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Hepatoblastom (Kisa Bilgiler)

1.

Hastalik tablosu

Hepatoblastomlar, karacigerin ylksek dereceli kotl huylu (¢cok kotli habasette) solid timorleridir.
Dogrudan karacigerden kaynaklandiklari igin "birincil" karaciger timérleri olarak da adlandirilirlar.
Hepatoblastomlar, dogum éncesinde bile karaciger dokusunun dejenere olmus 6ncu hicrelerinden
ortaya c¢ikarlar. Bu 6ncu hicrelerin dejenerasyonu karaciger gelisiminin farkli dénemlerinde
meydana gelebildiginden, mikroskopik olarak birbirinden farkl hepatoblastom tipleri vardir (6rnegin,
fetal veya embriyonal hepatoblastom); bazi hepatoblastomlar baska dokularin farkli olgunlagmig
Onculerini de icerebilirler. Bu cesitli timdr alt tipleri, blyume davranislari bakimindan da
birbirlerinden bir 6l¢tde farklilk gdstermektedirler.

Hepatoblastomlar genellikle karacigerin sag lobunda gelisir. Bunlar cogu zaman tek, buyuk, iyi
kanlanan ve organin bir bolgesiyle sinirh timorlerdir (tek odakli timorler). Hastalarin sadece
yaklasik %15'inde timdrler ayni anda birden fazla yerde bulunur (multifokal timorler) — bu da
agresif (saldirgan) blyimenin bir isaretidir. Cok nadiren hepatoblastomlar karacigerin Gtesine
uzanirlar (ekstrahepatik). Tumor genellikle sadece hastalik ilerlediginde kan dolasimi yoluyla
metastaz olusturarak (uzak metastazlar, metastaz olusturma) vicudun uzak bdlgelerine yayilir;
siklikla akcigerler tutulumu gdzlenir. Dolayisiyla, hastalarin yaklagik %10 ila 20'sinde tani aninda
akciger metastazi bulunmaktadir. Lenf diigiimlerine metastaz ¢ok nadirdir.

Gorulme sikhgi

Hepatoblastom ¢ocuklarda ve ergenlerde en sik gorilen primer karaciger tumoéradir ve bu yas
grubunda en sik gorilen Gglnci abdominal (karinigi) timordir (néroblastom ve nefroblastomdan
sonra). Alman c¢ocukluk ¢agi kanser kayit merkezine (Mainz) goére, Almanya'da her yil 18 yasin
altinda yaklasik 25 gocuk ve ergene (yani milyonda iki) hepatoblastom tanisi konulmaktadir. Bu
timorlerin cocukluk ve ergenlik dénemindeki tim kotl huylu hastaliklar icindeki payi yaklasik %1'dir.
Dunya capinda hepatoblastom sikligi, muhtemelen artan prematiire ve duasuk dogum agirlikli
dogum sayisi ile baglantili olarak birkag on yildir artmaktadir (bkz. béliim "Sebepleri").

Hepatoblastomlar embriyonal timérler olduklarindan, ¢ogunlukla yeni doganlarda, bebeklerde ve
kiguk cocuklarda, yani erken ¢cocukluk déneminde ortaya cikarlar: Hastalarin ¢cogunlugu alti ay
ile U¢ yas arasindadir. Ortalama tani yasi 1,5 yildir. Hepatoblastom 4 yasin tGzerindeki ¢gocuklarda
nadiren gorulur. Erkek ¢ocuklarin hastaliga yakalanma orani, kiz ¢cocuklarina oranla biraz daha
fazladir (erkek/kiz orani 1,4:1).

3. Sebepleri

Hepatoblastom gelisiminin nedeni henlz tam olarak belli degildir. Dogum 6ncesi donemde bir
tetikleyici oldugu varsayilmaktadir. Prematire bebeklerin ve ¢ok disik dogum agirligina sahip
cocuklarin ileride hepatoblastoma yakalanma riskinin yuksek oldugu bilinmektedir. Her iki faktor
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de sanayilesmis Ulkelerde artis gosterdiginden, diinya genelinde hepatoblastom sikliginda da artis
kaydedilmektedir.

Nadir durumlarda, hepatoblastom olusumu ile kansere yatkinlik yaratan sendromlar arasinda bir
baglanti vardir. Bunlar, timdrlere kalitsal yatkinlikla iligkilendirilen genetik olarak belirlenmis klinik
tablolardir. Hepatoblastom gelisiminde rol oynayabilecek kansere yatkinlik sendromlari Beckwith
Wiedemann sendromu (BWS), Edward sendromu (trizomi 18) ve ailesel adenomatéz polipozistir
(FAP).

Buna ek olarak, hemen hemen tim hepatoblastomlarin hicrelerinde genlerde ve/veya
kromozomlarda degisiklikler bulunur ve bu degisiklikler bir karaciger hiicresinin timor hicresine
doénusmesine katkida bulunur. Bu durum, kalitsal bir kanser sendromu olmasa bile gecerlidir. Bu
gibi durumlarda degisiklikler kendiliginden meydana gelir.

Hastalik belirtileri

Karin boslugundaki diger timorler gibi, hepatoblastomlar da 6rnegin rutin bir gocuk muayenesi
sirasinda genellikle agrisiz karin timorleri olarak gortnlr ve elle hissedilebilirler. Ayrica 6zellikle
hastaligin ileri evrelerinde ates, halsizlik, yeme-igme davranisinda bozukluk, istah ve kilo kaybinin
yani sira karin agrisi ve bulanti gibi genel belirtiler (semptomlar) de ortaya g¢ikabilir. TUmor
ayrica karin boslugunda sivi birikimine (asit veya abdominal sivi), trombositoza velveya anemiye
(kansizliga) neden olabilir.

Cok nadiren, érnedin cilt, mukoza ve gdzlerin sararmasi (ikter-sarilik olarak adlandirilir) veya
kanama egiliminin artmasi seklinde kendini gésterebilen karaciger fonksiyon bozuklugu meydana
gelir. Kanamali tGmdér ruptiri veya erken ergenlik de (puberte prekoks) da nadir gorilen
semptomlar arasindadir.

5. Tani

Doktor veya c¢ocuk doktoru muayene edilen hastanin 6ykiisiinde (anamnez) ve fiziksel
muayenesinde hepatoblastom veya bagka bir karaciger timori olabilecegine dair veriler elde
ederse, hastayl kanser hastaliklari uzmani bir klinige (¢cocuk onkolojisi tedavi merkezine) sevk
edecektir. Clnkil karaciger timoérl stiphesi durumunda taniyi kesinlestirmek, hastaligin tipini ve
yayilim derecesini belirlemek icin detayli muayene ve tetkikler gereklidir. Bu konularin acgikliga
kavusturulmasi, taniyi koymak, en uygun tedaviyi segmek ve buna bagl olarak hastalik seyrini
(prognozunu) saptamak igin 6n sarttir.

5.1. Klinik inceleme ve laboratuvar testleri

Hastanedeki tedavi ekibi oncelikle kapsamli bir tibbi éyki (anamnez) alacak ve fizik muayene
yapacaktir. Ayrica kan testleri de yapilacaktir. Ozellikle kandaki bazi maddeler (tiimér belirtegleri
olarak adlandirilir) belirlenir ve bunlarin yiiksek saptanmasi hepatoblastoma isaret edebilir. Ornegin
hepatoblastom hastalarinin %80 ila 90'inda alfa-1-fetoprotein (a-fetoprotein, AFP) énemli dlglide
yukselir. Timor belirteci olan B-HCG, hastalarin yaklasik %20'sinde yiksek seviyelerde bulunur.
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5.2. Tumor tanisi ve metastaz arama igin kullanilan
goruntiuleme yontemleri

Karin organlarinin ultrason muayenesi (ultrasonografi) yardimiyla bir karaciger timorinin yeri,
boyutu, yapisi ve damar beslenmesi gérunur hale getirilebilir. Daha kapsamli ve kesin bir tani
icin manyetik rezonans gorintileme (manyetik rezonans tomografi (MRT) ve nadir durumlarda
bilgisayar tomografi (BT) gibi daha ileri goriintileme yodntemleri gereklidir. Bu tetkiler kontrast
madde verilerek gergeklestirilir. Bu sayede karacigerdeki ve komsu yapilardaki timoérin boyutunun
yani sira timoérin buydk bir damara (vaskiler invazyon) veya lenf bezi (lenf digimleri)
tutulumuna sahip olup olmadigi da belirlenir. Ayrica timdr alt tipi hakkinda da ipuclari saptanabilir.
Hastalarin yaslarinin kiigtik olmasi nedeniyle bu gorintiileme incelemeleri anestezi altinda (narkoz)
yapiimaktadir. Olasi metastazlari gérintilemek igin akcigerlerin réntgen incelemesi ve bilgisayarli
tomografisi de kontrast madde verilerek ve anestezi altinda cekilir.

5.3. Doku ornegi alinmasi (biyopsi)

Goruntuleme ydntemleri ile kesin tani konulabildigi durumlarda doku 6rnegdi alinarak mikroskopik
(histolojik) incelenmesi ve timor dokusunun molekiiler genetik incelemesi, 4-6 haftalik preoperatif
yani ameliyat 6ncesi kemoterapi (ilagla tedavi) sonrasinda gereklidir. Boylece timdérin ameliyatla
alinmasi sirasinda doku 6rnegi alinir ve laboratuvarda incelenir. Sadece istisnai durumlarda heniiz
tedavi baslamadan cerrahi yolla veya ince igne biyopsisi oluyla doku érnegi alinir.

Bilinmesinde yarar var: Alti ay ile G¢ yas arasindaki ¢ocuklarda, gérintileme ydntemleri ile
karaciger tumori gosterilebiliyorsa ve ayni zamanda kandaki AFP degeri belirli bir referans
degerinin Uzerindeyse (1.000 ng/ml'nin Gzerinde) ve bu deger o yas i¢in uygun olan degerden (¢
kat daha yuksekse, biyopsiden istisnai olarak vazgegilebilir. Deneyimler gosteriyor ki, bu sayilan
sartlarin saglandigi durumlarda hepatoblastom her zaman igin mevcuttur. Ancak arastirmalar
kapsaminda bu vakalarda da timoriin daha hassas bir sekilde doku tespiti i¢in (histolojik incelemesi
icin) ve molekiiler genetiksel incelemeler i¢in biyopsi gerekli olabilir.

5.4. Tedaviye hazirlik tetkikleri

Henliz tedaviye baslamadan 6nce belirli organlarin durum ve fonksiyonlarini kontrol edebilmek
icin, uygulanmasi dusunulen tedavi tirine bagli olarak, bazi ek tetkikler yapilir. Kemoterapiye
baslamadan evvel hazirlik tetkiki olarak oOzellikle kalp incelemesi (elektrokardiyografi [EKG],
ekokardiyografi), isitme muayenesi (odyometri) ve bdbrek fonksiyon testleri (nikleer tip bébrek
fonksiyon testleri) yapilir. Bu 6n tetkiklerin 1siginda tedavi boyunca belirebilecek degisiklikler
izlenebilir ve tedavi sirecinde dikkate alinir.

Bilinmesi gereken nokta: Yukarida sayilan tetkiklerim timu her hasta icin gerekli olmayabilir.
Ote yandan muhtemelen yukarida sayilmayan baska tetkikler de gerekli olabilir. Cocugunuzla
ilgili hangi tetkiklerin planlandigini ve her bir incelemenin neden gerekli oldugunu tedaviyi
planlayan doktorlariniza sorunuz.



Hepatoblastom (Kisa Bilgiler) Sayfa 6

6. Tedavi plani

Tani yani teshis kesinlestikten sonra tedavi plani yapilir. Mimkuin oldugunca kisisel ve hastaya
uygun (risk adaptasyonlu) tedaviyi saglamak amaciyla, tedavi ekibi hastaya iliskin prognoz
(sagkalim, hastaliksiz yasam) durumunu etkileyen belirli faktorleri (risk ve prognoz faktérieri)
dikkate alir.

Hepatoblastomlu hastalarda 6nemli prognostik faktorler, tani aninda timérin yeri ve boyutu
ve dolayisiyla ameliyat edilebilirligidir (ayrica hastalik evreleri ile ilgili sonraki béliime bakiniz).
Tamérin ve herhangi bir metastazin tamamen c¢ikarilmasi hastanin iyilesme sansinda énemli bir
rol oynar, bu nedenle hastalik evresinin tam olarak belirlenmesi guvenilir bir risk degerlendirmesi
ve tedavi planlamasi icin gereklidir. Cogu hasta ameliyat 6ncesinde timorin kigiltilmesi amaciyla
kemoterapi gérdiginden (preoperatif kemoterapi), bu ameliyat 6éncesi tedaviye verilen yanit da
hastanin prognozu agisindan énemlidir.

Diger prognostik faktorler hastanin tani anindaki yasi, belirli laboratuvar degerlerinin diizeyi (alfa-1-
fetoprotein, AFP) ve ek olarak, tani aninda timér c¢ikarilabilmisse, ince dokudaki (histolojik)
hepatoblastom tipidir. Her hasta igin mimkiin olan en iyi tedavi sonucunu elde etmek amaciyla
tedavi planlamasinda tim faktérler g6z éniinde bulundurulur.

6.1. Hepatoblastomun hastalik evrelerine gore
siniflandiriimasi (PRETEXT sistemi)

Hepatoblastom evresi, uluslararasi pediatrik onkoloji dernedi (SIOPEL) karaciger tumora alt
c¢alisma Grubu'nun PRETEXT gruplandirma sistemine goére degerlendirilir (PRETEXT "tedavi
Oncesi uzanim/yayilm" anlamina gelir). Bu siniflandirma sistemi — goérintileme incelemelerine
dayanarak — ameliyattan 6nce (preoperatif) karacigerdeki timoériin boyutunu dikkate alir: Bir
karaciger lobunun toplam dért (cerrahi olarak) karaciger sektériinden kacginin etkilendigine bagli
olarak, dort hastalik agamasi ayirt edilir (I-1V).

Tamoér yayihmi degerlendirilirken, hepatoblastomun portal ven (P) veya hepatik venler (V)
gibi buyudk karaciger damarlarini tutup tutmadidi veya karaciger disina yayilip yaylmadigi
(ekstrahepatik yayilim igin E) veya multifokal timoér yayihmi (F), tani aninda timor ripttra (timor
yirtiimasi) (R), lenf nodu tutulumu (N) ve uzak metastazlar (M) olup olmadigi da dikkate alinir. Bu
tur bulgular ek risk faktorleri olarak kabul edilir ve ilgili ek harflerle belirtilir.

6.2. Hepatoblastom hastalarinin risk gruplarina gore
siniflandiriimasi

Hastaligin evresi ve diger prognostik faktorler gézéniine alinarak, érnegin timorin gikariimasi
(rezeksiyon) veya tkaraciger naklinin gerekli olup olmadigina veya kemoterapinin ne kadar yogun
olmasi gerektigine karar verilir. Bu nedenle, mimkun olan en iyi bireysel tedavi icin hastalar, farkli
tedavi planlarinin uygulandigi farkli risk veya tedavi gruplarina ayrilirlar. Kural olarak, hastanin
niksetme riski ne kadar yiiksekse, tedavi de o kadar yogun olmalidir.
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Bilinmesinde yarar var: Su anda yeni tani konmus hepatoblastomlu tim hastalara agik olan
uluslararasi tedavi iyilestirme galismasi PHITT (Paediatric Hepatic International Tumour Trial),
toplam dort risk grubunu tanimlamaktadir.

7. Tedavi

Karaciger timoéri olan bir hastanin tedavisi ¢ocuk onkoloji birimi olan bir tedavi merkezinde
gerceklesmelidir. Bu merkezlerdeki yetkin ekip (doktorlar, hastabakicilar) kanser hastasi gocuklarin
tedavisi konusunda uzmanlasmislardir ve modern tedavi yéntemlerini bilmektedirler. Cocuk
hematologlari ve onkologlari birbirleri ile uzmanlar grubu olarak sirekli temas halinde bulunurlar.
Bu cercevede hastalarini birlikte gelistirdikleri ve strekli olarak iyilestirdikleri tedavi planlarina
(protokollerine) gére tedavi ederler.

Tedavinin hedefi, tedaviye bagli yan etkileri ve tedavi sonrasi geg etkileri miimkiin oldugunca en
aza indirecek sekilde hastanin yiksek oranda sag kalimini saglamaktir.

7.1. Tedavi yontemleri

Hepatoblastom igin kullanilan tedavi yontemleri arasinda karaciger timorini ¢ikarmak igin
ameliyat (lokal tedavi) ve neredeyse her zaman kemoterapi yer alir. Bazi hastalarda karaciger
transplantasyonu (nakli) distnulebilir. Mevcut bilgilere gore, radyoterapi (1sin tedavisi)
hepatoblastom igin etkili degildir. Tedavinin sekli ve seyri dncelikle timoérin alt tipine, konumuna
ve boyutuna (ve dolayisiyla ameliyat edilebilirligine) baglidir (bkz. béliim "Tedavi plani™). Toplam
tedavi slresi yaklasik Ug ila on iki aydir.

Hepatoblastomlu bir hastanin tedavisi iki temele dayanir: kemoterapi ve cerrahi olarak timaorin
ctkarilmasi. Tumoérin tamamen ¢ikarilmasi (rezeksiyon) hastanin hayatta kalmasi icin en énemli
faktordir.

Kugik tek bir timdérin oldugu nadir durumlarda (6rnegin PRETEXT evre | veya muhtemelen Il), ilk
adim olarak hemen ameliyat yapilabilir. Ancak ¢ogu hastada hepatoblastom tani aninda basarili bir
sekilde ameliyat edilemeyecek kadar blyuktlr veya akcigerlerde metastazlar s6z konusudur. Bu
hastalarda ilk adim, (ameliyat dncesi-preoperatif) kemoterapi ile timdrin ve varsa metastazlarin
boyutunu klgultmeye galismak ve bundan sonra tiumoérl gikarmaktir. Hepatoblastomlarin gogu
kemoterapiye iyi yanit verdiginden, bu tedavi plani hastalarin yaklasik %90'inda basarili olmaktadir.

Kemoterapiden sonra tUmdérin tedaviye iyi yanit verip vermedidi, yani ameliyat edilebilir olup
olmadigi kontrol edilir. Eger durum bdyle degilse, daha fazla kemoterapi blogu faydali olabilir.
Tamérin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin ardindan, kalan timar hicrelerini yok etmek ve bdylece niiks
riskini en aza indirmek icin kemoterapiye devam edilir (postoperatif kemoterapi).

7.1.1. Kemoterapi

Kemoterapi, kanser hticrelerinin biyimesini durdurmayi veya onlari yok etmeyi amaglayan hicre
blyudmesini engelleyici ilaclarin (sitostatikler) uygulanmasi demektir. Tedavinin etkinligini arttirmak
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icin, bloklar halinde uygulanan c¢esitli ve farkli sekilde kombine edilmis sitostatik ilaglar kullanilir.
Kural olarak, kemoterapi iki ana asamadan olusur: preoperatif indiksiyon kemoterapisi (ameliyat
oncesi hlicum kemoterapisi) ve postoperatif konsolidasyon kemoterapi (ameliyat sonrasi pekistirme
kemoterapisi).

Ana sitostatik ilag, diger ilaglarla (karboplatin, doksorubisin, vinkristin, 5-florourasil, etoposid ve
irinotekan gibi) birlikte de kullanilabilen sisplatindir (CDDP). Kemoterapinin yogunlugu (toplam
doz, tedavi dongi sayisi), hastanin hastaliginin derecesine goére bulundugu risk grubuna baghdir.
Hastalik ne kadar ilerlemisse, tedavi de o kadar yogun olacaktir.

7.1.2. Ameliyat (cerrahi olarak tumorin ¢ikariimasi)

Tdmdrun ve herhangi bir uzak metastazin tamamen ¢ikarilmasi hastanin hayatta kalmasi icin gok
onemlidir. Bu nedenle, yaygin hepatoblastomlar bile (saglkli dokuda yeterli bir givenlik mariji ile)
radikal bir sekilde ¢ikariimaya calisilir. Gerekirse bu, érnegin timoére giden ve timoérden gelen
kan damarlarinin tamamen tikanmasi (damar baglanmasi) gibi 6zel teknikler yardimiyla yapilir.
Kural olarak, tam karaciger segmentleri veya tum karaciger lobu cikarilir. Karaciger lobunun
ctkarilmasina lobektomi de denir. Uzak metastazlar preoperatif kemoterapiden sonra (ameliyat
Oncesi kemoterapi) gortntileme yontemleri ile hala tespit edilebiliyorlarsa ¢ikariimalidirlar.

7.1.3. Karaciger nakli (transplantasyon)

Cerrahi olarak timorin ¢ikarilmasinin ¢ok riskli oldugu durumlarda karaciger nakli dusunulebilir.
Bu, 6rnegin dort karaciger sektériin tamaminin etkilendigi (PRETEXT IV) veya farkh sektorlerde
multifokal tutulumu olan hastalar igin gegerlidir. Bu durumda, ameliyatin karacigerdeki mevcut tim
hepatoblastom odaklarini ortadan kaldirmasi olasi degildir. Evre PRETEXT IV ve vaskuler tutulumu
(damar tutulumu) olan hastalarda timor kemoterapi ile evre lll'e disurilememisse karaciger nakli
glindeme gelebilir.

7.1.4. Diger tedavi yontemleri

Tamoér kemoterapiye yanit vermiyorsa veya timoérin tam c¢ikarilmasi ya da karaciger nakli
baska nedenlerle bir segenek degilse, diger tedavi olanaklari degerlendirilmelidir. En umut verici
ydntem kemo-embolizasyon olarak adlandirilan yéntemdir. Bu ydntemde ilaglar, tasiyici maddelerle
birlikte gérintlt yontemleri altinda dogrudan karaciger damarlarina enjekte edilir ve bdylece onlari
"kapatir" (embolize eder, embolizasyon). Bu lokal kemoterapinin amaci, timoér hicrelerini yok
ederek tumor hacmini azaltmaktir. Bazi durumlarda, daha sonra tumor rezeksiyonu (¢ikariimasi)
yapilabilir veya karaciger nakline kadar zaman kazanilmis olur. Bununla birlikte, bu yéntem
komplikasyonlara yol agabileceginden bireysel olarak dikkatlice tartigiimalidir.

Yetiskinlerde karacider tumdrlerinin tedavisinde kullanilan diger tedavi yodntemleri — 6rnegin
lazer tedavisi, kriyoablasyon (timér dokusunun dondurulmasi), radyofrekans ablasyon (timor
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dokusunun yuksek frekansli radyasyon dalgalariyla isitilmasi) — simdiye kadar ¢ocukluk ve ergenlik
¢aginda bir 6neme sahip degildirler ve sadece palyatif tedavide kullaniimaktadirlar.

8. Tedavi iyilestirme arastirmalari ve veri bankasi

Almanya'da hepatoblastomlu ¢ocuklarin blytk c¢odunludu, tedavi iyilestirme arastirmalari
cercevesinde standartlastiriimig tedavi protokollerine gére tedavi edilmektedirler. Tedavi iyilestirme
arastirmalari hasta cocuklarin mevcut en glincek bilimsel veriler 1g1§inda tedavi edilmelerini
saglayan /ve tedavi segeneklerini sirekli iyilestiren ve gelistiren kontrolli klinik galismalardir.

Tani sirasinda bir galisma mevcut olmadigi igin veya ¢alismaya alinma kriterlerine uymadiklari igin
herhangi bir tedavi iyilestirme arastirma protokolline alinamayan hastalar siklikla veri tabanlarinda
toplanirlar. Boyle bir veri kayit merkezinin temel amaci, hastalik ve tedavisine iligskin bilgilerin bir
araya getirilerek, tim klinik, molekdler genetik ve tedaviyle ilgili hasta verilerini toplamak ve boylece
tedavinin daha da iyilestirilebilmesini saglamaktir. Buna ek olarak, sorumlu veri tabani merkezi
genellikle tedavi ekibini o sirada bilinen mimkin olan en iyi tedaviye dayali (baglayici olmayan)
tedavi 6nerileriyle destekler, bdylece hasta bir calisma disinda da olsa en uygun tedaviyi alir.

Su anda Almanya'da (uluslararasi katilimla) hepatoblastomlu hastalar icin asagdidaki tedavi
iyilestirme aragtirmalari ve veri kayit tabanlari mevcuttur:

* PHITT caligmasi: Paediatric Hepatic International Tumour Trial (PHITT) Eylul 2018'de
Almanya'da yeni acilmistir. Yeni hepatoblastom veya hepatoselliler karsinom tanisi alan
hastalar (30 yas alti) galismaya dahil edilmektedir. Dinya c¢apindaki tim buyuk calisma
gruplari calismaya katilmaktadir; Almanya'nin yani sira diger Avrupa ve Avrupa disi tlkelerdeki
¢ok sayida ¢ocuk hastanesi ve ¢ocuk onkoloji tedavi merkezi bu galismada yer almaktadir.
Almanya'daki ulusal ¢calisma merkezi, Dr. Irene Schmid yonetiminde LMU Miinih Hastanesi'nde
(Dr. von Haunersches Kinderspital) bulunmaktadir.

+ GPOH Karaciger tiimor veri tabani: Almanya'da iyi huylu veya kéti huylu karaciger timori
gelisen gocuklar, ergenler ve geng yetiskinler (yas: 0-20 yas arasi) igin veri tabani. HB 99 tedavi
iyilestirme arastirmasinin sona ermesinin ardindan 2011 yilinda agilan veri tabani, o tarihten
bu yana dncelikle hastalik hakkindaki bilgileri ve dolayisiyla gelecekteki tedavi se¢eneklerini
gelistirmek amaciyla veri toplamaya hizmet etmistir. Calisma grubu PHITT c¢alismasinin
gelistiriimesinde de yer almistir (yukariya bakiniz). Veri tabanini Dr. med. Irene Schmid, LMU
Muinih Hastanesi (Dr. von Haunersches Kinderspital) yonetmektedir. PHITT g¢alismasinda tedavi
edilen hastalar da veri tabanina dahil edilebilir. Tedavi igin ¢alisma merkezinin tedavi dnerileri
mevcuttur.

9. Tedavi basarisi

Hepatoblastomlu ¢ocuklar ve gengler icin hayatta kalma beklentileri (prognoz) hastaligin yayilimina,
kemoterapiye verilen yanita ve timériin gikariima olasiligina baglidir. iyi bir prognoz igin timérin
tamamen cikariimasi sarttir.
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Son on ila yirmi yilda, kemoterapi ile tedavi olanaklari 6nemli Olgiide gelistirilmigtir, boylece
hepatoblastomlu hastalar i¢in giderek daha iyi iyilesme oranlari elde edilmektedir. Genel olarak,
Alman ¢ocukluk ¢agdi kanser kayitlarina gére, tim hepatoblastom hastalarinin yaklasik %85'i tedavi
edilebilmektedir (10 yillik sagkalim). Bununla birlikte, her bir hasta i¢in sag kalim, 6ncelikle tani
sirasinda hastaliyin ne kadar ilerledigine (hastalik evresi) ve sonug¢ olarak hastanin hangi risk
grubuna ait olduguna baghdir:

"Cok disik" ve "dusUk" risk gruplarindaki hastalar en olumlu sagkalim beklentisine sahiptir. Bu
hastalar genellikle kemoterapiye ¢ok iyi yanit verdiklerinden, timaoriin tamamen c¢ikarilma olasiligi
%90'In Uzerindedir ve buna bagh olarak sagkalim oranlari da yiksektir (5 yillik sagkalim orani
%90'In tzerindedir). "Orta riskli" hastalarin 5 yillik sagkalim orani %70 ila 80 iken, bugline kadar
5 yillik sagkalim orani yaklasik %50 ila 60 olan "yuksek riskli" hastalarin prognozu daha kétuddr.
Karaciger timoért uzmanlari PHITT ¢alismasinin tedavi oranlarini iyilestirecegini ummaktadirlar.

Uyari: Yukarida s6zu edilen iyilesme oranlari istatistiksel verilerdir. Yalnizca tim hepatoblastomlu
hastalar icin 6nemli ve gergege uygun bir ifade olusturmaktadir. Bir hastanin iyilesip iyilesmeyecegi
konusunda istatistige dayanarak bir sey sdylemek mimkuin degildir.
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Kolon ve rektumda ¢ok sayida glanduler polip olugsumu ile iligkili
kalitsal kanser sendromu; boyutlari arttikga dejenerasyon riski de
artar (adenokarsinomlara gegis). Polipozis hastalarinin blyuk bir
kisminda bagirsak disinda da timor gelisme riski ylksektir.

Gebelik kesesinde, fetistn karacigerinde (fetal karaciger) ve
sindirim sisteminde (yetiskinlerde de) Uretilen ve serumda
Olcllebilen bir protein; AFP hamilelik sirasinda ve bebeklerde
yukselir. Serumdaki yiksek AFP seviyeleri, digerlerinin yani sira
karaciger hastaliklarinda (karaciger sirozu ve hepatit gibi) ve bazi
timor hastaliklarinda (karaciger timoérleri, germ hiicre timorleri
gibi) da bulunur.

tedavi amaciyla bir hastaya uygulanan cerrahi iglemdir. Bazi
ender durumlarda tanisal amagli olarak da uygulanabilir. Cerrahi
girisim 6zel aletler kullanilarak genel anestezi (narkoz) altinda
gergeklestirilir.

Hastallk gegmisi, OykUsu; hastalik belirtilerinin  gelismesi;
hastaligin mevcut durumu ve gecmisiyle ilgili bilgilerin
tum0. Doktorun hastasiyla yapacagi anamnez konusmasinda,
sikayetlerinin baslamasi, seyri ve risk faktorleri (6rnegin irsi
hastalik durumu s6z konusu olup olmadigi) sorulur, arastirilir ve
aciklanir.

Kansizlik; kirmizi kan boya maddesinin (hemoglobin) ve/veya
kirmizi kan pargalarinin (hematokrit) hasta yasi igin gegerli norm
degerlerinin altina dismesi ve eksikligi.

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

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
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tibbi enstriimanlarin kullaniimasiyla veya skalpel (kiiglk bisturi)
ile ameliyat yoluyla gercgeklestirilir.

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.

Kalbin elektriksel aktivitesini 6lcme metodu.

ornegin timodrlere giden kan akimini kesmek i¢in kan damarlarina
vazo-oklizif (damar tikayici) maddelerin enjekte edilmesi

Henuz erken gelisme evresinde bulunmak, olgunlasmamis
cinsel olgunluk

tani yani teshise ydnelik muayenelerin énemli bir unsurudur.
Vicudun bazi organlarini ellemek veya dinlemek ve ayrica bazi
refleksleri kontrol etmek seklinde gerceklesir. Amag olasi hastalik
belirtilerinin, hastaligin ve seyrinin tespitidir.

Kromozomdaki  kaltsal  birimdir;  belirli  bir  proteinin
olusturulmasina yarayan bilgileri iceren desoksiribonuklein
asitinin (DNA) bir parcasidir.

Kansere yakalanma riskini arttirmanin yaninda, bir ¢gok gelisimsel
bozukluga veya zihinsel gerilige sebep olan genetik (kahtsal,
dogustan gelen) hastaliklardir. Guincel bilgilerimize gére gocukluk
ve genglik caginda kansere yakalanan hastalarin yaklasik %10
kadarinda kalitsal bir degisim veya kansere yatkinhdi arttiran
bir sendrom bulunmaktadir. Kansere yatkinhdi 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.

Organizmadaki timdr hdcrelerinin ~ frenlenmesi  amaciyla
kemoterapoétik veya sitostatik denilen tiirden ilaglarin kullaniimasi.

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
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tomografi), manyetik rezonans goérintilemede (MR) ve
ultrasonografik islemlerde kullanilirlar.

Hucrenin irsi dzelliklerinin yani genetik bilgilerin tasiyicisidir.
Kromozomlar hicre ¢ekirdeginin  parcalaridir;  6zellikle
desoksiribonuklein asitinden (DNA) ve proteinlerden (histon)
olugurlar. Sekil ve sayilari canlinin tirine goére degisiktir.
insanlarin her hiicresinde 46 kromozom (23 kromozom gifti)
bulunur.

Vicudun kendine has korunma sistemine ait kiglk organlar;
mercimek veya fasilye buyukligindeki bu organlar vicudun
bircok yerlerinde gorulurler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak goérev yaparlar; immin (bagisikhk)
sisteminin hicrelerini bulundururlar.

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.

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

Hasta hicrelerin kan yollariyla ve/veya lenfatik sistem yoluyla
Onceleri saglikli vicut bdlgelerine ulasip yerlesmesine metastaz
olusturma denir.

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

Hicrelerin ve hiicre yapi taglarinin (6rnegin nikleik asit, protein)
yapisi, olusumu, meydana gelmesi, gelismesi, fonksiyonu ve
karsilikli etkilesimleri bakimindan molekiler agidan ele alinmasi
anlamindadir. Molekiler genetiksel incelemelerin odak noktasini
nikleik asitlerde (DNA ve RNA) hafizalanan kalitsal bilgilerin
analizi, bunlarin protein sentezi ve gen regulasyonu agisindan
islenmesi olusturur.
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hastanin tamamen uyudugu ve refleks aktivitelerin azalmis
oldugu anestezi gekli. Genel anestezi sirasinda agri, 1sI ve
dokunma hissi kaybolur. Ameliyat sirasinda refleks aktiveteleri
ortadan kalktigi igin hastanin entlibe edilerek (soluk borusuna tip
konarak) solunum cihazina baglanmasi gerekir.

isitme iglevi; ses frekanslarini belirli bir yiikseklikte olusturabilen
Ozel ses jeneratorleri araciligiyla isitme islevini arastirma ve tesbit
yontemi.

Oncelikle yasam kalitesini korumayi veya iyilestirmeyi amagclayan
antikanser tedavisi; palyatif tedavi, bir hastayi tedavi etmek artik
mimkin olmadiginda 6énem kazanir. Buna karsilik, iyilestirici
tedavi (kuratif tedavi) 6ncelikle hastayi iyilestirmeyi amaglar.

Operasyondan yani ameliyattan 6nce

Ongoéri; hastaligin olasi gelismesine yénelik tahmin veya
beklenti; tedavi basari 6ngdrusa.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngoéri
faktorleri (belirleyicileri)

hastalik belirtisi

Hucre buyUmesini onleyici ilaglar; sitostatik ilaglar, ¢cok cesitli
turdeki hicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli codalan hiicreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

solid, dayanikli

Hastalarin en iyi dizeyde tedavisini hedefleyen ve ayni zamanda
tedavi imkanlarinin iyilestiriimesine ve gelistirimesine yarayan
kontrolli klinik arastirmalari. Terapi iyilestirme arastirmalar bir
yandan hastayi iyilestirme sansini arttirmayi hedefler, 6te yandan
tedaviye bagli yan ve geg¢ etkilerin azaltiimasini saglamaya galigir.

Trombositozda, kan trombositlerinin (kann pulcuklarinin) sayisi
anormal derecede artar. Cok fazla trombosit, bazi sikayetlere
ve hastaliklara yol agabilecegi gibi kan pihtisi olugsma riskini de
artirabilir. Trombosit sayisi belirli bir Gst sinirn asarsa kanama
egilimi de ortaya ¢ikabilir.

Kann veya diger vicut sivilarinda tespit edilebilen, duzeyleri
arttiginda bir timérun varligina veya timérin tekrarladigina
isaret edebilen biyolojik madderlerdir (6rnegin bazi proteinler).
Tumor belirtecleri dzellikle hastaligin teshisi aninda vicutlarinda
belirli bir maddenin normalin Ustinde bir miktarda bulundugu
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gorilen hastalarda, hastalik seyrinin kontroliinde rol oynarlar.
Ote yandan timér belirtegleri bir insanda kanser olup olmadigini
tespit etmede pek glvenilir bir dayanak olusturmazlar, ¢lnki
bu maddeler viicutta dogal olarak bulunmaktadirlar. Ayrica bu
maddelerin viicutta dikkat ¢cekecek kadar yiiksek olmamasi da
kanser olasiligini diglamaz.

Muayene edilecek organlara cilt Gzerinden ultrason denilen ses
dalgalari yoneltilerek 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 gorinta elde edilir.
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