltz sendromu, nevoid bazal hiicreli (NBCSS) sendromu
da denir veya kisaca Gorlin sendromu, kalitsal (dogustan) bir cok
gelisimsel bozuklugun eglik ettigi ve cesitli kanserlerin gorilme
sikh@inin arttigi bir hastaliktir. En sik olarak bir ¢esit cilt kanseri
olan bazal hiicreli karsinom ortaya ¢ikar. Gorlin-Goltz sendromun
sahip ¢ocuklarda, medulloblastom veya bir ¢esit yumusak doku
sarkomu olan rabdomiyosarkoma yakalanma sikligi artmistir.

Vicudun i¢c kesimlerinden goériinti elde edilmesini saglayan
muayene metodlari. Bunlarin bazilari érnegin ultrasonografi ve
rontgen muayeneleri, bilgisayar tomografisi, manyetik rezonans
tomografisi ve sintigram metodlaridir. Bunlarin bazilari érnegdin
ultrasonografi ve réntgen muayeneleri, bilgisayar tomografisi,
manyetik rezonans tomografisi ve sintigram metodlaridir.

Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji Birligi (GPOH); cocuk ve
genclerde kanser hastaliklari Almanya uzmanlar birligi. GPOH
¢atisi altinda doktorlar, bilim adamlari, bakicilar ve psikologlar
¢ocuk ve genglerde kotu huylu hastaliklarin ve kan hastaliklarinin
arastiriilmasinda, teshisinde, tedavisinde ve ardil bakiminda elele
¢aligmaktadir.

iyonlastirici radyasyonun (8rnegin radyasyon tedavisinin bir
pargasi olarak) neden oldugu ve belirli bir kitle (vicut agirhginin
kilogrami) tarafindan alinan (emilen) emilen dozun &l¢u birimi.

kan damarlarinin iyi huylu timédrleridir (hemanjiyom olarak da
adlandirilir), esas olarak deride, ancak hemanjiyomun alt tipine
bagl olarak diger organlarda da goérilir; hemanjiyomlar yasamin
ilk haftalarinda gelisir veya dogumda mevcuttur, ancak genellikle
birkag yil icinde kaybolur.
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histoloji

histolojik

HIV

intraven6z

Isin tedavisi

kansere yatkinlik yaratan
sendromlar

kemik iligi ponksiyonu

kemoterapi

kok hicreleri

Doku inceleme bilimi

Vicudun dokulariyla ilgili; bir histolojik muayenede (hassas
dokusal incelemede) doku 6rnekleri 6zel bir hazirliktan sonra
(doku kesitleri alinir ve 6zel bir ydntemle boyanir) mikroskop
altinda incelenir.

ingilizce human immunodeficiency virus (insanda immiin
zayifigi olusturan viris) teriminin bas harfleri. HIV retrovirisler
cinsinden virtslerdir. Bulasici bir hastaliktir, bulastiktan sonra
genelde birka¢ yil slren inkubasyon devresi sonunda AIDS
hastaligi olusturur (ingilizcesi: acquired immunodeficiency
syndrome). Immiin sisteminde zayiflik yaratan bu hastalik heniiz
iyilestirilememektedir.

damar igine

koti huylu bazi hastaliklarin iyonize edici 1ginlar yardimiyla
kontrollu tedavisi.

Kansere yakalanma riskini arttirmanin yaninda, bir ¢cok gelisimsel
bozukluga veya zihinsel gerilie sebep olan genetik (kaltsal,
dogustan gelen) hastaliklardir. Glincel bilgilerimize gére gocukluk
ve genglik caginda kansere yakalanan hastalarin yaklasik %10
kadarinda kalitsal bir degisim veya kansere yatkinligi arttiran
bir sendrom bulunmaktadir. Kansere yatkinligi arttiran bazi
sendromlar sunlardir: Louis-Bar sendromu (= Ataksi telenjiektazi),
Beckwith-Wiedemann sendromu, Down sendromu, Hippel-
Lindau sendromu, Li-Fraumeni sendromu, MEN sendromu,
Norofibromatozis ve ve WAGR sendromu. Retinoblastomlarin
ailevi (genetik, kalitsal) olan tipi de bu grupta sayilabilir.

Hicre muayenesi amaciyla kemik iligi dokusundan numune
alinmasi. Ponksiyon esnasinda i¢ci bos bir igneyle leden
kemiginden veya gogus kemiginden birkag mililitre kemik iligi bir
siringa vasitasiyla alinir. Ponksiyon islemi blyuk gocuklarda lokal
anestezi uygulanarak yapilr. Ek olarak bir miisekkin verilir. Kiiglik
gocuklarda bazi durumlarda kisa sireli narkoz verilmesi uygun
olabilir.

Organizmadaki timdr hucrelerinin ~ frenlenmesi  amaciyla
kemoterapdétik veya sitostatik denilen tirden ilaglarin kullaniimasi.

Olgunlasmamis ve sinirsiz  bolinebilme 6zelligine sahip
hdcrelerdir;  bolinmeleriyle yeniden bir kok hicre ve
olgunlasabilme 06zelligine sahip bir hicre olustururlar. Kok
hicreler embriyonal organ gelisiminin ve rejenerasyon olabilme
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kontrast madde

kromozom

lenf dugumleri

Li-Fraumeni sendromu

lomber ponksiyon

manyetik
tomografi

rezonans

Ozelligine sahip tim dokularin esas maddesidir (6rnegin cilt,
mukoza tabakasi, kemik iliginin kan olusturabilen hucreleri vs.).
Gorev alacaklari ve olusturacaklari dokulara 6zguddirler.

Vucuttaki olugumlarin ve vicut fonksiyonlarinin daha iyi
bir sekilde gdruntilenebilmesi igin kullanilan maddelerdir.
Kontrast maddeler 6zellikle rontgen gortintiilemelerinde (réntgen,
bilgisayarli tomografi), manyetik rezonans goriintilemede (MR)
ve ultrasonografik islemlerde kullanilirlar. Kontrast maddeler
Ozellikle rontgen gorintilemelerinde (rontgen, bilgisayarli
tomografi), manyetik rezonans goruntilemede (MR) ve
ultrasonografik islemlerde kullanilirlar.

Hucrenin irsi Ozelliklerinin yani genetik bilgilerin tasiyicisidir.
Kromozomlar hicre  ¢ekirdeginin  parcalaridir;  dzellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olusurlar. Sekil ve sayilari canhinin tiriine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.

Vicudun kendine has korunma sistemine ait kiiglik organlar;
mercimek veya fasilye blyUtkligindeki bu organlar viicudun
bircok yerlerinde gorulurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak gorev yaparlar; immin (bagisiklik)
sisteminin hicrelerini bulundururlar.

Kalitsal (ailesel) bir kanser sendromudur, bir aile iginde bir gok
kiside cesitli solid timorler bulunur. Cocuk ve genglik caglarinda
en sik bobreklUstl bezi, yumusak doku timérleri, 16semiler ve
merkezi sinir sistemi timarleri gorulirken, eriskin ddnemde kemik
timorleri (osteosarkomlar), mem kanseri, ve akciger kanserleri
gorulur. Sikhkla timoér baskilayici genin (TP 53- protein p 53)
mutasyonu (degisime ugramasi) s6z konusudur.

Bel kemigindeki omurga kanalina bir igneyle girilip beyin omurilik
sivisindan (likér) 6érnek numune alinmasi islemidir; 6rnegin
k6t huylu hucre bulunup bulunmadigini arastirmak icin, veya
lumbal kanal igerisine intratekal tedavi gergevesinde ilaglarin zerk
edilmesi amaciyla veya basing disUrilmesi hedefiyle uygulanan
bir tedavi seklidir.

Bir goérintileme metodudur; organizmanin i¢ kesimlerinin
Isinlama yapmaksizin goriintiilenmesini saglar. Manyetik alanlar
yardimiyla vicudun kesitler halinde goérintileri olusturulur.
Bu kesit resimleri yardimiyla birgok organlarin ve organ
degisikliklerinin degerlendirilmesi mumkun olur.
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merkezi sinir sistemi

metastaz

mikroskop

molekuler genetik

molekuler genetiksel

norofibromatozis

odyometri

Beyni ve omuriligi kapsar; perifer sinir sisteminden ayridir.
Vicudun merkezi entegrasyon, koordinasyon ve regllasyon
organidir; dis hislerin islenmesine ve organizmanin kendi Urettigi
uyarilarin islenmesine hizmet eder.

Kardes timor olusmasi veya tumdrlerin vicutta c¢ogalmasi.
Tdmorlh  hacrelerin - bulunduklari  yerden vicudun diger bir
bélgesine aktariimasi sebebiyle olusan urlar. Ozellikle kot huylu
timorlerde rastlanir (kanser).

Bazi nesnelerin veya nesne striktirlerinin gézle goérilemeyen
kesimlerinin blyutilerek gorulebilmesini saglayan bir alet.

Genetik (kalitim) biliminin ve biyolojinin bir bélimudir. Molekdler
genetik, hucrelerin irsi aktarimi, yapisini, metabolizmasini,
ayrismasini  ve karsilikh etkilesimlerini  molekiler agidan
inceleyen bir bilim dahdir. Bu incelemenin agirlik noktasini sunlar
olusturmaktadir: Deoksiribo niikleik asidinin (DNA) ve ribo niikleik
asidin (RNA) kalitsal bilgilerinin analizi, bunlarin protein sentezi
ve gen regilasyonu gergevesinde islenmesidir.

Hucrelerin ve hicre yapi taglarinin (6rnegin nukleik asit, protein)
yapisi, olusumu, meydana gelmesi, gelismesi, fonksiyonu ve
karsilikl etkilesimleri bakimindan molekiler agidan ele alinmasi
anlamindadir. Molekuler genetiksel incelemelerin odak noktasini
nikleik asitlerde (DNA ve RNA) hafizalanan kalitsal bilgilerin
analizi, bunlarin protein sentezi ve gen regilasyonu agisindan
islenmesi olusturur.

irsi  bir hastaliktir. Sinir catallarinda, beyin zarlarinda
ve sinir sisteminin glia denilen bad dokusunda tumor
olusturan bir hastalktir. Nérofibromatozis hastaligi, fakomatozis
hastaliklarindan biridir. Kliniksel ve molekuler genetik acgidan, iki
degisik genetik ariza sebebiyle olusan iki tirl bulunmaktadir: 1.
Perifer norofibromatozis (NF1, Recklinghausen hastalidi diye de
bilinir): Belirtileri cilt Gzerinde sUtli kahve lekelerine benzeyen
lekelenmeler ve cgesitli timorleri olusturma yatkinligidir (6rnegin
nérofibromlar, gérme siniri gliomu, irishamartom, astrositom ve
feokromositom). 2. Merkezi ndrofibromatozis (NF2): Karekteristik
belirtisi genellikle akustikus denilen isitme sinirinde iki tarafli
noérinom olugmasidir. Bu hastalik sagirliga, yiz felcine ve zihinsel
arizalara yol agabilir.

isitme islevi; ses frekanslarini belirli bir yiikseklikte olusturabilen
Ozel ses jeneratorleri araciligiyla isitme islevini arastirma ve tesbit
yéntemi.
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patolog

pediatrik onkolog

periferik sinir sistemi

pozitron emisyon tomografisi

prognoz

prognoz faktorleri

rabdomiyosarkom

radyasyona maruz kalma

radyolog

radyoterapi

Hucreleri ve dokular histolojik (hassas dokusal) ve molekiler
genetik ydontemlerle muayene ederek hastaliklar belirleyen ve
ornegin timorlerin kotlillk derecesini tesbit edebilen doktor.

¢ocuklarda ve ergenlerde kanser tedavisi konusunda
uzmanlasmis doktor

Merkezi sinir sisteminin (MSS) algilama ve uygulama organi diye
tanimlanabilir. Viicut boyunca uzanan ¢ok sayida sinirden olusur;
bunlar — hassas veya motor iletim yollari olarak — ya ¢evreden
MSSne (hassas sinir yollari) ya da MSSden ¢evreye (motor sinir
yollar1) uyarilar (impulslar) tasir. Periferik sinir sistemi 6rnegin
kafatasi sinirlerini (kranyal sinirleri), omurilik sinirlerini ve periferik
sinir hlicrelerini igerir.

Kanserlerin tanisinda ve metastazlarinin gosterilmesinde
kullanilan sintigrafik TUmorlerin gosterilmesi i¢in radoaktif olarak
isaretlenmis seker igerikli bir madde kullanilir. Timorler saglikli
dokulara gore daha yilksek metabolizmaya sahip olduklarindan,
bu seker igerikli madde timér dokusu tarafindan tutulur.timor
dokusu tarafindan tutulan radyoaktif maddenin génderdigi
sinyaller PET SCANNER denilen 6zel bir kamera ile kaydedilir ve
daha sonra film- tomografi olarak basilabilir.

Ongérii; hastaligin olasi gelismesine yénelik tahmin veya
beklenti; tedavi basari dngorisu.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngéri
faktorleri (belirleyicileri)

Cocukluk ve genclik déneminde en sik gorilen yumusak doku
sarkomu

insanlarin hem dogadan hem de medeniyet kaynakli veya yapay
radyasyon kaynaklarindan maruz kaldigi iyonlastirici radyasyon
(radyoaktivite) dozu. Dogal radyasyon kaynaklari arasinda
kozmik (uzaydan), karasal ve dogal radyoaktif maddelerin
bozunmasindan kaynaklanan ve igme suyu, gida ve solunan
hava ile viicuda alinan radyasyon; yapay kaynaklar arasinda
ise X isinlari gibi nukleer ve atomik guglerin teknik ve tibbi
kullanimindan kaynaklanan radyasyon yer almaktadir.

rontgen ve radyoterapi uzmani hekim

Isin tedavisi; kotl huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici isinlarin kontrolli kullaniimalari.
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rontgen isinlari
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arastirmalari

ultrasonografi

virusler

Werner sendromu

yumusak doku

iyilestirme

Sert cisimlere ve canli organizmalara girerek bunlarin i¢ yapilarini
gorebilmeyi mimkin kilan enerji dolu radyoaktif isinlar; viicudun
belirli bir bolgesine rontgen isinlari yonelttikten sonra doku
turlerine bagl olarak degisik siddette giren isinlar bir film plakasi
Uzerinde sabitlenir. Bu suretle 1sinlanan boélgenin iki boyutlu bir
resmi elde edilir.

hastalik belirtisi
viicudun timuni kapsayan

Hucre blylmesini Onleyici ilaglar; sitostatik ilaclar, ¢ok cesitli
tirdeki hicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli gogalan hticreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

viicudun kendi dokusundan veya ¢esitli ic organlardan kdken alan
iyi veya kotu huylu solid yapilar. Sadece kétu huylu olanlari kanser
olarak nitelendirilir.

Hastalarin en iyi diizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistiriimesine yarayan
kontrolll klinik arastirmalari. Terapi iyilestirme arastirmalari bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg¢ etkilerin azaltiimasini saglamaya caligir.

Muayene edilecek organlara cilt izerinden ultrason denilen ses
dalgalari yéneltilerek goriinti elde etme yontemidir. Ses dalgalari,
doku ve organ sinirlarinda yani bitim noktalarinda geri yansir
(refleksiyon edilir), bir alici tarafindan alinip bilgisayara iletilir ve
bu suretle gorinti elde edilir.

Kendine has metabolizmasi bulunmayan enfeksiyonlu hastalik
partikeli. Cogalabilmek icin konak hlcreye ihtiyag duyar; buna
¢ogu zaman hastalik tetikleyici olarak etki eder ve enfeksiyonlara
yol agar (Latince virls, zehir veya siimik, ifrazat anlamindadir).

Cok nadir gorilen, erken yaslanma ve kanser riskinde artis ile
iliskili genetik bir hastaliktir. ilk belirtiler ergenlik gaginda ortaya
cikar (boy kisalgi; zayif, tiz ses), hastalik 30 yas civarinda tam
olarak kendini g0sterir.

Yumusak dokular (ingilizce: soft tissue) bag, yag ve kas
dokularinin yani sira kan damarlari ve periferik sinirlerin dokusunu
(beyin ve omurilik haric tim sinir sistemi) igerir. Dolayisiyla
yumusak dokular, destek dokusu (kemik ve kikirdak) haricinde
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vicudun epitelyal olmayan tim dokularini igerir. Diger vicut
bdélumlerini ve organlari birbirine baglar, destekler ve gevrelerler.
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