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OLGU - HIKAYE

e 2vyas 11 aylik kiz hasta

* Ailesi tarafindan iki glin dnce fark edilen karinda sislik sikayeti olan hasta dis
merkeze basvurmus. Eslik eden ishal ve kabizlik sikayeti yokmus.

* ADBG cekilmis, muayenesinde karacigerde buylime saptanmis, hasta
tarafimiza yonlendirilmis.



OZGECMIS

Prenatal: Dogal

Natal: Miadinda dogum

Postnatal: 5 glin YDYBU vyatisi (covid nedeniyle)

Bilinen alerjisi yok

Gecirilmis operasyon oykuisu yok

Duzenli kullandigi ilag yok

Asilari Saglik Bakanhgi takvimine uygun



SOYGECMIS

Anne: 37 yas, sag, saglikl

Baba: 37 yas, sag, saglikli

1.cocuk: 7 yas, erkek, sag, saglikl

2.cocuk: Hastamiz

Anne-baba arasinda akrabalik yok
 Anneanne beyin timoru
 Alerji 6ykisu yok



FIZIK MUAYENE

* Genel durumu iyi
e Deri rengi normal, lenfadenopati saptanmadi.

* Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Solunum sesleri dogal. Ral,ronkus
duyulmadi.

e Kalp ritmi dogal. S1,52 dogal. Uftiriim duyulmad..

e Batin distansiyonu mevcut. Karaciger 3 cm ele geliyor, traube kapali.
* Haricen kiz. Urogenital anomali saptanmad..

* Norolojik muayenesi dogal.



LABORATUVAR

HEMOGRAM
WBC:12,27 x1073/pL
NEU: 7.940 x1073/uL
LYM: 2.510 x1073/uL
HGB: 8,9 g/dL

MCV: 70,5 fL

PLT: 401 x1073/uL
HCT: 28,2 %

BiYOKIMYA

AKS: 79,8 mg/dlI

URE: 18,4 mg/dL
KREATININ: 0,3 mg/dL
AST: 171,2 U/L

ALT: 71,2 U/L

LDH: 265 U/L
ALBUMIN: 44,3 g/L

TOTAL BiL: 0,99 mg/dL
D.BiL: 0,53 mg/dL

Na: 132,7 mg/dL

K: 4,68 mg/dL

Ca: 9,4 mg/dL

CRP: 16,63 mg/L
SEDIM: 15 mm/h

KOAGULASYON

APTT: 22,7 s
INR: 1,05



ON TANI?
EK TETKIK?



Goruntuleme

e Batin USG: Karaciger boyutlari artmistir(125 mm). Parankim ekosu heterojen
izlenmektedir. Parankimi dolduran buyigu 4 cm 6lctlen izoekoik-hiperekoik
multipli noduler kitlesel lezyonlar izlenmektedir. Portal ven ve dallarinda
trombdus ile uyumlu ekojen gorinim izlenmektedir. Komsulugunda dilate

varikoz venler mevcuttur.



Batin MR: Karaciger
parankiminde tum segmentlerde
buyugu sag lobda 8 cm capa
ulasan multiple kontrast tutan
heterojen kitlesel lezyonlar izlendi.
Portal vende tromboz ile uyumlu
kavernoz transformasyon izlendi.




Laboratuvar

e Beta-HCG (Serum): <0,2
* AFP (Alfa fetoprotein): >121.000




Patoloiji

* Tant:
Karaciger, sag lob, kitle, tru-cut biyopsi: Hepatoblastom

* Yorum:

Alfa fetoprotein (AFP) ile diffiz kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmistir.
Hep Par-1 ile diffiz kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmistir.

GLIP-3 ile diffuz kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmistir.

B-Catenin ile diffiz kuvvetli nikleer ve sitoplazmik boyanma izlenmistir.
Ki67 ile proliferasyon indeksi %19 olarak degerlendirilmistir.

P-CEA ile negatif reaksiyon izlenmistir.



HEPATOBLASTOM

* Hepatoblastom, cocukluk caginda en sik gortlen malign karaciger
tumorudar.

* Cocukluk cagl malign karaciger tumorlerinin %75’ini olusturur.

* Son 40 yilda, cerrahi tam rezeksiyonun gerceklestirilebilmesi
konusundaki ilerlemeler ve kemoterapi alanindaki gelismeler
sonucunda genel olarak yasamda kalim oranlari %30 dlzeyinden
%80’ lere ulasmistir.



* Hepatoblastom, cocukluk cagi kanserleri arasinda ender gorulmekle
birlikte, karaciger timorleri arasinda ilk sirada yer almaktadir.
Cogunlukla bu olgular ilk 3 yasta tani alirlar.

* Erkek cocuklarda 1-3 kat daha fazla gérilmektedir.

* Hastalik sporadik olarak gorulebildigi gibi, Beckwith-Wiedemann
sendromu, ailevi adenomatdz polipozis sendromlari ile birliktelik
gosterebilir.



Etiyoloiji

* Hepatoblastom, embriyonel kaynakl bir karaciger timoru olup, karaciger
kdk hicrelerinden gelistigi dusuntlmektedir.

* Sporadik olgularda ve ailevi adenomato6z polipozis olgularinda besinci
kromozomda bulunan APC timor baskilayici gende mutasyon saptanmistir.

 Mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte, etiyolojide erken dogum
ve cok dusuk dogum agirligi, oksijen tedavisi, furosemid gibi bazi ilaclar,
Total Parenteral Nutrisyon (TPN), radyasyon ve bazi metallerin olusumunda
rol aldigi Uzerinde durulmaktadir.



Klinik ve Laboratuvar Bulgular

* Cogu hepatoblastom olgusunun ilk basvuru yakinmasi aile veya hekim
tarafindan fark edilen asemptomatik karin kitlesidir.

* Bununla birlikte, bir kisim hasta ender de olsa bulanti-kusma, istahsizlik, kilo

kaybi ve karin agrisi gibi spesifik olmayan bulgularla basvurabilir, ancak bu
bulgular cogunlukla ileri evre timorlerde gorulir .

* Kitlenin safra yollarina basisi sonucu bazi hastalar sarilik ile basvurabilir.

* Bazi hastalarda ise salinan hormonlara érnegin; Beta-insan koryonik

gonodotropin (B-HCG) yiksekligine bagl erken puberte veya renin salinimina
bagli hipertansiyon klinigi gorulebilmektedir.



121000 | 121000 | 121000 AR (Allateto protein)

w1 * Hepatoblastom olgularinin %90’ inda a-
fetoprotein (AFP) yliksekligi belirgin

| artis gdstermektedir. Bu belirtec ayni

s _ zamanda hastalik ciddiyeti ile de

ot koreledir.

- _ * Ayni zamanda tedaviye yaniti ve hastalik
tekrarini belirlemede kullanilan bu

it belirtecte, timorin tam

s rezeksiyonundan sonra uygun disme
e '-.‘ gozlenmemesi, kalinti hastaligin varlig
- e olarak degerlendirilmektedir .
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* Hastalarin yaklasik %60’inda trombosit
sayisinda artis gozlenirken, bazi
olgularda karaciger enzim yuksekligi ve
anemi tabloya eslik edebilmektedir.



Evreleme

Amerika orijinli Cocuk Onkoloji Grubu (COG) ve
Avrupa orijinli Uluslararasi Cocukluk Cagi Karaciger
Tamorleri Strateji Grubu (SIOPEL), tani aninda timor
yayilimini tanimlamaya yonelik farkli sistemleri
benimsemislerdir.

COG calismalarina gore hastalik evresi, baslangic
cerrahi midahale sirasinda, cerrahi ve histolojik
kriterlere gore belirlenmektedir.

SIOPEL grubu ise timor evresini tani aninda
belirlemeye yonelik PRETEXT (Pretreatment
extention of the disease evaluation system) olarak
bilinen bir sistem gelistirmislerdir.

Bugtin icin yaygin olarak SIOPEL grubunun gelistirdigi
bu evreleme sistemi kullaniimaktadir.

Bu evreleme sistemi karacigerin damarsal yapisini
goz online alir ve karacigeri her iki ana lobda ikiser
olmak tzere 4 segmente ayirir.
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PRETEXT/ POST-TEXT

I ... 3 contiguous sections tumer free
II ... 2 contiguous sections tumor free
Il ... 1 contiguous sections tumor free
IV ... no contiguous sections tumor free

In addition, any group may have
One or more of the following
PRETEXT Annotation Factors:

+ V ... ingrowth vena cava, all 3 hepatic veins
+ P ... ingrowth portal vein, portal bifurcation
+ E ... extrahepatic contiguous tumor

+ F ... multifocal tumor

+ R ... rupture at diagnosis

+ C ... caudate lobe involved

+ N ... lymph nede involvement

+ M ... distant metastasis



Tedavi

» Kemoterapotik ajan olarak standart risk grubunda (PRETEXT I-111) tek basina
sisplatin veya doksorubisin ile kombinasyonu,

* Yiiksek risk grubunda (PRETEXT IV ve/veya akciger metastazi, intraabdominal
yayilim, basvuruda timor riiptlrd ya da AFP<100 ng/ml) ise sisplatin,
doksorubisin ve karboplatin kombinasyonunu dnermektedirler.

* Postoperatif donemde kemoterapi ise, cerrahi oncesi alinan kir sayisina gore
degisiklik gostermektedir.



Hastamiz;

mukozit
klinigi
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Sisplatin Ajani

Sisplatinin antineoplastik aktivitesi temel olarak DNA
ile capraz baglanma 6zelliginden kaynaklanir,
transkripsiyon ve replikasyonu bloke eder.

Sisplatinin klinik kullanimi doza bagiml toksik yan
etkileri nedeniyle sinirhdir.

Sisplatinin yaklasik 40 spesifik toksisitesi vardir ve
bunlar arasinda en yaygin olani nefrotoksisitedir.

Diger yaygin yan etkiler arasinda ototoksisite,
norotoksisite, gastrointestinal toksisite, hematolojik
toksisite, kardiyotoksisite ve hepatotoksisite yer alir.
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Sodium Thiosulfate for Protection
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Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Children
at Baseline.”

Cisplatin Cisplatin-Sodium
Alone Thiosulfate

Characteristic (N=52) (N=57)
Age — mo

Median 13.4 12.8

Range 3.0-70.2 1.2-98.6
Male sex — no. (%) 29 (56) 30 (53)
Alpha-fetoprotein level — ng/ml

Median 73,760 154,638

Range 187-2,175,690 273-4,536,500
PRETEXT score — no. (%)

Lor Il 31 (60) 41 (72)

I 21 (40) 16 (28)

* Cisplatin was administered at a dose of 80 mg per square meter of body-sur-
face area in a 6-hour intravenous infusion. Sodium thiosulfate was adminis-
tered at a dose of 20 g per square meter in a 15-minute intravenous infusion
6 hours after cisplatin was stopped. There were no significant differences be-
tween the groups in any of the above characteristics.

T Tumor extent was assessed with the use of the Pretreatment Extent of

Disease (PRETEXT) system. Scores range from | to IV, with higher scores indi-

cating increased extent of the disease in the liver. Children with a score of IV
were not included in this trial.

2007'den 2014'e kadar, 12 ulkedeki 52
merkeze toplam 116 ¢ocuk kaydoldu.
Toplam 113 gocuga randomizasyon
uygulandi.

4 cocugun uygun olmadigi tespit edildi,
dolayisiyla tedavi edilmesi planlanan nufus
109 cocugu iceriyordu. Toplam 101 gocuk
birincil son nokta igin degerlendirilebildi.



Calismada;

* Sisplatin, sodyum tiyosilfat uygulanarak veya uygulanmadan, 14 giin araliklarla ameliyat
oncesi dort ve ameliyat sonrasi iki klir boyunca vucut yizeyinin metrekaresi basina 80
mg'lik bir dozda 6 saatlik stirekli intravenoz infizyonla uygulandi.

e Tumor tepkisi iki ve dort tedavi seansindan sonra degerlendirildi.

 Sisplatin inflzyonunun bitiminden 6 saat sonra, 15 dakikalik bir stire boyunca metrekare
basina 20 g dozunda sodyum tiyosulfat intravenoz olarak uygulandi.

* Bu doz, merkezi sinir sistemi timorleri olan ¢ocuklarin yer aldigi ¢calismalara dayanarak
maksimum serum seviyeleri ve etkili otokoruma elde etmek icin secilmistir.

* Bu denemedeki birincil son nokta; minimum 3,5 yasinda, saf ses odyometrisi ile olclilen
mutlak isitme esigiydi.

e jkincil son noktalar; preoperatif kemoterapiye yanit, tam rezeksiyon, tam remisyon,
olaysiz sagkalim, genel sagkalim, toksik etkiler, uzun sureli renal klirens veya glomerdaler
filtrasyon hizi ve merkezi odyolojik incelemenin yapilabilirligiydi.



Sodyum Tiyosilfat;

Na,S,0; kimyasal formultne sahip beyaz kristal tozdur. Kimyasal formulu
sodyum, kukdurt ve oksijenden olusan inorganik bir bilesiktir.

Suda iyi ¢6ziinen bir kimyasaldir.

Hlicre ici etki gosterir.

Sisplatini dogrudan inaktive eder, sisplatinin tiyol kismina kovalent
baglanmasiyla inaktif bir kompleks olusturur.

Sisplatinle iliskili reaktif oksijen trtnlerini temizler ve perilenf veya
endolenfte yogunlasarak i¢c kulaktaki sisplatini daha da etkisiz hale getirir.



Children in Each Grade (%)

M Cisplatin alone

80—

70+

60

50

40

30+

20+

104

67

M Cisplatin—sodium thiosulfate

Brock Grade

 Sisplatin-sodyum tiyosulfat grubunda
degerlendirilebilen 55 cocuktan 18'inde (%33) isitme
kaybi meydana geldi.

* Tek basina sisplatin grubunda 46 ¢cocuktan 29'unda
(%63) isitme kayb1 meydana geldi.

* Brock derecesinin 0 olmasi, tim frekanslarda 40
dB'den distk isitmeyi gosterir ve tamamen normal
isitmeyle ayni anlama gelmeyebilir.

* 1, 2,3 ve 4 dereceleri, sirasiyla 8 kHz, 4 kHz, 2 kHz ve
1 kHz ve Gzerinde 40 dB veya daha ylksek isitme
seviyelerini gosterir.



Table 2. Status after Preoperative Chemotherapy.*

Cisplatin Cisplatin—Sodium
Alone Thiosulfate
Response (N=52) (N=57)

no. of patients (26)

Response after two cycles

Partial response 28 (54) 23 (40)
Stable disease 24 (46 34 (60
* Tedavi sirasinda veya sonrasinda, sisplatin- e N (75: . z:
sodyum tiyosulfat grubundaki 57 cocuktan - o e
11'inde ve tek basina sisplatin grubundaki 52 T - = g
cocuktan 10'unda ilerleyici hastalik, relaps o Tom— o) 55,55)
veya her ikisi de goruldd. st ot em ot restiment te 1
Complete remission 44 (85) 52 (91)
e Hastalarin ortalama takip suresi 52 aydi. Genel e e B i

Died 1(2) o

sagkalim ve olaysiz sagkalima iliskin 3 yillik - iy 0

veriler daha dnce bildirilenlerle benzerdi. e il N —
Partial remission o] o]

* 3vyilhik genel sagkalim orani sisplatin-sodyum s —r Yo
tiyosu Ifat gru bu nda ki gocu kla r a raSI nda %98 * The response criteria are explained in the Methods section. Doxorubicin may

have been administered in cases of progressive disease (or for other reasons,

such as a surgeon’s request). A total of 21 children received 1 to 6 courses of

Ve tek ba§| na Sisplati n gru bu nda kiler a raSI nda doxorubicin during initial therapy, including 9 children in the cisplatin-alone

group (who received a total of 30 courses) and 12 in the cisplatin—sodium
0 . . thiosulfate group (who received a total of 28 courses).
692 Idl T In the cisplatin-alone group, response in two children was not evaluated after
* four cycles, and treatment in one child was switched to a dose-dense regi-
men, on the basis of the International Liver Tumor Strategy Group (SIOPEL)
4 study,® at the request of the surgeon. In the cisplatin—sodium thiosulfate
group, two children had a response that had been sufficiently good for them
to undergo surgery after three cycles, which made them unable to be evaluat-
ed for chemotherapy response after four cycles, and response was not evalu-
ated in one child after four cycles.
i The deaths in the cisplatin-alone group were due to surgical complications
(in one child), due to cardiac arrest after treatment with paclitaxel after pro-
gression (in one), and due to disease (in two). The two deaths in the cisplatin—
sodium thiosulfate group were due to disease.




Toplam 68 ciddi advers olay rapor edilmistir.

Uclincii sodyum tiyosiilfat infiizyonu sirasinda
metabolik asidoz gelisen bir hastada beklenmeyen
ciddi bir advers reaksiyon bildirildi.

Sodyum tiyosulfat infizyonu durduruldu, hasta sivi
resusitasyonuyla hizla iyilesti ve sonraki
dongulerde baska sodyum tiyosulfat uygulanmadi.

Hasta, randomizasyondan 52 ay sonra hayattaydi
ancak 4. derece isitme kaybi gelisti.

Sodyum tiyosulfat ile iliskili oldugunu
degerlendirdi.

3. derece enfeksiyonlar, notropeni, transflizyona
yol acan anemi

Bulanti ve kusma

Table 3. Children with Grade 3 or 4 Adverse Events.*

Cisplatin Cisplatin—Sodium
Alone Thiosulfate
Adverse Event and Grade (N=52) (N=57)
no. of patients (26)
Allergy, grade 3 1 (2) (o}
Febrile neutropenia, grade 3 10 (19) 8 (14)
Infection, grade 3 16 (31) 13 (23)
Hypomagnesemia, grade 3 1 (2) 1(2)
Hypernatremia, grade 3 [e] 1.(2)
Vomiting, grade 3 2 (4) 4 (7)
Nausea, grade 3 3 (6) 2 (4)
Left ventricular systolic dysfunction, o o
grade 3 or 4

Renal event, grade 3 or 4 (o) (o]
Anemia

Grade 3 8 (15) 10 (18)

Grade 4 o 1.:i(2)
Leukopenia, grade 3 2 (4) 2 (4)
Neutropenia

Grade 3 3 (6) 70{(12)

Grade 4 3 (6) 3 (5)
Thrombocytopenia

Grade 3 1 (2) 1 (2)

Grade 4 1(2 1 (2)
Gastrointestinal event 2 (4) 3 (5)

Elevated liver-enzyme level

Grade 3 6 (12) 3 (5)

Grade 4 o 1 (2)
Elevated serum glucose level, grade 3 2 (4) 1(2)
Hypermagnesemia, grade 37 2 (4) 5 (9)
Hypophosphatemia, grade 3 (o] 5 (9)
Hyperkalemia, grade 3 2 (4) (o}
Hypokalemia

Grade 3 o 4 (7)

Grade 4 o 1 (2)
Dyspnea, grade 3 1(2) (o}

* |If grade 4 is not shown, there was no grade 4 adverse event. This table includes
adverse events that were associated with additional treatment (mostly doxoru-
bicin) given to children in each group.

i The protocol specified the addition of magnesium to the hydration fluid ad-
ministered with cisplatin therapy.




Sonug:

* Tek basina sisplatin veya sisplatin arti sodyum tiyosilfat ile
kemoterapi goren lokalize hepatoblastomlu cocuklari kapsayan bu
randomize, faz 3 calismada, sodyum tiyostlfatin gecikmis
uygulanmasinin sisplatin kaynakli isitme kaybi insidansini dnemli
Olcude azalttigi bulundu.

* Tumor korumasina dair kanit yok.

 Onerilen sodyum tiyosilfat dozu, viicut yiizey agirligina gére
hesaplanir.

e 20gr/m2

* 1ila 6 saat sliren sisplatin inflzyonlarini takiben 15 dakika boyunca
intravendz inflizyon olarak uygulanir.



Sodyum Tiyosulfat
pedmark

(sodium thiosulfate injection)

125 grams/100 mL (125 mg/mL) [ RS pon

« 20 Eyliil 2022'de FDA lokalize, metastatik olmayan Pedmark
solid timorleri olan, 1 ay ve daha blylk pediyatrik forktravencustoeOrly odium thiosulfate inject
hastalarda sisplatin ile iliskili ototoksisite riskini Paton
azaltmak icin sodyum tiyosilfati (Pedmark, Fennec Rx Only W;m;muus:gw
Pharmaceuticals Inc.) onaylad.. Rxonly

" iebatitute with Other Sodium Thicusies

Do Not Substitute with Other
Sodium Thiosulfate Products




BUCHD_5_3 149 155.pdf (journalagent.com)

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.chemrestox.9b00204
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29924955/

Y| SENELER...



https://jag.journalagent.com/behcetuz/pdfs/BUCHD_5_3_149_155.pdf

