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DERLEME

COCUKLUK CAGI KANSERI VE
FIZIKSEL AKTIVITE
Oz

Kanser fizyolojik bir bozukluk olan tiimér olusumuyla kendini gdsteren
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi ile karakterize olan bir hastaliktir. Cocukluk cag1
kanseri ¢ocuklarda onde gelen &liim nedenidir. Diinya Saglik Orgiitiiniin
cocuk sagligina yaptig1 vurgunun ardindan, diinya ¢apindaki ¢ogu hiikiimet
cocukluk cag1 kanser aragtirmalarini kolaylastirmak i¢in Onlemler almustir.
Multimodalite terapisinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte son bes yilda kanserden
6liim oraninin azaldigini ve bugiin cogu Avrupa ve Kuzey Amerika tilkesinde
kanserde sag kalimin %80’i astig1 goriilmektedir. Hayatta kalmadaki 6nemli
gelismeler, gocukluk ¢agi kanserlerinden kurtulanlarin popiilasyonunun siirekli
artmasina sebep olmustur. Cocukluk ¢agi kanserinden kurtulanlar, kanser ve
tedavisinde atfedilebilecek ¢esitli agir bedensel, zihinsel saglik durumlarinin
yani sira olumsuz sosyal, sosyoekonomik sonuglara ve azalmis psikolojik refah
ile yasam kalitesi de risk altindadir. Cocuklarda erken tani dnemlidir ¢iinkii
yetiskinlerdeki gibi tarama testleri yoktur burada gérev ¢ocugun takibini yapan
hekimlere diismektedir. Calismalar, glinliik fiziksel aktivitedeki azalmanin
kronik hastaliklarin/durumlarin birincil nedeni oldugu ve fiziksel aktivitenin/
egzersizin hareketsizligin neden oldugu islev bozukluklarinin rehabilitasyon
tedavisi oldugu fikrini kanitliyor. Bu derlemenin amaci ¢ocukluk c¢agi kanseri
hakkinda genel bilgileri ve fiziksel aktivitenin etkilerinin incelenmesidir.

Anahtar Kelime: Kanser!, Hayatta kalma?, Tedavi?, Fiziksel aktivite*

REVIEW

CHILDHOOD CANCER AND PHYSICAL
ACTIVITY

Abstract

Cancer is a disease characterized by uncontrolled cell proliferation manifested
by tumor formation, which is a physiological disorder. Childhood cancer is the
leading cause of death in children. Following the World Health Organization’s
emphasis on child health, most governments around the world have taken mea-
sures to facilitate childhood cancer research. With the advent of multimodality
therapy, it is seen that the death rate from cancer has decreased in the last five
years, and today, cancer survival has exceeded 80% in most European and
North American countries. Significant developments in survival have led to an
ever-increasing population of survivors of childhood cancer. Childhood cancer
survivors are at risk for various serious physical and mental health conditions
attributable to cancer and its treatment, as well as adverse social and socioeco-
nomic consequences and reduced psychological well-being and quality of life.
Early diagnosis is important in children because there are no screening tests like
in adults And it is a very important task to be careful with, for the physicians
who follow the child. Studies prove the idea that reduction in daily physical
activity is the primary cause of chronic diseases/conditions and that physical
activity/exercise is the rehabilitation treatment (therapy) of dysfunctional
dysfunctions caused by inactivity. The aim of this review is to examine general
information about childhood cancer and the effects of physical activity.

Keywords: Cancer!, Survival?, Treatment?, Physical activity*
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1. Giris

Cocukluk c¢ag1 kanseri Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 15 yasindan kiigiik ¢ocuk ve
ergenlerde ortaya ¢ikan kanser i¢in kullanilan bir
tabirdir (1). Cocukluk cag1 kanseri farkli olusum
sekillerine sahip bir dizi hastaliktan olugan hete-
rojen bir kanser grubudur (2). 2017°de yapilan
aragtirmalarda ¢ocukluk ¢agi kanserinin diinya
genelinde kanser nedenlerine altinci sebep ol-
dugu goriilmektedir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin
tan1 ve tedavisinde klinik ve temel arastirmalarin
hizli bir sekilde gergeklestirilmesi dnemlidir (1).
Son elli y1la bakildiginda da teshis etmede, farma-
kolojisinden tedavi yontemleri ve tekniklerinde
onemli gelismeler ortaya ¢ikmis bu gelismeler
sayesinde sag kalimlarda artma, 6liim oranlarinda
azalma gorilmiistir. Cocukluk ¢ag1 kanserinde
1960’larda %30’larda iken bu oran yiiksek gelirli
iilkelerde son yillarda %80’lere ulagmis oldugu
goriilmektedir (2). Bu %80’lik oran1t ABD’de
yaklasik 500.000, Avrupa’da 300.000-500.000
cocuk kanserden kurtarilan (CCS) genisleyen bir
poplilasyon anlamina gelmektedir (3). 20 ile 39
yas arasindaki her 530 yetiskinden biri cocukluk
cag1 kanserden kurtulanlardir (CCK). Ama bu
gelismelerden ¢ocuklarin olumlu yararlanmasi
malign tipine, klinik baslangi¢ yasina, anatomik
bolgeye, hastaligin evresine ve lezyonlarina bagl
olarak degismektedir. Ayn1 zamanda {ilkelerin
sosyoekonomik durumu geligmislik diizeylerine
gore de lilkeler arasindaki hayatta kalma oranlari
degisiklik gostermektedir. Cocukluk ¢agi kanse-
rinden kurtulanlarin sonrasinda kanser tedavisi
nedeniyle ¢esitli somatik ve zihinsel saglik
sorunlarmin yani sira olumsuz sosyal ve sosyo-
ekonomik sonuglara, psikolojik sorunlara sebep
olabilecegi gbzlemlenmistir (2,4). Cocukluk ¢agi
kanserinin nedenleri son on yillarda sistematik
olarak incelenmektedir. 20 yas alti gocuklarda
kanserin goriilme sikligit ABD’de milyonda 175
vakadir ve bircok bireysel tip insidans diisiik
diizinelerdedir. Bu seyreklik, varsayilan risk
faktorleri ile ¢cocukluk ¢agi kanserleri arasinda
nedensel iliskiler i¢in kanitin niteligini ve mik-
tarin1 belirleyen temel bir gergekliktir. Etiyolojik
calismalarin ¢ogu bu nedenle bir hastaligi olan
hastalarin  6zelliklerinin, dikkatlice se¢ilmis
hastaliksiz kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
vaka-kontrol ¢alisma tasarimi kullanmistir (5).
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Cocukluk kanserlerinde, eriskinlerde uygulanan
yerlesmis tarama testleri yoktur. Bu hastalarin
erken tani alabilmeleri, hastaliklara iliskin bulgu
ve belirtilerin bilinmesi ile miimkiin olmaktadir.
Bu nedenle birinci basamak hekimlerin ¢ocuk
ve bebek izlemlerini dikkatli yapmalar1 ve bu
konuda yeterli bilgiye sahip olmalar1 erken
tan1 konmasinda biiylik 6nem tasimaktadir (6).
Bireylerin fiziksel aktivitede bulunmalari kronik
hastaliklarin olusmasini engelleyebilecegi veya
var olan kronik hastalifin gelismesini engelle-
yebilecegi, iyilestirebilecegi yapilan ¢alismalarla
kanitlanmistir.  Kanserli  hastalarin  giinliik
aktiviteleri kisithdir. Ailevi ve uzman smirlama-
larindan dolay1 kanserli hastalar daha az fiziksel
aktivitede bulunmaktadir. Son literatiirlerde
kanserli hastalarin fiziksel aktivitede bulunanlari
konusundaki asir1 tutumda degismektedir (7).

2. Gerec ve Yontem

Bu derleme c¢alismasinda literatiiriin sis-
tematik incelenmesi sonucu elde edilen veriler
ortaya konulmustur. Genel literatiir taramasi ile
Science Direct, Pubmed ve Google Akademik
veri tabanlar1 kullanilarak 2010-2021 tarihleri
arasinda ‘gocukluk c¢ag1 kanseri’, ‘kanser’,
sozciikleriyle binlerce makaleye ulagilmistir
‘cocukluk cag1 kanserinde tedavi’, ’cocukluk
cag1 kanserinde fiziksel aktivite’ gibi alt baglik-
larla sinirlandirarak daha az sayida makaleye
ulasilmistir ve bu makalelerin iglerinden konuya
iligkin genel kabul gérmiis bilgilerin yer aldig1
caligmalar derlemeye dahil edilmis, iclerinden
25 tanesi kaynak olarak kullanilmastir.

3.Tartisma
3.1.Cocukluk Cag1 Kanser Tiirleri

Dogumdan adélesan doneme kadar olan
donemde goriilebilecek tim kanser tiirlerini
iceren ¢ocukluk ¢agi kanserleri tiim kanserlerin
%4 tinii olugturmaktadir (6). Cocuklarda kanser
eriskinlere kiyasla daha nadir goriilmektedir.
Bununla birlikte tedavi basaris1 daha yiiksek ve
cocuklarin oniindeki beklenen yasam siiresinin
uzunlugu erken ve etkin tedaviyi, en iyi hizmete
erisimi, yagam kalitesini, psikososyal yaklasimi
daha da onemli hale getirir (7). Cocukluk ¢agi
kanseri metastaz varligina bagli olarak malign



Arslan ve Ipek

kanserler ve iyi huylu tiimdrler olarak simiflandi-
rilmaktadir. 2017 WHO raporuna gore ¢cocukluk
cag1 kanserlerinin ana tiirleri 16semi, merkezi
sinir sistemi tiimorleri, lenfoma, somatik sinir
sistemi timorleri, yumusak doku sarkomu
(eklem dokusu), bobrek tiimoérleri, osteosar-
kom, iireme sistemi tiimorleri, epitelyal tiimor,
retinoblastoma ve karaciger kanseridir. Diinya
genelinde en yliksek orani %34,1 ile 16semi
olusturur, devaminda %18, 1 oranla beyin ve sinir
sistemi kanserleri gelmektedir (1). Genetik ko-
ken ¢ocuklarda eriskinlere gore daha belirgindir.
Kromozomal bozukluklar immiin yetmezlikler,
norofibromatozis yatkinlik yaratan durumlardan
bazilaridir (7). Ulkemizde her y1l yaklasik 2500-
3000 cocuk kanser tanist almaktadir. 0-1 yas
aras1 embriyonel timorler sik goriiliir. 2-5 yas
arasi kanser siklig1 iist seviyelere c¢ikmaktadir.
Embriyonel tiimorlerin yani sira akut 16semiler,
non-hodgkin lenfoma (NHL) ve glioma vakalari
da goriilmektedir. Ad6lesan ¢aga dogru ve addle-
san cagda ise 2-5 yaslarinda goriilen kanserlere
ilaveten kemik kanserleri, hodgkin lenfoma, kar-
sinomlar eklenir ve ilk bir yas igerisinde goriilen
kanser tiirleri bu donemde goriilmemektedir (6).

3.2. Cocukluk Cag1 Kanser Nedenleri ve Risk
Faktorleri

Kanser ¢evresel ve i¢sel olmak {izere iki ana
nedenle gelismektedir. Cevresel nedenler; kim-
yasal radyasyondan, viriislerden olusmaktadir.
Igsel nedenler; kalitsal mutasyonlar, diger ge-
netik nedenler, hormonal nedenler ve bagisiklik
bozukluklarindan olusturmaktadir (7). Cocukluk
cag1 kanserlerinin nedenleri halen birgok bilim
adam tarafindan arastirilan bir konudur. Yapilan
caligmalara gore kanser nedenlerine sunlar
ornek gosterilebilir: Kanserin bazi tiirleri aile ile
iligkilendirilebilir, ailesel gecis 6zelligi gostere-
bilir, ultraviyole radyasyonu cilt kanserine yol
acabilir, iyonlagtirict radyasyonun lenfositlerde
kromozomal anamolilere yol agarak kansere
neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Hamilelik
doneminde radyasyona maruz kalan annelerden
dogan c¢ocuklarda kanser goriilme orani diger
cocuklara oranla daha fazladir. 1979 yilinda
Werheimer ve Leeper tarafindan yapilan bir ¢a-
lismanin sonucunda elektromanyetik dalgalarin
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l6semiye yol acabilecegi belirtilmistir. Bunlarin
yaninda kimyasal ajanlar, viral enfeksiyonlar,
beslenme de kanseri etkileyen nedenlerdendir

(3).

3.2.1. Demografik Risk Faktorleri

Cocukluk ¢ag1 kanser riski 1rk/etnik kokene
gore farklilik gosterir. ABD’de beyaz cocuklara
kiyasla ¢ogu kanser tiirliniin goriilme sikligt
siyahi, Asyali ve Hispanik ¢ocuklarda daha dii-
stiktiir. Siyahi ve Asyali ¢ocuklar arasinda Ewing
sarkomunun neredeyse hi¢ olmadigi goriiliir.
Hispanik ¢ocuklar ve beyaz ¢ocuklar karsilastiril-
diginda ise akut 16semi insidansinin Hispanik co-
cuklarda %10 daha fazla oldugu goriilmistiir. Irk/
etnik farkliliklarin genetik ve ¢evresel ne 6lgiide
dayandirilabilecegi heniiz belirlenmemistir (5).

3.2.2. Cevresel Risk Faktorleri

Yiiksek doz iyonlastirict radyasyon ve on-
ceki kemoterapi, her biri riski birkag kat artiran
cocukluk ¢ag1 kanserlerinin kabul edilen neden-
lerindendir. Viicut digindan kaynaklanan her-
hangi bir maruziyetin kastettigimiz baska hig¢bir
cevresel risk faktorii, cocukluk ¢agi kanseri igin
kesin olarak ortaya ¢tkmamaktadir (5). Tyonlas-
tiric1 radyasyona maruz kalma, tibbi ve ¢evresel
radyasyona maruz kalma ¢aligmalarina gore ¢o-
cuklarda ve ergenlerde kanser i¢in bilinen bir risk
faktoriidiir. Tanisal radyografiden rahimde fetiis
tarafindan alinan diisiik doz iyonlastirict rad-
yasyon ile daha sonra 16semi ve diger ¢ocukluk
¢ag1 kanserleri riski arasindaki iliski 1950’lerde
gosterilmistir (9). Cevresel maruziyetin 6l¢iimii
diger faktorlere gore nispeten zordur. Ileriye
doniik arastirmalar icin yiizbinlerce c¢ocugun
olmasini gerektirir. Geriye doniik arastirmalarda
ise dogru sekilde 6l¢iilmesi ¢ok zordur. Cocukluk
¢ag1 kanseri i¢in ¢ogu bulgular tutarsizdir veya
analiz yapmak i¢in ¢ok az ¢aligma vardir; dahasi
sentez, gebelik Oncesi, gebelik ve dogum sonrasi
donemlerdeki maruziyetleri ayr1 ayri inceleme
ihtiyact ve tiimorlerin giderek daha smiflandi-
rilmalar1 nedeniyle engellenir. Enfeksiyonlara
maruz kalma en sik rastlanan g¢evresel faktor
olarak gosterilebilir ve akut lenfoblastik 10se-
miye (ALL) sebep olmayla iliskilidir (5). Bazi
calismalarda, ¢cocukluk ¢agi losemisi ile benzen
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gibi spesifik kimyasallar ve alkilleyici ajanlar ve
topoizomeraz II inhibitorleri gibi kanseri tedavi
etmek i¢in kullanilan ilaglar arasinda iligkiler de
bulmustur; bunlar AML ile ALL’den daha giiclii
bir sekilde iligkilendirilmektedir (9).

Son zamanlarda yapilan birka¢ meta-ana-
lizde pestisitlerin artan risk faktorii oldugunu
tespit edilmisti. Anne tarafindan kullanilan
alkol, kahve, vitamin kullanimi hem anne hem
baba tarafindan kullanilan sigara da ¢evresel risk
faktoril olarak sayilmaktadir (5). Cevresel fak-
torlerin roliine dair baz1 kanitlar yayinlanmistir,
ancak hava kirliligi ve ¢ocukluk ¢agi kanseri ile
ilgili ¢caligmalarin genel sonuglari kesin degildir.
Danimarka’da yapilan bir ¢aligma hava kirliligi-
nin ¢ocukluk c¢agi kanseri tizerinde risk faktorii
acisindan degerlendirmek igin bir c¢alisma
yapilmisti. Bu ¢aligmanin sonucu c¢ocukluk
cag1 kanser riski lizerindeki potansiyel ¢evresel
etkilere iliskin daha fazla ¢aligmaya olan ihtiyaci
vurgulamaktadir. Genel popiilasyondaki ortam
hava kirliligine maruz kalma, yoénetimsel 6nleme
stratejileri yoluyla azaltilabilen bir halk saglig:
sorunu oldugu diistiniilmektedir (10). Cin’de ya-
pilan bir caligmada ise hava kirliligi ile cocukluk
cag1 kanseri arasindaki iliskiyi kurmak igin, ileri
calisma tasarimlari (6rnegin, ileriye doniik kohort
calismas1 ve uzay-zamansal modelleme) gerekli
oldugu sonucuna varilmaktadir. Yas grubu goz
oniline alindiginda, 5 yasin altindaki ¢ocukluk
cagl kanserinin teshisi esas olarak kalitimdan
kaynaklanirken, 5 yas ve iizerindeki cocukluk
¢ag1 kanserinin tanisinin ¢evresel maruziyet ile
iligkili oldugu diistintilmektedir (11).

3.2.3. I¢sel Risk Faktorleri

Cocuklarin veya ebeveynlerinin bazi igsel
ozellikleri ¢ocukluk ¢ag1 kanseriyle iliskilendi-
rilmistir. ALL, merkezi sinir sistemi tiimorleri,
néroblastoma ve Wilms timori riski, bunlarin
yani sira dogum agirligi, kullanilan son analiz-
lerde gebelik yasina gore boyut, optimal dogum
agirhigi ylizdesi ile ilgilide benzer sonuglar
bulunmustur. Akut miyeloid 16semi (AML) riski
hem diisik dogum agirhigiyla hem de yiiksek
dogum agirhigiyla artarken hepablastoma riski
dogum agirligi ile ters orantilidir (5). Sempatik
sinir sistemi i¢inse neredeyse tiim c¢ocukluk
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cagl kanserleri noroblastomlari denmektedir.
Kaydedilen insidans, gelismekte olan iilkelerde,
muhtemelen yetersiz teshis ve yetersiz kesinligin
bir sonucu olarak, en diisiikk olma egilimindedir.
Noroblastom, kitlesel taramanin uygun oldugu
gosterilen tek cocukluk cagi kanseridir (12).

fleri ebeveyn yas1 da ¢ocukluk cag1 kanseri
ile iligkilendirilmigtir. Anne yagina gore calis-
malar yapildiktan sonra baba yasi kanserlerle
iliskilendirilememistir, ancak ikisi arasinda yuk-
sek dozda korelasyon oldugu i¢in yalnizca anne
yasinin sorumlu oldugu net degildir (5).

3.2.4. Genetik Risk Faktorleri

Yiiksek penetransli germ hattt DNA mutas-
yonlarinin, kromozomlarin sayisinda degisiklik
veya epigenetik bozukluklarin neden oldugu ka-
litsal sendromlarin, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin
kiiciik bir kismina neden oldugu bilinmektedir.
Son birka¢ yilda c¢ocukluk ¢agi kanserleriyle
ilgili varyantlar1 belirlemede ¢ok yol kat edilmis
olsa da kalitimla ilgili agiklanamamis olan bul-
gular vardir. Ornegin, tahminler ALL riskindeki
genetik varyasyonun yaklagik %25’inin 2012°de
mevcut olan GWAS tarafindan tanimlanan yay-
gin varyantlardan kaynaklandigin1 gdstermek-
tedir. Genetik riskin geri kalani, daha ¢ok yeni
nesil dizileme olarak degerlendirilmektedir (5).

Cocuklarda hemen hemen tiim kotii huylu
kemik tiimorleri osteosarkom veya Ewing
sarkomudur. Osteosarkom insidansinda olduk¢a
az cografi veya etnik farklilik vardir. Ewing
sarkomu 6zellikle Siyah ve Dogu Asya popiilas-
yonlar1 arasinda nadir goriilmekte ve bu da yat-
kinlik yaratan veya koruyucu genetik faktorlerin
varligimmi disiindiirmektedir. Japon ve Kafkas
hastalarinin Ewing tiimorleri arasinda genetik
farkliliklar gozlenmektedir (12).

3.3. Cocukluk Cag Kanser Ozellikleri
3.3.1. Cocukluk Cagi Kanser Epidemiyolojisi

Cocukluk ¢ag1 kanserinin insidansina
bakacak olursak 2020 yilinda diinya capinda
tahmin 11.050 ¢ocuk (0-14 yas) ve 5800 ergen
(15-19 yas) bireye kanser teshisi konmustur.
2017 yilinda WHO raporuna gore cocuklukta
kayitl neoplazmalarin insidansi zamanla artma
egilimindedir. Diinya ¢apinda c¢ocukluk ¢agi
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kanserin goriilme sikligi her bir milyon ¢ocuk
basma 149’dur. Oliim orani ise; Her yil yakla-
stk 90.000 cocuk kanser ve komplikasyonlari
nedeniyle dlmektedir. Akut miyeloid lokosittik
l6semi ve osteosarkom i¢in 5 yillik sagkalim
oranlart %70’in altina diismektedir. Tanidan 15
yil sonrasini degerlendirecek olursak hayatta
kalanlar arasinda herhangi bir nedenle 6liimlerin
kamiilatif insidanst %11,6 oranindadir (1). Cek
Cumhuriyeti’nde yapilan bir calismaya gore
insidans egilimi sabitti; yasa standardize edilmis
kanser insidanst ASR (W) — 1994-2016 done-
minde 1 milyon ¢ocuk bagina 173,7 idi. Bununla
birlikte, 6liim oraninda belirgin bir diisiis ol-
mustur: ASR(W) 1994’te 1 milyon ¢ocuk basina
21.4’e dismistir (13).

3.3.2. Cocukluk Cag1 Kanser Etiyolojisi

3.3.2.1. Cevresel Faktorlere Gore Etiyolojik
Ozellikler

Kalitimla anneden gelen veya cocukluk
caginda maruziyeti ¢ocukluk c¢agi kanseri ile
yakindan iligkilidir. Annenin hamilelik sirasinda
sigara kullanmasi, antibiyotiklere maruz kalmasi,
agr1 kesici, ¢esitli ila¢ kullanimi alkol alim1 gibi
durumlar 16semi, merkezi sinir sistemi tiimorleri,
hepatoblastom ve noroblastoma ile iliskilidir (1).
Erken ¢ocuklukta daha yiiksek oldugu bilinen
ALL insidanst ile daha yiiksek sosyoekonomik
gelisim seviyeleri arasindaki giiclii iliski, refahla
baglantili ¢evresel faktorlerin etiyolojisinde
onemli oldugunu gostermektedir (12).

3.3.2.2. Biyolojik Faktorlere Gore Etiyolojik
Ozellikler

Cocukluk ¢ag1 kanseri, gelisim faktorleri ve
mutasyonlar sonucu kendi biyolojik dzelliklerini
gosterir. Cocukluk ¢agi1 kanser arastirmalarinda
embriyonik gelisim sirasinda hiicrelerin nasil
kansere doniistiigiinii izlemek 6nemlidir. Cocuk-
luk ¢aginda ortaya ¢ikan kanserler dogum 6nce-
sine bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Normal hiicreler
kisa bir siire i¢inde kanser hiicresine doniisebilir
bu durum “coklu vurus” olusturan sadece birkag
mutasyonun birikmesiyle karakterize edilmek-
tedir (1). ALL cocukluk ¢ag1 vakalarimin yiizde
seksen besi B-soyundandir. Biyolojik bulgularin
tedavi sonuglart tizerindeki artan etkisine ayak
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uydurmak igin, 2008 yilinda Diinya Saglik Or-
giitli tek basma oncii B-ALL olan adlandirmay1
7 spesifik, tekrarlayan genetik lezyona dayali bir
smiflandirmaya yenilemistir. B-ALL terimi, ol-
gun bir B hiicresi malignitesi olan Burkitt 16semi
/ lenfoma i¢in kullanilmamaktadir. Daha yeni alt
tipler belirlendikge, biyoloji merkezli siiflan-
dirmalarimn siirekli olarak gozden gegirilmesi ve
giincellenmesi gerekmektedir (14).

3.3.2.3. Genetik Faktorlere Gore Etiyolojik
Ozellikler

Genetik faktorler c¢ocukluk ¢agi kanser-
lerinin gelisiminde 6nemli rol oynar ve ailesel
kalitsal kanserler genetik faktorlii kanserlerin
yaklasik %5-15’ini olusturur. Down sendromu,
Beckwith-Wiedemann sendromu ve Li-Frau-
meni sendromu gibi otozomal baskin hastaliklar
da l6semi, hepablastoma ve ndrablastoma ile
iligkilendirilebilir (1). Bunlardan Down send-
romu, acik farkla en fazla sayida vakay1 olustur-
maktadir. Cok yiiksek rolatif 16semi riskleri de-
falarca bulunmustur. Losemilerin yaklasik %60°1
ALL ve %40’1 AML’dir; Losemili ¢ocuklarin
%2-3"linde Down sendromu vardir. Cok daha
kiigiik sayilar1 riski tahmin etmeyi zorlastirsa da
germ hiicre tlimorlerinin fazlalifina dair giiglii
kanitlar vardir. Olas1 lenfoma ve retinoblastoma
haricinde, Down sendromlu ¢ocuklarda diger
solid tiimorler beklenenden daha az siklikta
ortaya ¢ikar. (12). Retinoblastoma ve glioma gibi
tiimorler ailesel gecis ile iliskilidir, bu oran %1-
10 arasinda degismektedir (8).

Akut miyeloid 16semi (AML) genellikle
milyonda 4-10’luk bir insidans oranina sahiptir.
Diinyanin bolgeleri veya etnik gruplar arasinda
¢ok az sistematik varyasyon vardir ve yiiksek
goreceli AML sikligi, genellikle artan AML
riskinden ziyade daha diisiik ALL insidansinin
bir sonucudur. iki yerli Pasifik ada popiilas-
yonu, Yeni Zelanda’daki Maoriler ve Hawaii’li
Hawaiililer arasinda milyonda 11-14 gibi yiiksek
insidans oranlar1 kaydedildi. Bunun nedenleri
bilinmemekle birlikte, her vakadaki yliksek in-
sidansin, ¢ok 1rkl1 bir lilkenin bir etnik grubunda
meydana gelmesi, genetik yatkinligin 6nemli
oldugunu disiindiirmektedir (12).
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Cinsiyete gore de degisiklik gosterebilmek-
tedir. Ornegin lenfoma ve karaciger tiimorleri
cogunlukla erkek c¢ocuklarda goriiliirken, troid
karsinomu, bobrek tiimorleri, ilireme sistemi
tiimorleri ve epitelyal kaynakli tiimorler ¢ogun-
lukla kizlarda ortaya ¢ikar. Kanserlerde cinsiyet
farkliliklarinin nedenini anlamak, ¢ocukluk ¢agi
kanserlerinin teshis ve tedavisinde yardimci ola-
bilir (1). Cocuklarda, insidans ve 6liim oranlari
kizlarda erkeklerden daha diisiik, hayatta kalma
oranlar1 da benzemektedir. Ergenlerde genel
insidans oranlar1 kiz ve erkekler arasinda benzer
iken, Oliim oranlar1 kizlarda daha diisiik ve ha-
yatta kalma orani daha yiiksektir (9).

3.4.Cocukluk Cag Kanserinde Hayatta
Kalma

1960°tan once, ¢ocukluk ¢agi kanserinin en
yaygin tiirii olan ¢ocukluk cagi 1§semisi, 6liim-
clil ve ¢ogunlukla tedavi edilemez bir hastalik
olarak kabul ediliyordu. Su anda ¢ocukluk ¢ag1
ALL 5 y1llik popiilasyon temelli sagkalimi, bazi
Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde %901
asmaktadir (2). Yirmi yas altt ALL yasam bek-
lentisi %80, Hodgkin Lenfomada %91, NHL
%72 iken bu oran santral sinir sistemi timor-
lerinde oldukea diisiiktiir. Cocuk ve ergenlerde
en sik goriilen kanser tiirli Il6semi ¢ocukluk ¢agi
goriilen neoplazmalarin %40’ m1 olusturmakta-
dir (7).

Tim c¢ocukluk c¢ag1 kanserleri igin,
Avrupa’da 5 yillik sagkalim 1978-1982’de
%54 iken, 1993-1997°de %75’e yiikseldi ve
2005-2007°de %80°e yaklast1 (2). ABD’de 5
yillik bagil sagkalim 1975-1977’de %58’den
2009-2015’te %85,3’e yiikseldi. Bununla bir-
likte hayatta kalma diinyanin her yerinde ayni
sonuglarda degildir. Giivenilir toplum temelli
kanser kayitlar1 sinirlidir, birgok orta ve diisiik
gelirli iilkelerde hi¢ yoktur diyebiliriz, tahmin-
ler yiiksek gelirli iilkelerle karsilastirildiginda
diisiik ve orta gelirli iilkelerdeki sagkalimlarin
daha az bir oranda oldugunu gostermektedir.
Bir simiilasyon caligmasi, 2015 yilinda tiim
cocukluk ¢ag1 kanserleri i¢in 5 yillik sagkali-
min Dogu Afrika’da yalnizca %38,1 oldugunu
tahmin etmistir (%95 belirsizlik araligi %4,4-
13.7) (2). Son zamanlarda yapilan Avrupa
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tescil calismalarinda; Isvicre ve Isveg’te diisiik
ebeveyn egitimi, kanserli ¢ocuklar arasinda
daha yiiksek oliim oramiyla iligkilendirilmistir.
Benzer egilim Danimarka ve Finlandiya’da
da goriilmistir. Aym1 zamanda kardese, tek
ebeveyne, kotli yasam kosullarina sahip olan
kanserli ¢ocuklarda da hayatta kalma olasil1g1-
nin koti bir oranda oldugu gozlemlendi. 2012
yilina kadar yayinlanan g¢alismalar da dahil
olmak {izere Gupta ve ark., sosyoekonomik
statii (SES) ile ¢ocukluk cagi kanser sagkalimi
arasindaki iliskiyi degerlendiren bir inceleme
yapmiglardir. Bu incelemede yiiksek gelirli
iilkelerde ebeveyn gelirinin dernegin itici giicii
olmadigini, bunun yerine egitim gibi diger
SES gostergelerinin - oldugunu  gdstermistir
(15). Ulkenin refahi ve saglik harcamalarinin
disinda hayatta kalma oranlar1 bu kriterlere
bakilmadan kanser tiiriine gore de biiyiik dl¢iide
degisir. AML i¢in birgok ililkede ALL’ye gore
iyilesmelerinin daha ¢ok oldugunu gdsteren
kanitlara ragmen, ALL’den sagkalim Avrupa,
ABD, Japonya’daki AML’den daha yiiksektir.
Son bes yildir hayatta kalma oran1 baz1 yiiksek
gelirli lilkelerde AML i¢in %70°1 agiyor ancak
baz1 hepatik ve merkezi sinir sistemi tiimorleri
icin hala %60’ altinda (2). Cocukluk ¢ag1 kan-
serinden sagkalimda iyilesme, hayatta kalanlar
arasinda artmis uzun vadeli komplikasyon orani
ve kansere bagli olmayan 6liim riskinde artis ile
iliskilendirilmistir (4).

Cocukluk ¢agi kanseri i¢in 6nemli pragnos-
tik faktorler tan1 sirasindaki cinsiyet ve yasin yant
sira hastalik tipi, yerlesim yeri, histoloji, evre ve
diger klinik faktorleri icerebilir. Bebekler (<1
yas) ve daha biiyiik ¢cocuklar (>10), bebeklerin
daha biiyilik ¢ocuklardan daha iyi pragnoza sahip
oldugu bazi embriyonel tiimorler diginda tim
kanserler i¢in en kotii pragnoza sahiptir. Sadece
klinik faktorlerin degil, ayn1 zamanda diisiik
sosyoekonomik durumu gosteren faktorlerinde,
sosyoekonomik gecmise bakilmaksizin saglik
hizmetlerine ¢ogunlukla esit erisimin saglandigi
Avrupa lilkelerinde bile daha koétii sagkalimla
iligkili olduguna dair kanitlar birikmektedir.
Cocuklar i¢in kanser sagkalimmin esas olarak
ABD’deki verilere dayali olarak, irk veya etnik

kokene gore degistigi de bildirilmistir (2).
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3.5. Kanserli Cocuklarin Tedavisi

3.5.1. Zaman icinde Tedavi

Kemoterapi 1950’lerde ¢ocukluk c¢agi 16-
seminin tedavisi olarak tanitildi, ancak yine de
tiim hastalar hayatini kaybetti. Bunu degistirmek
amactyla akademiden gelen dirence ragmen
protokole dayali kemoterapi kombinasyonu
sunan bir dizi klinik ¢alisma ve pediatrik akut
lenfoblastik 16semi, yaygin kanser tedavisinin ilk
ornegi oldu. 1960’lardan beri, pediatrik onkolog-
lar multidisipliner ¢aligma gruplar1 olusturmak
icin organize olmuslardir. Bugilin Avrupa ve
Kuzey Amerika’daki ¢cogu ¢ocugun protokollere
uygun bakim uygulandiginda 6nemli sonuglar
elde edilmekte ve bu bakim standart olarak kabul
edilmektedir. Losemi tedavisinin ayirt edici
0zelligi; 16semiyi hiicre alt tiplerine ve morfojik
alt gruplarina gore kategorize etme bunlara gore
tedavi protokolleri tasarlama onerilerinin kabul
edilmesiydi. Kati (solid) tiimorlerin tedavisi,

hayatta kalma olasiliklar1 diigsiik olanlara
uygulanacak cerrahi yaklagima radyasyon ek-
lenmesine ve daha sonra temelde kemoterapiye
bagli ¢cok modaliteli bir tedaviyle degistirmeye
dogru ilerledi, bu da hayatta kalmada onemli
gelismelerle sonuglandi. Isinlamanin geg etki-
leri ortaya ¢iktikca, 15inla alan hastalarin sayisi
azalmigtir. Daha da 6nemlisi radyasyonun uzun
vadeli olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla
konformal radyasyon, yogunluk ayarli rad-
yoterapi ve proton terapisi dahil olmak {izere
radyasyon tedavisinin verilmesi i¢in daha yeni
yaklagimlar getirilmistir. Bazi malign tipleri
icin modern terapi ¢ok yogundur ve tedaviye
bagli 6liim riski de artmaktadir. Mevcut bir¢ok
protokoliin amaci, tedavi yogunlugunun azalti-
labilecegi hastalar1 ve dolayisiyla tedavinin fi-
ziksel ylikiinii hayatta kalma ihtimalini tehlikeye
atmadan belirlemektir (2).

Kanser ilaglarmin akut ve uzun vadeli
toksisitelerine duyarlilig1 arttiran tek niikleotid
polimorfizm varyantlarina iliskin daha ileri
calismalar, sonugta cocukluk c¢agi kanserlerinin
tedavisi i¢in kisisellestirilmis hassas tip yakla-
simlarina yol agabilir (2).

Zorluklar arasinda ¢ocukluk ¢agi1 kanserleri
icin 1yi tedaviler gelistirmek, nispeten nadir
hastaliklar i¢in klinik deneme uygulamasidir.
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Uluslararast ¢ocuk onkolojisi grubu (COG),
uluslararas1 Societe Internationale D’Oncologie
Pediatrique (SIOP) ve ABD merkezli Pediat-
rik Beyin Timoérii Konsorsiyumu gibi daha
uzmanlagmig gruplar gibi bircok is birligine
dayali ¢ocukluk cagi kanser klinik arastirma
konsorsiyumunun basarili bir sekilde kurulmasi
uygulamalar1 kolaylastirdi (16).

3.5.2. Kanser Tedavisinin Ergenlige Etkileri

Cocukluk c¢aginda kanseri atlatanlarda
bliyime ve gelisme {lzerindeki etkilerinden
kagimmak icin; erken ergenlik, olmayan ergenlik
olarak mevcut hipotalamik hipofiz gonadal
eksenindeki anormallikler, geng¢ eriskinlerdeki
diisiik seks hormonlar1 ve/veya kisirlik semp-
tomlar1 rutin endokrin takibinde belirlenmeli
ve yonetilmelidir. Ergenligi etkileyen kanser
tedavileri baslica cerrahi ve radyoterapi dahil
olmak tizere hipotalamik-hipofiz (HP) eksenini
etkileyenler ve cerrahi, gonadotoksik kemoterapi
ve gonadlara radyoterapi dahil olmak {izere go-
nodal islevi etkileyen tedavilerdir. Ayrica genel
sistematik hastaliga ve beslenme sorunlarina
neden olabilecek yliksek yogunluklu tedaviler,
bliyimeyi ve pubertal gelisimin temposunu
etkileyebilmektedir (3).

CSS’lerde genel hipogonadotrofik hipogo-
nadizm riski HP bolgesinde radyoterapi sonrasi
%6,5 ve %11 olarak bildirilmistir. Primer go-
nadal yetmezlik acisindan, kadin CCS’lerin 40
yasina kadar primer over yetmezligi gelistirme
konusunda tahmini %9’lik cerrahi olmayan
kiimiilatif riski vardir. Erkeklerde bir Isvec
calismasinda <10 nmol / L ve / veya Liiteinizan
Hormon (LH)> 10 IU / L ile tanimlanan birincil
hipogonadizm %23 oraninda bildirilmistir (3).

3.6. Cocuklarda ve Ergenlerde Kanser
Popiilasyonu

Ik 20 yasta kanser, ABD’de yillik kanser
insidansinin yalnizca yiizde birini olustururken,
kanser tiirii, biyolojik 6zellikler, tedaviye yanit
ve uzun vadeli sonuclar agisindan farkli bir alt
grup olusturmaktadir. ABD’de yilda yaklasik
13.500 yeni vaka oldugu tahmin edilmekte-
dir ve insidans 1975’ten bu yana ortalama
%0,5 oraninda artmaktadir. Cocukluk/ergen
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kanserlerinin yarist yaklasik yarisi akut [6semi
veya merkezi kanserlerdir. Pediatrik kanserler
icin yasa 0zgill en yiiksek insidans yasamin ilk
yilt i¢indedir.

Son 30 yilda, kanserli ¢ocuk ve ergen-
lerde hayatta kalma orani istikrarl bir sekilde
iyilesme gostermektedir ve kansere 6zgii 6lim
orani %50’den fazla azalmistir. Su anda, kanser
teshisi konan her 10 cocuk ve ergenden 8’i
teshislerinin 6tesinde bes yil veya daha fazla
yasayacagi on goriilmektedir. NCI SEER prog-
rami, 1 Ocak 2010 itibariyle, ABD’de ¢ocukluk
ve ergenlik doneminde kanser teshisi konulmusg
yaklasik 379.100 kisinin yasadigi tahmin edil-
mektedir. 2005 yilinda bu say1 tahmini 328.650
idi. 2009 sonrasi sabit insidans ve sagkalim
oranlar1 goz oniine alindiginda, pediatrik kan-
serden kurtulanlarin pleverans: 2013 sonunda
420.000’1 gececegi ve 2020’de 500.000’e
yaklasacagi tahmin edilebilir. Genigletilmis siir-
veyansla, kanserden kurtulan ¢ocukluk/ergenlik
cagindaki kisiler sonraki kanserlerden (yani,
orijinal tanilar1 digindaki kanser), kardiyak
olaylardan ve akciger hastaliklarinda 6liim riski
altindadir (17).

3.7. Kanserli Cocuklarda Fiziksel Aktivite

Fiziksel hareketsizlik, cogu kronik hastali-
gin birincil nedenidir ve kesin kanitlar mevcut-
tur. Fiziksel aktivite, kronik hastaliklar1 onleye-
bilmekte veya geciktirebilmektedir. FA Yapilan
bir calisma ile 35 kronik hastalik i¢in birincil
koruma olarak degerlendirilmistir (18). Fiziksel
aktivite enerji dengesinin saglanmasina katkida
bulunmaktadir. Orta diizeyde fiziksel aktiviteye
diizenli kalitim, obezite, osteoporoz, diyabet,
hipertansiyon ve bazi kanserlerin 6nlenmesinde
6nemli bir etken olarak koruyucu olabilmektedir.
Diyetle alim ve fiziksel aktivite gibi faktorler bazi
hastaliklar i¢in degistirilebilir risk faktorleridir.
Cocukluk cag1 kanserinden kurtulanlar, diizenli
fiziksel aktivite de dahil olmak tizere saglikli
yasam tarzi segimleriyle potansiyel olarak
tyilestirilebilecek obezite ve metabolik sendrom
gibi kotii saglik sonuglari riski altindadir (19,20).
Malysse ve ark. tarafindan 2021 yilinda yiiriitii-
len calismada; FA’nin ¢ocuk kanser hastalarinda
agr1 ve yorgunluk semptomlarini iyilestirmedeki
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etkinligi arastirilmigtir. 474 katilimeidan olusan
bu ¢aligmada sonuglar; pediatrik kanser hastala-
rinda ve hayatta kalanlarda FA’nin agri iizerinde
olumlu bir etkisi tesipt edilmemistir. Diger yan-
dan yorgunlugu iyilestirdigi ve yasam kalitesini
arttirdigr disiiniilmektedir (21).

Cocukluk ve ergenlik donemindeki fiziksel
aktivite lizerine bugiine kadar yayinlanan calis-
malarin ¢ogunlugu vaka kontrolii ¢aligmalardir.
Yapilan vaka-kontrol ¢aligmalarinda genellikle,
meme kanseri riskinde azalma oldugu bildiril-
mektedir, ancak birkaci fiziksel aktivite ve meme
kanseri arasinda bir iliski olmadigini bildirmek-
tedir. Yiriitillen birka¢ kohort ¢alismasinda ise
sonuglar karmasiktir. Kohort calismalarinda,
fiziksel aktivitede bulunan ¢ocuklar 12 yasindan
biiyiik cocuklardan olugmaktadir. Bu nedenle, 12
yasindan 6nce cocuklukta yapilan aktivitenin,
yasamin ilerleyen donemlerinde azalmis meme
kanseri riski ile iligkili olup olmadigi bilinme-
mektedir. Cocukluk veya genglik yillarinda
fiziksel aktivitenin farkli mekanizmalar yoluyla
meme kanseri riskine katkida bulunmasi miim-
kiindiir. Niehoff ve ark. cocuk bireylerde daha
genis bir yas aralifini incelemistir. 5-19 yaslar
arasinda haftada 7 saatten fazla spor/egzersize
katilim, meme kanseri riskinin azalmasiyla ilis-
kilendirilmistir (22).

Kanserli adolesanlarda yapilan bir kisim
calisma, olgularin %50’sinden daha azinin
fiziksel olarak aktif olduklarini belirlerken, diger
caligmalar kanserli adolesanlarin %75-80’inin
diizenli fiziksel aktiviteye katildigin1 tespit
etmislerdir (7). Cocuklarda en sik goriilen kanser
tiirii olan ALL’den kurtulan 1.742 kiside yapilan
bir meta-analizde viicut kitle indeksi (BMI)
persantiline karsilik gelen 0.83’liikk bir ortalama
BMI z-skoru belirlenmigtir. Hayatta kalan bu
genclerin yasitlarina gore daha yiiksek BMI
degerlerine sahip oldugu goriilmektedir (7).

Kanser tedavisi, hayatta kalanlarin uzun va-
deli saglikli beslenme aliskanliklarini ve fiziksel
aktiviteyi siirdiirme becerilerini etkileyebilecek
bir dizi sorunu ortaya cikabilmektedir. CCK
azalmig kemik saglig1 ve erken osteoporoz riski
altindadir. CCK’de yorgunluk ve stres, yiyecek
6zlemi ve tat tercihlerinde degisiklik olabilecegi
tespit edilmistir. Bunlarin hepsi saglikli yiyecek
secimlerini ve fiziksel aktiviteyi zorlastirabilir.
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Yagam tarzi miidahalelerinin, pozitif davranig
degisikligini etkili bir sekilde kolaylastirmak
i¢cin kanserden kurtulan ¢ocuklarda karsilastigi
belirli engelleri ele alacak sekilde tasarlanmasi
gerekmektedir (19, 23). Fiziksel aktivitenin
kemik sagligimi destekledigi bilindiginden 2020
yilinda, giinliik yasamlarinda farkli miktarlarda
fiziksel aktivite gerceklestiren CCK gruplari
arasinda kemik dansitometrisi ve mikro yapiy1
karsilagtiran bir calisma gergeklestirilmistir. Bu
kesitsel calismada; fiziksel aktivite tekrarlari
yetigkin CCK’de kemik sagligini iyilestirmede
yeterli olabilecegi tespit edilmistir. Demografik,
davranissal ve tedaviyle ilgili faktorler i¢in ayar-
lamalardan bagimsiz olarak CCK’de daha uzun
stire ve daha yliksek miktarda giinliik ytiksek et-
kili fiziksel aktivitenin (hizli kogsma veya atlama
gibi) daha iyi kemik saglig: ile iliskili olduguna
dair kanitlar bulunmustur (23).

Yapilan web tabanli bir ¢calismada St. Jude
Cocuk Arastirma Hastanesinde (SJCRH) tedavi
edilen hayatta kalan (herhangi bir tamida) ;>
11 ila <15 yas; aktif takipte olan bireylerden
odiil bazli bir miidahale ve bir kontrol grubu
olusturulmus ve karsilastirilmistir. Miidahale
grubundaki katilimcilar egitim materyalleri, bir
aktivite monitérii ve odiller yoluyla fiziksel
aktiviteyi tesvik etmek icin tasarlanmis inte-
raktif bir web sitesine erigim almistir. Kontrol
grubundaki katilimcilar sadece bir aktivite mo-
nitorii ve egitim materyalleri almistir. Caligma
sonucu Miidahale grubu i¢in tamamlama orani,
kontrol grubundaki tamamlama oranindan biraz
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Aktif video
oyunlar1 gibi benzer kullanigh ve tasinabilir
fiziksel aktivite mudahaleleri, gengler arasinda
fiziksel aktiviteyi iyilestirmede cesaret verici
sonuglar bildirmistir. Onceki davramis kalip-
lar1 gelecekteki davranisi tahmin ettiginden,
etkinligi tesvik etmeye yardimci olmak igin
0diil temelli bir miidahalenin kullanilmasi, bu
cocuklar ve ergenler biiyiiyen bir 6zerklik ve
ebeveynlerden bagimsizlik dénemine girdikge,
yasam boyu fiziksel aktiviteyi tesvik etmeye
yardime1 olabilir. Onemlisi, kanserden kurtulan
genglere yonelik web tabanli etkilesimli fiziksel
aktivite miidahaleleri, uzun vadeli morbiditeleri
en aza indirmek icin firsatlar saglayabilecegi
disiiniilmektedir (20).
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3.8. Cocukluk Cagi1 Kanserinde Arastirmalar

3.8.1. Gen Goriiniimii

Germ hatt1 mutasyonlarinin ¢ocukluk cagi
etiyolojisine katkisi, kanserli ¢ocuklarin ko-
hortlar1 i¢in tim genom ve ekzom dizilmesinin
uygulanmasiyla arttirllmistir. Kansere yatkin
genlerdeki germ hattt mutasyonlari, kanserli
cocuk ve ergenlerin %8,5’inde tanimlanmistir.
Cocukluk c¢agi onkolojisinde onemli ilerleme
kaydedilmis ve c¢ocukluk ¢agi kanser genomik
goriinimiin ¢ogu ¢oziilmiistiir (1). Son arastir-
malar, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin 6nemli bir
ylizdesinin kansere yatkin sendromlar (CPSs)
ile iligskili oldugunu gostermektedir. Yalnizca
tek indeksli hastalar1 siralamanin aksine, germ
hattinin aile temelli yeni nesil siralamast (NGS),
kalitim kaliplar1 ve sapma tiirleri hakkinda
benzersiz bilgiler saglamak i¢in ¢ok giiglii bir
aragtir. Ayrica, her bir ebeveynden en az iki bir-
likte kalitsal heterozigot digenik mutasyon ve su
anda taninmayan nadir varyantlar ve yaygin ve
nadir varyantlar arasindaki ol¢iilmemis genetik
etkilesimler tarafindan anahtar kanser yollarinin
fonksiyonel bozulmalari, etkilenen g¢ocuklarin
germ hattinda yaygm bir genetik fenomen
olabilir. Bu nedenle, aile temelli ii¢lii dizileme,
cocukluk kanserinde carpict yeni bir kalitim
manzarasini ortaya ¢ikarma ve kisisellestirilmis
ve Onleyici tip ve kanser siirveyans programlari
da dahil olmak iizere bireysellestirilmis tedavi
stratejilerinin  entegrasyonunu ve ¢abalarin
kolaylastirma potansiyeline sahiptir (24).

3.8.2. Epigenetik Degisiklikler

Histon gen mutasyonlari, epigenetik mo-
difikasyon anormallikleri ve kodlayici olmayan
RNA diizensizligi gibi epigenetik bozukluklardir.
Gen ekspresyonunun genis ¢apl diizensizliginin
maligniteye neden oldugu varsayilmaktadir
(16). Cocukluk cag1 kanseri ile ilgili iki blyiik
caligmada analiz edilen 2500’den fazla vakanin
%10’unda potansiyel olarak patojenik olan
mutasyon veya yapisal kopya sayis1 varyantlari
yoktu. Bu epigenetik bozukluklarin tiimdorijeni-
zin kokeninde oldugunu gostermektedir (1).

Yalnizca tiimore 6zgi, diistik frekanslhi mu-
tant alellerin saptanmasina odaklanan siv1 biyop-
siler, mutasyonlarin 6rneklenen dolasan serbest

105



Hali¢ Univ Sag Bil Der 2022; 5(3): 97-108

DNA’daki (cfDNA) saptama smirindan diisiik
olmasi durumunda zorluklarla karsilasir. Aksine,
epigenetik modifikasyonlar her yerde bulunur ve
epigenetik isaretlerin birikmesi organ ve hiicre
tipine 6zgiidiir. Bu nedenle, cfDNA’nin epigene-
tik analizi, timo6r mikro ortamini ve kanserlere
metabolik ve immiin yanitlar1 aragtirmak i¢in de
kullanilabilir. Dahasi, bu epigenetik 6zelliklerin
haritalanmasi kanser teshisini, prognozunu ve
niiks tespitini artirabilir (25).

3.8.3. Biyolojik Faktorlerle flgili Etiyolojik
Arastirma flerlemesi

Tlimor i¢i heterojenite ve mikro gevresel
faktorler, ¢ocukluk ¢agi kanserinin ilerlemesini
kritik bir sekilde diizenler. Arastirmacilar yavas
yavag, timor heterojenliginin ayni zamanda
DNA metilasyonu, histonlarin translasyon
sonrast modifikasyonu ve kromatin yeniden
modellenmesi gibi epigenetik mekanizmalari
da icerdigini buldular. Farkli tiplerdeki gesitli
hiicreler kanser mikro ortamini olusturur. Doku
gelisimi ve biiylimesini kontrol eden hiicreler
arasindaki etkilesimler veya doku kok hiicreleri/
progenitdr popiilasyonlar: gibi bagisiklik tepkisi,
cocukluk cagi kanserinin koti huylu ilerle-
mesine neden olur (1). Kromatin ve kok hiicre
biyolojisindeki hizla artan ilerleme ile yeni nesil
dizileme teknolojisindeki devrim niteligindeki
ilerlemeler, ¢ocukluk ¢agi kanserine iligskin yeni
bir molekiiler anlayisa onciilik etmektedir. Son
doniim noktasi dizileme galigmalari, gogu ¢cocuk-
luk ¢ag1 kanserinde mutasyon yiikiiniin yetiskin
kanserlerdekinden onemli oOlgiide daha diisiik
oldugunu gostermektedir (16).

3.8.4. Prognoz Arastirma ilerlemesi

Evreleme, histopoloji teshisi ve molekiiler
testlere dayanan risk smiflandirmasi, bazi
cocukluk cag1 kanserinin prognozu i¢in gerek-
lidir. Cocukluk c¢ag1 kanser bakiminda tanisal,
prognostik ve hastalik izleme ihtiyaclarini ele
almak i¢in minimal invaziv araglar olarak “sivi
biyopsi” tahlilleri gelistirme ¢abalar1 devam
etmektedir. Bu son derece hassas teknolojilerin
seri s1v1 biyopsilere uygulanmasinin, tedavi sii-
resince tiimdr biyolojisi, heterojenligi ve evrimi
anlayisini ilerletmesi ve boylece kisisellestirilmis
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tedavi i¢in yeni yollar agmasi beklenmektedir.
Yeni nesil dizilmenin (NGS) hizla gelismesiyle
birlikte, genomik ve transkriptomik degisiklikler
prognostik belirtegler olarak kabul ediliyor ve
klinik kullanim i¢in uygulanacaktir (1,21).

3.8.5. Terapotik Arastirma ilerlemesi

Terapotikler genellikle yetiskin endikasyon-
lan i¢in gelistirilir ve pediatrik hastaliklar igin
yeniden kullanilir; Cocukluk ¢agi kanserlerinin
genellikle benzersiz patofizyolojisi igin gelisti-
rilmis terapotiklere ihtiyag vardir (16).

Uluslararasi Cocuk Onkolojisi  Grubu
(COG), uluslararasi Societe Internationale
D’Oncologie Pediatrique (SIOP) ve ABD mer-
kezli Pediatrik Beyin Timori Konsorsiyumu
(PBTC) gibi daha uzmanlagmig gruplar gibi
is birligine dayali ¢ocukluk ¢agi kanser klinik
aragtirma konsorsiyumlarinin basaril bir sekilde
kurulmasi, makul bir zaman diliminde yeterli
sayida konunun kaydedilmesine olanak taniyan
verimli deneme yiirlitmesini kolaylastirmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde Umut Yaratma
Yasasi (21 U.S.C. 360ff) ve Cocuklar icin RACE
Yasas1 (21 ABD Kodu 355c¢) gibi tegvik edici ya-
salar, ¢cocukluk cagi kanserleri i¢in yeni tedaviler
gelistirmek i¢in ilag endiistrisinin ilgisini ve is
birligini artirmaktadir (16).

4.Sonuclar

Cocukluk cag1 kanser arastirmalar1 son on
yilda biiyiik ilerleme kaydetmis olsa da biiyiik
zorluklar hala mevcuttur. Cin’de yapilan aras-
tirmalarda tedavi konusunda eksiklikler halen
bulunmakta. Cocukluk cag1 kanserleri i¢in hem
klinitk hem de genomik verilerin toplanmasi
iyilestirme gereckmektedir. Cin’de ¢ocukluk
cagl kanserinin goriilme sikligi diinya ortala-
masinin altinda, ABD ve Japonya’dan ¢ok daha
diisiiktli. Ancak 6lim orani ise Cin’de ABD ve
Japonya’ya gore daha yiiksekti. Cocukluk cagi
kanserleri iizerinde g¢aligmalarin gelistirilmeye
ihtiyact vardir. Boylece erken teshisin etkinligi
arttirir. Cocukluk ¢agi kanserinde son elli yilda
hayatta kalma orani belirgin bir sekilde artmistir.
Yasa standardize edilmis kanser insidansi AS-
R(W)-1994-2016 doneminde 1 milyon ¢ocuk ba-
sina 173,7 idi. Bununla birlikte 6liim oraninda da
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belirgin bir diigiis vardi. Sagkalim zamanla %10
oraninda artti1 goriilmiistiir. Teshis asamasinin
sagkalimi etkiledigi bilinmesine ragmen, popii-
lasyona dayali kanser kayitlarinda tan1 agamasina
iliskin verilerin toplanmasi zordur. Cocuklar ve
ergenler icin kanser tedavileri, hayatta kalmay1
iyilestirmek ve toksisiteleri sinirlandirmak igin
siirekli olarak gelismektedir.

Cocukluk ¢aginda en yaygimn ii¢ primer
kanser tiiriiniin ALL (%50), lenfoma (%12) ve
yumusak doku kanseri (sarkom) (%11) oldugu
saptandi. Risk faktorleriyle ilgili ¢aligmalar net
olmamakla beraber devem etmekte. Bunlarin
yani sira fiziksel aktivitenin kanserli ¢ocuklarda
egzersiz uygulamalar1  giivenilir denilebilir.
Kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Caligmalar, bireysel olarak uzman kontroliinde
yapilan uygulamalarin daha etkili oldugu acik-
lanmustir.

Yapilan ¢aligmalar; kanserli ¢ocuklarin ve
kurtulan bireylerin fiziksel aktivitede bulunma-
larinin viicut kompozisyonu, esneklik, kardiyo-
respiratuar zindelik, kas giicii ve saglikla ilgili
yasam kalitesi (kanserle ilgili 6geler) i¢in olumlu
miidahale etkileri vardi. Bir uzman esliginde
yapilan fiziksel aktivitelerin yatan hastalar i¢inde
hastaliklariin gelisimine ve yasam kalitelerinin
arttirtlmasina olumlu etkide bulundugu kanitlan-
mistir. Cesitli cocukluk cagi kanser popiilasyon-
larinda egzersizin etkilerini degerlendiren daha
fazla caligmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica, mevcut
bulgular kanserli ¢ocuklar i¢in optimal bir fizik-
sel egzersiz egitim programini belirlemek igin
yeterli kamt saglamali; bdyle bir programdan
yararlanacak veya yararlanamayacak kisilerin
ozellikleri hakkinda da bilgi saglamasi gerek-
mektedir. Calismalarin gelistirilmesi ve eksik
yanlarmin giderilmesi i¢in; katilimer sayilarinin
daha fazla oldugu calismalara ihtiyag vardir.
Buradaki kapsamli kanitlar, fiziksel aktivite
eksikliginin viicuttaki hemen hemen her hiicreyi,
organi ve sistemi etkiledigini ve hareketsiz islev
bozukluguna ve hizlandirilmis o6liime neden
oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir. Hareket-
sizlige tamamen karsi koymak i¢in tek gegerli
bilimsel terapotik yaklasim, fiziksel aktivitenin
kendisi ile birincil dnlemedir.
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