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Yumusak Doku Sarkomlari ve Nadir
Yumusak doku Tumorleri (Kisa Bilgiler)

1. Hastalik tablosu

Yumusak doku sarkomlari (yumusak doku sarkomlari veya koti huylu yumusak doku timorleri de
denilmekte) kavrami, kas dokusunda, yag dokusunda, bag dokusunda (baglarda ve eklemlerde)
veya sinir dokusunda gorilen ¢ok gesitli kotl huylu ¢ok sayida hastaligi kapsamaktadir.

Cocuklarda ve genglerde en sik gorilen yumusak doku sarkomu rabdomiyo sarkomu (RMS)'dur.
Yumusak doku sarkomlarinin gogu, tedavi edilmezse, birkag hafta veya ay icinde 6lime sebebiyet
verebilecek sekilde hizli buyur ve yayilirlar.[

2. Mikroskopik( histolojik) ozellikleri ve tumor tipleril

Cocuklarda ve genglerde 21 yasina kadar gorilen en sik yumusak doku sarkomlari sunlardir:
* Rabdomiyosarkom (RMS): %5

» Ewing sarkomlarinin kemik digi timorleri (EES) / Periferik Primitif Noroektodermal Tumor
(pPNET)]: %10

+ Sinoviyal Sarkom (SS): %8

kot huylu Periferik Sinir Kilift Timoria (MPNST): %4
» Fibrosarkom (FBM): %2

» Leiomyosarkom (LMS): takr. %2

» Ayrim yapilamayan Sarkom (UDS): %2

Ayrica, baska, ¢ok nadiren gorilen, yumusak doku sarkomlari da vardir. Nispeten sik gorulen
rabdomiyosarkomlar mikroskopik ( histolojik) farkliliklarina ve buytime hizlarindaki farkliliklara gére
"klasik embriyonel rabdomiyosarkom* ve ,alveoler rabdomiyosarkom* olmak Uzere iki alt alt gruba
ayrilir. ,Embriyonel“ kavrami bdylece, timdrin ¢ocugun henlz embriyonel gelismesi sirasinda
(‘anne karninda ) olustugu anlamina gelmez.

3. Gorulme sikhigi

Yumusak doku sarkomlari ve nadir yumusak doku timédrleri ¢ocukluk ve genglik ¢gagindaki tim
kanser hastaliklarinin yaklasik %6,6'sini olusturmaktadir. Siklik bakimindan merkezi sinir sistemi
tliimérleri, lenfomalar ve néroblastomdan sonra gocuklarda ve genglerde en sik gorilen dérdinci
solid timénerdir.
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Almanya'da yilda yaklasik 140 ¢ocuk ve geng kotl huylu yumusak doku timoru hastaligana yeni
yakalanmaktadir. Hastalik, cocuklarda en sik bes veya alti yas oncesi gortlmektedir. Hastaliga
yakalanma ortalama yagi 6'dir. Bu hastaliga erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara oranla biraz daha fazla
rastlanmaktadir (cinsiyet orani 1,2). Ancak, gesitli yumusak doku sarkomlarinda cinsiyet ve yas
dagilimi bayuk farklilik gdstermektedir.

4. Yerlesimi ve dagilimi(]

Vicudun tamaminda yumusak doku bulundugu i¢in, yumusak doku sarkomlari ve yumusak doku
timorleri, prensip olarak vicudun her yerinde olusabilir. Tumérler, 6rnegin kas kilifindan, bag
dokusundan ve kan damarlarindan olmak Uzere gogu zaman anatomik yapilar boyunca yayilir.
Bu kapsamda, bazi hicreler timérden ayrilarak kan damarlari veya lenf damarlari araciligiyla
vicudun diger kisimlarina ulasabilir. Ulastiklari yere yerleserek tekrar gogalabilir ve kardes timaorler
(metastazlar) olustururlar. Yumusak doku sarkomlarinda metastazlar 6zellikle akcigerde, komsu
lenf diigiimlerine ve iskelet sisteminde gérulir. Baska organlar da etkilenmis olabilir.

Yumusak doku sarkomlarinin yerlesim yeri ve buyime hizlarn buyidk oranda timdrin tirine
baghdir. Rabdomiyosarkomlar, prensipte hemen hemen her organda olusabilmelerine ragmen,
en sik bas-boyun-bdlgesinde, idrar ve cinsiyet organlarinda ve uzuvlarda goérulurler. Alveoler
rabdomyosarkomlar embriyonel rabdomiyo sarkomlara goére daha hir¢in davranis g0sterirler,
yani daha hizh blyir ve kan velveya lenf yollariyla viicutta daha hizli yayilirlar. Alveoler
randomyosarkomlarda hastaligin geri gelmesi (niks etmesi) riski embriyonel rabdomyosarkomlara
gOre daha buyuktur.

Kemik disi Ewing-Sarkomlari ve periferik primitif noroektodermal tiimorler ¢odunlukla uzuvlarda
ve gbvdede olusurlar. Sinoviyal sarkomlar 6zellikle eklemlerin yakininda ve bas-boyun-kisminda
géralUrler. Her iki tmor tlrd de hizh bir sekilde metastaz olusturmaya egilim goésterir.

5. Sebepleri

Yumusak doku sarkomlarinin ve nadir yumusak doku timorlerinin olusma sebebi henlz kesin
olarak aydinliga kavusturulamamistir. Bunlarin, bag dokusunun (yumusak dokunun) o6ncul
hicrelerinden olustugu tahmin edilmektedir. Bu hiicrelere tip dilinde ,Mezenkimal Kbk Hiicreler
denilmektedir. Denejerasyon ¢gogu zaman dogumdan énce olmaktadir.

Yumusak doku sarkomlarinin olugsmasina yardim eden bazi risk faktérleri vardir. Bu ylzden, bazi
ailelerde rabdomiyosarkomlarin sik gorildigu gézlemlenebilmektedir. Karsinomlarin sik gérildiugui
ailelerde de cocuklar rabdomiyosarkomlara daha sik yakalanmaktadir. Bu durum, bu hastaligin
genetik olduguna isaret etmektedir. Bu duruma, kotl huylu periferik sinir kilifi timorlerinin daha
fazla gorulebildigi nérofibromatozis érnek gosterilebilir.

Ancak yumusak doku timorli hastalarin gogunlugu igin risk faktori kanittanamamaktadir.
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Hastalik belirtileri

Bir yumusak doku sarkomunun belirtileri (semptomlar) timérin bulundugu yere ve yayilmasina
baghdir ve bu nedenle ¢ok cesitlidir. Bu nedenle, burada sadece 6rnek olarak sik birkag hastalik
belirtilerini 6zetliyoruz:

* Yiizeye yakin gelisen yumusak doku sarkomlari /timérleri, gogu zaman ani ortaya gikan, hizla
blylyen sisliklere ve agriya sebep olurlar. Agri ve sislik siklikla spor gibi bir yaralanmaya baglanir.
Ayrica, etkilenen organlarin -6rnegin kollar ve bacaklar gibi- hareketinde kisithlik da gdrulebilir.

» GOz kuresinde bir yumusak doku sarkomu olmasi halinde basta géz bebegi agrisiz bir sekilde
one cikar (bu duruma Exophthalmus denir) ve g6z kapagdinda sisme olur, lokal basing sonucu
agri olur. Gérmede sorun yasanmasi da mimkinddr.

* Burun kisminda yumusak doku sarkomlari/timoérleri olmasi halinde tani sirasinda eskiden beri
sure gelen burun tikanikligi ve nezle semptomlari vardir.

» Kafatasi gukurunun tutulmasi durumunda, beyin sinirleri calismayabilir ve bu durum yizde felg
veya cift gérmeye sebep olabilir.

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

Vicudun diger kisimlarindaki yumusak doku sarkomlari / timérleri, érnegin bir gocuk doktoru
tarafindan rutin muayene sirasinda veya ultrasonografigibi bir gériintiileme metodlari ile muayene
sirasinda ¢cogu zaman ele gelen veya gorilebilen timor kitlesi seklinde dikkati gekerler. Témdrler
siklikla agriya neden olmadiklarindan hastalar kendilerini iyi hisseder.

Tabi ki brada tarif edilen sikayetleri bulunan her gocuk ve gengte bir yumusak doku sarkomu veya
diger kotd huylu bir kemik timoéri var demek degildir. Buna ragmen bu tlir semptomiarin sebebinin
deneyimli bir cocuk doktoru tarafindan dikkatli bir sekilde aydinliga kavusturulmasi énerilmektedir.
Bu doktor hastayi, cocuklarda ve genclerde kanser hastaligi konusunda uzmanlasmis bir hastaneye
(Pediatrik onkoloji/hematoloji klinidi) sevk etmelidir. Deneyimli bir merkezde yapilmayan ilk tani
(gOruntileme yontemi ya da biyopsi) cogu zaman yetersiz kalir, bu durumda tedavi ve hastanin
prognozu ( iyilesme sansi) olumsuz yénde etkilenebilir.

7. Teshis

Bir yumusak doku sarkomu veya bir yumusak doku timoéria stphesi halinde, gercekten bdyle
bir timérin olup olmadigini tespit etmek igin kapsamli incelemeler yaninda gesitli alanlardan
uzmanlarin igbirligi icinde ¢alismasi gereklidir. Eger tUmor varsa tumoérin tlrinidn saptanmasi ve
hastaligin vicutta ne kadar yayildiginin aydinliga kavusturulmasi gereklidir. Hastaya uyarlanmis
en iyi tedavi segeneginin belirlenmesi ve hastanin prognozu agisindan bu sorunlarin aydinliga
kavusturulmasi, pediatrik onkoloji ve hematoloji (GPOH) kurumunun ,Cooperativ Yumusak Doku
Sarkomu Arastirma Grubu"nun ,CWS-Guidance® protoklllerine goére yapilir. ,,CWS-Guidance®
hakkinda asagida daha fazla bilgi bulabilirsiniz.
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Bir yumusak doku sarkomunun veya nadir yumugak doku timdérinun tanisi igin dnce manyetik
rezonans tomografisii (MRT) gibi bir gorintileme metodu uygulanir. Bir timdér olup olmadigi bu
standart metot yardimiyla tam olarak tespit edilir. Tiumdrin konumu ve buyukligu, (organlar,
kan damarlari, sinirler gibi) komsu yapilara sinirlari veya iskelet sistemindeki degisiklikler de bu
metodlarla iyi gérintdlenir.

Tanidan kesin emin olmak igin mutlaka ameliyatla alinan timorli bir dokunun (biyopsi) mikroskopik
(histolojik) ve molekuler genetikincelemesi gereklidir. Hastaligin nadir gérilmesi nedeniyle, alinan
doku 6rneklerinin sadece 6rnegin alindidi klinigin patologu tarafindan incelenmesi ile yetiniimeyip,
Orneklerin ayrica ¢ocuk patolojisi igin bir referans merkezine — Alman ¢ocuk hematoloji-onkoloji
derneginin (GPOH Kiel'deki gocuk timori kayit merkezi — gonderilmesi gereklidir. Bu merkez
tim Almanya'dan doku 6rneklerini inceledigi icin bu konuda ¢ok engin deneyime sahiptir. Ayrica
orneklere molekuler genetik incelemeler de yapilir. Bdylece tani kesinlik kazanir ve timdr daha iyi
taninmis olur. Elde edilen bilgiler tedavi icin ¢ok énemli ipuglari vermektedir. Molekuler inceleme
icin 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 gocuk onkolojisi merkezinde yapilmasi ézellikle énemlidir. Ornek artiklari timér
bankasinda saklanir ve timoérlerin tedavisinde ilerleme saglamak icin bilimsel amagcli kullanilabilir.
Timér bankasi hakkinda asagida bilgiler bul a bilirsiniz.

Metastaz aramak icin diger tetkiklerin yani sira akcigerlerin réntgen muayenesive bilgisayarli
tomografisi (bilgisayar tomografisi BT), kafatasinin manyetik rezonans tomografisi, kemiklerin
sintigrafisi gekilir vekemikiligi ponksiyonu yapilarak kemikili§i incelenir (kemik iligi ponksiyonu.
Hastalik tiriine veya tedavi segeneklerine gore ulfrason muayenesi, Positron Emisyon Tomografisi)
-PET gibi ek tarama yéntemleri de yapilabilir.

Tedaviden 6nce rutin olarak 6rnegin kalbin fonksiyonunu kontrol igin Elektrokardiyografi (EKG) ve
Ekokardiyografi, beynin fonksiyonunu kontrol i¢in Elektroensefalografi (EEG), isitme fonksiyon testi
(Odyometri), bdbrek fonksiyon testi ve gesitli kan tahlilleri ile ¢esitli organlarin fonksiyonlari kontrol
edilir. Boylece organ fonksiyonlarinin tedavi 6ncesi durumlarina bakilarak baglangi¢ verilerine
tedavi sirasinda ortaya c¢ikabilecek degisiklikleri daha iyi degerlendirilir ve tedavi sirasinda dikkate
alinabilir.

8. Tedavi plani

Tani konulup hastaligin yayginhd: belirlendikten sonra tedavi plani yapilir. Tedavi ekipi plani
hazirlarken, mimkin oldugunca kisisel ve hastaya uyarlanmis (risk adaptasyonlu) bir tedavinin
gerceklestirilebilmesi amaciyla, hastadaki prognoz durumunu etkileyen belirli faktorleri (risk ve
prognoz faktorlerini) dikkate alir. Hastalar, bu prognoz faktorlerine gére farkli tedavi planlarinin
kullanildid1 gesitli risk gruplarina ayrilir. Alimanya'da ve diger Avrupa Ulkelerinde ilgili tedavi plani ve
risk gruplarina ayirma "CWS-Guidance" (asadiya da bakin) kurallarina gore yapilir.

Yumusak doku sarkomlu / timorlt hastalarda 6nemli prognoz faktérleri, tanimi yapilan tani
yontemleri yardimiyla elde edilen 6rnegin timdérin cinsi, konumu, yayilmasi ve dider yerlere
sigramasi hakkindaki bilgilerden olusur.
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Tdmorun cinsi, yani mikroskopik 6zellikleri (Histolojisi), tmoérin bir kemoterapiye nasil cevap
verecegini (kemoterapiden yarar goren veya kemoterapiden yarar gérmeyen yumusak doku
sarkomlari vardir) ve metastaz olugmasi riskinin buyukligind ve niksetme ihtimalini etkiler.
Uzmanlar, bu nedenle iyi veya kotl histolojili yumusak doku sarkomlari / timorleri arasinda
ayrim yapmaktadir. Ayrica timaoriin yerlesim yeri cerrahi olarak cikarilabilirligini ve 1sin tedavisi
olanaklarini da belirler.

Diger yandan hastanin yasi da énemli bir rol oynamaktadir. Ornegin geng hastalar kemoterapiyi
yasll hastalara oranla ¢ok daha iyi kaldirmaktadir. Buna karsin G¢ yasin altindaki ¢ocuklarda
(6zellikle bir yasin altinda) 1sin tedavisi gok nadiren, sadece segili vakalarda uygulanir.

Her hastada tim bu faktorler, olabilecek iyi tedavi basarisina en az etki ve ge¢ yan etki riski ile
ulasma amaciyla tedavi planina dahil edilir.

9. Tedavi

Yumusak doku sarkomlu veya nadir yumusak doku timorli ¢ocuklarda ve genclerde tedavi
segenegi olarak ameliyat, 1sin tedavisi, kemoterapi ya da bu tedavi ydontemlerinin bir kombinasyonu
s6z konusu olur. Hangi tedavinin en iyisi oldugu timoérin konumuna ve hastanin yasina ve
timaorin kemoterapiye duyarliligina baghdir. (yukari bakin). Tedavinin amaci hastanin uzun dénem
iyilesmesini saglamak ve bunu yaparken tedaviye eslik eden yan etkilerin ve ge¢ yan etkilerin riskini
muimkun oldugunca dusuk tutmaktir.

Kemoterapide mumkin oldugunca tiim kanserli hicreleri (manyetik rezonans tomografisi gibi
gorintileme metodlariyla goérilmeyenleri de) yok etmek icin, hiicrelerin bliyiimesini, bdylece timor
blylimesini engelleyen, yumusak doku sarkomlari / timoérleri ile micadelede 6zellikle etkili olan
(sitostatikler) ilag kombinasyonlari uygulanir. Cerrahi ve i1sin tedavisi lokal tedavi yontemleri denilen
yéntemlere dahildir.

Tumoru tamamen c¢ikarmayl hedefleyen cerrahi girisim c¢ogunlukla tumér kemoterapi ile
kigultildikten sonra yapilabilir. Ameliyat hazirligi, tedaviyi yapan merkezdeki ilgili tim alanlarin
temsilcilerinin (¢ocuk onkologlari, cerrahlar, radyasyon onkologlari, radyologlar) gérisu alinarak
yapilir. Operasyonun ve isin tedavisinin siralamasi hakkindaki karar ¢ok onemlidir. Tedaviyi
yapan merkez, bu baglamda CWS-Arastirma merkezi ve CWS-Referans uzmanlarinin gértisinden
yararlanabilir. Yumusak doku sarkomlarinin ¢ok nadir olmasi nedeniyle, amrliyat mimkiin
oldugunca sarkom cerrahisinde uzun yillarin deneyimine sahip bir merkezde yapilmahdir.

9.1. Lokalize edilmis rabdomiyosarkomlu hastalarin tedavisi

Lokalize rabdomiyosarkomlu hastalar gincel tedavi kilavuzuna (,CWS-Guidance®) gore ilgili
prognoz faktérlerine bagli olarak doért ayri risk grubuna ayrilr:

» Dusuk risk grubunda tedavi timdérin tamamen alinmasi ve yaklasik 22 hafta boyunca Vincristin
ve Actinomisin D adli ilaglarla kemoterapi yapiimasindan olusur.

» Standart risk grubunda kemoterapide ek olarak Ifosfamid de kullanilir ve hastalara gogunlukla
Isin tedavisi yapilir (tedavi suresi yaklasik 25 hafta).
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» En yiksek iki risk grubunda timoér, timdérin yerine ve yayillmasina bagl olarak ya kemoterapiye
baslanmadan 6nce ya da daha sonra cerrahi olarak alinir. Bu gruba ait tim hastalara isin tedavisi
uygulanir. Ifosfamid, Vincristin, Actinomycin-D ve kismen Adriamycin ile kemoterapi yaklasik 25
hafta boyunca uygulanir.

9.2. RMS turu yumusak doku sarkomlu hastalarin tedavisi

RMS tard yumusak doku sarkomlu hastalarin (yani sinovial sarkomlu, kemik digi Ewing-
Sarkomlu, periferik primitif néroektodermal timori ve ayrim yapilamamis sarkomlu) hastalar,
rabdomiyosarkomlu ytksek risk grubuna dahil hastalarin tedavisine gok benzer sekilde tedavi edilir
ve bu baglamda — kemoterapinin ve cerrahinin — yani sira 1sin tedavisi blylk bir 6neme sabhiptir.
Tam tedavi, tedavi grubuna bagli olarak yaklasik 25 hafta sirer.

9.3. Non-RMS tiuri yumusak doku sarkomlu ve nadir
yumusak doku tumorlu hastalarin tedavisi

Non-RMS tiri yumusak doku sarkomlu hastalarda tedavinin sekli timérin buayikligine ve
ameliyatin bagarisina baghdir:

+ Kiguk bir timor, tamamen ¢ikarilabildiginde (R0O-Rezeksiyon), hastaligin niiksetmesi riski diistik
oldugu icin genelde baska tedaviye gerek yoktur. ,Tamemen rezeksiyon®, sadece gorilebilen
timorin alinmasi degil, bir "Emniyet mesafesi" birakilarak yani saglikli doku dahil timaorin
etrafindaki dokunun da alinmasi anlamina gelmektedir. Bu yapilirken timdére dokunulmamal
veya timor kesilmemelidir. Bu durum sonucu timorin kiiglk, gérilmeyen uzantilarinin hastanin
vicudunda kalmasinin énlenmesi amacglanmaktadir.

» Ameliyattan sonra viicudunda timor artigi kalan veya tani sirasinda timérlerinin bayakIugua belirli
bir boyutu () asan hastalara (standart risk grubuna ait hastalar) ameliyat sonrasinda isin tedavisi
uygulanir.

* Yuksek risk grubuna dahil hastalara (6rnegin lenf diigiimleri tutulumu olan veya timdrin konumu
zor erigilebilir olanlar) 1gin tedavisinden baska ayrica birkag¢ hafta siiren yogun bir kemoterapi
(6rnegin Vincristin, Adriamycin, Ifosfamid ve Actinomycin-D) uygulanir.

9.4. Metastazli veya hastaligin tekrar nuksettigi hastalarin
tedavisi

,LCWS-Guidance® kilavuzuna gére metastazli hastalara Ifosfamid, Vincristin, Actinomycin-D,
Carboplatin, Epirubicin ve Etoposid (CEVAIE)'den olusan bir kemoterapi uygulanir. Lokal tedavi de
(1s1n tedavisi, ameliyat) dnemli bir rol oynamaktadir. Yogun kemoterapinin ardindan Trofosfamid (T),
Idarubicin (1) ve Etoposid (E) (O-TIE) olarak kisaltilmis ilaglarla (Oral-agizdan) bir idame tedavisi
yapllir. edavinin tamami yaklasik bir yil surer.

Cok kotl prognozlu hastalar deneysel arastirmalar denilen arastirmalara katilabilir. Bu deneysel
arastirmalardan biri de haploidentik kdk hiicre naklidir ( bu yontem allojenik bir kemikiligi naklidir,
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kemikiligi vericisi olarak hastanin anne veya babasi kullaniimaktadir) (Bu konu hakkinda daha fazla
bilgi icin: Bakiniz Tiibingen Universitesi Hastanesi (http://www.medizin.uni-tuebingen.de/kinder/
ambulanzen/stammzelltransplantation/) ve Frankfurt/Main Universitesi Hastanesinin Kék Hicre
Nakli Merkezi (http.//www.szt. klinik.uni-frankfurt.de/sztz.de/.)

Kemoterapiye cevap vermeyen veya hastaliyi nikseden hastalarda tedavi énceden yapilmis
tedaviye goére yapilir. Bu durumda, alisilagelmis tedavi planlarinda kullanilmayan, ancak yeni
arastirma sonuglari nedeniyle imit veren baska ve yeni ilaglar kullanilir.

10. Tedavi uyarlama arastirmalari / Kayit sistemi

Bulyuk tedavi merkezlerinde yumusak doku sarkomlu /timérli cocuk ve genglere ve hastaliklari
tekrar nikseden hastalara standart tedavi protokollu tedaviler uygulanmaktadir. Tim bunlarin ortak
amaci, hastalarin hayatta kalabilme oranlarini arttirmak ve ayni zamanda tedaviye bagli olumsuz
gec yan etkilerin azaltiimasidir. Bu tir tedavi protokollerine uygun tedavi simdiye kadar terapi
uyarlama arastirmalar kapsaminda yapilmaktadir. Tedavi uyarlama arastirmalari Pediatrik Onkoloji
ve Hematoloji (GPOH) kurumu kapsaminda gelistirilen, denetlenen ve diizenli olarak en yeni
bilimsel verilere gbre uyarlanan kontrollu klinik aragtirmalardir.

Son 30 yiin baslangi¢ arastirmalarinda, tedavi uyarlama arastirmalari kapsaminda tedavi
edilmeyen c¢ocuklarin iyilesme sanslarinin ¢cok daha zayif oldugu goérilmektedir. Almanya'da
GB-A (Musterek Federal Komisyon) bu nedenle, kanser hastasi hastalarin GPOH-Arastirmalari
kapsaminda tedavi edilmeleri gerektigi kosulunu getirmistir. Yumusak doku sarkomlu / timorli
hastalar igin bdyle bir kural Almanya'da 2009 yilinda getirilmigtir: Cooperative Weichteilsarkom-
Studie 2002 — Pilot arastirma (kisaca: CWS-2002 P) denilmektedir. Bu arastirmaya tim Almanya
ve diger Avrupa Ulkelerinden ¢ok sayida ¢ocuk klinigi ve tedavi kurumu katiimaktadir.

CWS-Arastirma grubu, yasal mevzuat nedeniyle 2009'da yumusak doku sarkomlu / tumorll
hastalar icin klasik tedavi uyarlama arastirmasini yeniden dizenlemistir. Arastirmanin cesitli
bélimleri vardir: Tum hasta verilerinin toplandidi bir kayit sistemi (,SoTiSaR"); tani yontemleri ve
tedavinin standartlastinldigi klavuz ("CWS-Guidance") ve bazi hastalar icin kullanilan randomize
bir protokol (,,CWS-2007 HR*). Bununla ilgili detaylari ekte bulabilirsiniz.

10.1. SoTiSaR

CWS-kay1t sistemi ,SoTiSaR" (Soft Tissue Sarcoma Registry) sonucu yumusak doku sarkomlu ve
timorll tim cocuklarin, genclerin ve yetigkinlerin genis kapsamli kaydi saglanmaktadir. Bu kayit
sistemi sayesinde tedavi eden doktorlara danigsmanlik hizmeti verilebilmekte ve klinik arastirmalarin
yapilabilmesi mumkin olmaktadir. Ayrica, 6rnedin LESS (Late Effects Surveillance System,
tedavilerin ge¢ yan etkilerinin kayit edilmesi projesi ) veya Yasam Kalitesi Calisma Projesi (bir
kanser tedavisinden sonra yasam Kkalitesini degerlendirme arastirmalari) gibi diger arastirma/
c¢alisma gruplariyla isbirligine olanak saglamaktadir. Mainz ve Kiel'deki ¢ocuk timori kayidi gibi
diger veri tabanlari ile de veri aligverisi mimkin olmaktadir. Bu nadir timérli tim hastalarin ve
tedavi seyirleri ile ilgili bilgilerin eksiksiz kayit edilmesi sayesinde bu hastalarin iyilesme sansi ve bu
tumaor grubunun sebepleri (epidemiyolojisi) ve biyolojisi hakkinda gercek bilgilere ulagsmak mimkin


http://www.medizin.uni-tuebingen.de/kinder/ambulanzen/stammzelltransplantation/
http://www.medizin.uni-tuebingen.de/kinder/ambulanzen/stammzelltransplantation/
http://www.szt.klinik.uni-frankfurt.de/sztz.de/
http://www.kinderkrebsinfo.de/e67296/e8939/index_ger.html?selected=G
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olacaktir. Bu, yeni prognoz faktérlerinin ve tedavi yontemlerinin bulunmasini saglayabilir. En buyuk
amag, bu sekilde tedaviyi iyilestirmeye devam etmek ve tedavi kalitesini glivence altina almaktir.

Rabdomiyosarkomlu (RMS) ve nadiren goériilen yumusak doku sarkomlu yetiskin hastalar da CWS-
Guidance gore tedavi edilmeli ve CWS-kayit sistemi SoTiSaR'a bildirilmelidir.

Bu modele dayali ilk klinik Evre-lll Arastirmasi olan Arastirma CWS-2007-HR adl arastirmaya
01.07.2009 tarihinde baslanildi (agsag! bakiniz).

10.2. CWS-Guidance

CWS-Guidance (,Kilavuz®) su anki bilimsel duruma goére farkli yumusak doku sarkomlari ve
yumusak doku timorleri igin en iyi, standartlastiriimis tedavi olanaklarini igermektedir. Bu, CWS-81,
86, 91, 96 ve 2002P adh Avrupa arastirmalarinin ve diger uluslararasi arastirmalarin (SIOP-MMT;
italyan AIEOP- STSC, énceki adi ICG; Amerikan STS COG, énceki adi IRS) sonuglarinin analizi ile
hazirlanmistir. Rabdomiyosarkomlu hastalar igin ,European paediatric Soft Tissue Sarcoma Study
Group (EpSSG)“ kapsaminda 2004'te Avrupa'daki diger arastirma gruplarinin uzmanlari ile Avrupa
Standardi olarak hazirlanmis bir tedavi dnerilmektedir.

Tam Almanya'da ve diger Avrupa Ulkelerinde bir¢ok gocuk klinigi ve tedavi kurumu yumusak doku
sarkomlu, nadir yumusak doku timoérli veya hastali§i niikseden ¢ocuklari ve gengleri ,CWS-
Guidance“na gore tedavi etmektedir.

10.3. CWS-2007-HR

CWS-2007-HR adl arastirma, lokalize yuksek riskli rabdomiyosarkomlu (Yiksek Riskli RMS-
Grubu) veya lokalize rabdomiyosarkom tiirli yumusak doku timorli (RMS-TUrd Yumusak Doku
Sarkomu-Grubu) hastalar i¢in Klinik-Evre-lll-arastirmasidir. Arastirma, hastalarin tesadufi ydnteme
gore ( randomize) cesitli tedavi gruplarina ayrilmasi esasina dayanir. Hastalarin bir kisminda
tedavi, simdiye kadar oldugu gibi, yatarak uygulanan yogun kemoterapi ile sona erer. Hastalarin
diger kismina bu kemoterapinin sonunda ilaveten Etoposid, Idarubicin ve Trofosfamid (O-TIE) gibi
sitostatikler igeren oral bir idame tedavisi uygulanir. ilaglar tablet seklinde alindigi igin tedavi ayaktan
yapllabilir. Bu arastirmayla idame tedavisinin bu hastalarda hastaligin niksetmesi oranini disurip
disUremeyecegi ve iyilesme sansini artirip artirmayacagi arastiriimaktadir. Bu aragtirmaya tim
Almanya'dan ve diger Avrupa Ulkelerinden ¢ok sayida gocuk klinigi ve tedavi kurumu katiimaktadir.

10.4. Tumor bankasi

1992'de Stuttgart'daki CWS-Arastirma merkezinde bir timoér bankasi kurulmustur. Bu merkez,
yumusak doku sarkomlu ve nadir yumusak doku timoérli hastalarin doku drneklerinin saklandigi
yerdir. Bu timor bankasi, Prof. Dr. F. Berthold, KéIn yonetimindeki Pediatrik Onkoloji ve Hematoloji
(GPOH) derneginin solid timorleri igin olusturdugu merkezi timoér bankasinin bir kismidir. Hedef,
¢ok daha hassas tani konulmasina olanak saglamak i¢in tim hastalarin doku érneklerinin molekdiler
biyolojik belirti olup olmadigi konusunda en iyi sekilde arastirmaktir. Doku érneklerindeki molekuler
biyolojik belirtilerin incelenerek prognostik anlamlarinin arastiriimasi hastalara gelecekte kisiye
uyarlanmis bir tedavi sunulmasini mimkin kilmasi amaglanmaktadir.
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11. Prognoz

Yumusak doku sarkomlu veya nadir yumusak doku tiimorli gocuklarin ve genglerin iyilesme sansi
cesitli faktorlere baglidir. Bunlarin arasinda en énemlileri 6zellikle timdriin konumu ve buyuklugd,
tani sirasindaki dagilimi, ameliyatla alinmasi olanagi ve hastanin yasidir.

Son birkag onyillik stirede Terapi iyilestirme arastirmalari kapsamindaki standartlastiriimis tedavi
sayesinde yumusak doku sarkomlu veya nadir yumusak doku timorli hastalar igin prognoz olduk¢a
iyilesmistir. Hentiz 70’li yillarin sonunda tim g¢ocuklarin % 30 ile 40'\nda uzun vadede iyilesme
saglanabilmesine karsin tedavinin sirekli iyilesmesi sonucu 10 yillik iyilesme orani aradan gecen
strede ortalama % 70 civarina ulasmaktadir. Uygun kosullarda uzun vadeli olarak vakalarin
% 80'inden fazlasinda iyilesme gozlemlenebilmektedir. Buna karsin timord, blyik, tani aninda
ameliyatla alinmasi mimkuin olmayan timorlt hastalarda ve lenf dGgumu tutulumu olan ve/veya
vilcudunun bagka yerlerinde metastaz olan hastalarda uzun vadede iyilesme sansi dismektedir.

Onemli uyar: Yukarida sozi edilen iyilesme oranlar istatistiksel verilerdir. Bunlar, yalnizca
yumusak doku sarkomu / timorl hastaligina yakalanan hastalarin tamami igin 6nemli ve gergege
uygun bir ifade olusturmaktadir. Bir hastanin iyilesecegi veya iyilesmeyecegi konusunda istatistige
dayanarak birsey sodylemek mumkin degildir. Cocugunuzun hastalidinin tlrdnin prognostik
tahminiyle ilgili sorulariniz olmasi halinde, litfen tedavi ekibine basvurun.
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Sozluk

ameliyat

bilgisayar tomografisi

genetik

goriuntileme metodlari

GPOH

histolojik

Isin tedavisi

kemik iligi ponksiyonu

kemoterapi

Ameliyat; tedavi amaciyla bir hastaya uygulanan cerrahi
midahaledir. Bazi ender hallerde diyagnostik yani teshis amagli
olarak da uygulanabilir. Cerrahi (sirtrjik) midahale 6zel aletler
yardimiyla ve genellikle narkoz altinda gerceklestirilir.

Rontgenle diyagnostik teshis ydntemidir; goriintileme metodudur.
Vicudun bir kisminin veya bir organin ¢esitli agilardan cekilen
rontgen filmlerinin bilgisayar destekli degerlendiriimesini saglar.
Bu yéntemle vicudun degisik kesimlerinden tomogram denilen
uzunlamasina veya gapraz kesit goruntiler elde edilir.

Genlerin irsilik yani kalitsallik 6zelligi; irsiyet

Vicudun i¢ kesimlerinden gorinti elde edilmesini saglayan
metodlar. Bunlarin bazilari 6rnegin ultrason ve rdntgen
muayeneleri, bilgisayar tomografisi, manyetik rezonans
tomografisi ve sintigram metodlaridir.

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

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

Radyoterapi, i1sin tedavisi; kéti huylu bazi hastaliklarin iyonize
edici 1sinlar yardimiyla kontrolli tedavisi.

Hicre muayenesi amaciyla kemik iligi dokusundan numune
alinmasi. Ponksiyon esnasinda i¢i bos bir igneyle leden
kemiginden veya gogis kemiginden birka¢ mililitre kemik iligi bir
siringa vasitasiyla alinir. Ponksiyon iglemi buyuik ¢ocuklarda lokal
anestezi uygulanarak yapilir. Ek olarak bir misekkin verilir. Kliglik
cocuklarda bazi durumlarda kisa sureli narkoz verilmesi uygun
olabilir.

Organizmadaki timdr hdcrelerinin - frenlenmesi  amaciyla
kemoterapdtik veya sitostatik denilen tirden ilaglarin kullaniimasi.

Sayfa 13
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lenf dugumleri

manyetik
tomografisi

metastaz

norofibromatozis

oral

prognoz

prognoz faktorleri

réntgen muayenesi

sintigrafi

rezonans

Vicudun kendine has korunma sistemine ait kigik organlar;
mercimek veya faslilye blyukligundeki bu organlar viicudun
bircok yerlerinde goralirler. Vicut doku sivisinin (lenf sivisi)
filtreleme istasyonlari olarak gorev yaparlar; immun (bagisiklik)
sisteminin hicrelerini bulundururlar.

Bir goruntileme metodudur; organizmanin i¢ kesimlerinin
Isinlama yapmaksizin géruntilenmesini saglar. Manyetik alanlar
yardimiyla vicudun kesitler halinde goéruntileri olusturulur.
Bu kesit resimleri yardimiyla birgok organlarin ve organ
degisikliklerinin degerlendiriimesi mimkudn olur.

Kardes tUmor olusmasi veya tUmorlerin vlcutta c¢ogalmasi.
Tamoérli  hicrelerin - bulunduklar  yerden vicudun diger bir
bélgesine aktariimasi sebebiyle olusan urlar. Ozellikle kéti huylu
timorlerde rastlanir (kanser).

irsi  bir hastaliktir. Sinir catallarinda, beyin zarlarinda
ve sinir sisteminin glia denilen bad dokusunda timor
olusturan bir hastaliktir. Nérofibromatozis hastaligi, fakomatozis
hastaliklarindan biridir. Kliniksel ve molekiler genetik agidan, iki
degisik genetik ariza sebebiyle olusan iki turd bulunmaktadir: 1.
Perifer nérofibromatozis (NF1, Recklinghausen hastaligi diye de
bilinir): Belirtileri cilt Uzerinde sutli kahve lekelerine benzeyen
lekelenmeler ve cesitli timorleri olusturma yatkinh@idir (6rnegin
ndrofibromlar, gérme siniri gliomu, irishamartom, astrositom ve
feokromositom). 2. Merkezi nérofibromatozis (NF2): Karekteristik
belirtisi genellikle akustikus denilen isitme sinirinde iki tarafli
noérinom olugmasidir. Bu hastalik sagirliga, yuz felcine ve zihinsel
arizalara yol agabilir.

Agizla ilgili; agizdan.

Ongérii; hastaligin olasi gelismesine ydnelik tahmin veya beklenti;
tedavi basari 6ngérusu.

Hastaligin muhtemel gelismesini kestirebilmeye yardimci 6ngoru
faktorleri.

Rontgen 1ginlari kullanarak organlarin veya organ kesimlerini
gorintileme yontemi.

Radyoaktif isaretlenmis maddelerin zerkedilmesi yardimiyla
ic organlarin veya dokularin icini gorintileyen ve bunlarin
fonksiyonlarini yani aktivitelerini gorulebilir hale getiren bir niikleer
tip muayene yontemidir; gérintileme 6rnegin bir rontgen filmi
Uzerinde gerceklesebilir. Bu suretle elde edilen siyah beyaz

Sayfa 14
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sitostatik

solid

tamor

ultrason muayenesi

ultrasonografi

resimlerin kaydedilip incelenebilir hale getiriimesine sintigram
denir. Muayene edilecek organa ve zerkedilecek kimyasal
maddeye bagli olarak degisik sintigrafi cesitleri bulunmaktadir.

Hucre blylimesini frenleyici ilaglar. Degisik ve 6zellikle bélinerek
¢ogalan kanser hicrelerinin metabolizmasina etki ederek bu kot
huylu hiicreleriimha eder ve veya bunlarin cogalmasini énler veya
onemli boyutta frenler.

solid, dayanikli

Tamar, iyi huylu (benign) veya kétu huylu (malign) turleri bulunan
urlardir.

Muayene edilecek organlara cilt Gzerinden ultrason denilen ses
dalgalar yoéneltilerek goérintl elde etme yéntemidir. Ses dalgalari,
doku ve organ sinirlarinda yani bitim noktalarinda geri yansir
(refleksiyon edilir), bir alici tarafindan alinip bilgisayara iletilir ve
bu suretle gorintu elde edilir.

Muayene edilecek organlara cilt Gzerinden ultrason denilen ses
dalgalar yoneltilerek gériinti 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 gérinta elde edilir.
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