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1. GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri (beyin ve medulla spinalis kaynakl
tiimorler) pediatrik popiilasyonda nadir goriilmekle birlikte tiim c¢ocukluk cagi
neoplazmlarmin %25 ini olusturur ve ¢ocukluk ¢agi solid tiimdrleri icinde en
yaygin goriilen timorlerdir. Primer santral sinir sistemi tiimorleri pediatrik
popiilasyonda hematopoetik malignensilerden sonra 2. siklikta goriilen
neoplazmlardir (1). Yetiskin hastalarla karsilastirildiginda SSS lezyonlarinin

ekstrakranial metastazlar1 ¢ocuk olgularda ¢ok diisiiktiir (2, 3).

Cocuklarda SSS tiimorlerinin klinik belirti ve bulgular1 hastanin yasina ve
kitlenin lokalizasyonuna bagli olarak degisir. Beyin tlimorleri tanisi, siit
cocuklarinda sinir sisteminin immatiiritesine ve artmis kafa ici basincina (KiBAS)
genisleyerek cevap verebilmesine ve bu ¢ocuklarda lokalize ndrolojik isaretlerin
daha az olmasina bagl olarak siklikla ertelenir. Siit cocukarinda fontanellerin agik
olmasi nedeniyle KIBAS’in semptom ve bulgulari ge¢ ortaya g¢ikar. Siit
cocuklarinda esas semptomlar kusma, irritabilite ve letarji olabilir; artmis bas
cevresi ve papil 6dem tipik fizik muayene bulgularidir. Biiyiikk ¢ocuklarda ise
paralizi, hemiparazi, ndbet gibi daha ¢ok fokal ndrolojik semptom ve bulgular

olabilir (4, 5).

SSS  tiimorlerinin  goriintliilemesinde, bilgisayarli tomografinin (BT)
kalsifikasyon igeren, tanisal olarak Onemli karakteristik gorilintlisii olan
kraniofarenjiomlar gibi bazi pediatrik tiimdrlerde belirgin avantaji vardir. BT,

akut hemorajileri ve sekonder kemik degisikliklerini saptamada da yardimci olur.



Bununla beraber magnetik rezonans goriintiilleme (MRG) cocuklarda beyin
tiimorlerinin ~ goriintiilemesinde  genellikle daha  duyarhidir. BT ile
karsilastirildiginda MRG, tiimérlerin ince signal degisikliklerini saptamada,
tiimorlerin komsu dokularla iliskisini goriintiileme (kranial sinirler ve damarlar),
hastaligin subaraknoid ve leptomeninkslere yayilimini degerlendirmede daha
iyidir. Bunlara ek olarak, MR spektroskopi, perfiizyon-diffiizyon goriintiileme,
positron emisyon tomografi (PET) cerrahi Oncesi tiimoriin karakterini
degerlendirmede ve cerrahi sonrasi rezidii tiimor dokusunu nekroz veya

graniilasyon dokusundan ayirmada kullanilan 6nemli goriintiileme teknikleridir

).

Santral sinir sistemi tiimorlerinde mortalite oran1 ge¢mis dekadlarda
%¢4.5’larda iken giiniimiizde tan1 koyma yontemlerindeki avantajlara, kemoterapi
rejimlerinin gelistirilmesine, néro-cerrahi ve radyoterapi alanindaki yeniliklere

bagli olarak azalmustir (6).

Diisiik grade’li SSS tlimoérlerinin tedavisi agirlikli olarak cerrahi iken,
yiiksek grade’li SSS tiimorlerinin tedavisinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
cogunlukla kombine olarak kullanilir. Siit cocuklar1 genellikle prognozu daha kot
olan yas grubunu olusturur ve tedavi segenekleri daha sinirhidir. Santral sinir
sistemi tlimorleri tedavisinde pediatrik onkoloji, cerrahi, patoloji, radyoloji ve
radyasyon onkolojisi is birligi halinde ¢alismali ve tedavi kararlari multidisipliner
olarak alinmalidir. Tam donanimli ve deneyimli merkezlerin verilerinin analizi bu

alandaki c¢alismalara bilimsel katki saglayacaktir. Boylelikle, ozellikle diisiik



grade’li tiimorlerde tami siiresini kisaltmak ve komplikasyon oranini azaltmak,
yiiksek grade’li tiimorlerde ise Oncelikli olarak yasam oranlarimi ylikseltmek

hedeflenmelidir.

Bu ¢alismamizin amac1; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji
Bilim Dal1 tarafindan primer santral sinir sistemi tiimorii tanisiyla takip edilen 189
olgunun klinik verilerini analiz ederek genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim

oranlarini saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Cocuklarda SSS tiimoérlerinin  yerlesim bdlgelerine goéz atildiginda;
yasamin ilk 3 yilinda supratentoryal tiimorler baskin iken infratentoryal tiimdrler
genellikle 4-11 yagslar1 arasinda goriiliir. Supratentoryal ve infratentonyal
tiimdrlerin insidans1 11 yas sonrasi yaklasik olarak esitlenir. Ancak ¢ocuklarin
tim yas gruplart g6z Oniinde tutuldugunda supratentoryal tiimorler ile

infratentoryal tiimorlerin insidansi birbirine yakindir (4, 5).

Supratentoryal kompartmanda astrositomlar, oligodendrogliomlar, primitif
noroektodermal tiimorler, koroid pleksus tiimorleri, ependimomlar, germ hiicreli
timorler ve hamartomlar gibi degisik histolojik gruplar altinda tiimorler yer
alirken infratentoryal kompartmanda ¢cogunlukla serebellar parankimden ve beyin
sapindan koken alan astrositomlar, ependimomlar (glial orjinli) ve primitif ndro-

ektodermal tiimérler (n6ronal orjinli) yer alir (3, 4) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Beyin Tumdarlerinin Lokalizasyon ve Histolojiye Gore Dagilimi (7)

Lokalizasyon / histoloji Sikhik (%)
Supratentoryal
Serebral Yarikiireler
Diisiik-gradeli gliom 16
Ependimom 3
Yiiksek-gradeli gliom 5
PNET 3
Digerleri 2
Sella / kiazma
Kraniofarenjiom 6
Optik sinir gliomu 5
Toplam 40
Infratentoryal
Serebellum
Mediilloblastom 20
Astrositom 18
Ependimom 6
Beyin sap1
Gliom 14
Digerleri 2
Toplam 60




2.1. EPIDEMIiYOLOJi

ABD’de Central Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS)
2012 kayitlarinda 2004 - 2008 yillar1 arasinda primer santral sinir sistemi timor
(malign ve malign olmayan) tanis1 almis 0-19 yas arasi hastalar iizerinden
toplanan verilere gore beyin tlimdrlerinin ortalama insidansi 4,84/100.000 kisi/y1l
olarak gosterilir. Bu oran beyaz erkeklerde 5,3/100.000 kisi/y1l; siyah erkeklerde
3,7/100.000 kisi/y1l; beyaz kizlarda 5,1/100,000 kisi/yil; siyah kizlarda 3,9/100

000 kisi/y1l olarak goriiliir (CBTRUS 2012; www.cbtrus.org).

Primer santral sinir sistemi tlimorleri beyaz irkta siyah irka oranla daha

yaygin gozlenirken cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin dagiliminda 16semi %31 ile
birinci sirada; lenfoma %19 ile ikinci sirada ve SSS tiimorleri %13 ile

tigtincii sirada yer alir (8).

Son dénemde primer beyin tiimoérlerinin 6l¢iilebilir artisinin aslinda MRG

tekniginin gelismis tilkelerde yaygin kullanimi oldugu ileri siirtilmistiir (1).

2.2. ETiYOLOJi

Cocuklarda SSS tiimorleri sporadik olarak meydana gelir ancak SSS

tiimdrleri gelisme riskini arttiran faktorler asagida belirtilmistir.

e irradyasyon



e Belirli genetik sendromlar ile birlikte dogmak

1- Irradyasyon: Primer SSS radyoterapi alan gocuklar hayatlarinin geri
kalaninda o6zellikle malign gliom ve menenjiom gibi sekonder beyin

timori gelisimi agisindan risk altindadirlar (9).

2- Eslik Eden Genetik Sendromlar: SSS tiimorleri gelisimi igin risk
tastyan ¢ok sayida genetik sendrom tanimlanir. Bunlardan baslicalari

Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. Belirli Genetik Sendromlar ve Eslik Eden Beyin Tiimorleri (7)

Tiimor Kromozom Sendrom
Primitif noro-ektodermal timor/ 5021-22 Turcot sendromu
Mediilloblastom 9g22.3 Gorlin sendromu (Basal cell
nevus sendrom)
CBP Rubenstein-Taybi sendromu
17p13.3
Astrositom grade 111/IV 7pl2
17p13.1 Li Fraumeni sendromu
17911.2 Norofibromatozis-1
3p21, 7p22 Turcot sendromu
Subependimal dev hiicreli tiimor 9934 16q13 Tuberoskleroz sendromu
Menenjiom/Ependimom 22912 Norofibromatozis-2
Atipik Teratoid Rabdoid Tiimor 22q11.2 Rabdoid predispozisyon
Sendromu
Hemanjioblastom 3p25 Von-Hippel Lindau sendromu
Serebellumun displastik PTEN Cowden sendromu
gangliositomu
Pineoblastom, gliom, meninjiom Rb Herediter Retinoblastom
sendromu




2.3. KLINIiK BELIRTI VE BULGULAR

Cok farkli tipte ve grade’li pediatrik beyin timori tanimlanmistir.
Semptomlarin ¢esitliligi ve ortaya ¢ikis zamani tiimoriin lokalizasyonuna, biiyiime
hizina ve g¢ocugun yasina baghdir. Benign SSS tiimdrleri bile bulunduklar

lokalizasyona bagli olarak hayati tehdit edici semptomlara yol agabilir (1).

Bagvuru semptomlarina ve klinik bulgularina goére SSS tlimorleri g

kategori altinda gruplanabilir (1).

1- Obstriiksiyon / Kafa i¢i Basing Artis1 (KIBAS)
2- Timorliin  kapladigt beyin bolgesinin  fonksiyon kaybi1 ya da
disfonksiyonu

3- Non-spesifik

2.3.1. Obstriiksiyon / KIBAS

Beyin tiimorii olan ¢ocuklar siklikla akut ya da kronik kafa ici basing artisi
belirit ve bulgular ile bagvururlar. Infratentoryal tiimérler bulunduklar1 anatomik
lokalizasyondan dolay1 serebrospinal sivinin (BOS) drenajinda tikanmaya yol
acmasi nedeniyle kafa i¢i basincinin artmasina ve semptomlarin ortaya ¢ikmasina
supratentoryal tiimorlerden daha fazla neden olurlar (10). Tiimoriin biiyiime hizina
ve lokalizasyonuna bagl olarak kafa i¢i basing artisinin ortaya ¢ikmasi giinler ya

da aylar siirebilir.



Bas agrisi: Bas agrilar1 siklikla ebeveynlerde ve pediatristlerde biiyiik bir
endise uyandirir. Istatistiksel olarak, sadece 1 dakika siiren bas agrilar1 olan
cocuklarda dahi beyin timori varligi gosterilmistir (11). Beyin tiimori ile
iliskilendirilmis ¢ogu bas agrisi, obstriikksiyon ve KiBAS’mn bazi belirti ve
bulgular ile birlikte goriilebilir. Baz1 yavag biiyliyen tiimorlerin sebep oldugu bag
agrilar1 ise tlimorlerin direkt kafatasini cevreleyen dokulara, kafatasina ve
meninkslere olan basisindan kaynaklanir (12). Beyin parankiminin agri duyu
reseptorli icermemesi nedeniyle ¢ogu parankimde yer alan tiimdrler bas agrisina
yol agmaz. Giin i¢indeki bas agrilar1 Valsalva manevralar1 (tkinmak, 6ksiirmek,

hapsirmak gibi) veya diiz yatmakla artis gosterir (1).

Bulanti-Kusma: Kusmanin daha ¢ok geceleri ve sabah erken saatlerinde
beslenmeden 6nce goriilmesi KIBAS agisindan énemli bir isarettir (1). Kusma
merkezine yakim yerlesimli tiimorlerde KIBAS’dan bagimsiz, izole kusma
goriilebilir. Yavas biiyiiyen ‘area postrema’ yakinlarinda 4. ventrikiil tabaninda
yerlesen timorler uzun sireli kusma Oykiisii verebilmesi (13) nedeniyle

yanlislikla siklik kusma veya migren varyanti kusma tanisi alabilir.

KiBAS: Hidrosefali, papil 6dem, optik diskin soluklasmasi, gorme
kaybimma neden olabilir. Batan giines manzarasi, 6. kafa sinir cifti paralizisi

KIiBAS’m isaretleridir.

Hizla gelisen KIBAS; Ani biling diizeyinde azalma ve ‘Cushing triad’ma

(artmis kan basinci, bradikardi, solunum paterninde diizensizlik) yol agabilir.



Her zaman KIiBAS’m klasik isaretleri ve semptomlar1 goriilmeyebilir.
Ozellikle siit cocuklarinda kafatasi siiturlarmin halen tam kaynasmamasi,
fontanellerin agik olmasi ve kafatasi kemiklerinin KIBAS’a esnek ve uyumlu
genisleyebilmesi seklinde cevap vermesi nedeniyle KIBAS dramatik semptom
gostermeyebilir. Bu nedenle siit ¢ocuklarinda yakin araliklarla bas gevresi ve
fontanel boyutu 6l¢iimii KIBAS in klasik isaretlerine gére daha kullanish ve

onemlidir.

Daha biiyiik ¢ocuklarda bas agris1 ve kusma, 6zellikle bas agris1 yoniinden

giiclii aile Oykiisii olmas1 nedeniyle baslangicta migren varyanti tanisi1 almasin

saglayabilir (11, 14).

Akut hidrosefali ile gelen hastalar primer tiimore yonelik tedaviden once
acil tedaviye ihtiya¢ duyarlar. En fazla goriilen akut vakalar, Cushing’s triad ile
basvuran, resusitasyona ve artmis kafa i¢i basmncimi diisirmek icin acil
deksametazon, mannitol ya da hiperventilasyon tedavisine ihtiya¢c duyan
hastalardir. ~ Noro-cerrahi  diversiyon  teknikleri (3.  ventrikiilostomi,
ventrikiiloperitoneal sant, ekstraventrikiiler dren) siklikla hastay: stabilize etmek
icin kullanilan yontemlerdir. Hidrosefalisi olan stabil hastalar daha kesin tedavi
yontemi belirlenene kadar semptomatik olarak steroid (genellikle deksametazon)

ile tedavi edilebilirler (1).

Akut spinal kord basist acil ndro-cerrahi konsiiltasyonunu ve diger tedavi
yontemleri planlanirken zaman kaybetmeden steroid tedavisinin baglanmasini

gerektirir. Cerrahi rezeksiyonun ya da debulking cerrahisinin yapilamadig

10



durumlarda spinal kord fonksiyonlarini korumak ig¢in acil radyoterapi ya da

kemoterapi uygulanmasi gerekebilir (15).

2.3.2. Timoriin Kapladigi Beyin Bolgesinin Fonksiyon Kaybi ya da

Disfonksiyonu

Frontal lob tiimdrleri, kisilik degisiklikleri, ndbet, bas agrisi; temporal lob
tiimdrleri, nobet, konusma bozukluklari; talamus yerlesimli tiimorler, motor ve
duyusal defisitler; beyin sap1 ve pineal bdlge tiimorleri obstriiktif hidrosefaliye
bagli 3. ve 4. ventrikiillerin genislemesi; serebellar bolge tlimorleri, nistagmus,
ataksi, hidrosefalinin neden oldugu kusma, kafa sinir ¢ifti bozukluklari; beyin sap1
yerlesimli tlimoérler, kafa sinir ¢ifti bozukluklari ve temel yasam destegi
fonksiyonlarinda bozukluk; spinal yerlesimli tiimorler, halsizlik, sirt agrisi,
radikiiler agr1, gaita-idrar inkontinansi, duyu bozukluklari; suprasellar yerlesimli

tiimorler, visual problem ve endokrinopatilerle prezente olabilirler (16, 17).

Endokrinopatiler: Hipotalamik-pituiter aksi iceren ya da basilayan
timorlerde cesitli endokrin problemler goriilebilir. Aslinda tek bir endokrin
problem de SSS tiimoérlerinin erken bulgusu olabilir. Cok su i¢me, ¢ok idrara
cikma, serum Na degerlerindeki fluktuasyonlar, ndbet yeni tani almis diabetes
insipitus tablosunun komponentleri olabilir. Pituiter pedinkiilii invaze eden ya da
basilayan tiimorler adrenal yetmezlik, hipotroidi semptom ve bulgular: ile
gelebilirler. Erken ya da gecikmis puberte, biiylime sorunlar1 beyin tiimorlerinin

diger bagvuru sekilleri olabilir (1).
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Néropati: izole noropati SSS tiimérleri basvurusunun bir isareti olabilir;
baslangicta bu isaretler silik oldugu i¢in hekimler ve ebeveynler tarafindan fark
edilmeyebilir. Cocuklar ndrolojik defisitlerini ifade etmeyi bilmedikleri i¢in, bu
defisitlerine olaganiisti kompansasyon mekanizmalar1 gelistirerek yasarlar.
Ornegin; kafa ¢ifti sinir paralizilerinden kaynaklanan ¢ift gérme sorununun
istesinden ¢ocuklar kafalarini yana egerek sikdyet etmeden televizyon seyrederek
veya kitap okuyarak gelebilirler. Silik isaretler; simetrik olmayan giiliimseme,
pitozis gibi ¢ocuklar1 her giin goren kisiler tarafindan fark edilmesi zor olan
bulgulardir. Diger tanilar, tortikollis, Bell’s paralizisi, postviral cerebellit,
strabismus gibi ayirt edici tanilar acisindan klinisyenin aklinda bulunmasi gerekir

(12).

Bazen ¢ocuklar tiimoriin yerlesim yerinin siiphesini ortadan kaldiracak,
klasik sendromlarla bagvururlar (17): Diensefalik sendrom (hipotalamik tiimor),

Parinaud sendromu (pineal bez) gibi.

Diensefalik Sendrom: Asir1 zayiflik, 6fori, kusma. Cocuklar normal
lineer biiylimeyle birlikte asir1 zayif, kurt gibi ag¢, coskun goriiniirler. Bu isaretler
timoriin diensefalon bolgesinde yerlestigini gosterir. Hipotalamik rahatsizliklar

acisindan ¢ocuklar biiyiik risk altindadirlar (18, 19).

Parinaud Sendromu (Dorsal Midbrain Sendromu): Tiimor pineal bolge
veya iist beyin sap1 bolgesinde yerlesimlidir (20). Sendrom, akomodasyona reaktif

ancak 1518a reaktif olmayan dilate pupiller, iist bakis paralizisi, konverjansla ve
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retraksiyonla nistagmus, goéz kiirelerinin ice doniik olmasi, goz kapagi

retraksiyonu seklinde prezente olur (1).

2.3.3. Nonspesifik Sikayetler

Hastalar halsizlik, okul basarisinda distikliik, kisilik degisiklikleri gibi

0zgll olmayan belirtiler ile de bagvurabilirler.

2.4. TANI

Goriintiilleme: Semptomlar1 yavas seyirli olan hastalar elektif sartlarda
MRG i¢in bekletilebilirlerken akut semptomlarla gelen hastalar kontrastli BT ile
ilk goriintiileme teknigine gidebilirler. Fontaneli agik olan, hizli artmis bas cevresi
Olctimii ile gelen siit cocuklarinda ise USG, baslangi¢ i¢in giivenli ve kullanigh bir
aragtirma teknigidir. Genellikle durumu anstabil, beyin tiimorii sliphesi olan
hastalarin ilk degerlendirilmesinde BT goriintiilemesinin 6nemli bir rolii vardir.
Fizik muayenesi stabil olan hastalarda baslangi¢c goriintiileme teknigi olarak
yikksek kaliteli MRG teknigi kullanilir. Noro-radyologlar genis yelpazede
gortintiileme teknikleri kullanirken asagidaki tanimlamalar bazi néro-onkologlar

i¢in temel olusturur (1):

T1 Gdoriintiileme: Anatomiyi tanimlamak i¢in kullanilir. Kan {irlinlerinin
konsantre oldugu yerleri agiga ¢ikarir, beyindeki yag dokusunu, sivi-kistik alanlari

vizualize eder.
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T1 + Kontrast: Kontrast tutan alanlar kan-beyin bariyerinin bozuldugu,
tiimor damarlanmasinin arttig1 veya distorsiyona ugradigi veya tiimor igindeki

nekrotik alanlar1 gosterir.

T2 Goriintiileme: Parlak veya hiperintens alanlar artmis sivi tutulumunu

gosterir (su signali), ventrikiiller ve goz kiiresi goriiniimii parlaklig.

Flair: Timor dokusu etrafindaki 6demi gosterir.

Diffiizyon agirlikli goriintiileme, spektroskopi ve diger MRG ydntemleri
nororadyologlarin bazi tiimoérler i¢in kullandiklar1 daha ileri arastirma

teknikleridir (21, 22).

Pozitron goriintiileme tomografisi, ekstrakranial tiimorlerde genis alanda
kullanilmakla birlikte bazi SSS tiimdrlerinde yararli bilgiler toplamak agisindan
uygundur. Uygun cerrahi zamanin1 ve baslangi¢ cerrahi rezeksiyon sinirlarini
belirlemek amaciyla yiiksek grade’li tlimorleri diisiik grade’li timorlerden ayirt

edecek yeni goriintiileme ve kontrast molekiiller aragtiritlmaktadir (23, 24).

Patoloji: Ebeveynlerin ilk sorularindan biri, ¢ocuklarinin tiimorii acaba
““benign’’ veya ‘‘malign’’ karakterde midir sorusudur. Benign ve malign
arasindaki fark ‘‘hayat’ ve ‘‘6lim’’ arasindaki farka esdeger goriilse de s6z
konusu beyin tiimorleri olunca bu biraz komplikedir. Beyin tiimdrlerinde
prognozu gosteren faktdrlerden biri de tiimoriin lokalizasyonudur. Rezeke
edilemeyen bir lokalizasyondaki benign timdriin prognozu cerrahi olarak rezeke

edilebilen bir malign tiimoriin prognozundan daha kotii olabilir. Cocugun yasi
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tedavi tipinin ve radyasyon miktarinin belirlenmesinde yon gosterici oldugu igin,
yas faktorii prognozu 6nemli derecede etkiler. Tiimoriin mikroskopik goriintiisti
tiimoriin grade’ni belirlemesine ragmen bu her zaman prognozu etkilemez.
Timorler 1 den 4’e kadar derece alirlar; 1 en diisiik dereceli grade ve 4 en yiiksek
dereceli grade’i belirler. Grade 1 ve 2 genellikle diisiikk dereceli; grade 3 ve 4 ise
yiiksek dereceli tiimdrleri tanimlar. Tiimorlerin subtiplerinin belirlenmesi ‘World

Health Organization’ (WHO) siniflamasina gore yapilir.

En son 2007 yilinda (4th edition) WHO tarafindan yiizlerce farkli tlimor
tespit edilmistir. Patologlar tarafindan hiicrelerin boyutu, sekli, yerlesimi,
niikleer/stoplazma oram1 ve diger faktdrler degerlendirilir. Ornekler immuno-
histokimyasal olarak boyanarak subtiplere ayrilir. Tiimorleri tanimlamak igin
uygun genetik mutasyonlar da calisilabilir. Pediatrik beyin tiimorlerinin histolojik
tanis1 nadir degismekle birlikte aksi durumda 6rnek ikinci bir deneyimli patologa

gonderilir (1).

2.5. TEDAVI

Beyin tlimdrlerinin tedavisinde multidisipliner takim destegi gerekir. Bu
takimin i¢inde ndro-onkologlar, ndro-cerrahlar, radyasyon onkologlar1 yer alirlar.
Pediatrik noro-onkologlar ise hangi hastalarin medikal tedaviye uygun oldugunu

belirler ve ¢ocuklar yakin takibe alirlar.
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Kanser durumunda konsiiltasyonlarin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir
ciinkii tiimoriin veya tedavinin etkisi viicuttaki her sistemi etkileyebilir. Ozellikle
egitimli  pediatrik  noro-radyologlar ve noro-patologlar dogru tanmin
saptanmasinda biiyilk rol oynarlar. Taninin 6nemi tedavi sec¢iminde kritik
olusturmasidir. Optik yolak tiimdrlerinin yakindan takibi, tiimorlerin biiylimesi ve
rekiirrenslerinin  degerlendirilmesinde pediatrik oftalmologlarin  6nemli yeri

vardir.

Kisi ve ailesi iizerinde kanser tanisinin yikimina karsi tani konulma

asamasinda bu takim i¢inde psikologlar da yer almalidir.

Cerrahi ve medikal tedaviden sonra hastalar kuvvet kaybi, konugsma
bozukluklar1 gibi azalan ya da kaybettikleri yetenekleri i¢in uygun rehabilitasyon
merkezine yonlendirilirler. Tedavi basamag: genellikle asagidaki siralamayi takip

eder:

1. Cerrahi
2. Radyoterapi

3. Kemoterapi

2.5.1. Cerrahi

Beyin tiimorii tanist alan cocuklar Ozellikle pediatrik noro-cerrahi
uzmanlig1 / deneyimi olan cerrahlar tarafindan degerlendirilmelidirler. Cerrahi
uzmanligin derecesi ile sag kalim arasinda pozitif etkilesim saptanmistir (25).

Akut dezoryantasyonla prezente olan hastalar olasi basi ya da hidrosefalinin
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kaldirilmasi agisindan acil cerrahi miidahaleye ihtiya¢ duyarlar. Bazen yeterli
miktarda almman biyopsi, taninin saptanmasinda ve tedaviye yol gdsterimi
acisindan en uygun yaklasimdir. Baz1 timorlerde debulking denilen yontem (tani
koyabilecek ve semptomlar1 ortadan kaldiracak olabildigince tiimorii ¢ikarmak)
kullanilir. Baz1 tiimor subtiplerinde hastanin hayatta kalmasi dogrudan tiimoriin
gross total rezeke edilebilme basarisina baglidir. Endoskopik cerrahi minimal
invaziv yonteme izin vererek tiimdérden biyopsi almak ve hidrosefaliyi kaldirmak
icin endoskopik 3. ventrikiilotomi yapmak iizere gelistirilen bir cerrahi tekniktir.
Bu teknikte 3. ventrikiil i¢inde BOS akiminin devam etmesini saglayan
obstriiksiyon yakinlarinda bir hol olusturulur. Endoskopik 3. ventrikiilostomi
cocuklarin potansiyel ventrikiiloperitoneal sant ihtiyaglarini karsilar ve boylece
hem sant komplikasyonlarini hem BOS’daki olast tiim6r hiicrelerinin
ekstrakranyal alana ekimini azaltir. Operasyon sirasinda MRG tekniginin
kullanilmasi, cerrahlara kalan rezidii tiimor dokusunun ¢ikarilabilmesini saglayan

diger avantajli tekniklerden biridir (26)

2.5.2. Radyoterapi

Yiksek enerji demetleri tahmini ya da bilinen tiimére gonderilir.
Cogunlukla merkezler foton enerjisini (X- rays) fokal bir alana (timdr yatag gibi)
veya tiim kraniospinal aksa (tiim beyin + spinal) gonderirler. Radyasyon giinliik
fraksiyonlar halinde verilir ve genellikle tiim kiir 6 veya 7 haftada son bulur. Bu
tablo, hastanin ¢evre normal dokularina 6nemli derecede zarar vermeden tolere

edebilecegi, tiimor hiicrelerini maksimal dilizeyde oldiiren biiyiik dozlar
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verilebilmesini saglar. Proton radyasyon tedavisi ise A.B.D.’de yayginlasmaya
baslayan farkli bir teknolojidir. Aymi total doz kalan tiimér dokusuna protonlarla
verilir, boylece daha yogunlastirilmis demetlerle keskin sinirlar olusturulur ve
maksimal radyasyon alan son noktalar tanimlanabilir. Bazi vakalarda geng
cocuklarda radyasyonun uzun dénem yan etkilerini azaltmak i¢in bu yontem

avantajl olabilir (27, 28).

Radyoterapinin uzun doénem fiziksel ve ndrokognitif etkileri 6grenildikce

ozellikle kiiciik cocuklarda uygun tedavi dozunun gézden gecirilmesi kritik dnem

kazanmustir (29-35).

2.5.3. Kemoterapi

SSS  tiimoérlerinde  cerrahi  ve radyasyon tedavilerinin  yaninda
kemoterapinin rolii yakinlarda anlasilmistir. Kemoterapdtik ajanlarin SSS’de
farkli dagilimlarinin olmasi ve esas olarak kan—beyin bariyerinin varlig1 sayesinde
SSS kemoterapinin infiltratif toksisitesinden korunmaya ¢alisilir. SSS’ye minimal
dagilimin oldugu durumlarda sistemik toksisite dnem kazanir. Bununla beraber
BOS’a iyi gecen kemoterapdtikler BOS—beyin yiizeyine yakin olan alanlarda
direkt etki gosterirken beyin parenkiminin derin alanlarina penetrasyonlart zayiftir

(36).

Cocuklarda SSS tiimoérlerinde kemoterapi farkli sekillerde kullanilabilir.
[k olarak yavas biiyiiyen ya da biiyiimesi duraklamis diisiik gradeli tiimorlerde,
diisiik doz kemoterapétikler uzatilmis periyodlarla kullanilabilir. Tedavi yillar

siirebilir, bu tedavi protokolii iyi tolere edilir ve uzun doénem yan etkileri
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minimalize eder. Ornek olarak, haftalik intravendz kullanilan vinkristin ve

karboplatin rezeke edilemeyen diisiik gradeli gliomlarda kullanilir (37).

Ikinci olarak, yiiksek dozlarda kemoterapi cerrahi ve/veya radyoterapi
etkisini arttirmak ic¢in adjuvant ya da neo adjuvant tedavi olarak kullanilir. Klasik
ornek olarak, mediilloblastomda cerrahi ve radyoterapi sonrasinda verilen

kemoterapiler hayatta kalma sansini iyilestirmektedir (38).

Uciincii olarak, siit cocuklarinda ve kiiciik cocuklarda radyasyon terapisini
engellemek veya ertelemek i¢in yliksek dozlarda multiajan kemoterapiler
kullanilir. Bu tedaviler ile sag kalim oranlar1 standart radyasyon terapisi
kullananlara gore daha diisiik olmakla birlikte, cok kiiciik hastalarda bu tedavi

radyoterapinin yikict uzun dénem etkisini dengeler (39).

Dordiincii olarak, hastalar bazi1 tiimorlerde radyoterapi duyarliligim

arttirmak i¢in giinliik ya da haftalik kemoterapi alirlar.

Geleneksel sitotoksik kemoterapi protokollerinden sonra, giiniimiizde daha
spesifik hedef tedaviler ve biyolojik ajanlar i¢in aragtirmalar yapilmaktadir. Amag
dogrudan tiimor hiicrelerinin sinyal yolaklarin1 hedef alarak diger hiicreleri
kemoterapinin toksisitesinden korumaktir: Tirozin kinaz inhibitorleri, histon
deasetilaz, the sonic hedgehog yolagi, memeli hedef rapamisin gibi. Giindemdeki
denemelerde retinoik asid, tiimor hiicrelerinin matiirasyonunda etkili, oral yolla
kullanim avantaji olan bir ajandir. Bevacizumab, antianjiogenik vaskiiler
endotelyal growth faktor antikoru, eriskin hastalarda umut vaad ederken pediatrik

hastalarda arastirilmaktadir. Halihazirda, tiimor hiicrelerini dogrudan etkilemek ya
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da immun sistemi stimiile ederek timor hiicrelerini hedef almak amaci ile viral ve

gen terapileri lizerinde ¢alisilmaktadir (40-42).

Tablo 2.3. Beyin Tiimoérlerinde Kemoterapi Protokolleri (7)

Protokol Doz Siklik

CCNU 100 mg/m2 PO, giin 1 her 6 haftada/8 siklus
Vinkristin 1.5 mg/m2 1V, giinler 1, 8

Prednizon 40 mg/m2 PO, giinler 1-14

CCNU 100 mg/m2 PO, giin 1 her 6 haftada/8 siklus
Vinkristin 1.5 mg/m2 1V, giinler 1,8

Prokarbazin

100 mg/m2 PO, giinler 1-14

CCNU 75 mg/m2 PO, giin 1 her 6 haftada/8 siklus
Vinkristin 1.5 mg/m2 1V, giinler 1,8,14
Sisplatin 75 mg/m2 IV, giin 1, 6 saat
Temozolamid 90 mg/m2/giin PO, 42 giin radyasyon terapisi
Temozolamid 200 mg/m2/giin PO, 5 giin sirasinda radyoterapi
sonrasinda her
4 haftada/ 10 siklus
Vincristin 0,065 mg/kg IV, giinler 1, 8, 29, 36 her 12 haftada/4 siklus

Siklofosfamid
Sisplatin

Etoposid

65 mg/kg 1V, giinler 1, 29
4 mg/kg IV, giin 57, 6 saat inf
6.5 mg/kg 1V, giinler 59, 60,1 saat inf

24-36 aylik ¢cocuklarda;
24 aydan kiiglik

¢ocuklarda 8 siklus
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2.6. PEDIATRIK BEYIN TUMORLERININ HISTOPATOLOJIK

SINIFLAMASI

Gliom kelimesi benign ya da malign olmasina bakilmaksizin tiimériin glial
dokudan orjin aldigini1 gosterir ve SSS’nin her yerinde bulunabilir. Cocukluk ¢agi

SSS tiimorlerinin ana kategorileri Tablo 2.4’de verilmistir.

SSS deki glial hiicreler:

1. Astrositler: SSS nin her yerinde bulunur. Destek ve diizenleyici
fonksiyonlar1 vardir.

2. Ependimal hiicreler: Ventrikiilleri doseyen hiicrelerdir.

3. Oligodendrositler: Gri-beyaz bileskede bulunan, miyelin sentezleyen

hiicrelerdir.

Tablo 2.4. Cocukluk Cagi SSS Tiimorlerinin Ana Kategorileri (1)

+ Glial Orjinli Timorler
0 Astrositom & Diger Gliomlar
- Diisiik Grade’li
-Yiiksek Grade’li
0 Ependimomlar
+ Embriyonal Tiimorler
0 Mediilloblastom
0 SSS Primitif Noro-ektodermal Tiimor
0 Atipik Teratoid Rabdoid Timor
+ Koroid Pleksus Tiimorleri
0 Papillom
0 Karsinom
+ Germ Hiicreli Tiimdrler
0 Germinom
0 Non-germinomatoz Germ Hiicreli Ttimdrler
+ Kraniofarenjiomlar
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2.6.1. Astrositomlar

2.6.1.1. Diisiik Grade’li Astrositomlar

WHO grade I ve II astrositomlara denir. Cocukluk ¢aginda yaygin olarak
goriliir. SSS’nin her yerinde bulunabilirken cocuklarda siklikla posterior fossa
kaynaklidir (43). Histolojik olarak en yaygin subtipi ‘jiivenil pilositik astrositom’
(JPA), WHO grade I dir. Cocukluk ¢ag1 beyin tiimdrlerinin yaklasik %20 sini
olusturur (CBRTUS-2011). WHO grade II tiimorler, ‘fibriller astrositom’ olarak
tanimlanir ve JPA’dan daha az siklikla goriiliir. Diisiik grade’li astrositomlarin
cogunlukla kaynaklandigi lokalizasyona bagli olarak (infratentoryal bolge) tipik
klinik prezentasyonu ataksi, kusma ve bas agrisidir. Diisiik grade’li timoérler ¢cok
yavas bilyiidiikleri i¢in ¢ocuklarin yakinmalar1 aylarca hatta yillarca stirebilir.
Hafif ve yavas ilerleyen semptomlar1 beyin tiimorii lehine yorumlamak zor oldugu

icin tan1 gozden kagabilir (1).

Cocukluk ¢aginda diger yaygin yerlesim yeri optik yolaktir, buradaki
timorler klinik olarak proptozis ve gorme alan defektleri ile prezente olurlar.
Norofibromatozis-1 tanisi alan ¢ocuklarda optik yolak gliomu gelisebilecegi igin

bu hastalar oftalmoloji béliimiince diizenli olarak izlenmelidirler (1).

MRG’de JPA lar genellikle diizenli sinirh ve TII de parlak goriiniirler.
Kistik komponentleri genellikle vardir. Flair’de tiimor dokusunu ¢evreleyen ¢ok

kiiglik 6dem alani izlenebilir (1).
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2.6.1.1.1. Tedavi

Cerrahi: Disiik grade’li astrositomlar BOS’a yayilma egiliminde
degildirler. JPA’lar iyi sinirli ve cerrahi ulasilabilir lokalizasyonda iseler eksize
edilmeleri tam kiir saglayabilir. Optik yolak gliomlar1 hastanin gérme alanini
bozmadan rezeke edilemez; hatta bu alandan biyopsi almak dahi risklidir. Bu

nedenle bazi optik yolak gliomlar1 radyolojik olarak tani alir (1).

Radyoterapi: Diisiikk grade’li astrositomlarda ¢ogu ¢ocukta radyoterapi
olabildigince ertelenir. Bu tiimorlerin ¢ogu radyoterapiye cevap vermelerine
ragmen, radyoterapinin uzun donem yan etkileri géz Oniinde tutuldugunda
baslangi¢c tedavisi olarak zaten miikemmel sag kalim siireleri olan hastalara
radyasyon vermek zor bir karardir. Daha biiyiik ¢ocuklarda radyasyon daha iyi

tolere edilir ve rezeke edilemeyen, biiyiiyen tiimorlere oldukea etkilidir (1).

Kemoterapi: Diisiik grade’li astrositomlarda cerrahi rezeksiyon tedavinin
cok biiyiikk kismimi olusturdugu i¢in kemoterapi her zaman gerekli degildir.
Bununla beraber radyasyonun yan etkilerinden sakinmak icin birgok klinik
denemede kemoterapinin tiimorii stabilize ettigi ya da kiiciilttiigii gosterilmistir
(37, 44). Progresif, rezeke edilemeyen diisiik gradeli astrositomlarin ¢ogunda en
azindan bir yil kemoterapi uygulanmakla birlikte, bu hastalar tekrar siklikla

tedaviye ihtiya¢ duymaktadirlar (45).
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2.6.1.1.2. Prognoz — Takip

Prognoz genelllikle ¢ok iyidir. Bes yillik genel sag kalim orani %90’n
tizerindedir (43). Total cerrahi rezeksiyon kiiratiftir ancak gross total
rezeksiyondan sonra ¢ocuklar bir kag¢ ay aralarla klinik ve MRG ile takip edilirler.
Rekiirrens gozlenmez ise MRG aralari agilir ve daha sonralar yilda ya da iki yilda
bir takibe gelirler. Rezidiisii olan ¢ocuklar daha yakin takibe alinirlar; MRG,
oftalmolojik takip, ventrikiil boyutu, gérme alani degerlendirmesi yapilir. Bu
takip, tedavinin zamanini ya da yeniden tedaviye baslama kararinin alinmasinda

rol oynar.

Diisiik grade’li astrositomlar lokal rekiirrense yatkindirlar bu nedenle takip
goriintiilemelerde  6zellikle  lezyonun  kaynaklandigi  primer  bdlgeye
odaklanilmalidir. Optik yolak gliomu olan hastalarda gérme degerlendirmesi
takibin anahtar bolimiinii olusturur ve siklikla 6nemli degisiklikleri saptamada

MRG’den daha kullanighdir (1).

2.6.1.2. Yiksek Grade’li Astrositomlar

WHO grade III veya IV astrositomlardir. Eriskinlerde en fazla goriilen
primer beyin tiimori iken ¢ocuklarda %10 - %20 arasinda goriiliir (CBTRUS-
2011). SSS’nin her yerinde bulunabilir. Dogas1 geregi bu tiimdrler daha infiltratif,
bliyiime hiz1 daha agresif, tedaviden sonra siklikla tekrarlama egilimi gdsteren
timorlerdir. Histolojik olarak WHO grade III astrositomlar, ‘anaplastik
astrositom’; WHO grade IV astrositomlar, ‘glioblastome multiforme’ olarak

tanimlanir (1).
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Cocuklarin sikayetleri basvurudan kisa bir siire dnce baglar. Prezentasyon
tiimoriin lokalizasyonuna ve genellikle direkt invazyonuna veya basisina bagl
olarak norolojik defisitler seklindedir; nobet, kafa sinir ¢ifti paralizileri,

hemiparezi gibi (1).

MRG’de tipik olarak heterojen goriiniimlii, c¢evresi diizensiz; flair’de
etrafinda 6nemli derecede 6dem vardir. Tiimor kitle etkisi yaparak ¢evre dokulari

basilar ya da ¢evre dokularin yerlerini degistirir (1).

Yiiksek grade’li astrositomlar primer tek lokalizasyona yerlesmeye
egilimli iken SSS’ye tipik olarak yayilmaz. Bazen beynin ¢esitli yerlerinde diffiiz
yayilim paterni gosterir; radyolojik olarak bu goriiniime ‘gliomatozis serebri’

denir ve diffiiz yayilimindan dolay1 cerrahi rezeksiyona uygun degildir (1).

Astrositomlar ponsta yerlestiginde ‘diffiiz intrinsik pons gliomu’ (DIPG)
olarak tanimlanir; bunlar genellikle yiiksek grade’li tiimérler gibi davranir. DIPG,
tiim pediatrik beyin tiimérlerinin %10 unu olusturur. DIPG, 6nemli nérolojik
bozukluga yol agar ve progresif kafa sinir ¢ifti defisitleri agisindan tipik olarak
kisa bir Oykii verir. DIPG’lere sadece radyolojik tami konulur ve biyopsi
yapmaktan kaginilir. DIPG’lerin T1 MRG’de hipointens; T2’de hiperintens klasik

goriintiisti vardir (21).

2.6.1.2.1. Tedavi

Cerrahi: Yiiksek grade’li astrositomlarin ¢ogunda cerrahinin rolii vardir

(46); ancak grade’i yiikseldik¢e tiimoriin ¢evre dokulara invazyonu artacagi igin
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pratik olarak onemli miktarda normal beyin dokusunu rezeke etmeden sadece
tiimorii rezeke etmek imkansizdir. Bu durumda sadece biyopsi alinabilir ya da
debulking cerrahi uygulanabilir. Talamus ve pons bolgesine genisletilmis cerrahi
uygulanmasi uygun degildir. Diffiiz pons gliomlari i¢in cerrahi kiiratif degildir ve
ponsa lokalize tiimorlerden tani igin biyopsi almaya gerek yoktur. Bununla
beraber bazi onkoloji merkezleri diffiiz pons tiimdrlerinden tiimoriin biyolojik
karakterini daha iyi anlamak ve tedaviyi bi¢imlendirmek i¢in biyopsi almay1

tercih etmektedirler (47, 48).

Radyasyon: Radyoterapi ¢ogu yiiksek grade’li astrositomda etkilidir ve
sag kalimi uzatir (49, 50). Maksimal cerrahiden sonra yiiksek doz fokal
radyoterapi yliksek grade’li astrositomlarda bilinen en iyi stratejidir. Tiimdriin

BOS a yayilma egilimi olmadigi i¢in kraniospinal radyasyona gerek yoktur.

Kemoterapi: Tarihsel olarak bakildiginda yiiksek grade’li astrositomlarda
kemoterapi tedavide 6nemli rol oynamamistir (51). Bununla beraber ¢ocuklarda
halen standart tedavinin bir par¢asi olmamasina ragmen kemoterapi ajanlar ile
yapilan umut verici ¢alismalar gosterilmistir (42, 52, 53). Gliniimiizde eriskinlerde
kullanilan temozolamidin, SSS’ye iyi penetre oldugu gosterilmistir (54, 55).
Sonraki ¢alismalar DNA’nin  promoter bdlgesinin metilasyonunun gen
differansiyasyonunda tamir edici oldugunu gostermistir ki bu hastalar
temazolamid tedavisine daha iyi yanit vermislerdir (56). Metilasyonda, DNA
tamir gen promoter bolgesi “kapanir” ve bdylece metilguanin metiltransferaz adl

proteinin  transkripsiyonu baskilanir. Ornek olarak modifiye epigenetik
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metilasyonda tiimor hiicreleri, temazolamid gibi tedavide kullanilan ilaglara daha
az direng gosterirler. Eriskinlerde umut verici bu klinik veriler heniiz ¢ocuklar igin

olusturulmamustir (51).

2.6.1.2.2. Prognoz — Takip

Yiiksek grade’li astrositomlarin genellikle prognozlart cok kotiidiir.
Agresif cerrahi ve radyasyona ragmen hastalarin yarisi tan1 konduktan sonra iki
yil yasarlar. Uzun donem sag kalim oranlart ¢ok disiiktir (57). Anaplastik
astrositomlu hastalarin sag kalimlar1 glioblastom multiformeli hastalarin sag
kalimlarmdan uzun degildir. DIPG’li hastalarin uzun dénem sag kalimlar1 heniiz
duyulmamustir. Hastalar tedaviden sonra dikkatli bir sekilde MRG taramalar ile
yakin takibe alinmali, hastaliklar1 rekiirrens ettiginde faz I ya da faz II klinik
caligmalarina katilmalar1 Onerilmeli ve hastalar uygun sekilde palyatif destek

tinitelerine alinmalhidirlar (1).

2.6.2. Ependimom

Ependimomlar ¢ocukluk ¢agi SSS tiimdrlerinin yaklasik %6 sini1 olusturur
(CBTRUS- 2011). Timoér ependimal hiicrelerin  dosedigi  ventrikiillerden,

cogunlukla 4. ventrikiilden kaynaklanir.

Mikroskopik olarak ‘klasik’ ependimom paterni WHO grade II, anaplastik
cesidi WHO grade III olarak tanimlanir. Spinalden kaynaklanan miksopapiller

ependimom, WHO grade I olarak siniflandirilir (58).
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4. ventrikiil lokalizasyonlu ependimomlar, obstriiktif hidrosefali, kafa sinir

cifti noropatileri ve serebellar bulgular ile prezente olur.

Ependimomlar tipik olarak tek odakli hastalik olarak ortaya g¢ikarken
%10’lara varan vakalarda (59), spinal ve ¢ok nadir SSS disina yayilim gosterir.

Bu nedenle tani ¢alismalari spinal MRG ve BOS o6rneklemesini de igermelidir

(60).

2.6.2.1. Tedavi

Cerrahi: Pediatrik ependimomlarda total cerrahi rezeksiyonun yararlar
gosterilmistir, bu nedenle tedavinin ilk basamagi olabildigince tiimorii gross total
rezeke etmek olmalidir. Genisletilmis cerrahinin, sag kalim {izerinde Onemli
etkisinin olduguna inanilir ve operasyondan sonra rezidii doku saptandiginda

tekrar rezeksiyon gozden gegirilir (61, 62).

Radyasyon: Total rezeksiyondan sonra bile, rezeksiyon Kkavitesine
cerrahiden sonra radyasyon vermek sag kalimi destekler (63). Uzak metastazlar
(spinal MRG’de hastalilk ve BOS’da tiimor hiicrelerinin varligr gibi)
saptanmadikca yiikksek doz radyasyon lokal olarak verilir. Sadece klasik
histopatolojik patern gosteren supratentoryal kaynakli ependimomlarda
radyasyon, (sinirli yakin takipli hasta verilerine dayanarak) hastalar1 yakin takip

etmek kosuluyla istisna tutulabilir (62, 64).

Kemoterapi: Ependimomlar ¢ok kemosensitif tiimorler degildir. Bu

cocuklarin prognozlari neredeyse tamamen cerrahi total rezeksiyonun yapilabilme
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basarisina bagli oldugu igin, kemoterapi rezidii tiimoér dokularinda ya da timori
second-look cerrahiden Once kiigiiltmek igin verilir. Bu tedavi gegmiste basar ile
yapilirken (65), giiniimiiz klinik denemeleri, rekiirrensi 6nlemek i¢in radyasyon

sonrasi kemoterapi iizerinde ¢alismaktadir.

2.6.2.2. Prognoz — Takip

Gross total rezeksiyondan sonra fokal radyasyon alan ependimomlu
cocuklarin prognozu iyidir. Yaklagik bes yillik sag kalim oran1 %80 civarindadir.
Gross total cerrahi basarilamamis hastalarda bes yillik sag kalim dramatik olarak
kétiilesir ve cogu ¢alismada bu oran %20 -%30 arasinda belirtilmistir. Bu nedenle
tiimdriin rezeke edilebilmesi icin ulasilabilirligi ve deneyimli cerrahin varligi sag
kalim sansini belirler. Geg rekiirrenslerin olabilmesi nedeniyle ependimomlu
hastalar uzun yillar takibe ihtiya¢ duyarlar. Ulasilabilir lokalizasyonda yeniden
biiyliyen tliimorlere siklikla tekrar cerrahi rezeksiyon yapilir ve bu siklikla sag

kalim1 aylar ya da yillarca uzatabilir (66).

2.6.3. Embriyonal Tiimoérler

Embriyonal tiimorler (bazen noronal tiimorler olarak da tanimlanir)
cocukluk cagi malign tiimdrleri i¢inde en genis yer kaplayan, beyin veya spinal
kanalin herhangi bir yerinden kaynaklanabilen tiimorlerdir. Siklikla “‘primitif
noro-ektodermal tiimor’” kategorisi altinda ¢ok sayida tlimor igerirken; *‘periferal
noro-ektodermel tiimor’” ise ekstrakranial sarkomlara (Ewing sarkom gibi)

yapilan tanimlamadir.
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Embriyonal tiimorler genellikle lokalizasyonlarina gore siniflandirilir;
posterior fossada yer alanlara mediilloblastom; pineal boélgede yer alanlara
pineablastom; bunlarin disindaki lokalizasyonlarda bulunanlara ‘‘santral sinir
sistemi PNET’’ tanis1 konur. Bu grup ile iligkilendirilmis yeni bir tanimlama daha
vardir: ‘‘atipik teratoid rabdoid tiimor’® (ATRT). Bu tiimor kromozom 22
mutasyonu tagtyarak diger tiimorlerden ayrilir (67). ATRT, SSS’nin herhangi bir
yerinden kaynaklanabilir. Genellikle kii¢lik ¢ocuklarda meydana gelmesi ve diger

embriyonal tiimérlerden daha kotli prognoza sahip olmasiyla bilinir (68).

Mediilloblastom ¢ocukluk cagi embriyonal tiimérler icinde en yaygin
goriilen tiimordiir. Mikroskopik goriintiisiine gore birgok alt tipleri vardir; klasik,
nodiiler/desmoplastik, biiyiik hiicreli/anaplastik gibi (58). Bu subtipler prognozu

belirler ve tedavi se¢ciminde yol gostericidir.

Embriyonal tiimdrlerde gilintimiizdeki tedavi risk grubuna gore belirlenir.
Mediilloblastomda *‘standart risk’’; klasik histoloji, basaril1 gross total rezeksiyon
(MRG’de <1.5 cm? rezidii doku), spinal MRG’de metastaz veya BOS 6rneginde
malign hiicre olmamasi olarak tanimlanir (69). Diger biitiin hastalar yiiksek risk
olarak belirlenir. Hastalarin yasi, kiiciik cocuklarda kraniospinal radyasyonun
zararli etkisi goz Onilinde tutuldugunda tedavi se¢iminde ©nemli rol oynar.
Tiimoriin lokalizasyonu da tedavi se¢iminde kritik olusturur. Pineal bolge PNET

timorleri diger lokalizasyondaki tiimorlere gore daha kotii prognoz gosterir (70,

7).
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Embriyonal tiimorlerin 6nemli bir kismi1 metastatik hastalik ile prezente
olabilirler. Bu nedenle biitiin hastalara spinal MRG ¢ekilmeli ve cerrahiden iki
hafta sonra lumbar ponksiyon yapilmalidir. Beyin ve spinal kanal disindaki
metastazlar ¢ok nadirdir. Ekstrakranial metastazi gdsteren herhangi bir isarette

diger arastirma tetkikleri ve hastanin kemik iligi aspirasyonu yapilmalidir (1).

2.6.3.1. Tedavi

Cerrahi: Biitiin embriyonal tiimorlerde cerrahi tedavi hayati rol
oynamaktadir. Tiimdrler genellikle kemoterapiye ve radyasyona cevap verdigi i¢in
norolojik fonksiyonlari1 korumak amaciyla agresif cerrahiden kaginilmali, tiimdrler

en fazla gross total rezeke edilmelidir (1).

Radyasyon: Embriyonal tiimoérlerde radyasyon tedavisi, tedavinin anahtar
pargalarindan biri olarak kullanilmaktadir (72). SSS boyunca metastaz varliginda
kraniospinal aks boyunca radyasyon vermek maksimum kiir saglar ve uzak
rekiirrensleri onler. Adjuvant kemoterapi kullanarak radyasyon dozunun giivenli
olarak azaltilabilecegi, benzer sag kalim oranlar1 gosteren ¢alismalarla miimkiin

goriinmektedir (1, 38).

Kemoterapi: Embriyonal tiimdrler degisik derecelerde kemoterapiye
cevap verirler ve radyasyon sonrasi kemoterapi ise sag kalimi destekler (38).
Geleneksel sitotoksik kemoterapi; vincristin, etoposid, alkilleyici ajanlar, platinum
ajanlar1 gibi. Tedavilerden O©nce ilaglarin sitotoksisitelerinden kaynaklanan
zararlar tespit edebilmek icin isitme testi ve bobrek fonksiyonlarinin bazal islev

degerleri 6grenilmelidir (1). Radyasyon ihtiyacindan kaginmak ya da radyasyon
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tedavisini ertelemek i¢in kii¢iik hastalarda yogunlastirilmis kemoterapi
protokolleri tizerinde ¢alisilmistir (73, 74). Sag kalim oranlar1 radyasyon alanlar
kadar iyi olmasa da amag¢ radyasyonun norokognitif yan etkilerini

smirlandirabilmek i¢in kabul edilebilir kiir oran1 saglamaktir (29, 75).

2.6.3.2. Prognoz — Takip

Cocukluk gag1 embriyonal timérlerinde siklikla kiir saglanabilir. Ornegin;
standart risk medullablastomda bes yillik sag kalim orani gross total rezeksiyon +
radyasyon + kemoterapiden sonra %80 civarindadir (75). Posterior fossa digindaki
pineablastom ve SSS PNET leri genellikle medullablastomdan daha kotii prognoz
gosterir. Giinlimiizde bu tiimorler daha yogun protokollerle (yiiksek doz
radyasyon + kemoterapi) tedavi edilirler. ATRT standart tedaviye karsin koti
prognoz gosterirken yogun sarkom temelli tedavi yaklasimlari baz1 sag kalim
oranlarmni iyilestirmistir (76). Hastalarin takibinde diizenli araliklarla beyin-spinal
MRG’leri cekilmelidir; embriyonal tiimorler baslangictaki tiimor yatagi disinda

herhangi bir lokalizasyonda da tekrarlayabilir (1).

2.6.4. Koroid Pleksus Tumorleri

Koroid pleksus tiimorleri SSS tiimorleri i¢inde nadir goriilen bir gruptur,
daha ¢ok iki yas altindaki ¢ocuklarda goriiliir (%2 civarinda) (CBTRUS-2011).
Normal koroid pleksus dokusu BOS firetiminde ve reabsorbsiyonunda gorev alir.
Koroid pleksus tiimorleri primer olarak lateral ventrikiill ve 4. ventrikiilde
lokalizedir. Koroid pleksus papillomu WHO grade I; koroid pleksus karsinomu

WHO grade III olarak tanimlanir. Bu tanimlama ¢ok 6nemlidir; ¢iinkii koroid
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pleksus tiimorlerinin prognozlar1 ve tedavi planlari ¢ok farklidir. Atipik koroid
pleksus papillomu, WHO grade II olarak siniflandirilan bir ara grup daha
tanimlanmistir; bu grup WHO grade I papillomu goriilen ¢ocuklardan daha kiigiik

cocuklarda goriiliir ve biraz daha agresif seyirlidir (77).

Klinik olarak artmis bas ¢evresi ile pulsatil fontaneli olan, huzursuz, nébet
geciren, kusan, letarjik ¢ocuklardir. Metastatik hastalik, 6zellikle koroid pleksus
karsinomlarinda, tan1 aninda nadir degildir. Kafa siiturlarinin fiizyon olmamasi ve
fontanellerin acik olmasit nedeniyle bu tiimorler siit cocuklarinda basvuru

sirasinda son derece biiylimiis olabilirler (1).

Koroid pleksus karsinomlar1 ile Li Fraumeni sendromu arasinda iliski
gosterilmistir (78). Bu nadir bir durum olsa da koroid pleksus tiimorii tanis1 almis
her yeni vakanin detayli aile Oykiisii alinmali ve kanser yoniinden genetik

taramalar1 yapilmalidir (1).

2.6.4.1. Tedavi

Cerrahi: Koroid pleksus tiimérlerinde cerrahinin énemli bir yeri vardir.
Diisiik grade’li koroid pleksus papillomlar1 icin cerrahi rezeksiyon/debulking
ihtiyag duyulan tek tedavi olabilir. Daha agresif olan koroid pleksus
karsinomlarina gross total rezeksiyon ve adjuvant kemoterapi veya radyasyon

uygulanmasi en iyi tedavi segenegidir.

Radyasyon: Koroid pleksus karsinomlarinda cerrahi sonrasi radyasyon

uygulanmasi sag kalimi iyilestirir (79). Ancak iki yas civarinda radyasyon
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tedavisine bagvurmak uzun donem yan etkiler g6z oniinde tutuldugunda zor bir

karardir.

Koroid pleksus karsinomlari metastaza yatkin oldugu i¢in radyasyon
onkologlar1 kraniospinal radyasyonu tedavi plan1 ig¢ine almayr gozden

gecirmelidirler. Bu tedavi kiir i¢in daha iyi bir sans saglasa da uzun donem yan

etkileri daha ciddidir.

Kemoterapi: Koroid pleksus papillomlarina primer yaklasim cerrahidir ve
genellikle adjuvant kemoterapiye ihtiya¢ duyulmaz. Koroid pleksus
karsinomlarinda ise cerrahi sonrasi uygulanan kemoterapi sag kalim oranlarinm
iyilestirir (80). Yogun kemoterapi protokolleri, radyasyondan kaginmak ve
radyasyon tedavisini ertelemek i¢in de kullanilir. Bir¢ok ¢alisma bu iki tedavinin
birlikte kullanilmasinin demonstratif yararlarini gostermis olsa da kiiglik yas

hastalarda sadece kemoterapi yaklagimi uygulanir (81).

2.6.4.2. Prognoz - Takip

Hastalar ii¢ dort ay ara ile bes y1l boyunca MRG ile takip edilir. Koroid
pleksus papillomlarinin cerrahiden sonraki prognozlar1 miikkemmel goriinse de ¢ok
nadir malign transformasyon (82) vakalar1 bildirilmistir. Bu nedenle bu hastalar

da rutin MRG ile takiplere alinmalidir.

2.6.5. Germ Hiicreli Timorler

Primer SSS germ hiicreli tiimorler cocuklarda genellikle 6—14 yas arasinda
goriiliir. Bunun nedeni tam olarak anlasilamasa da Asya’da (6zellikle Japonya’da)
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germ hiicreli tiimorlerin yiiksek insidansi cografya ve irk etkeninin predispozan
faktor olarak rol oynadigimi diisiindiiriir. Bu tiimorlerin embriyogenez sirasinda
primer gonadal kabartidan go¢ eden ve sonrasinda malign transformasyon

gosteren hiicrelerden koken aldigi diistindiliir (1).

Germ hiicreli timorler (GHT); germinomlar ve non-germinomatoz germ
hiicreli tlimorler olmak tizere iki alt tipe ayrilarak siniflandirilir. Saf germinomlar
daha yaygin goriiliir ve tiim GHT nin 2/3 {inii olusturur. Non-germinomatoz germ
hiicreli tiimorler ise daha heterojen bir grup olmakla birlikte; basta embriyonal
yolk salk tiimorii, koryokarsinom, endodermal siniis tiimdrii ve malign teratom

olmak tizere birgok alt sinifa ayrilir (1).

Germ hiicreli tiimorler beynin orta hattinda ve cogunlukla suprasellar
bolge ya da pineal bolgede prezente olur. GHT in biiyiime hiz1 degismekle birlikte
semptomlar tani konmadan aylar once goriiliir. Orta hat lezyonlari; gorme
bozukluklari, hidrosefali, endokrinopatiler, kisilik degisiklikleri, uyku patern
bozukluklari, dramatik kilo degisiklikleri, okul basarisinda azalma, bas agris1 ya
da ndbetle ortaya cikabilir. Pineal bolge lezyonlari olan hastalar klinik olarak

Parinaud sendromu ile bagvurabilirler (1).

Germ hiicreli tiimorler laboratuar testleri ile potansiyel olarak tani alabilen
tek primer SSS tiimdriidiir. Orta hat SSS lezyonlarinda, tan1 degerlendirmesinde
serum ve BOS oOrneklerinden alfa-feto protein ve Beta-HCG gibi timor
belirtegleri bakilabilir. Siit ¢ocuklart ve gebe adolasanlar disinda bu proteinler

normalde ¢ocuklarda bulunmaz. Bu tiimor belirtecleri belirgin bigimde daha ¢ok
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non-germinomatoz GHT’lerde yiikselirken saf germinomlarda normal veya diisiik

seviyelerde olabilir (1).

MRG da GHT’ler heterojen bir goriintii olusturur. T2’de daha c¢ok parlak,
kontrast tutan, sinirlar1 belirgin ve genellikle kistik komponenti olmayan sekilde

goriiliir (83).

Germ hiicreli timorler lokal olarak ya da BOS ile yayilabilir. Tan1 aninda
spinal metastazlar saptanabilir. Bu nedenle spinal MRG ve lumbar ponksiyon tant
calismalarinda yer almalidir. Ekstrakranial hastaligin semptomlarindan siiphenilen

durumlarda, bu degerlendirme gogiis, abdomen ve pelvik bolgeyi de kapsamalidir

).

2.6.5.1. Tedavi

Cerrahi: GHT’ler tam1 ¢alismalarinda laboratuar testlerinin basarili bir
sekilde kullanilmasiyla cerrahiye ihtiyag duymayan birkag¢ SSS tiimériinden birini
olusturur. GHT ler siklikla tanisal biyopsi i¢in elverislidir. Obstriiktif hidrosefali
ile gelen hastalarda ise debulking ve BOS by-pass’ini saglayacak teknikler

kullanilabilir (1).

Radyasyon: GHT ler radyasyona ¢ok hassas olmalari nedeniyle tedavi
planinda radyoterapi kritik oneme sahip olmustur. Tani alan baz1 hastalarda
radyoterapi kiir saglamistir. Ancak amag¢ cocuklarin radyasyon ile temasini
engellemek veya azaltmak olunca, kemoterapi tedavi protokollerinin genellikle

onemli bir pargasi olmustur (84).
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Kemoterapi: Cogu GHT’de kemoterapi basarili bir tedavi bi¢imidir (85).
Protokoller esas olarak platin temelli rejimler ile siklofosfamid ve etoposid gibi

ilaglart igerir (1).

2.6.5.2. Prognoz — Takip

Radyoterapiye ve kemoterapiye iyi cevap vermesi nedeniyle GHT nin kiir
orant oldukg¢a yiiksektir. Germinomlarin sag kalim orant %90 iken daha yogun
tedavi verilmesine ragmen non-germinomatoz germ hiicreli tiimdrlerin sag kalim

orani %60 - %70 civarindadir (84).

Takibinde ilk zamanlarda diizenli araliklarla her {i¢ veya dort ayda bir
kraniospinal MRG ¢ekilir sonrasinda genisleyen araliklarla goriintiileme yapilir.
Erken rekiirrensleri saptamada serum ve gerekirse BOS orneklerinde timor

belirteglerini takip etmek ¢ok kullanighdir.

2.6.6. Kraniofarenjiomlar

Kraniofarenjiomalar WHO grade I sinifinda yer almalarina ragmen
bulunduklar1  lokalizasyona bagli olarak morbidite ve wuzun donem
komplikasyonlara neden olur. Cogunlukla lokalizasyonlar1 suprasellar bolgedir.
Bu timdrler kagmilmaz olarak hipotalamik-pituiter aksa zarar vererek genis
spektrumlu endokrinopatilere neden olabilir. Hastalar; biiylime bozuklugu, gérme

bozukluklari, gérme kaybi, adrenal kriz, bas agrisi, ndbetle prezente olabilirler.

Gorilintiilemede, bazi solid komponentler igeren, multikistik genisleyen
kitle goriinlimii saptanir. Siklikla tiimorde kalsifiye alanlar bulundugu i¢in BT
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gorlintiilleme kraniofarenjiomlar1 diger beyin tiimorlerinden ayirmada daha

yararhdir.

Tan1 ¢alismalarinda kraniofarenjiomlarin BOS’a yayilma egilimi olmadigi

i¢in rutin spinal goriintiilleme veya BOS 6rneklemesine gerek yoktur (1).

2.6.6.1. Tedavi

Cerrahi: Kraniofarenjiomlar esas olarak cerrahi hastalik gibi kabul edilir.
Total cerrahi rezeksiyon teorik olarak kiiratif bilinse de nadir olarak ¢evre beyin

dokularina yapisik olabilir; bu tiimorlerde remisyonu saglamak icin ¢oklu cerrahi

destek gerekebilir (1).

Radyasyon: Rezeke edilemeyen kraniofarenjiomlarda rekiirrensleri
onlemek i¢in radyoterapi 6nemli bir rol oynayabilir. Bununla beraber hedef alanda
cok kritik yapilar bulundugu icin radyasyon ertelenmeli veya c¢ok kiiciik
cocuklarda verilmemelidir. Modern tekniklerle (konformal radyasyon ya da

proton demetler gibi) yan etkiler ve skar dokusu minimalize edilebilir (86).

Kemoterapi: Kraniofarenjiomlar: stabilize etmede kemoterapi minimal rol
oynar. Kraniofarenjiomlar benign tiimor karakterinde oldugu igin yiiksek doz
kemoterapinin yarari gosterilememistir; tiimoriin kistik komponentinin varlig
sistemik kemoterapi verilmesini de sinirlandirir. Bazi ¢alismalar kemoterapiyi
direkt kistin igine enjekte etmeyi Onerir (87). Ancak bu yontem multilokiile
kistlerde zorluk ve kemoterapotik ajanlarin ¢evre beyin dokusuna sizmasi gibi

riskler olusturur (88).
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2.6.6.2. Prognoz — Takip

Tiimor kistleri cerrahi olarak drene edilse ve kist duvarlar1 kaldirilsa bile
kraniofarenjiomlarda tekrar biiyiime yaygin oldugu i¢in bu tiimoérlerde g¢oklu
cerrahi girisime ihtiya¢ duyulur. Tiimoriin, cerrahinin ve radyoterapinin yan
etkileri hastalar tizerinde hipotalamik disfonksiyon ve panhipopituarizm gibi agir
yan etkiler birakir (89). Hastalar MRG ile takip edilirler. Kist / kistlerde tekrar sivi

birikimine bagl olarak semptomlar sik tekrarlayabilir (90).

2.7. PEDIATRIK NORO-ONKOLOJIDE GEC YAN ETKIiLER

2.7.1. Geg Etkiler — Tiimor

Biiyiiyen beyin tiimorii ¢evre dokulara basi olusturur. Rezeke edilemeyen
lokalizasyonlardaki (beyin sapi, talamus gibi) tiimorler yavas biiylimelerine

ragmen 6nemli motor ve norolojik disfonksiyona neden olur.

Hidrosefali; kognitif fonksiyonlarda bozulma ve gdérme kaybi gibi uzun

dénem morbidite acisindan risk faktorii olusturur (1).

2.7.2. Geg Etkiler — Cerrahi

Cerrahiye bagli yan etkiler; esas olarak agresif cerrahinin yapildig:
(ependimom gibi) beyin tiimorlerinde goriiliir. Posterior Fossa Mutism Sendromu;
posterior fossa kitle rezeksiyonlarindan sonra ortaya ¢ikan bir durumdur. Risk

faktorleri iyi anlagilamasa da rezeksiyona giden mediilloblastomlu hastalarin %10
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- %20 sinde gorilir. Operasyondan hemen kisa bir siire sonra hastalar
konusamaz, kendilerini ifade edemezler, hipotonik hale gelirler. Uzun dénem
etkilere bakildiginda bu hastalar yavas kararli iyilesme gosterseler de cogu

hastalar 6lgtilebilir derecede néro-kognitif bozulmadan etkilenirler (1).

2.7.3. Geg Etkiler — Radyasyon

Gelismekte olan beyin {izerindeki iyonize radyasyonun etkisi iyi
tanimlanmistir. Etkinin ciddiyeti hastanin yasma baghdir. Kiiclik cocuklarda
verilen tam doz radyasyon, muhtemelen hastayr mental retardasyona ve hastanin
hayat boyu destekle yasamasina yol agar. Kiigiik bir ¢cocukta zekanin 20-30 puan
diismesine neden olur ki bu durum c¢ocukta 6nemli derecede 6grenme gligliigii
olusturur. Moya- Moya sendromu, radyasyonla iliskilendirilmis bir c¢esit
vaskiilopati olarak tanimlanir. Hipotalamik-pituiter aks radyasyona ¢ok duyarlhdir;
bu nedenle bu hastalarda endokrinopatiler meydana gelebilir. Radyasyona maruz
kalan sag, deri ve beyin dokusunda skar dokusu gelisir. i¢ kulak radyasyona
duyarli olmasi1 nedeniyle tedavi sonrasi isitme kaybi meydana gelebilir.
Radyoterapi sirasinda gozler korunsa dahi tekrarlayan dozlar ileride katarakt
gelisimine neden olabilir. Tiroid glandi radyasyona ¢ok duyarli olmasi nedeniyle
kraniospinal bolgeye radyasyon alan hastalarda ilerde sekonder hipotiroidi
gelisebilir. Kraniospinal bolgeye radyasyonun gogiis ve abdomendeki organlara
toksik etkisi nedeniyle pulmoner fibrozis, kardiotoksisite gelisebilir. Radyasyon,
radyasyon-bagimli  tiimorlerin  ortaya ¢ikmasinda risk faktorii  olusturur

(menenjiom, yiiksek gradeli gliom gibi) (1).
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2.7.4. Geg Etkiler — Kemoterapi

Etoposid/siklofosfamid ile tedavi ile iliskili 16semi; siklofosfamid ile doz
bagiml fertilite ve erken menopoz; platinum igeren ilaglar ile sensorindral isitme
kayb1/bobrek hasari; vinkristin /sisplatin ile periferal ndropati; antrasiklin grubu

ilaglar ile kardiotoksisite en sik goriilen yan etkilerdir (1).
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3. GEREC VE YONTEM

G.U.T F. Pediatri Onkoloji bilim dali tarafindan 1992-2012 yillar1 arasinda
histopatolojik olarak beyin timdri tanisi ile izlenen 189 olgu geriye doniik
incelendi. Olgularin histopatolajik subtiplerinin belirlenmesi ¢ World Health

Organization’ (WHO) siniflamasina gore yapildi.

Olgularin demografik ozellikleri (cinsiyet, yas), bagvuru sikayetleri (bas
agrisi, bulanti- kusma, sasilik, ¢ift géorme, ¢cok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, boy
kisaligi, gorme alaninda bozukluk, laterale bakis kisitliligi, agiz kenarinda ¢ekme,
gbzlnlli kapatamama, isitme sorunu, yutma sorunu, lokmalari ¢evirememe, elde
titreme, konusma bozuklugu, yiirime denge sorunu, gdzlerinde titreme, tek
ekstremitede kuvvet kaybi, viicudun yarisinda kuvvet kaybi, halsizlik, davranis
bozuklugu, nobet), etiyolojik nedenler (ailede kanser, irradyasyon), sikayetlerin
ilk ortaya ¢iktgr siire ile tan1 konan siire arasindaki zaman dilimi, eslik eden
sendromlar (Norofibromatozisl/2, Tliberoskleroz, Turcot sendromu, Li Fraumeni
sendromu), bulgular (papil 6demi varligi, kafa sinir ¢ifti bulgulari, serebellar
bozukluk bulgulari, hemipleji bulgulari, parapleji bulgulari, babinski varligi, alt
ekstremitede DTR durumu), tan1 yontemleri (BOS sitoloji, BOS ta malign hiicre
varligi, kranial-BT, kranial-spinalMR, MRspect, PET/BT), histopatolojik tani -
grade (WHO grade I-IV, glial/nonglial tiimoérler), tiimdriin  yerlesimi
(supratentoryal / infratentoryal), verilen tedavi yontemleri (kemoterapi /
radyoterapi / cerrahi (total cerrahi: timoriin tamamen ¢ikarilmasi; gross total

cerrahi: timorin >%90’min ¢ikarilmasi; subtotal cerrahi: tiimorin %90-%50
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arasinda c¢ikarilmasi; parsiyel cerrahi: tiimoriin %50’sinden az miktarinin
cikarilmasi; biyopsi: histopatolojik olarak tiimorii tanimlayabilecek kadar doku
parcasinin ¢ikarilmasi), radyasyon verilmis ise yeri — zamam - slresi,
rekiirrenslerin varlig1 ve siiresi, eksitus varlig1 ve sebebi (progresyon, sepsis, diger
nedenler), olgularin son dénem durumlart (hastalikli terk, hastaliksiz terk,
remisyonda terk, remisyonda takip, hastalikl takip, hastaliksiz takip, eksitus, dis
merkeze sevk, eriskin onkoloji boliimiine sevk), takip siireleri, genel sag kalim ve

hastaliksiz sag kalim oranlar1 arastirildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ YONTEMLERI

[statistiksel analiz icin SPSS 17.0 Windows programi kullanildi. Analize
189 hasta dahil edildi. Kategorik degiskenler igin sayi1 tablolari, sayisal
degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum) sunuldu. Kategorik gruplarda sag kalim analizinde Ki-Kare Test
istatistigi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0.05°den kiigiik

olmasi1 durumu kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgularm 87’si (%46) kiz iken, 102’si (%54) erkek idi. Olgular ortalama
izlem siiresi 22,05 ay iken, en kisa izlem siiresi 0,25 ay ve en uzun izlem siiresi ise
207 ay idi. Olgularin yakinmalarinin baslangici ile tan1 konulmasi arasinda gegen
stire ortalama 5,6 ay (0,1 ay — 96 ay) idi. Tan1 aninda olgularin 26’s1 (%13,8) 24
ay ve altinda iken, 43’1 (%22,8) 24—60 ay arasinda, 63’1 (%33,3) 60-120 ay
arasinda ve 57’si (%30,2) ise 120 ay ve iizerinde idi. Yas gruplarina gore

tiimorlerin cinslerinin dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Olgularin 43’iinde (%22,8) ailesinde kanser Oykiisii bulunmakta iken,
146’sinda (%77,2) ailesinde kanser dykiisii bulunmamakta idi. Olgularin 183 iinde
(%96,8) eslik eden sendrom yok iken; 6’sinda (%3,2) eslik eden sendrom
mevcuttu: Iki hastada (%1,1) 11p15 delesyonu, 3 hastada (%1,6)
Norofibromatozis 1 ve bir hastada (%0,5) da ise Norofibromatozis 2 bulunmakta
idi. 11p15 delesyonu olan 2 olgu da histopatolojik olarak pilositik astrositom
tanis1 aldi; timoriin biri sella digeri serebellar hemisfer yerlesimli idi.
Norofibromatozis-1 tanili olgularda glioblastom multiforme, anaplastik astrositom
ve diislik grade’li astrositom mevcuttu; her 3 olgu da serebral hemisfer yerlesimli
idi. Norofibromatozis—2 tanili olguda timor beyin sapt yerlesimliydi ve

histopatolojik olarak astrositom tanis1 ald1.

Bagvuru sirasinda olgularin  %45’inde bas agrist sikdyeti varken,
%35,4’linde bulanti- kusma, %28,6’sinda yiiriime-denge sorunu, %11,6’sinda

ndbet sikayeti bulunmakta idi (Tablo 4.2). Basvuru sirasindaki fizik incelemede,
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olgularin  %32,8’inde serebellar bozukluk, %19’unda babinski pozitifligi,
%11,6’sinda papil 6dem, %9’unda hemipleji ve %3,2’sinde ise parapleji
bulunmustur (Tablo 4.3). Basvuru esnasinda 189 olgudan 59’unda kraniyal sinir

paralizileri saptanmig olup kranial sinir paralizileri Tablo 4.4’de verilmistir.

Tan1 aninda olgularin %97,9’unda kranial BT, %98,9’unda kraniospinal

MRG, %6,9’unda MR SPECT ve %]1,6’sinda ise PET yontemi uygulanmaistir.

Tanida olgularin 68’inde (%36) BOS Sitolojisi ¢alisilmis iken, 121’inde
(%64) calisilmamistir. BOS sitolojisi calisilan olgularin 5’inde (%7,4) malign

hiicre bulunmakta iken, 63’iinde (%92,6) malign hiicre bulunmamakta idi.

Tan1 aninda olgularin 26’sinda (%13,8) metastaz tespit edilmis iken,
163’tinde (%86,2) metastaz tespit edilmemistir. Olgularin 3’iinde (%11,5)
metastaz kranial bolgede, 16’ sinda (%61,5) spinal bolgede ve 7’sinde (%26,9)

kraniospinal bolgede gézlenmistir.
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Tablo 4.1. Yas Gruplarina Gore Tiiméor Cinslerinin Dagilimi

Yas Histopatoloji n %
Glial Originli Ttimorler 16 64,0
Embriyonal Tiimorler 5 20,0
24 Ay ve Alt1 Koroid Pleksus Tiimorleri 3 12,0
Diger Tiimorler 2 4.0
Toplam 26 100,0
Glial Originli Timorler 21 48,8
Embriyonal Tiimorler 19 44,2
24 - 60 Ay Kraniofarenjiomlar 1 2,3
Diger Tiimorler 2 4,7
Toplam 43 100,0
Glial Originli Tiimorler 38 60,3
Embriyonal Tiimorler 15 23,8
Germ Hiicreli Tiimorler 2 3,2
60 — 120 Ay ) 3
Kraniofarenjiomlar 5 7,9
Diger Tiimorler 3 4.8
Toplam 63 100,0
Glial Originli Tiimorler 26 45,6
Embriyonal Tiimorler 13 22,8
Koroid pleksus Tiimorleri 1 1,8
120 Ay ve Ustii ~ Germ Hiicreli Tiimérler 2 3,5
Kraniofarenjiomlar 3 5,3
Diger Tiimorler 12 21,1
Toplam 57 100,0
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Tablo 4.2. Olgularin Bagvuru Sikayetleri

Sikayetler n %
Bag Agrisi 85 45
Bulant1 Kusma 67 35,4
Yiirtime-Denge Sorunu 54 28,6
Nobet 22 11,6
Laterale Bakis Kisitlilig1 13 6,9
Viicudun Yarisinda Kuvvet Kaybi1 13 6,9
Elde Titreme 9 4,8
Cift Gorme 7 3,7
Gorme Alaninda Bozukluk 6 3,2
Agiz Kenarinda Cekme 6 3,2
Konusma Bozuklugu 6 3,2
Sasilik 4 2,1
Cok Su igme / Cok Idrara Cikma 4 2,1
Tek Ekstremitede Kuvvet Kaybi 4 2,1
Halsizlik 4 2,1
Boy Kisalig 3 1,6
Yutma Sorunu 3 1,6
Gozinii Kapatamama 2 1,1
Isitme Sorunu 2 1,1
Davranis Degisikligi 2 1,1
Gozlerinde Titreme 1 0,5
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Tablo 4.3. Olgularin Bagvuru Sirasindaki Fizik Inceleme Bulgular:

n %
Serebellar Bozukluk Bulgulari 62 32,8
Babinski Pozitifligi 36 19,0
Papil Odem 22 11,6
Hemipleji Bulgulari 17 9,0
Parapleji Bulgulari 6 3,2
Tablo 4.4. Kafa Sinirleri Patolojilerinin Dagilimi
Kafa Sinir Ciftleri n %
Abdusens Paralizi 9 15,3
Fasiyal Paralizi 14 23,7
Diger Tek Sinir Paralizileri 16 27,1
2 ve >2 Sinir Paralizileri 20 33,9
Toplam 59 100
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Yiiz seksen dokuz olgunun %53,7’sinde glial orginli tiimorler
(astrositom+ependimom-+oligoastrositom+oligodendrogliom), %27,7’sinde
embriyonal timorler (PNET-+mediilloblastom+ATRT+ependimoblastom),
%2,1’inde koroid pleksus tiimorleri, %2,1’inde germ hiicreli tiimorler, %4,8’inde

kraniofarenjiomlar ve %9,6’sinda diger tiimdrler tespit edilmistir (Tablo 4.5).

Diger tiimoérler adi altinda makroadenom (1), hipofiz adenomu (1),
andifferansiye malign mezenkimal tiimor (1), sarkomatoz meninjiom (1), malign
meninjiom (2), psammomatéz meninjiom (1), kongenital fibrosarkom (1),
hemanjioperiostom (1), alveolar soft part sarkom (1), gangliogliom (2), malign
schwannom (3), papiller adenokarsinom (1), anaplastik gangliogliom (1), malign

pleomorfik fibroz histiositom (1) toplanmaktadir.

Tablo 4.5. Timér Cinslerine Gore Dagilim

Tiimor Cinsi n %

Glial Originli Tiimorler 102 53,7
Embriyonal Tiimorler 52 21,7
Koroid Pleksus Tiimorleri 4 2,1

Germ Hiicreli Tiimorler 4 2,1
Kraniofarenjiomlar 9 4,8
Diger Tiimorler 18 9,6
Toplam 189 100
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Olgularin 146’sinda histopatolojik inceleme i¢in doku elde edilmis ve
WHO grade derecelendirmesi yapilmistir. Bu olgularin %31,5’inde WHO grade [
derece tiimor bulunmakta iken, %19’unde WHO grade II, %12,3’tinde WHO
grade III ve %37’sinde ise WHO grade IV derece tiimor tespit edilmistir (Tablo

4.6).

Tablo 4.6. Timdorlerin Histopatolojik Dagilimi

Histopatolojik Grade WHO n %
WHO Grade | 46 31,5
WHO Grade Il 28 19,2
WHO Grade Il 18 12,3
WHO Grade IV 54 37,0
Toplam 146 100

Olgularin %30,2’sinde tiimdr serebral hemisfere yerlesmis iken, %9,5’inde
sellaya, %0,5’inde pineal bolgeye, %26,5’inde beyin sapina, %6,9’unda serebellar
hemisfere, %24,9’unda ventrikiillere ve %1,6’sinda ise spinal bolgeye

yerlesmekte idi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Timériin Yerlesimine Gore Dagilim

Tiimoériin Yerlesimi n %
Serebral Hemisfer 57 30,2
Sella 18 9,5
Pineal Bolge 1 0,5
Beyin Sap1 50 26,5
Serebellar Hemisfer 13 6,9
Ventrikiiler 47 249
Spinal 3 1,6
Toplam 189 100
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Glial originli tiimoérlerin %31,7’si serebral hemisfere, %4’ sellaya,
%31,7’s1 beyin sapina, %10,9’u serebellar hemisfere, %20,8’1 ventrikiillere ve
%1°’1 spinal bdgeye yerlesmistir. Embriyonal tiimorlerin %28,8’1 serebral
hemisfere, 9%23,1’1 beyin sapina, %3,8’1 serebellar hemisfere, %42,3’1
ventrikiillere ve %1,9’u spinal bolgeye yerlesmistir. Diger tlimorlerin %27,8’1
serebral hemisfere, %38,9’u sellaya, %2,8’1 pineal bdlgeye, %16,7’si beyin

sapina, %11,1°1 ventrikiillere ve %2,8°1 spinal bolgeye yerlesmistir (Tablo 4.8).

Glial originli tlimorlerin (74 olgu) %45,9’'u WHO grade I, %36,5°’1 WHO
grade I, %13,5’1 WHO grade III ve %4,1’1 ise WHO grade IV derecesinde idi.
Diger timorlerin (21 olgu) %57,1’'i WHO grade 1, %4,8°i WHO grade II ve

%38,1°1ise WHO grade III derecesinde idi.

Olgularin 65’inde (%50,8) relaps var iken, 63’tinde (%49,2) relaps yok idi.
Olgularda ortalama 14,95 ayda relaps goriilmiis iken, en erken relaps 2. ayda ve
en gec¢ relaps 102. ayda goriildii. Olgularin relaps yerlerine gére dagilimi Tablo

4.9’da verilmistir.
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Tablo 4.8. Histopatolojiye Gore Yerlesim Yerleri

Histopatoloji
Glial Originli  Embriyonal Diger
Timérler Tiimérler Tiimoérler Toplam
Serebral n 32 15 10 57
Hemisfer o 317 28,8 278 302
n 4 0 14 18
Sella
% 4,0 0,0 38,9 9,5
Pineal n 0 0 1 1
Bolge o g 0,0 2.8 0,5
Tiimérii n 32 12 6 50
umorun .
Yerlesimi Beyin Sapt
% 31,7 23,1 16,7 26,5
Serebellar " 11 2 0 13
Hemisfer o0 109 38 0,0 6,9
Ventrikile " 21 22 4 4t
r % 20,8 42,3 11,1 24,9
n 1 1 1 3
Spinal
% 1,0 1,9 2,8 1,6
n 101 52 36 189
Toplam
% 100 100 100 100
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Tablo 4.9. Olgularin Relaps Yerlerine Gore Dagilim1

Relaps Yeri n %

Kranial 52 80,0
Spinal 2 3,1
Kraniospinal 7 10,8
Ekstranoronal* 2 3,0
Ekstranoronal ve Kraniospinal 1 1,5
Ekstranoronal ve Spinal 1 1,5
Toplam 65 100

“Ekstrandronal bolge: Kemik iligi, vertebra cismi, kafa cilt alti dokusu.

Cerrahi yontem olarak glial originli tiimorlerin %34,1’inde gross total,
%26,8’inde subtotal, %3,7’sinde parsiyel eksizyon ve %20,7’sinde ise biyopsi
kullanilmistir. Embryonal tiimorlerin %51°inde gross total, %21,6’sinda subtotal,
%?2’sinde parsiyel eksizyon ve %7,8’inde ise biyopsi yontemi kullanilmuistir.
Diger tiimorlerin %38,2’inde gross total, %23,5’inde subtotal, %5,9’unda parsiyel

eksizyon ve %17,6’sinda ise biyopsi gerceklestirilmistir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Tedavide Kullanilan Cerrahi Yo6ntemler ve Histopatoloji Sonuglari

Histopatoloji

Glial
Originli  Embriyonal Diger
Timoérler  Tiimérler Tiimérler Toplam
n 12 9 5 26
Total
% 14,6 17,6 14,7 15,6
n 28 26 13 67
Gross total
% 34,1 51,0 38,2 40,1
Tedavide
Kullanilan n 22 11 8 4l
hi Subtotal
Cerrahi % 26,8 21,6 23,5 24,6
Yontemler
n 3 1 2 6
Parsiyel
% 3,7 2,0 59 3,6
n 17 4 6 27
Biyopsi
% 20,7 7,8 17,6 16,2
n 82 51 34 167
Toplam
% 100 100 100 100

Tedavide olgularin 99°u (%72,3) radyoterapi almis iken, 38’1 (%27,7)

radyoterapi almamistir. Bu olgularin 56’s1 (%56,6) kranial bolgeye radyoterapi

almis iken, biri (%1) yalmiz spinal kanala ve 42’si (%42,4) ise kraniospinal
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bolgeye radyoterapi almistir. Radyoterapi dozu olgularin 32’°sinde (%32,3) 3000-
5000 cGy arasinda iken, 67 olgu (%67,7) >5000 cGy dozda radyoterapi almistir.
Bir olgu (%1) 20 giinden az siire radyoterapi almis iken, 54 olgu (%54,5) 20-30

giin arasinda ve 44 olgu (%44,4) 30 giinden fazla radyoterapi almistir.

Siklikla uygulanan kombine ilag tedavileri; YRMP* + temazolamid;
YRMP + temazolamid + modifiye OPECY; YRMP + temazolamid + etoposid;
YRMP + vincristin + cisplatin; YRMP + temazolamid + vepesid; YRMP +
temazolamid + vepesid + PCV{; YRMP + PCV; PCV + temazolamid; PCV +
JET; PCV + cisplatin + vepesid + JET; temazolamid + cisplatin + etoposid,;
cisplatin + etoposid-carboplatin +etoposid; ifosfamid +etoposid-actinomisin
+vincristin-cisplatin + vincristin; cisplatin + vepesid-endoksan + vincristin;
topotekan + tamoksifen’den olusmaktaydi. Diger tedaviler ise; bebek beyin
timori protokolﬁT; CWS+VAC,; vyiiksek riskli SSS germinom protokolii”; SSS
PNET protokolii; diisiik riskli SSS germinom protokolii* carboplatin + vincristin;
carboplatin + etoposid; cisplatin + etoposid; vincristin + siklofosfamid; etoposid +

tamoksifen idi (Tablo 4.11).

* YRMP: Vinkristin, Karboplatin, Etoposid, Siklofosfamid
¥ OPEC: Onkovin, Prednizon, Etoposid, Siklofosfamid

+ PCV: Prednizolon, Vinkristin, Lomustin

—

Bebek Beyin Tiimori Protokolii: Siklofosfamid, Sisplatin, Etoposid, Vinkristin
" Yiiksek Riskli SSS Germinom Protokolii: Sisplatin, Etoposid, Siklofosfamid,
Vinkristin

Diisiik Riskli SSS Germinom Protokolii: Sisplatin, Etoposid, Siklofosfamid, Vinkristin
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Tablo 4.11. ilag Tedavisine Gore Dagilim

Ila¢ Tedavisi n %
Almadi 45 34,4
YRMP 11 8,4
PCV 16 12,2
Temazolamid 8 6,1
Kombine Tedavi 22 16,8
Diger Tedaviler 29 22,1
Toplam 131 100
Tablo 4.12. Olgularin Son Durumlarina Gére Dagilimi

Son Dénem n %
Eksitus 30 15,9
Hastalikli Terk 80 42,3
Hastalikl1 Takip 8 4.2
Hastaliksiz Terk 6 3,2
Hastaliksiz Takip 18 9,5
Remisyonda Terk 12 6,3
Remisyonda Takip 22 11,6
Sevk 12 6,3
Eriskin Onkoloji Devir 1 0,5
Toplam 189 100
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Tablo 4.13. Olgularin Eksitus Nedenlerine Gore Dagilim1

Eksitus Nedenleri n %
Progresyon 26 86,7
Progresyon+Sepsis 3 10,0
Yaygin Subdural Hematom 1 3,3
Toplam 30 100

Olgularm 5 yillik genel sag kalim oram1 %63 (Sekil 4.1), 5 yillik

hastaliksiz sag kalim oram1 %42,4 olarak hesaplandi (Sekil 4.2).

Histopatolojik tanilara goére 5 yillik sag kalim oranlari hesaplandiginda,
glial timorlerde %67,4, embriyonal tiimdrlerde %52,2 ve diger tiimorlerde %70,6
olarak bulundu (Sekil 4.3). Gruplarin karsilastirmasinda histopatolojiye gore sag
kalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05). WHO
simiflamasina gore 5 yillik sag kalim oranlarina bakildiginda grade I olgularda
%95, grade Il olgularda %78,7, grade Ill olgularda %31,2 ve grade IV olgularda
%352,2 olarak hesaplandi. WHO grade’lere gore sag kalim oranlari arasinda
anlaml farklilik tespit edildi: Grade I ve II olgularin sag kalim orani, grade III ve

IV olgulara gore daha yiiksekti (p<0,05) (Sekil 4.4).

Rekiirrens gosteren olgularda 5 yillik sag kalim oram1 %21,5 iken,
rekiirrens gostermeyen olgularda %96,3 olarak bulundu. Relaps varligina gore sag

kalim oranlari arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p<0,05) (Sekil 4.5).
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Yas gruplarma gore degerlendirme yapildiginda; olgularin 5 yillik sag
kalim oranlar1 24 ay ve altinda %49,6, 24-60 ay arasinda %354,5, 60-120 ay
arasinda %56 ve 120 ay ve iizerinde %66,6 olarak bulundu (Sekil 4.6). Yas

gruplarina gore sag kalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi

(p>0,05).
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Sekil 4.1. Olgularin Genel Sag Kalim Grafigi
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Sekil 4.2. Olgularin Hastaliksiz Sag Kalim Grafigi
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Sekil 4.3. Olgularin Histopatolojiye Gore Genel Sag Kalim Grafigi
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Histopatolojiye gore sag kalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik tespit

edilmemistir (p>0,05).
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Sekil 4.4. Olgularin Grade’lerine Gore Genel Sag Kalim Grafigi

Grade’lere gore sag kalim oranlart arasinda anlamli farklilik tespit
edilmistir (p<0,05). Buna gére WHO Grade I ve II tiimorii olan olgularin sag
kalim orani, WHO Grade III ve IV tiimorii olan olgularin sag kalim oranindan

daha ytiksektir (p<0.05).
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Sekil 4.5. Relaps Varligina Gore Genel Sag Kalim Grafigi

Relaps varligia gore sag kalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik tespit

edilmistir (p<0.05).
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Sekil 4.6. Yas Gruplarina Gore Genel Sag Kalim Grafigi

Yas gruplarina gore sag kalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik tespit

edilmemistir (p>0.05).
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Sekil 4.7. Tedavide Kullanilan Cerrahi Yontemlere Gore Genel Sag Kalim Grafigi

Cerrahi yontemlere gore sag kalim oranlar1 arasinda anlaml farklilik tespit
edilmistir (p<0.05). Buna gore total cerrahi tedavi uygulanan hastalarin sag kalim
orani, diger cerrahi tedavi uygulanan hastalarin sag kalim oranindan anlamh
derecede daha yiiksektir (Parsiyel cerrahi tedavi uygulanan 6 hasta

degerlendirilmeye alinmadi.)
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5. TARTISMA

Tan1 koyma avantajlar, tedavi ve destek bakimin iyilestirilmesi ile
kanserli ¢ocuklarin sag kalimi son dekatta dramatik olarak artmistir. Tiirkiye’de
her yil 2500-3000 yeni cocukluk cagi kanseri beklenmektedir. Tiirk Pediatri
Onkoloji Grubu ve Tiirk Pediatri Hematoloji Toplulugu kayitlarina gore her yil

2000 civarinda yeni pediatrik kanser vakalari rapor edilmektedir (8).

Beyin tiimoérleri 15 yas altindaki cocuklarda en sik goriilen solid
timorlerdir. Primer santral sinir sistemi tiimorlerinin 15 yag altindaki toplumda
Avrupa’da insidans1 2,99/100.000 /yi1l; ABD’de 4,61/100.000/y1l; Asya’da 2,23 /
100.000 / y1ildir (91). Diinya genelinde gelismis ve gelismekte olan iilkeler dahil,
15 yas alt1 ¢ocuklarda, her yil 30.000-40.000 ¢ocuk en sik goriilen solid timor
olarak beyin timorii tanisi almaktadir (92). Tim ¢ocukluk cagi kanserlerinin
%20’sinden fazlasimi olusturur. Intrakranial tiimérlerin etnik olarak insidanslari
karsilagtirildiginda Asya populasyonunda daha diisiik oldugu bilinse de Kuratsu J.
ve arkadaglar1 (93) Bati ve Asya iilkelerinin insidanslarinin neredeyse ayni
oldugunu bildirmislerdir. Diger taraftan beyin tiimdrlerinin bazi tipleri farkli etnik
popiilasyonlarda farkl1 insidansla goriilmektedir. Ornegin germ hiicreli tiimdrlerin

insidanst Dogu’da Bati’dan daha yiiksektir (94-96).

Tirkiye’de cocukluk ¢agi kanserleri nedeniyle mortalite (%7,2),
infeksiyonlar, kardiak Oliimler ve kazalardan sonra 4. sirada yer almaktadir.
Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢agi kanserleri arasinda 16semi (%31), lenfomadan (%19)

sonra SSS neoplazmlar1 (%13) 3. sirada yer almaktadir. Tiirkiyede ¢ocukluk ¢agi
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malignitelerinde 7 yillik sag kalim % 65,8 olarak bildirilmistir (8). Malign beyin
tiimorleri ¢ocuklarda ¢ogunlukla oOliimciil seyretmekte ve losemilerden sonra

ikinci en sik mortal seyreden pediatrik kanserler gurubunu olusturmaktadir (97).

Olgularimizin sonuglar1 degerlendirildiginde, hastalarin %46’simin kiz,
%54’ Uniin erkek oldugu, erkek/ kiz oranmin 1,17/1 oldugu saptandi. Keishi
Makino ve ark. (95), Birgitta Lannering ve ark. (98) ve Araujo OL ve ark. (99) nin
yaptig1 ¢aligmalarda da cinsiyet dagilimi ve erkek / kiz orani ¢aligmamizla benzer

ozellik gostermektedir.

Olgularin tan1 aninda yas dagilim yiizdesine bakildiginda, %13,8’1 24 ay
ve altinda; %22,8’1 24-60 ay arasinda; %33,3’1i 60-120 ay arasinda ve %30,2’si
120 ay ve lizerinde yer almaktaydi. Calismamizda beyin tiimorlerinin en fazla
goriilme yas araligr 60-120 ay olmasi agisindan Mehdi Karkouri ve ark. (100);
Mohamed Ali El-Gaidi ve ark. (101) ve Keishi Makino ve ark.’larinin (95) yaptigi

calismalar ile benzer 6zellik gostermektedir.

Olgularimizin ~ %53,7’sinde  glial ~originli  tiimorler;  %27,7’sinde
embriyonal tiimorler; %4,8 inde kraniofarenjiomlar; %2,1 inde koroid pleksus
tiimorleri; %2,1 inde germ hiicreli tiimorler; %9,6 sinda diger tiimorler goriildii.
Ricardo Silva Pinho ve ark.’nin Brezilya’da 1989-2009 yillar1 arasinda ndroloji -
norosirurji ve pediatrik onkoloji departmanlarinin destegi ile yaptiklart tek
merkezli ¢aligmada 21 yas altindaki 741 hastada en sik glial orijinli tiimdrler %55
(%35 pilositik astrositom, %210 anaplastik astrositom, %210 ependimomlar);

sonrasinda sirasi ile embriyonal tiimorler %21,1 (%13,6 mediilloblastom, %7,5
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PNET) ve kraniofarenjiom %10,5 izlenmistir (91).Literatiire bakildiginda diinya
genelinde glial orijinli timorler (astrositom, ependimom) en sik goriilen primer
santral sinir sistemi tiimorlerini olusturmaktadir (91, 95, 100, 102) Bat
iilkelerinde, Afrika’da ve Hindistan’da 2. siklikta mediilloblastom goriilmekte
iken, Japonya’da Keishi Makino ve ark.’mim (107), 1989-2008 yillar arasinda
primer beyin tiimorli tanisi alan 15 yas altindaki 210 hasta arasinda yaptigi
calismada %14,3 ile germinomlar, glial orijinli tiimorlerden (%50) sonra 2.
siklikta yer almig, mediilloblastom (%10), kraniofarenjiomlardan (%10,5) sonra 4.
siklikta bulunmustur. Asya iilkelerinde mediilloblastom en sik goriilen beyin
tiimorleri arasinda 2. ya da 3. sirada yer alir; Kore’de %17,9 (103) ile 2. sirada yer

alirken, Taiwan’da %13,2 (96) ve Pekin’de %16,2 (104) ile 3. sirada yer alir (95).

Olgularimizin  %96,8’inde eslik eden genetik sendrom yok iken;
%3,2’sinde eslik eden genetik sendrom tanimlanmistir (2 hastada 11pl5
delesyonu, 3 hastada norofibromatozis-1, 1 hastada nérofibromatozis-2). Bu oran

literatiir ile uyumludur (91).

Olgularimizin %88 ine histopatolojik tan1 konmus, 22 hastada tiimoriin
pons bolgesinde, 1 hastada sella bolgesinde optik yola yakin olmasi nedeniyle
timorlere cerrahi yaklasim sakincali bulunmus ve 23 hastaya tani radyolojik
olarak konulmustur. Wong TT ve arkadaslarinin (96) ¢alismasinda vakalarinin
%85.,4 i histopatolojik tan1 almistir. Ricardo Silva Pinho ve ark.’in 741 vakalik

serilerinde de 615 olgu (%83) histopatolojik tani almigtir (91).
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Olgularimizin %50,7’sini diisiik grade tlimoérler (WHO grade 1 + II) ve
%49,3’1inii  yiiksek grade tiimorler (WHO grade III + IV) olusturmaktadir.
Hastalarin %31,5’inde WHO grade I; %19,2 sinde WHO grade II; %]12,3’linde
WHO grade III; %37’sinde ise WHO grade IV tiimor tespit edilmistir. Serimizde
diisiik grade lehine hafif hakimiyet goriilmesi Almanya (%51,5), Suriye (%53,5)

ve Hollanda’dan (%54,5) bildirilen ¢alismalarla benzerlik gostermektedir (101).

Calismamizda tiimorlerin topografik yerlesim yerlerine bakildiginda
toplamda %46,6’sinin  supratentoryal bolge; %51,8’inin infratentoryal bolge;
%1,6’s1mn1n spinal bolge yerlesimli oldugu goriildii. Serimiz infratentoryal bolge
yerlesimli timorlerin baskinligi agisindan (%53) Kadri ve ark. (105); Yates AJ ve
ark. (1979, Canada) (106); (%55,2) Khursheed Nayil ve ark.’nin (102) ¢aligmalari
ile benzer 6zellik gdstermektedir. Bununla birlikte, Tunus’dan bildirilen bir seride
%50,24 supratentoryal bolge; %49,76 infratentoryal bolge yerlesimli beyin
timorleri rapor edilmistir (107). Cin’den bildirilen 1371 vakalik bir seride ise
supratentoryal bolgeye yerlesim baskinligi bildirilmistir (104). Ricardo Silva
Pinho ve ark.’nin (91) serilerinde 1 yas alti ¢ocuklarda tiimorler %62 ile
supratentoryal bolge; 1 yas lizeri cocuklarda %48,9 ile infratentoryal bolge
yerlesimi baskinlik gdstermektedir. Bu vakalarda supratentoryal astrositom sik
goriilirken bizim vakalarimizda beyin sapi, 4. ventrikiil ve serebellar bolge
yerlesimli tlimorlerin toplami supratentoryal yerlesimli tiimorlerin toplamindan

fazladir.
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Calismamizda glial orijinli tiimorler tim yas gruplarinda en yaygin
gorilen timor smifin1 olusturmus, embriyonal tiimorler 24 — 60 ay yas araliginda
pik yapmakla beraber tiim yas gruplarinda glial orijinli timorlerden sonra 2.
sirada yer almistir. Koroid pleksus tiimorleri 24 ay ve altinda gozlenirken diger
yas gruplarinda (120 ay ve tlzerinde 1 olgu disinda) hi¢ goriilmemistir.
Kraniofarenjiomlar ve germ hiicreli tiimorler benzer dagilim paterni gostermistir.
Her iki tiimor sinift da 60 ay ve iizeri yas gruplarinda benzer dagilim gostermekle
beraber 60 ay ve alt1 yas gruplarinda hi¢ gézlenmemistir. Kraniofarenjiomlar bu
yas gruplarinda 3. sirada yer alirken germ hiicreli tiimorler 4. sirada yer almistir.
Genel olarak bakildiginda ¢alismamizda; 1. sirada (%53,7) glial orijinli tiimorler;
2. sirada (%27,7) embriyonal tiimdrler; 3. sirada (%4,8) kraniofarenjiomlar; 4.
sirada (%2,1) germ hiicreli tiimorler ve (%2,1) koroid pleksus tiimorleri yer
almistir. Ricardo Silva Pinho ve ark.’nin (91) ¢aligmasinda astrositomlar tiim yas
gruplarinda en yaygin goriilen tiimoérleri olustururken; ependimomlar ilk 2 yasta;
mediilloblastom 5 — 10 yas arasinda; beyin sap1 gliomlar1 2 — 5 yas arasinda;
kraniofarenjiomlar 10 — 15 yas arasinda pik yapmaktadir. Genel olarak
bakildiginda bu ¢alismada; %51,6 ile glial orijinli tiimorler (astrositom + optik yol
gliomu + diffiiz beyin sap1 gliomu + ependimom) 1. sirada; %18,7 ile embriyonal
tiimdrler (mediilloblastom + PNET / pineablastom + Teratoid / Rabdoid) 2. sirada;
%10,5 ile kraniofarenjiom 3. sirada; %6,1 ile germ hiicreli tiimorler 4. sirada;
%2,3 ile koroid pleksus tlimorleri 5. Sirada yer almaktadir. Khursheed Nayil ve
ark.’larinin (102) 2000 — 2009 yillar1 arasinda tani alan 248 vakalik serilerinde; %

29 ile astrositomlar en yaygm goriilen tiimorleri olusturmaktadir.
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Mediilloblastomlar 5 — 10 yas arasinda pik yapmakta ve %21 ile 2. sirada yer
almaktadir. Kraniofarenjiomlar 10 — 15 yas arasinda pik yapmakta ve %20 ile 3.
sirada yer almaktadir. Ependimomlar %10 goriilmekte iken; germ hiicreli timorler
%?2 oraninda gorilmektedir. Keishi Makino ve ark. (95) serilerinde %35,7 ile
astrositomlar 1. sirada; %14,3 ile germ hiicreli tiimorler 2. sirada; %10,5 ile
kraniofarenjiomlar 3. swrada ve %10 ile mediilloblastomlar 4. sirada yer
almaktadir. Asya {ilkelerinde germ hiicreli tiimoérler Taiwan (%14,0), Kore
(%11,2) ve Japonya (%14,3)’ da yiiksek oranla gozlenirken Bat1 iilkelerinde germ
hiicreli tiimorlerin goriilme oran %0,4-4,5’dir (108). Kraniofarenjiomlar da Asya
iilkelerinde, Bati iilkelerinden (%3,9-7,6) daha yiiksek oranla goézlenmektedir

(103-105).

Olgularimizin basvuru sirasinda %45’inde bas agrist; %35,4’linde bulanti-
kusma; 9%28,6’sinda yiirime denge sorunu ve %11,6’sinda nobet sikayeti
bulunmakta idi. Bagvuru aninda hastalarin intrakranial hipertansiyon sikayetleri
(bas agrisi, bulanti-kusma) ile gelmeleri Ricardo Silva Pinho ve ark.(91) ile

Mohamed Ali El-Gaidi ve ark.’nin (102) ¢alismalari ile uyumlu bulunmustur.

Tani, evreleme ve tedavinin takibinde goriintiileme yontemlerinden
yararlanilmistir. En sik olarak kranial tomografi ve kranial-spinal MRG teknikleri
kullanilmistir. Kranial tomografi kullanimi1 daha cok KIBAS sikayetleri ile acil
servise ve 2. derece saglik merkezlerine bagvuran hastalara acil yaklasim amaciyla
en yaygin kullanilan tetkik olmustur. Kraniospinal MR en yaygin 3. derece saglik

merkezlerinde hem kitlenin karakterini ve komsu dokularla iligkisini saptamada
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hem de tedaviyi yonlendirmek amaciyla olas1t metastaz varligini taramak amaciyla

kullanilmustir.

Primer santral sinir sistemi tiimorleri i¢in metastaz tanimlanabilmekle
birlikte nadirdir. Malign timdrlerde (WHO grade III/IV) yayilim tlimériin invaziv
bliylimesine ve serebrospinal siviya ekilmesine baglidir. Grade I/II tiimorler de
nadir de olsa yayilim gosterebilir (109). Olgularimizin %36’sinda (68 olguda)
BOS sitoloji ¢aligtlmistir. Bu olgularmm % 7,4’tinde (5 olguda) BOS’da malign

hiicre goriilmiistiir.

Olgularimizin izlem siiresi ortalama 22,05+£35.03 ay iken, en kisa izlem
stiresi 0,25 ay, en uzun izlem siiresi 207 ay idi. Bu siirede 30 olgu (%15,9) eksitus
olmus, 80 olgu (%42,3) izlemi hastalikli olarak terk etmis ve 13 olgu da (%6,8)
cesitli nedenlerle sevk edilmistir. Yirmi alt1 olguda exitus nedeni primer kitlenin
progresyonu iken 3 olguda primer Kkitlenin progresyonu ve sepsis idi, 1 olgu
cerrahi sonrasi yaygin subdural hematom nedeniyle kaybedildi. Caligmamizda
olgularin 5 yillik genel sag kalim oranm1 % 63 olarak hesaplanmigtir. Bes yillik sag
kalim oranlar glial originli timorii olan olgularda %67,4; embryonal tiimdrii olan
olgularda %52,2 ve diger tiimorlerde %70,6 olarak bulunmustur. WHO grade I, II,
IIT ve IV olgularda 5 yillik sag kalim oranlar1 sirast ile %95, %78,7, %31,2 ve
%52,2°dir. Yas gruplarina gore, 5 yillik sag kalim oranlar1 22 ay ve alt1 olgularda
%49,6; 22- 60 aylar arasindaki olgularin %54,5; 60- 120 ay arasindaki olgularda
%356 ve 120 ay ve lizerindeki olgularda %66,6’dir. Bu sonuglar, Kaatsch P ve

arkadaglarmin (110) ¢alismasinda tiim beyin tiimorleri i¢in 5 yillik genel sag
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kalim oran1 %64 olup ¢alismamiz ile uyumlu bulunmustur. Literatiire bakildiginda
bes yillik genel sag kalim oranlar1 %67 (111), %70 (112), %80 (113) olan seriler

bildirilmigtir.

Merkezimiz verileri degerlendirildiginde hastalarimizin 6zellikleri ve
yasam oranlari literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur. Tiim diinyada oldugu
gibi, bizim merkezimizde de baz1 kii¢iik yastaki ¢cocuklar ve beyin sap1 yerlesimli
tiimorlerin prognozunun kotii oldugu goézlenmistir. Serimizde 3 giin kadar erken
yasta tan1 alan olgularin bulunmasi nedeni ile tan1 yasinin ¢ok kiigiik olmasinin
taniy1 geciktirebilmistir. Bu hastalarda SSS tiimoérii diisiiniilmemis ve ¢esitli saglik
kuruluglarinda farkli tanilar ile cesitli tedaviler almislardir. Siit c¢ocuklugu
doneminde SSS tiimorlerinin ¢ogunlukla supratentoriyel bolge yerlesimli oldugu,
belirgin KIBAS bulgularmin siitiirlerin heniiz kapanmamis olmasi nedeni ile
goriilemeyebilecegi ve ayrintili norolojik muayene yapmanin zorlugu da bu
gecikmeye katkida bulunmustur. Ikinci olarak, beyin sap1 yerlesimli tiimérlere
lokalizasyonlar1 nedeni ile biyopsi alinamamakta ve tam1 ¢ogunlukla radyolojik
olarak konulmaktadir. Bu durumda literatiirdeki postmortem orneklemelere
dayanarak tlimor histopatolojisi ¢ogunlukla glial olarak kabul edilmektedir.
Cerrahinin yapilamadigi diffiiz intrinsik pons gliomlarinda giincel tedaviler ile
basar1 saglanamamakta ve hastalarin biiyiik cogunlugu kaybedilmektedir. Bu grup
SSS tiimorlerinde yeni ve etkili tedavi modalitelerinin gelistirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.
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Sonug¢ olarak, SSS timorleri gerek yerlesimleri, gerekse cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapi tedavilerinin etkileri nedeni ile oOzellikle yliksek
grade’li olgularda yiiksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. Bu hastalarin takip ve
tedavileri tam donanimli saglik kuruluslarinda, konularinda uzmanlasmis
hekimlerce, multidisipliner yaklagim ile yapilmalidir. Beyin sap1 gliomlar1 gibi
prognozu ¢ok kotii olan SSS tiimorlerinde, son yillarda yogun bir sekilde

arastirilan, hedefe yonelik tedaviler bir umut 15181 olabilecektir.
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6. SONUC

Degerlendirilen 189 olgunun 87’si (%46) kiz, 102’si (%54) erkek idi.

Erkek / kiz orant; 1,17 /1 idi.

Olgulara ortalama 5,6 ayda tan1 konmus iken, en erken tani 0,1 ayda

ve en geg tan1 96 ayda konulmustur.

Calismamizda beyin tiimorlerinin en fazla goriilme yas araligi 60 —

120 ay idi.

Olgular ortalama 22,05 ay izlendi, en kisa izlem siiresi 0,25 ay iken;

en uzun izlem siiresi ise 207 ay idi.

Olgularin %22,8 inin ailesinde kanser oykiisti bulunmakta iken, %77,2

sinde kanser Oykiisii yoktu.

Olgularin%3,2’sinde eslik eden sendrom tespit edildi. 2 olguda 11p15
delesyonu, 3 olguda Norofibromatozis 1 ve 1 olguda

Norofibromatozis 2 bulunmakta idi.

Olgularin  ¢ogunlugu saglik kuruluslarina kafa i¢i basing artist
sikayetleri ile bagvurmuslardir. Bagvuru sirasinda olgularin %45’ inde
bas agrist1 yakinmasi var iken; %35,4’inde bulanti-kusma;
%28,6’sinda  yiirime-denge sorunu, %11,6’sinda nobet sikayeti

bulunmakta idi.
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Olgularin bagvuru sirasinda %32,8’inde serebellar bozukluk,
%19’unda Babinski pozitifligi, %11,6’sinda papil 6dem, %9’unda

hemipleji ve %3,2’sinde ise parapleji bulgulart saptandi.

Olgularin %36’sinda BOS sitolojisi ¢alisiimis iken, %64’tinde BOS
sitoloji calisilmamistir. BOS sitolojisi calisilan hastalarin %7,4’linde
malign hiicre bulunmakta iken, %92,6’sinda malign hiicre

bulunmamakta idi.

Olgularin %97,9°’unda kranial BT; %98,9’unda kraniospinal MR gibi

goriintliileme yontemlerinden yararlanilmistir.

Olgularin % 88’ine histopatolojik tan1 konulmustur.

23 olguya tiimdriin lokalizasyonundan dolay1 radyolojik olarak tam

kondu.

Caligmamizda glial orijinli tiimorler %53,7 ile 1. sirada; embriyonal
tiimorler %27,7 ile 2. sirada; kraniofarenjiomlar %4,8 ile 3. sirada yer

almistir.

Olgularin %50,7’sini diisiik grade’li tiimorler, %49,3’linli yliksek

grade’li tiimdrler olusturmaktadir.

Calismamizda tiimorlerin %51,8’1 infratentoryal bolge; %46,6’s1

supratentoryal bolge; %1,6’s1 spinal bolge yerlesimli idi.

Olgularin  %13,8’inde tan1 aninda metastaz tespit edilmis iken,

%86,2’sinde metastaz tespit edilmemistir.
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Tan1 aninda en fazla metastaz goriilen bolge spinal bolge idi.

167 olguya cerrahi islem uygulandi. Olgularin 67’sine gross total
cerrahi; 26’sina total cerrahi; 41’ine subtotal cerrahi; 6’sina parsiyel

cerrahi; 27’sine biyopsi uygulandi.

Olgularin %72,3’1 radyoterapi almis iken, %27,7’si almamustir.

Radyoterapi alan olgularin %56,6’s1 yalniz kranial bolgeye, %1’
yalniz spinal bolgeye ve %42,4’1 ise kraniospinal bolgeye radyoterapi

almstir.

Radyoterapi alan olgularin %32,3’4 3000-5000 cGy aras1 dozda
radyoterapi almis iken, %67,7’si >5000 cGy iizerinde dozda

radyoterapi almistir.

Radyoterapi alan hastalarin %1°1 20 giinden az siiredir radyoterapi
almis iken, %54,5’1 20-30 gilin arast ve %44,4’i 30 giinden fazla

radyoterapi almistir.

Uzun donemli takip edilen 131 olgunun 45°1 ilag tedavisi almads; 11°1
yalniz YRMP; 16’s1 yalmz PCV protokolii; 8’1 yalniz Temazolamid
tedavisi almistir. Geri kalan olgularin 22’si kombine tedavi almis;

29’una diger tedavi protokolleri verilmistir.

Olgularim  %50,8’inde relaps go6zlenirken, %49,2’sinde relaps

gozlenmedi.

Relaps goriilme siiresi ortalama 14,95 ay iken, en erken relaps 2 ayda
ve en geg relaps 102 ayda goriilmiistiir.
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En fazla relaps goriilen bolge kranial bolge idi.

Takip edilen olgularin 30’u eksitus oldu. Geriye kalan olgularin 98’1
tedavinin cesitli asamalarinda klinigimizin takibinden kendi istekleri
ile ayrild1 (olgularin 80’1 hastalikli; 6’s1 hastaliksiz; 12’si remisyonda
iken takipten c¢ikt1); klinigimizde halen 48 hastanin takibi
yapilmaktadir (8’1 hastalikli; 18’1 hastaliksiz; 22’si remisyonda).

Cesitli nedenlerle 13 hasta sevk edildi.

Eksitus olan olgularin 26’sinda primer kitlede progresyon; 3 olguda
progresyon ve sepsis; 1 olguda cerrahi sonrast yaygin subdural

hematom saptandi.

Olgularin bes yillik genel sag kalim oran1 %63; hastaliksiz sag kalim

orant %42,4 olarak hesaplanmustir.

Cerrahi yontemlere gore bes yillik sag kalim oranlari total cerrahi
tedavi, gross total cerrahi tedavi, subtotal cerrahi tedavi ve yalniz
biyopsi uygulanan hastalarin sirasiyla %90,9, %63, %68,4, %56,6
olarak saptanmistir. Cerrahi yoOntemlere gore sag kalim oranlar
arasinda anlamhi farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Buna gore total
cerrahi tedavi uygulanan hastalarin sag kalim orani, diger cerrahi
tedavi uygulanan hastalarin sag kalim oranindan anlamli derecede

daha yiiksektir.
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OZET

Gazi Universitesi Pediatri Onkoloji Bilim Dali Tarafindan izlenen Pediatrik Primer
Santral Sinir Sistemi Tiimoér Olgularinin Degerlendirilmesi

Beyin tiimorleri ¢ocukluk cagi maligniteleri arasinda losemilerden sonra en
yaygin goriillen neoplazmlardir; Tirkiye’de losemi ve lenfomalardan sonra 3. sirada yer
almaktadir. Calismamiz, 1992-2012 yillari arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Onkoloji Bilim Dali tarafindan beyin tiimorii tanisi ile takip edilen 189 olgunun
geriye doniik degerlendirmesini icermektedir. Calismamizin amact; olgularin sosyo-
demografik ozelliklerini belirlemek, tiimdrlerin histopatolojik tipini, grade’ini,
lokalizasyonunu, tani konma siiresini, olgularin bagvuru yakinmalarini, tedavide
kullanilan goriintiileme yOntemlerini, tedavi yaklasimlarini, rekiirrens ve sag kalim
oranlarini saptamaktir.

Degerlendirilen 189 olgunun 87’si (%46) kiz, 102’si (%54) erkek idi. Erkek / kiz
orani; 1,17/ 1 idi. Olgulara ortalama 5,6 ayda tan1 konulmustu (en erken tani 0,1 ay ve en
uzun tani 96 ay). Olgularin ¢ogunlugu kafa i¢i basing artisi semptomlari ile bagvurmustu.
Olgularm %88’ine histopatolojik tan1 konmustu: glial orijinli timérler %53,7 ile 1.
sirada; embriyonal timdrler %27,7 ile 2. sirada; kraniofarenjiomlar %4,8 ile 3. sirada yer
almistir. Olgularin %50,7’sini diisiik gradeli tiimorler, %49,3’tinil yiiksek gradeli timdrler
olusturmaktaydi. Timorlerin %51,8’1 infratentoryal bolge; %46,6’s1 supratentoryal bolge;
%1,6’s1 spinal yerlesimli idi. Olgularin %13,8’inde tan1 aninda metastaz tespit edilmis
iken, en fazla metastaz goriilen bolge spinal bolge idi. Toplam 167 hastaya cerrahi islem
uygulandi: olgularin 67’sine gross total cerrahi; 26’sina total cerrahi; 41’ine subtotal
cerrahi; 6’sina parsiyel cerrahi; 27’sine sadece biyopsi yapildi. Olgularm %72,3’u
radyoterapi almig iken, %27,7’si almamisti. Uzun dénem takip edilen 131 olgunun 45’1
adjuvan ilag tedavisi almamisti. Kemoterapi uygulanan hastalarin 11’1 yalniz YRMP;
16’s1 yalmiz PCV protokolii; 8’1 yalniz Temazolamid aldi; 22°si kombine tedavi almusti;
29 hasta da diger ilag tedavi protokolleri ile tedavi edildi. Olgularin %50,8’inde relaps
gozlenirken, en fazla relaps goriilen bolge primer timdr lokalizasyonu idi. Olgularin bes
yillik genel sag kalim oran1 %63; hastaliksiz sag kalim oran1 %42,4 olarak hesaplandi.

Sonu¢ olarak, ¢ocukluk c¢agi primer santral sinir sistemi timori olan
olgularimzin klinik 6zellikleri, histopatolojik tipleri, lokalizasyonu, evresi ve sag kalim

oranlari literatiirdeki bulgularla uyumlu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik Primer SSS tiimoérleri, Cocuklar, Klinik
Ozellikler, Sag Kalim
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SUMMARY

Evaluation of Patients with Pediatric Primary Central Nerve System Tumor
Patients in Gazi University Faculty of Medicine

Central Nervous System (CNS) tumors is the second most frequent cancer in
childhood after hematologic malignancies and the third common childhood cancer in
Turkey, after lymphomas. The object of this study is to make a retrospective review of
children with CNS tumors in Gazi University Faculty of Medicine, Department of
Pediatric Oncology, the histological subtypes, grade, localization, symptom duration,
clinical findings, neuro-imaging techniques, treatment approach, recurrence, and survival
rates.

One hundred eigty-nine patients with primary CNS tumors were reviewed. Male
were 54% of the patients with a male / female ratio 1,17 / 1. Mean symptom interval was
5,6 mounth (0,1- 96 mounth) and headache was the most comman symptom. Tumors of
glial origin were most frequent (53,7%), followed by embryonal tumors (27,2%), and
craiopharyngioma (4,8%). Infratentorial, supratentorial and spinal localizations were seen
in 51,8%, 46,6%, and 1,6% of the patients, respectively. Low grade tumors were (50,7%)
predominant than high grade tumors. At diagnosis, 13,8% of the tumors were metastatic
and the most frequent metastasis location was spinal cord. There was 167 patients who
underwent surgical intervention: Gross-total excision was performed in 67 patients, total
excision was performed in 26 patients, subtotal excision was performed in 41 patients,
partial excision was performed in 6 patients, and 27 patients underwent biopsy only.
Radiotherapy was applied in 72,3% of the patients. Adjuvant chemotherapy was
administered in 86 of 131 eligible patients: HRM protocol (n=11); PCV protocol (n=16);
Temazolamid (n=8); combined multiagent chemotherapy (n=22) chemotherapy; and other
chemotherapy (n=29). Recurrence was observed in 50,8% of patients, and the most
frequent recurrence site was the primary tumor location. Five year overall survival and
disease free survival rates were %63 and %42,4 respectively.

In conclusion, the clinical features, histologic subtypes, location, grade and
survival rates of the pediatric primary central nerve system tumors were consistent with

literature findings.

Keywords: CNS Tumors, Children, Clinical Symptoms, Survival
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