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Osteosarkom (Kisa Bilgiler)

1. Hastalik tablosu

Osteosarkomlar nadir gorilen koétl huylu kemik timorleridir. Solid timorler [solid tiimér] olarak
adlandirilirlar, normalde kemikleri olugturan hiicrelerin kdti huylu degisimi sonucu ortaya cikarlar.
Direkt kemik dokusundan koken aldiklari i¢in primer kemik timorleri olarak da adlandirilirlar.
Bdylelikle baska bir organdan kemiklere sicrayan (metastaz yapan) tumdrlerden ayrilirlar.
Osteosarkomlarin gogu ¢ok hizli biylylp, ¢ok hizli yayilma egiliminde olduklarindan etkin bir tedavi
yapillmazsa istisnasiz élumcul seyrederler.

2. Gorulme sikhgi

Osteosarkomlar cocuk ve genglerde en sik gorilen kot huylu kemik timérleridir. Alman timor veri
bankasinin verilerine gére her yil 18 yas altindaki her 1.000.000 kisiden 4 veya Ug¢lne (yani yilda
ortalama 60 hasta) osteosarkom tanisi konmaktadir. Bu yas grubundaki tim kanserlerin yaklasik
%2,6 sini osteosarkomlar olusturmaktadir.

Osteosarkomlar her yasya ortaya ¢ikabilir. Cocuklar ve ergenlerde gogu osteosarkomlar (yaklasik
%85’i) yasamin ikinci 10 yilinda yani ergenlige bagh buiyidmenin en hizh oldugu dénemde
ortaya cikarlar. 18 yas alti grupta ortalama baslangi¢ yasi yaklasik 14'tir (tim hastalar dikkate
alindiginda, 16-18 yas). Erkeklerde kizlara gére daha sik goértilmektedir (cinsiyete gére oran 1,3:1).
Osteosarkom, bes yasin altindaki gocuklarda oldukga nadir olarak gorulir.

3. Yerlesim ve yayilim

Osteosarkomlar genel olarak bacaklarin ve kollarin uzun tibtler kemiklerinde (6rnegin uyluklarda,
kaval kemiklerinde ve Ust kollarda) ve 6zellikle metafiz denilen eklemlere yakin yerlerinde gelisir.
Bu kemik bélumlerinde (bunlar bliyime plaklari olarak adlandirilir), blylime sirasinda, 6zellikle de
ergenlikteki (puberte) biyime atagdi sirasinda kemiklerin uzunlamasina biyimesi gergeklesir.

Osteosarkomlarin %50’sinden fazlasi diz eklemi yakininda (eklemin altinda veya Ustiine) meydana
gelir. Prensip olarak osteosarkomlar her kemikte gelisebilir. Tumoér genellikle kemik icine ve kemik
iligi igine dogru biyime egilimindedir, ancak komsu yumusak dokuya da (6rnegin bag dokusu,
yag dokusu, kas dokusu veya doku igindeki periferik sinirler) yayilabilir. Nadiren, osteosarkom
kemikten (intramediiller) degil, kemik ylzeyinden (periostal veya parosteal) veya kemigin digindan
(ekstraossedz veya iskelet disi) kdken alir.

Tani aninda bile hastalarin yaklagsik % 10-20’sinde metastazlar bulunmaktadir. Yuksek
habasetli kotli huylu osteosarkomlu hastalarda ile kan ve lenf sistemi ile baska organlara
mikrometastazlarin oldugu kabul edilmelidir. Cok kic¢lk olmalari nedeni ile taramalarda
gorilmeyebilirler. Osteosarkomlar en sik olarak kan yoluyla akcigerlere (%70’den fazla oraninda)
nadiren de diger kemiklere ve organlara metastaz yaparlar. Metastazlar hem akcigerlerde hem de
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kemiklerde ayni anda bulunabilir. Lenf yolari izerinden metastaz olusturma ve lenf bezleri tutulumu
¢ok nadirdir.

Hastalarin ¢ok az bir kisminda (%5inden daha azinda) timér ayni anda birden gok kemikte ortaya
¢ikabilir. Bu duruma multilokuler (¢cok odakli) hastalik adi verilir.

4. Tumorun yapisal incelemesi ve tumor cgesitleri

Osteosarkomlarin en klasik bulgusu olgunlasmamis kemik yapilar (osteoid) tretmeleridir. Bu tek
basina osteosarkomu diger kemik timorlerinden ayirt edebilir.

Osteosarkomlarin  mikroskopik Ozellikleri de ¢ok cesitlilik gdstermektedir, tomurin biyolojik
davranisi da bu cesitlilige bagli olarak degismektedir. Cocuk ve genclerde gorilen osteosarkomlar
(%90’dan fazlasi) yiksek malignite (yliksek habaset) gosterirler, yani ¢ok hizla buytr ve ¢ok hizla
metastaz yaparlar. Konunun uzmanlari osteosarkomlari evre 3 (G3) timor olarak adlandirirlar. Cok
nadir sayida osteosarkom c¢esidi diisik ve orta derecede habaset gosterir (G1 ve G2 timor olarak
adlandirihr).

Mikroskopik 6zelliklerine gore diinya saglk 6rgutu (ingilizce World Health Organisation, WHO,;
Turkge DSO) osteosarkomlari asagidaki sekilde siniflandirmaktadir:

+ Konvansiyonel osteosarkom (cok habis, G3)

» Teleangiektatik osteosarkom (cok habis, G3)

* Kiigiik hiicreli osteosarkom (cok habis, G3)

» Az habaset gosteren santral (intramediiller) osteosarkom (disiik derecede kot huylu, G1)

» Yiiksek maligne ust ylizey osteosarkomu (¢ok habis, G3)

» Periostal osteosarkom (orta derecede habis, G2)

+ Paraossal osteosarkom (genelde az koti huylu, G1)

» Sekonder osteosarkom (genelde ¢ok habis, G3)

En sik konvansiyonel osteosarkomlar gorulir. Tim osteosarkomlarin yaklagsik %80-90 nini
olustururlar ve giincel DSO siniflamasi (2020) ile alt tiplere de ayrilirlar. Diger osteosarkom gesitleri
cok nadirdir (her biri %5 den daha az). Tedavi planlamasi yapilirken timérin habaset derecesi
(k6td huyluluk derecesi) de dikkate alinir.

Kemikdisi osteosarkomlar (ekstraosseer) WHO siniflamasi uyrainca yumusak doku sarkomlari
olarak kabul edilirler ve bu sekilde tedavi edilirler (yumusak doku sarkomlari hasta bilgilendirme
béliimiine bakiniz).

5. Sebepleri

Osteosarkom olusumuna neden olan etmenler tam olarak bilinmemektedir, genetik ve epigenetik
faktorlerin veya blylmenin etkisi akla gelmektedir. Siklikla timdr hdcrelerinde 6rnegin gorevi
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normal olarak timor gelisimini dnlemek olan tiimér baskilayici genlerde (retinoblastoma geni veya
TP53 geni gibi) genetik bilgideki degisiklikler saptanir. Genel olarak, osteosarkom hicrelerindeki
genetik kusurlar karakteristik olarak ¢ok karmasiktir ve hiicre déngtisi kontrold, hiicre iletisimi veya
kemik olusturan hicrelerin olgunlagsmasindaki bozukluklarla iligkilidirler. Osteosarkomun ergenlik
blylmesi sirasinda ortaya ¢ikma olasiligi daha yuksek oldugundan, ergenlik ile iligkili biyime
sinyallerinin osteosarkomun gelismesinde ve blylimesinde (ilerlemesinde) rol oynayabilecegine
inaniimaktadir.

Bunlarin disinda osteosarkom olusma riskini arttiran baska faktorler de vardir. Bu faktérlerden
bazilari daha 6nce bagka bir timor tedavisi igin uygulanan radyoaktif isinlar (radyoterapi) veya
bazi kanserlerin kemoterapétik tedavisinde kullanilan bazi sitotoksinler (sitostatikler, zehirli kanser
ilaglar) ozellikle alkilleyiciler olarak adlandirilan ilaglardir. Her ikisi de kemik olusturan hiicrelerin
yapisina zarar vererek kemik timorlerinin olusumuna neden olabilirler.

Kansere yatkinlik yaratan sendromlar olarak adlandirilan ve timérlere kalitsal bir yatkinlikla iligkili
genetik olarak belirlenmis hastalik kaliplarina sahip olan ¢ocuk ve ergenlerde de risk artmaktadir.
Osteosarkom gelisiminde rol oynayabilecek kansere yatkinlik yaratan sendromlara 6rnek olarak
kalitsal (genellikle iki tarafli) retinoblastom, Li-Fraumeni Sendromu veya Bloom sendromu verilebilir.
Ayrica Paget hastaligi gibi kronik kemik hastaligi olan kisilerde de osteosarkom gelisme riski
yuksektir.

Ancak, osteosarkomlu hastalarin ¢ogunda yukarida belirtilen risk faktorlerinin hi¢ biri ispat
edilememektedir.

Hastalik belirtileri

Osteosarkomlarin sebep oldugu en sik bulgu agri ve timorin bulundugu bdlgede ortaya cikan
sigliktir. Bazen agri dogrudan timoér bdlgesinde degil, etkilenen iskelet bélimunin baska bir
yerinde hissedilir.

Agdrilar duzensiz bir sekilde ve genellikle yuklenme ile baglantili sekilde ortaya ¢ikarlar, siklikla
yiklenme olmaksizin da ortaya ¢ikarlar. Ornegin, hastalarin yaklasik dortte biri geceleri agridan
sikayet eder. Tumor buyldikce agrinin yaninda timoérin oldugu bdlgede (sikhkla diz eklemi
cevresinde) gorllen ve/veya ele gelen; kizariklik ve, is1 artisinin eslik ettigi sislik goralebilir. Siklikla
hareket kisithligina da yol agtigi icin yanhslikla spor yaralanmasi veya kemik infeksiyonu olarak
yorumlanir. Bazen bu bdlgede kuiiglik bir kemik yaralanmasi (kemik kiriimasi-patolojik fraktir/kirik)
goralur. Hastalarin bazilarinda (%5-10 civarinda) bu kirik ilk bulgu olarak ortaya ¢ikar.

Semptomlar timdérin agr duyarli kemik yapilarina ve ¢evre yumusak dokuya yayilmasi ile ortaya
cikar. ilerlemis hastalikta ates, kilo kaybi, asiri yorgunluk veya halsizlik de gériilebilir. ilk bulgularin
ortaya gikisindan kesin taninin konmasina kadar bir kag hafta ila bir kag ay gegebilir.

Faydali bilgi: Yukarida belirtilen bulgular (agr, sislik, kizariklik gibi), timdériin agriya duyarli kemik
ve gevresindeki yumusak doku iginde buyimesinden kaynaklanir. Ates, kilo kaybi, performans
disUsu ve/veya yorgunluk gibi genel semptomlar genellikle yoktur, ancak hastalik ilerledikge ortaya
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cikabilirler. Ortalama olarak, ilk belirtilerden hastaligin kesin tanisina kadar birka¢ hafta ila birkag
ay gecer.

7. Tani

Doktor veya gocuk doktoru muayene edilen insanin hastalik gegmisinde (anamnez) ve fiziksel
muayene kapsaminda habis huylu kemik timdri olabilecegine dair veriler elde ederse, hastayi
Ozellikle cocuk ve genclerde kanser hastaliklari uzmani bir klinige (Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji
Klinigine) havale edecektir. Clinku bir kemik timori stiphesi oldugunda detayli tetkikler yapiimali
ve farkli disiplinlerde galisan bir cok hekimin ortak gorisinin alinmasi gerekmektedir. Ancak bu
sekilde bir kemik timorinin s6z konusu olup olmadigi, s6z konusu ise de hangi tip osteosarkom
oldugu ve hastaligin viicuda ne oranda yayildigi tespit edilmelidir. Bu sorularin cevaplanmasi
hastanin en uygun sekilde tedavisinin planlanmasi ve uzun streli sag kalimi igin gcok énemlidir.

7.1. Klinik muayene ve labaratuar incelemeleri

Klinikteki tedavi ekibi énce dikkatli bir tibbi 6ykii alacak ve fizik muayene yapacaktir. Ornegin,
etkilenen bdlgenin konumu, boyutu, tutarlihdi ve hareketliligi incelenir. Laboratuvar testleri
osteosarkom tanisinda oldukga ikincil bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte, belirli kan degerlerinde
yukseklik saptanirsa bu durum degismis kemik metabolizmasina ve dolayisiyla bir kemik timoriinin
olasi varligina isaret edebilir. Bunlar, 6rnegin, alkalin fosfataz (AP) ve laktat dehidrojenazdir (LDH).
Ancak artmis AP ve LDH degerleri gesitli (kemik) hastaliklarda da ortaya ¢ikabilecedinden diger
tani yontemleriyle birlikte degerlendirildiklerinde anlamlidirlar.

7.2. Tumoru saptamak igin kullanilan goruntiileme yontemleri

Bir kotl huylu kemik timodrt suphesi rontgen filmlerinde goérulen tipik goruntiler ile kuvvet
kazanabilir [rontgen]. Manyetik rezonans goérintiuleme [manyetik rezonans tomografi, MRT] gibi
gorintileme yontemleri ile timorin yeri, blyUkliga, diger dokularla iligkisi (kas bag dokusu ve
eklem kapsulu) ¢ok net bir sekilde incelenebilir. Bu yontemlerle yakin ¢evredeki yayihmlar — skip
metastaz olarak da adlandirilir — da tespit edilebilir. Tutulu yumusak dokuyu ve diger kemik yapilari
daha iyi gosterdigi icin ilk tani aninda direkt rontgen filmlerinin yaninda manyetik rezonans tomografi
(MRT), bilgisayarli tomografiye BT'ye) gore daha ¢ok tercih edilir.

7.3. Tumor dokusundan ornek alinmasi ve incelenmesi

Kesin taninin konulabilmesi igin timoér dokusundan érnek alinmasi ve érnegdin bir gok profesyonel
tarafindan incelenmesi gereklidir. Doku 6rnegi alma (biyopsi) sarkom cerrahisi konusunda
uzmanlasmis doktorlar tarafindan yapilmahdir. Béylece, biyopsi igin segilen cerrahi erisim yolunun,
uygulanan tedavide sorunlara yol agmamasi saglanmis olur.

Uygunsuz bir sekilde planlanmig biyopsi islemi, daha sonra gergeklesen bir ameliyatin gerekenden
¢ok daha kapsaml yapilmasi gerekliligine neden olabilir veya en kétl durumda, uygunsuz yapilan
bir biyopsi ameliyat edilebilir bir timorin, artik ameliyat edilemez hale gelmesine sebep olabilir
(6rnegin bir amputasyon gerekliligi dogabilir). Doku ¢ikariimasina ideal olmayan bir girigim,
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hastaligin tekrarlama riskinin artmasiyla da iligkilendirilebilir. Bu nedenle, kemik timorlerinden
stphelenilen tim hastalarin, biyopsiden énce bir kemik timdéri referans merkezine veya 6zel bir
kemik sarkomu aginin pargasi olan bir merkeze sevk edilmesi 6nerilir.

Yeterli timor dokusu elde etmek igin agik cerrahi, yani timoéri ¢ikarmak igin cerrahi prosediriin
bir parcasi olarak dokunun gikariimasi tercih edilen yéntemdir. Bir punch biyopsisi yalnizca
bazi bireysel vakalarda s6z konusu olabilir. Bu durumda doku 6érnegi almak icin 6zel igneler
kullanilir ("tru-cut biyopsi"). Alinan doku ornekleri gesitli uzmanlar tarafindan gesitli histolojik ve
immunohistolojik yontemlerle incelenir. Bu yapilan incelemeler, bir osteosarkomun (veya benzer
baska bir timor tipinin) gercekten var olup olmadigini ve eder osteosarkom sz konusu ise hangi
alt tipe ait oldugunu belirlemeye yararlar.

7.4. Metastaz taramasi igin kullanilan tetkikler

Osteosarkom tanisi konulduktan sonra hastaligin yayihmini netlestirmek igin ileri tetkikler yapilir.
Burada da gériintiileme yéntemleri belirleyici bir rol oynamaktadir. Osteosarkomlar dncelikli olarak
akcigerlere metastaz yaptiklarindan, akcigerlerin réntgen incelemesi ve bilgisayarli tomografisi
mutlaka yapilmaldir. Kemiklerdeki herhangi bir uzak metastazi bulmak igin zayif radyoaktif
teknesyum (99m-Tc) ile isaretlenmis iskelet sintigrafisi gekilir. Kemik sintigrafisi yerine veya ek
olarak F-18 florodeoksiglukoz (FDG-PET) ile isaretli pozitron emisyon tomografisi (PET) de
dusunulebilir. Bu durumda PET, bilgisayarl tomografi (PET-CT) veya tim viicut manyetik rezonans
goruntileme (PET-MRT) ile birlegtirilebilir.

7.5. Tedavi hazirlhik agamasi igin gerekli tetkikler

Tedaviye baslamadan &énce, bazi organlarin durumunu ve iglevini kontrol etmek igin ileri
tetkikler yapilir. Bu amagla kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesi elektrokardiyografi (EKG) ve
ekokardiyografi (ECHO) ile, isitme fonksiyonunun isitme testi ile (odyometri), bébrek ve akciger
fonksiyonlarinin degerlendiriimesi ve gesitli kann testlerinin yapilmasi gereklidir. Tedavi siresince
meydana gelebilecek degisiklikler bdylece daha iyi degerlendirilebilir ve tedavi planlamasinda g6z
Onine alinabilir.

8. Tedavi planlamasi

Tani kesinlestikten sonra tedavi planlamasi yapilir. Tedavi ekibi kisisellestiriimis yani riske gore
kisiye 6zel hale getirilmis tedavi planini olustururken hastanin prognozunu belirleyecek faktorleri
(risiko veya prognoz faktérieri) g6z énune alir.

Osteosarkomlu hastalarda sag kalimi etkileyen (prognozu etkileyen) en dnemli faktérler tani amagh
kullanilan yontemlerle elde edilen veriler 1s1ginda, timoérin yerlesim yeri, cinsi, yayilimi ve olasi
metastazlarin varligidir. Bunlarin yaninda timérin cerrahi olarak tam olarak ¢ikarilip gikarilamadigi,
tumaoriun kemoterapiye verdigi yanitin derecesi de 6nemli rol oynamaktadir. Tim bu bilgiler hasta
icin en basarili tedavi sonucunu elde edebilmek icin tedavi planlamasinda kullanilir.
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9. Tedavi

Osteosarkomlu g¢ocuklarin tedavisi kemik sarkomu agina bagl bulunan gocuk onkoloji merkezleri
tarafindan yapilmalidir. Ciimki bu merkezlerde osteosarkom tedavisi konusunda tecriibeli doktor
ve saglik personeli bulunmaktadir ve bu merkezler modern tedavi yontemleri hakkinda bilgi ve
deneyim sahibidir. Ayrica bu merkezlerde ¢alisan doktorlar osteosarkom konusunda galisan diger
merkezlerle surekli iletisim halindedirler ve hastalarini siklikla glincellenen, birlikte olusturduklari
tedavi planlarina gére tedavi ederler. Tedavinin hedefi cocugu tamamen sagligina kavustururken
olasi erken ve ge¢ yan etkileri olabildigince aza indirgemektir.

9.1. Tedavi yontemleri

Yuksek habasette kotl huylu (malign) osteosarkoma sahip hastalarda tedavi esas olarak
cerrahi (lokal tedavi) ve kemoterapiden olusur. Cok nadiren disik habasette veya orta
habasette kotl huylu osteosarkoma sahip hastalarda belirli kosullar altinda tek basina ameliyat
yeterli olabilir. Isin tedavisinin yeri ¢cok disuktur. Sadece cerrahi girisimin mimkin olmadigi
hastalarda s6z konusu olabilir. Tedavinin tamami 9-12 ay surer.

Operasyonun (ameliyat, cerrahi girisimin) amaci timoérin tamamen c¢ikariimasi. Kemoterapide
[kemoterapi] hlicre bolinmesini engelleyen (sitostatik) ve bdylece hicrenin dlmesini sadlayan
ilaglar kullanilir. Gerekli olabilecek herhangi bir ylksek doz radyasyon tedavisi — yalnizca
tam operasyon basgarisiz olursa s6z konusu olur — digaridan cilt yoluyla etkilenen bdlgeye
yayllan yuksek enerjili, elektromanyetik radyasyon (perkitan radyasyon tedavisi, radyoterapi ile
gerceklestirilir. Béylece tumaor hicrelerinin Greme 6zellikleri zarara ugratilarak élmeleri saglanir.

Osteosarkom tedavisi sirasinda cesitli yan etkiler ortaya cikabilecegi igin, tedavi sirasinda es
zamanli olarak bu yan etkilerin ortaya gikmasini énleyici ve/veya bu yan etkileri azaltan destekleyici
tedaviler [destek tedavisi] de uygulanir. Su béliimde destek tedavisi (supportif tedavi) hakkinda bilgi
bulabilirsiniz.

9.2. Tedavi isleyisi

Uluslararasi olarak, su anda yiksek dereceli habasete sahip kétl huylu (malign) osteosarkoma
sahip hastalar icin asagidaki tedavi siireci standarttir: ilk adim, toplam iki ila G aylik bir sire
boyunca ameliyat 6ncesi (neoadjuvan) kemoterapidir. Bunu bir ameliyat ve ameliyati takiben alti ay
surecek olan bagka bir (adjuvan) kemoterapi uygulanir. (Farkl tedavi semalari bireysel vakalarda
anlamli olabilir.) Radyasyon tedavisi sadece istisnai durumlarda gerekli olabilir ve tedavi semasina
eklenmesi konusunda bireysel olarak karar verilmelidir. Muhtemel metastatik yapilarin cerrahi
olarak c¢ikarilmasi genellikle birincil timoérin ameliyatindan sonra gergeklestirilir. Tedavinin gesitli
asamalari asagida daha ayrintili olarak agiklanmaktadir.

9.2.1. Cerrahi girisim oncesi kemoterapi

Yuksek habasette kotl huylu (malign) osteosarkomlu hastalarin tedavisi genel olarak 10 hafta siren
(preoperatif-ameliyat 6ncesi — veya induksiyon kemoterapisi diye adlandirilan) bir kemoterapi kuirQ
ile baslar. Bu ameliyat dncesi kemoterapinin amaci timoéra ve eger varsa metastazlar kigultmek,


https://www.kinderkrebsinfo.de/doi/uid:ace52c8e-ffc1-4706-9a49-5f809f3e55d6
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hatta yok etmek bdylece yapilacak cerrahi girisimin veya daha sonra yapilacak cerrahi girisimlerin
daha organ koruyucu ve etkin olmasini saglamaktir. Ayrica bu kemoterapi ile mikrometastazlar ile
savasllarak timoriin daha fazla yayilmasi da 6nlenir. Kemoterapi siireci ameliyata hazirlik agsamasi
olarak da kullanilr.

Olabildigince ¢ok timor hicresini ortadan kaldirabilmek igin ostesarkomlarda etkili oldugu
kanitlanan hicre blylimesini engelleyen ilaglardan olusan (sitostatik) bir kombinasyon tedavisi
uygulanir. Bu ilaglar metotreksat (yiksek doz; HD-MTX), adriamisin (ADR=doksorubisin) ve
sisplatindir (DDP) (timUndn bas harflerinden olusan kisaltma MAP tedavisi olarak adlandirilir). Bu
sitostatik ilaglar bir kag giinden olusan kemoterapi kirleri halinde uygulanir (toplam 2 kdir sisplatin/
doksorubisin ve 4 kir metotreksat) ve bu silirecte hasta hastanede tedavi gorir. Tedavi kirleri
arasindaki zamanlarda yatis gerektirecek yan etkiler ortaya ¢cikmazsa hasta prensip olarak taburcu
olabilir.

9.2.2. Lokal tedavi

Tercih edilen lokal tedavi se¢genegi cerrahidir. Sadece yerlesimleri veya yayilimlari nedeniyle
ameliyat edilemeyen veya sadece kismen ameliyat edilebilen tiimérlerde — cerrahi secenekler
tuketildikten sonra — (ek olarak) ¢ok yiksek dozda radyoterapi dusunulebilir.

9.2.2.1. Operasyon (cerrahi girigim)

Kemoterapiyi takiben ve mimkin olan en kisa iyilesme evresinden sonra, timor cerrahi olarak
tamamen cikarilir. Tumoérin hem gozle gérilebilen (makroskopik) hem de mikroskobik olarak
goOruntileme ile goérilebilen kiglk parcalari ameliyat sirasinda kaydedilmelidir, ¢inkd timérin
genis sinirlar icinde tamamen c¢ikarilmasi, daha fazla iyilesme sansi igin sarttir. "Genis sinirlar”
burada, biyopsi yara bdlgesi ve biyopsi giris kanali dahil olmak Uzere timérin zarar gérmeden
tamamen c¢ikarilmasi ve her tarafinin saglikli doku ile gevrelenmesi gerektigi anlamina gelir.

Cerrahi yontemin secimi, dijer baska faktorlerin yani sira, timérin yeri ve boyutuna ve
kemoterapiye verilen cevaba baglidir ve her hasta icin ayr ayr karar verilir. Sagkalim sansini
arttirmak igin metastazlar da ameliyat edilmelidir.

Son yillarda gelisen cerrahi teknikler sayesinde organ, eklem koruyucu cerrahiler mimkin olmakta
ve amputasyona gerek kalmamaktadir. Diger faktorlerin yani sira, timoériin konumuna ve cerrahi
girisimin boyutuna bagli olarak, etkilenen uzuvlarin yeniden yapilandiriimasi igin gesitli ydntemler
mevcuttur. Ornegin, metal eklem implantlari siklikla kullanilir; cocuklar igin biiyllyen endoprotezler
de mevcuttur.

Ameliyattan sonra patolog timoérin kemoterapiye ne kadar yanit verdigini degerlendirir. Bunun icin
geriye kalan halen canli olan timér hiicrelerinin yizdesine bakilir. Eger ¢ikarilan timoérde %10 dan
daha az canh timér hucresi tespit edilirse, tedavi yanitinin iyi oldugu sdylenir. Yaklasik hastalarin
yarisinda bu durum sz konusudur. Bu yanit derecesi ¢gok 6nemli bir prognostik faktér olarak kabul
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edilir. Bununla birlikte, kot yanit durumunda kemoterapide bir degisiklik yapilmasi s6z konusu
degildir.

9.2.2.2. Radyoterapi

Eger timor ve/veya metastazlar gikarilamazsa veya tam olarak gikarilamazsa timoér bolgesi
isinlanir [radyoterapi]. Bununla birlikte, radyoterapi, timori tam olarak ¢ikarilabilen cerrahi girisime
gore belirgin olarak daha az etkilidir, bu nedenle dnceden tum cerrahi se¢enekleri sorgulamak
gerekir. Genel olarak, osteosarkomlar radyoterapiye ¢ok duyarl degildirler, bu nedenle tedavi
icin cok ylksek dozlarda radyasyon kullaniimasi gerekir. Radyasyon verilimi, timériin konumu
nedeniyle 6zellikle zor olabilir.

Radyoterapinin artilari ve eksileri, her bir vakada disiplinler arasi bir temelde tartisiimali ve karara
baglanmalidir. Uygun durumlarda, yogunluk modiilasyonlu radyoterapi (IMRT) veya proton veya
agir iyon radyasyonu gibi modern radyoterapi yéntemleri kullanilabilir. inoperabl (timérii cerrahi
olarak c¢ikarilamayan) timorleri olan ¢cocuk ve adodlesanlarda (ergenlerde) agir iyon isinlamasinin
uygulanabilirligi su anda bir klinik galismanin pargasi olarak arastiriimaktadir.

9.2.3. Cerrahi girisim sonrasi kemoterapi

Postoperatif kemoterapi (cerrahi sonrasi kemoterapi) yukarida adi gegen ilaglarla (metotreksat,
adriamisin ve sisplatin-MAP) 18 hafta boyunca devam eder. Tedavi on iki kiirden olusur (toplam iki
kir cisplatin/doksorubisin, iki kiir doksorubisin ve sekiz kiir metotreksat) ve tedavi aralari da dabhil
olmak Uzere yaklasik alti ila yedi ay surer.

9.3. Hastaligin tekrar etmesi durumunda uygulanacak tedavi

Osteosarkomlu hastalarin yaklasik %20 ila 40'inda, genellikle akciger metastazlari seklinde,
hastaligin niksetmesi (rezidiv) gorulir. Hastaligi tekrar eden hastalarda tam bir iyilesmenin
hedeflenebilmesi igin ilk hastalikta oldugu gibi tim timoérli dokularin cerrahi olarak g¢ikariimasi
hedeflenir. Akabinde uygulanacak tedavi, diger faktérlerin yani sira, timér odaklarinin konumuna,
sayilarina ve niiks zamanina (erken veya geg nuks) baghdir.

Ozellikle ilk tanidan sonra geg bir zamanda ortaya cikan (ilk tedaviden 2-3 yil sonra) tek tiik akciger
metastazlarinda bazen tek basina cerrahi girisim ile metastazlarin ¢ikariimasi hastaligi uzun
dénem kontrol altinda tutabilir. Diger durumlarda mutlaka yeni bir kemoterapi kurd gereklidir. Bu
amagla 6rnegin karboplatin, etoposid veya ifosfamid kullanilabilir. Sadece palyatif tedavi yapilacak
hastalarda (sagd kalimi uzatmak) i1sin tedavisi de glindeme gelebilir. Klinik calismalarin (faz I/1l) bir
pargasi olarak yeni ilaglarin (6rnegin tirozin kinaz inhibitorleri) etkileri de test edilmektedir. Genel
olarak hastalgi tekrar eden (niks eden) hastalarda) prognoz iyi degildir.

10. Tedavi iyilestirme ¢alismalari / veri tabani

Dunyadaki bir cok buyuk tedavi merkezinde osteosarkomlu gocuk ve gencler standardize edilmis
tedavi protokolleri ile tedavi edilir. Tum bu protokollerin amaci hastalarin uzun dénem sagkalim
sanslarini arttirmak ve ayni zamanda tedaviye bagli ge¢ yan etkileri de olabildigince en aza
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indirmektir. BOyle tedavi protokollerinden olusan tedaviler genellikle tedavi iyilestirme arastirmalari
gercevesinde uygulanir.

Tedavi iyilestirme calismalari hasta ¢ocuklarin mevcut en giincek bilimsel veriler 1s1ginda tedavi
edilmelerini saglayan ve tedavi segeneklerini surekli iyilestiren ve gelistiren kontrolli klinik
calismalardir. Tani sirasinda yeni hasta alimi olan guincel bir galisma yoksa veya hastalar herhangi
bir calismaya kabul edilme sartlarini yerine getiremiyorsa, bu hastalar veri tabani (register) olarak
adlandirilan bir sisteme kayit edilirler. Bunun amaci hastalarin tedavisini bi-limsel olarak takip
edebilmektir. En uygun tedavinin uygulanabilmesi icin ¢alisma ekibi detayli 6nerilerde bulunarak
tedaviyi surdiren doktorlarin o hasta i¢in en uygun tedaviyi segmelerinde tavsiyelerde bulunur.

Almanya’da haziran 2011 yilina kadar EURAMOS 1 isimli tedavi iyilestirme protokoli hasta kabul
etmekteydi. Euramos 1 ¢alismasi kooperatif Osteosarkom galisma grubu (COSS) ve alman ¢ocuk
hematoloji onkoloji dernegi (GPOH) ve dinyadaki baska ¢alisma gruplari ile koordinasyon iginde
uygulanmaktaydi. Almanya’da bir ¢ok tedavi merkezinin yaninda, Avrupa ¢apinda bir cok merkez
ve kuzey Amerika’daki bir ok merkez bu galismada yer almaktaydi.

Takip eden yeni EURAMOS calisma protokoll olusturulana kadar hastalar bir veri tabaninda
(COSS veri tabani) toplanmaktadir. Aimanya'daki ¢alisma ve kayit merkezi Klinikum Stuttgart
- Olgahospital'daki Pediatrik Onkoloji, Hematoloji ve imminoloji Kliniginde bulunmaktadir
(cahsma direktori: Profesor Dr. med. Stefan Bielack).

Kayit (veri tabani) c¢ercevesinde, tani ve tedavi sureglerine iligkin herhangi bir kilavuz
bulunmamaktadir. Ancak calisma merkezi, bir ¢calismaya katilmayan tim hastalar igcin onceki
standart tedaviyi (ameliyattan dnce ve sonra MAP kemoterapisi, bkz. béliim "Tedavi") 6nermektedir.
Tavsiyeler ayrica tani, destekleyici tedavi [destek tedavisi] ve takip konularini da kapsamaktadir.
Hastalarin mevcut klinik g¢alismalara dahil edilmesi tesvik edilmektedir. Tedavi ekibiniz sizi
segenekler konusunda bilgilendirecektir.

11. Tedavi basarisi (prognoz)

Osteosarkomlu gocuk ve genglerde sagkalim gesitli faktorlere baghdir. Belirleyici faktorler 6zellikle
timoran tipi ve yeri, tani anindaki boyutu, hastaligin ameliyattan dnce verilen kemoterapiye yaniti
ve timorin ve varsa metastazlarin ne dl¢ude c¢ikarildigidir.

Son elli yilda, tedavi iyilestirme ¢alismalari gergevesinde tedavide elde edilen blyuk ilerlemeler
sayesinde, ylksek derecede habasette malign osteosarkomlu hastalarin sag kalim beklentileri
kararli bir sekilde iyilesmistir.

Cesitli tedavi yontemlerinin kombine edilmesi ile ve O6zellikle yogun standardize edilmis
kombinasyon kemoterapileri sonucunda hastalarin sagkalimlari %70’leri ge¢gmistir. Uzun sireli sag
kalimin 6n sarti timorin tamamimin ¢ikarilabilmis olmasi ve timoérim kemoterapi cevabinin iyi
olmasidir.

En iyi sag kalim metastaz yapmamis kol ve bacak kokenli osteosarkom hastalarindadir: bu
cocuk ve genglerde genel ve hastaliksiz sagkalim %70’leri asabilmektedir. Bu durumda timorin
kemoterapiye verdigi yanit gok blylk énem tasimaktadir. Kemoterapi yaniti iyi olan hastalar (yani
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timor kitlesinde %10’dan dahaaz canli timdr hicresi olan hastalar) olmayanlara gére ¢ok daha iyi
bir sagkalim sansina sahiptirler. Tedavi yaniti iyi olmayan hastalarin hastaliginin tekrar etme riski
yiksektir; bu durumda olan hastalarda niiks olmadan yasam (hastaligin yeniden geri gelmemesi)
sansi %50’den fazladir.

Konumlari nedeniyle genellikle tamamen ¢ikarilamayan gévde timorli hastalar, ekstremite timarla
(genellikle daha ameliyat edilebilir) hastalara gére daha koétu bir prognoza sahiptirler. Ayni durum,
cerrahi olarak tamamen ¢ikarilamayan blyuk timorleri olan hastalar igin de gecerlidir. Tani aninda
metastazlar mevcutsa, bunlarin sayisi, yeri ve ameliyat edilebilirligi belirleyicidir. Tek, ameliyat
edilebilir akciger metastazi olan hastalarin hayatta kalma sansi, kemik odaklari veya multilokuler
osteosarkomu olan hastalara goére daha yuksektir. Hastaligin niksettigi hastalarda prognoz (%20
ila 25 hayatta kalma olasiligi ile) genellikle gok olumsuzdur. Bununla birlikte, tekrarlayan hastalik
durumunda veya hatta sonraki nukslerde, timoér odaklari hala tamamen ¢ikarilabildigi surece, bir
tedavi hala mumkandur.

Uyari: Yukarida s6zu edilen iyilesme oranlari istatistiksel verilerdir. Yalnizca tim osteosarkom
hastalari igcin 6nemli ve gergege uygun bir ifade olusturmaktadir. Bir hastanin iyilesecegi veya
iyilesmeyecegi konusunda istatistije dayanarak bir sey séylemek mimkiin degildir. lyilesme
s6zclgu burada 6zellikle “timérden arindirma” seklinde anlasiimalidir. Zira bugiin mevcut tedavi
yontemleri uzun sureli olarak timdrsiz olmayr mumkin kilabilse de, ¢ogu hallerde bunun
istenmeyen yan etkileri ve ge¢ hasarlar ortaya ¢ikabildiginden, yodun bir rehabilitasyon ve uzun
sureli bakim uygulamasini gerekliligi dogmaktadir.
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karaciger, kemikler, ince bagirsak mukozasi, safra yollarinda
bulunan enzim; dérnegin kemik ve karaciger metastazlarinda
yukselir.

sitostatik olarak kullanildiginda kanser hicrelerinin gogalmasini
Onleyen yapay olarak uretilmis (sentetik) maddeler. Temel olarak,
alkilleyiciler hiicre ¢ekirdegindeki DNA ve/veya belirli proteinlerle
glcla bagdlar olusturarak genetik materyali yok eder ve hicre
bollinmesi sirasinda gogalmasini dnlerler.

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

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

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.

Cok nadir bir kalitsal hastaliktir. Buyime geriligi, pigmentasyon
bozukluklari, 1sik hassasiyeti, Ureme fonksiyon bozuklugu,
infeksiyonlara yatkinlik ve artmig kanser sikhgi (I6semiler ve solid
timorler) ile karakterizedir. Bu sendroma sahip ¢ocuklar hentiz
hayatlarinin ilk iki yili icinde normal populasyonda ¢ok nadir olan
kanser hastaliklarina yakalanirlar. Bu nedenle Bloom sendromu
kalitsal kanser sendromlari grubuna dahildir.

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

Diinya Saglik Orgiitii; saglik alaninda uluslararasi igbirligi calisma
federasyonudur.
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Dinya Saglik Orguti (WHO = World Health Organization)
tarafindan belirlenen ve cesitli (kétd huylu) hastaliklarin
siniflandiriimasina (klasifikasyonuna), teshisine ve farklarini
tesbit etmeye yarayan uluslararasi standartlar.

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.

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

biyolojide bir uzmanlhk alanidir; gende depolanan bilgiyi
degistirmeden genlerin daha gi¢lii veya daha zayif okunmasina
yol agan molekiler mekanizmalarla ilgilenir. Bu tur epigenetik
surecgler yoluyla hucreler, 6rnedin hangi proteinleri, hangi
miktarlarda ve ne zaman Urettiklerini kontrol ederler.

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.

Genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

Vucudun i¢ kesimlerinden goérintu elde edilmesini saglayan
muayene metodlari. Bunlarin bazilari 6érneg@in ultrasonografi ve
rontgen muayeneleri, bilgisayar tomografisi, manyetik rezonans
tomografisi ve sintigram metodlaridir. Bunlarin bazilari 6érnegin
ultrasonografi ve réntgen muayeneleri, bilgisayar tomografisi,
manyetik rezonans tomografisi ve sintigram metodlaridir.

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

Organizmalarin en kiglk yapi tasi ve fonksiyon birimidir;
metabolizma 6zelligine sahiptir; uyarilara cevap verebilme, irade
digl kas hareketi yapabilme ve ¢ogalabilme &zelligine sahiptir.
Her hiicrenin bir hiicre gekirdegi ve zitoplazma denilen bir hiicre
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vicudu vardir; disariya karsi diyafram gibi bir hiicre zariyla
sinirhidir.

Radyoaktif isaretlenmis maddelerin zerkedilmesi yardimiyla
ic organlarin veya dokularin igini goruntileyen ve bunlarin
fonksiyonlarini yani aktivitelerini gorilebilir hale getiren bir niikleer
tip muayene yontemidir; gortntileme 6rnegin bir réntgen filmi
Uzerinde gerceklesebilir. Bu suretle elde edilen siyah beyaz
resimlerin kaydedilip incelenebilir hale getiriimesine sintigram
denir. Muayene edilecek organa ve zerkedilecek kimyasal
maddeye bagli olarak degisik sintigrafi gesitleri bulunmaktadir.

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.

Kan olusturulan yer. igi bos kemiklerin icini dolduran (érnegin
omurga, legen ve bacak kemiklerinde, kaburgalarda, gogis ve
koprucuk kemiklerinde bulunan) stingerimsi ve ¢ok kanli bir doku.
Kemik iligindeki ilkel kan hticrelerinden (kan kok hiicrelerinden)
olgun kan hicrelerinin tim cesitleri olusur.

Organizmadaki timor hdcrelerinin -~ frenlenmesi  amaciyla
kemoterapdétik veya sitostatik denilen tlirden ilaglarin kullaniimasi.

Tum hdcre ve organlarda metabolik bir surecin (laktik asit
fermantasyonu) parcasi olarak rol oynayan ve kanda da
saptanabilen bir enzim. Kandaki artmig LDH degeri vicuttaki
hiicre hasarini gosterebilir ve (diger seylerin yani sira) birgok iyi
huylu ve kétu huylu hastalik veya yaralanmada da ortaya gikabilir.

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.

Uzun bir kemikte, kemigin orta kismi (kemik safti, diyafiz) ile
u¢ pargasi (epifiz) arasinda (eklem yakininda) bulunan kemik
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bolimi. Blylime asamasinda, kemigin uzunlamasina blyimesi
burada (epifiz eklem olarak adlandirilan yerde) gerceklesir.

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).

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

Buradaki anlami: Sebebi heniuiz bilinmeyen bir kemik hastaligidir;
sinsice baslar, ici bos kemiklerde sertlesmelere, bikilmelere
yol agar, yanlis sekillenmeler olusur, kemik agrilarina yol acar.
Morbus Paget diye de adlandirilir.

Palyatif terapi diye de adlandiriir. Esas hedefi hastanin
yasam Kkalitesini muhafaza edebilmek ve iyilestirmek olan
kanseri frenleyici terapi. Hastanin iyilestiriimesi artik mimkun
olmadiginda palyatif terapi Gnem kazanir.

Hicreleri ve dokular histolojik (hassas dokusal) ve molekiler
genetik yontemlerle muayene ederek hastaliklari belirleyen ve
ornegin timorlerin kétlluk derecesini tesbit edebilen doktor.

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.

Operasyondan yani ameliyattan dnce

Ongéri; hastaligin olasi gelismesine yoénelik tahmin veya
beklenti; tedavi basari dngoérisu.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngéru
faktorleri (belirleyicileri)

stabil olmayan cekirdeklere verilen isimdir. Bu maddeler ener;ji
aciga cikararak sekil degistirirler. Agida ¢ikan enerji ionize Isin
( enerjiden zengin pargagik veya gama isini) olarak ortaya ¢ikar.

radyoaktif maddelerin ¢ekirdek pargalanmasi sonucu ortaya
cikarlar. Stabil olmayan atom c¢ekirdedi olan maddeler spontan
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olarak ortama enerji vererek degisime ugrarlar. Ortaya g¢ikan
enerji, iyonize 1sin olarak (enerjiden zengin pargacik veya gama
Isini) olarak serbestlesir.

Isin tedavisi; kdtu huylu hastaliklarin tedavisi amaciyla iyonize
edici isinlarin kontrolll kullanilimalari.

Bir hastaliktan sonra hastanin tibbi, sosyal, pisikososyal ve
mesleki dnlemlerle topluma, is hayatina ve 6zel hayata yeniden
kazandirilmasi ve entegre edilmesi. Rehabilitasyon islemi cesgitli
alistirmalarla, egsersizlerle, protez ve/veya yardimci madde ve
araglarla hastanin cgesitli 6zelliklerinin tekrar olusturulmasi ve
kuvvetlendiriimesini kapsayabilir.

Neredeyse sadece c¢ocukluk c¢aginda gorllen, gdézin ag
tabakasinin (retina) nadir bir timortdir. Irsi (genetik, kalitsal) olan
ve Irsi olmayan hastalik tirleri bulunmaktadir. Hastalik tek gbézde
olabilecegi gibi her iki gdzde de ortaya ¢ikabilir (tek tarafli veya ¢ift
tarafli retinoblastom). Cok nadir durumlarda kalitsal retinoblastom
bir merkezi sinir sistemi timori (6rnegin pineoblastom) ile birlikte
gorulebilir; boéyle bir durumda trilateral (Ug tarafli) retinoblastom
terimi kullantlir.

Residif olmak; iyilestikten sonra bir hastaligin yeniden ortaya
¢ikmasi, niksetmesi.

Roéntgen 1sinlar kullanarak organlarin veya organ kesimlerini
goruntileme yontemi.

Hucre biyUmesini onleyici ilaglar; sitostatik ilaglar, ¢ok c¢esitli
tirdeki hiicrelerin metabolizmasina etki ederek bu hiicrelerin ya
ortadan kaybolmasina ya da gogalmasina neden olurlar. Ozellikle
hizli gogalan hiicreler sitostatik ilaglardan daha ¢ok etkilenirler.

vicudun kendi dokusundan veya gesitli ic organlardan kéken alan
iyi veya kotl huylu solid yapilar. Sadece kéti huylu olanlari kanser
olarak nitelendirilir.

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

protein kinaz ailesinden enzimlerdir; hicre i¢i sinyallerin
iletimesine 6nemli katki saglarlar ve embriyonik gelisim ile
dokularin yenilenmesi ve bakimi igin 6nemlidirler. Bu enzimlerdeki
islevsel bozukluklar, kanser gelisiminde rol oynayabilir. Tirozin
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kinazlarin gorevi — kimyasal diizeyde — bir fosfat grubunu bagka
bir proteinin tirozin amino asidine aktarmaktir; hedef proteinin
aktivitesi boylece 6nemli 6lglide etkilenir.

Hicre bdlinmesi Uzerinde onleyici bir etkiye sahip olan ve
bdylece kontrolsiiz timoér hiicrelerinin gelisimini dnleyen (gen
arint araciligiyla) gen (6rn. p53 geni veya retinoblastoma
geni Rb); 6érnegin mutasyon yoluyla bir timor baskilayici genin
basarisizligi, timor olusumunu kolaylastirabilir.
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