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ONSOZ

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali’nda
uzmanlik egitimim siiresince bilim insan1 kavraminin ne demek oldugunu 6grendigim, insani
ve ahlaki degerleri ile birlikte pek ¢ok yonden 6rnek aldigim, olaganiistii zamanlarda nasil
davranilacagini bizzat yasayarak bizlere gdsteren anabilim dali bagkanimiz saygi deger hocam

Prof. Dr. Saadet ARSAN'a,
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Dort yil boyunca birlikte c¢alistigim, iyi ve kotli gilinlerimi paylastigim, zorluklar
kolaylastirmami saglayan basta es kidemim olmak {izere birlikte ¢alistifim tiim asistan

arkadaslarima, uzmanlarima, 6zverili hemsirelerimize ve tiim personellerimize,
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1. GIRIS VE AMAC

Santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri, Tiirkiye’de c¢ocukluk c¢aginda hematolojik
kanserlerden sonra en sik goriilen kanserlerdir. Cocukluk ¢aginda SSS tiimdrleri primer
timorlerdir ve metastatik tiimdrler nadiren goriiliir. Bu tiimorler infratentoryal (%43,2),
supratentroyal (%40,9) veya spinal (%4,9) yerlesim gosterebilir. Cocuk yas grubu oldukga
heterojen bir yas grubu oldugu icin tiimdrlerin histolojik alt tipi ve yerlesimi de yasa gore
degisiklik gosterir. ilk bir yilda koroid pleksus tiimorlerini ve teratomlari igeren
supratentroyal tiimorler daha sik goriiliirken, 1-10 yas arasi pilositik astrositom ve
medulloblastomlarin  hakim oldugu SSS tiimorlerinin  yerlesim yeri daha siklikla
infratentoryaldir. On yas sonras1 genellikle diffiiz astrositomlardan olusan supratentoryal
timorlerin goriilme siklig tekrar artar. Histolojik alt tipler agisindan bakildiginda her yas
grubunda astrositik tiimorler siklikla goriilmekle birlikte addlesan yas grubunda hipofiz
timorlerinin 6nemli bir yer tuttugu goriilmektedir. Cocukluk ¢agi SSS tiimorlerinin
etyolojisi bilinmemekle birlikte iyonize radyasyon maruziyeti ve genetik yatkinlik en 6nemli
iki risk faktorii olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica sinir sistemi tiimorlerinin gelisme riskini
artiran genetik sendromlara dikkat edilmeli ve bu sendrom ile izlenen hastalar SSS tlimor

gelisim riski acisindan diizenli takip edilmelidirler

Cocukluk cag1 beyin tiimorlerinin kendilerine 6zgii semptom ve bulgular1 yoktur.
Semptom ve bulgular lokal invazyon, komsu yapilarda olusan kitle etkisi veya beyin-
omurilik sivis1 (BOS) akisinin engellenmesi nedeniyle hidrosefali ile sonuglanan artmig
intrakraniyal basing ile iliskili olarak ortaya c¢ikarlar. Yasa ve tiimoriin yerine gore de
bulgular degiskenlik gdsterebilir. Klinik olarak siiphelenildiginde hizlica degerlendirilmesi
gereken bu hastalarda anamnez, ayrintili fizik muayene ve uygun goriintiilleme dnemlidir.
Stiphe edilecek bulgulara sahip cocuklarda ileri inceleme de beynin anatomik yapisini
gosteren, kesitsel inceleme saglayan BT ve MR ayrica beyin metabolizmasini yansitan PET

goriintliileme yontemi olarak kullanilabilir.

Santral sinir sistemi (SSS) timorlerinde tedavinin temeli multimodal cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapiden olusur. Tedavi rejimi tiimdr ve hasta ozelliklerine gore bireysel 6zellikte

olup genellikle cerrahi tam rezeksiyon hedeflenir. Gerekli cerrahi islem sonrasi tedavi



devaminda tiimoriin patolojisine gore uygun radyoterapi ve kemoterapi yaklasimlari

yardimer yontem olarak kullanilir.

Cocukluk ¢agi santral sinir sistemi tiimorlerinde sagkalim; tani teknikleri ve tiimorlerin
histolojik siniflandirmasinda goriilen ilerlemelere, ndrosiriirji ve radyasyon onkolojisi
tekniklerindeki iyilesmelere ve ayrica hedefe yonelik tedavilerin ve kombine kemoterap6tik
ajanlarin kullanimina bagli olarak artmistir. SSS tiimdrii olan ¢ocuklarin bakimindaki bu
ilerlemelere ragmen, hastaligin kendine veya tedaviye bagli mortalite ve morbidite devam
etmektedir. Su an i¢in bu hasta grubunda 5 ve 10 yillik sag kalim % 74 ve % 71 olarak rapor
edilmektedir. Ge¢ donem morbiditeye bakildiginda ise Cocukluk Cagi Kanseri Hayatta
Kalma Calismasi'nda hastalarin 5 yillik izlemi sonunda yiizde 82'sinin en az bir kronik tibbi

rahatsizliga sahip oldugu bildirmistir.

Bu c¢aligmada 2002-2019 yillar1 arasinda beyin tiimorii nedeniyle klinigimizde takip
edilen hastalarin epidemiyolojik, klinik, morbidite ve mortalite &zelliklerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Kanser tiim diinyada goriilen énemli bir saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
2020 verilerine gore 2018 yilinda 18 milyon kisi kanser tanis1 almis ve 9,5 milyon kisi kanser
nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Oniimiizdeki 20 yila bakildigindaysa kanser vakalarinin
%64 artarak 29,5 milyona ulasmasi beklenmektedir. Insanlarm neredeyse yarisinin
hayatlarinin bir dénemi kanser ile karsilastiklar1 da diisiiniiliirse kanser diinya niifusunun
biiyiik bir kismin1 dogrudan veya dolayli etkileyen 6nemli bir saglik problemidir.

Cocukluk ¢aginda ise kanser daha nadir gériilmekle birlikte Diinya Saglhk Orgiitii 2018
verilerine gore her yil yaklasik 300 000 cocuk kanser tanist almakta ve ortalama 80.000
cocuk kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir [2, 3]. Cocukluk ¢agi kanserleri 1996
yilinda ortaya konan ve en son 2005 yilinda giincellenen uluslararasi ¢ocuk kanserleri
simiflamasina (ICCC) gore 12 grup altinda incelenir [4]. Bu smiflamaya gore yapilan
analizlere bakilirsa pediatrik beyin tiimorleri gelismis tilkelerde hematolojik kanserlerden
sonra en sik goriilen 2. kanserdir ve bu donemin en sik goriilen solid tiimoriidiir (Tablo1)
[5].

Tablo 1: Amerika Birlesik Devletleri’nde Cocukluk Cag1 Kanserleri Dagilim1 (2000-2016).

<lYas | 1-4Yas | 59Yas | 10-14Yas | 15-19 Yas | Tiim Yaslar
Kanser Tipleri
Kanser Yiizdesi
Losemiler 16,0 45,0 36,0 22,0 12,0 27,0
) Sant_ral"Su:u _ 11,0 17,0 24,0 18,0 9,0 15,0
Sistemi Tiimorleri
Lenfoma 2,0 4,0 14,0 21,0 25,0 16,0
ol 9,0 1,5 24 7,0 16,0 8,0
Tiimérler
b 7,0 4,5 7,0 8,0 6,0 6,0
Sarkomlar1
Tiroid Kanserleri 0,1 0,1 1,3 6,0 13,0 6,0
Kemik Tiimérleri 0,3 0,7 5,0 8,0 5,0 5,0
Noroblastoma 26,0 8,0 2,5 0,9 0,3 40
Wilms Tiimérii 7,0 10,0 5,0 0,9 0,8 4,0
R 0,3 0,4 1,6 3,2 7,0 3,0
Tiimorleri
Retinoblastoma 15,0 5,0 0,4 0,1 0,0 2,0
LT 2 5,0 25 0.4 03 03 1,0
Tiimorii
Diger Tiimérler 1,0 1,0 0,5 45 55 3,0




Ulkemizde ise Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji
Dernegi’nin (TPHD) 33 merkezden topladig kayitlarin sonuglarina baktigimizda 2009-2018
arasinda iilkemizde g¢ocukluk ¢agi kanserinde losemiler (%27,8) ilk siray1 alirken onu
lenfomalar (%19,1) ve SSS tiimorleri (%13,3) izlemektedir. 2002-2008 verilerine de
bakildiginda da verilerin benzer oldugu goriilmektedir. [6, 7] Diinya Saglik Orgiitii Tiirkiye
verilerine bakildiginda ise ¢ocuklarda SSS tiimorlerinin I6semilerden sonra en sik goriilen
2. malignite oldugu goriilmektedir (Sekil 1) [3].

Amerika Birlesik Devletlerinde 2012-2016 yillar1 arasinda, 19 yasin altindaki
cocuklar ve ergenler i¢in primer malign ve malign olmayan SSS tiimoérlerinin yillik ortalama
insidans1 100.000 kisi basina 6.06 vakadir.[8] Japonya (100.000 ¢ocuk basina tahmini
insidans 3.61) [9], italya (100.000 ¢ocuk basina 3.46) [10], Almanya (100.000 ¢ocuk basina
2.6) Avustralya (100.000 ¢ocuk basina 3) [11] ve Tayvan (100.000 ¢ocuk basina 1.7) [12]
diinyanin diger bolgelerine gore biraz daha diisiik insidans oranlari bildirilmistir. Bu oran

iilkemizde ise 2.3/100 000 seklindedir [3].

Diger Kanserler Lissni
1 384 (29.2%) 1 408 (29.7%)

Testis Tumorleri
185 (3.9%)

Bobrek Tumorleri

185 (3.9%) SSS Tuimorleri

591 (12.5%)
Hodgkin Lenfoma
293 (6.2%)
Tiroid Tumorleri Non-Hodgkin Lenfoma
332 (7%) 355 (7.5%)

Toplam: 4 733

Sekil 1: Tiirkiye’de Cocukluk Cag1 Kanserleri Dagilimi (2018)



Beyin tiimorii goriilme siklig1 yasa, cinsiyete ve etnik duruma gore de farklilik
gostermektedir. ABD’de yapilan bir ¢alismada 4 yillik izlemde beyin tiimdri insidansinin
en yiiksek oldugu yas grubu 15-19 yas grubu (6,83/100 000) olarak saptanirken en diisiik
insidans 5-9 yas grubuna (5,3/100 000) aitti[13]. Erkek cinsiyette kizlara gore ¢cocukluk
cag1r SSS tiimorleri daha sik goriilmektedir[8, 13].

Cocukluk cag1 SSS tiimorleri genellikle primer tiimdrlerdir ve metastatik tiimdrler
nadiren goriiliir. Bu durum eriskin SSS tiimoérlerinden pediatrik yas grubunu ayiran
ozelliklerden biridir. Yiizden fazla histolojik alt tipi bulunan bu primer tiimdrlerin yerlesim
yeri ve histolojik alt tiplerinin sikligi da yasa gore degismektedir. SEER programi
sonuglarina gore SSS tiimdrlerinin yerlesim yerlerine bakildiginda infratentoryal tiimorlerin
(%43,2) supratentoryal tiimorlerden (%40,9) hafifce daha sik oldugu goriilmekle birlikte
spinal tiimérlerin de % 4,9 azimsanmayacak bir yeri oldugu gériilmektedir. ilk bir yilda
koroid pleksus tiimorlerini ve teratomlari igeren supratentoryal tiimorler daha sik gortiliirken
1-10 yas arasi pilositik astrositom ve medulloblastomlarin hakim oldugu SSS tiimdrlerinin
yerlesim yeri daha siklikla infratentoryaldir. On yas sonrasi genellikle diffiiz
astrositomlardan olusan supratentoryal tlimdrlerin goriilme sikligi tekrar artar. Histolojik alt
tipler acisindan bakildiginda her yas grubunda astrositik tiimorler siklikla goriilmekle
birliklte addlesan yas grubunda hipofiz tlimdrlerinin énemli bir yer tuttugu goriilmektedir

(Sekil 2,3) [8, 13] .

2.5

/

-
(4]

Yasa Gore Diizeltilmis Insidans
100 000 Kisi Basina (2012-2016)
o —
13 o

& Q_
0.0

0-4 yas 5-9 yas 10-14 yas 15-19 yas
Yas Gruplan
. Diger Gliomlar A Pilositik Astrositoma Hipofiz Timorleri
@® Medulloblastoma 4 Primitif Néroektodermal
Tumor

Sekil 2: Yas Gruplarina Gore Beyin Tiimérii Insidanst
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Sekil 3: SSS Tiimorlerinin Yerlesim Yeri (A) ve Histolojik Alt Tipe Gore (B) Sikliklart

Cocukluk ¢ag1 SSS tiimorlerinin etyolojisi bilinmemekle birlikte iyonize radyasyon

maruziyeti ve genetik yatkinlik en énemli iki risk faktorii olarak 6ne ¢ikmaktadir. Kraniyal

1sinlama menenjiyom, gliom ve sinir kilifi timori geligsme riskinde artisa neden olmaktadir.

Ozellikle, akut lenfoblastik 16semili hastalarda yiiksek doz kraniyal 1sinlama, sirasiyla

glioma ve meningioma riskinde 6 ve 10 kat artis ile iliskilidir [14]. SSS tiimoérii pek ¢ok

hastada sporadik olarak geligir ancak baz1 hastalarda genetik yatkinlik vardir. Kanserli 1120

cocukla yapilan germline yatkinlik mutasyonlarinin katkisini belirlemek igin yeni nesil

sekans kullanilan bir calismada, SSS tiimorii olan 245 hastanin (% 8) 20'sinde patojenik veya

muhtemelen patojenik oldugu diisiiniilen mutasyonlar tespit edilmistir [15]. Sinir sistemi

timorleri gelistirme riskini artiran genetik sendromlara dikkat edilmeli ve bu sendrom ile

izlenen hastalar SSS tiimor gelisim riski agisindan diizenli takip edilmelidirler (Tablo 2)

[16].



Tablo 2: Cocukluk Cag1 Beyin Tiimérleri ile iliskili Ailesel Sendromlar

SENDROM SANTRAL SINIR SISTEMI TUTULUMU KROMOZOM  GEN
Nérofibr tip 1 (ot | dominant) ‘)..pt"'.‘ onAglu‘?mla.rl, astrositom, malign periferik sinir kilifi
tumérleri, norofibromlar 17q11 NF1
Nérofibromatoz tip 2 (otozomal dominant) Ve.stlbuler sc.hwannomlar, menenjiyomlar,spinal ependimom,
spinal astrositom, hamartomlar 22q12 NF2
von Hippel - Lindau (otozomal dominant) Hemanjioblastoma 3p25-26 VHL
Tuberoskleroz (otozomal dominant) Subependimal dev hiicreli astrositom, kortikal yumrular 9934 T5c1
16q13 TSC2
Li-Fraumeni (otozomal dominant) Astrositom, primitif néroektodermal timér 17q13 P53
Serebellumun displastik gangliositomu
(Cowden {atozomal dominant) (Lhermitte-Duclos hastaligi) 10qg23 PTEN
Medulloblastom 5q21 APC
Turcot (otozomal dominant) 3p21 hMLH1
Glioblastoma
7p22 hPSM2
Nevoid bazal hiicreli karsinom
Medulloblastom 9q31 PTCH1
Gorlin (otozomal dominant)

2.2. HISTOLOJI

Sinir dokusu, biitiinlesik bir iletisim ag1 halinde tiim viicuda dagilmistir. Anatomik
olarak sinir sistemi; beyin ve omurilikten olugsan merkezi sinir sistemi ile sinir lifleri ve
kiigtik hiicre kiimeleri olan sinir gangliyonlarindan olusan ¢evresel sinir sistemi olarak
ikiye ayrilir. Merkezi sinir sistemi beyin, beyincik ve omurilikten ibarettir. SSS meninks
denen bag dokusu zarlart ile sarilmis durumdadir. En dis tabakadan baglamak iizere
meninksler dura mater, araknoid mater ve pia mater seklinde tabakalasir. Araknoid ve pia
mater birbirine bitigiktir ve genellikle pia-araknoid adi verilen tek bir zar olarak kabul

edilir.[17]

Koroid pleksus ventrikiillerin i¢ kismina sokulan pia materin genislemis pencerelere
sahip kilcal kan damarlarindan zengin girintili ¢ikintili katmanlarindan olusur.Ugiincii ve
dordiincii ventrikiiliin tavaninda ve yan ventrikiil duvarlarinin bir béliimiinde bulunur.Ana
islevi SSS metabolizmas1 ve korunmasinda gorev alan beyin omurilik sivist (BOS)
iiretmektir. BOS yogunlugu diisiik (1004-1008 g/ml) ve protein icerigi az olan bir

stvidir.Mililitrede birkag dokiintii epitel hiicresi ve 2-5 lenfosit bulunur.



Sinir dokusu noronlar ve onlar1 koruyan, destekleyen, beslenmesini ve savunmasini
saglayan glia hiicrelerinden olugmustur. Noron hiicre govdelerinin arasinda, niikleus

icermeyen ve bu hiicrelerin uzantilarindan olusan ince fibriler doku mevcuttur.

Dentrit, akson ve hiicre govdesi olmak lizere 3 bolimden olusmustur ve aksonlar
uyarilart almak, iletmek, belirli hiicresel etkileri baslatmaktan sorumludurlar. Boyut ve
sekilleri serebellumun internal graniiler tabakasini olusturan kii¢iik yuvarlak hiicrelerden
primer moter korteksin genis piramidal Betz hiicrelerine kadar farklilik gosterir. Glial
hiicreler ise astrositler, oligodentrositler,epandimal hiicreler ve mikroglialardan olusur. Glia
hiicreleri arasinda sayica en fazla olan astrositler noronlar1 kan damarlarina ve pia matere
baglar. Destekleme islevlerine ek olarak noronlarin iyonik ve kimyasal ortamini kontrol
ederler. Kan beyin bariyerinin de elamanlarindan biridir. Oligodentrositler aksonlarin
etrafina sarilarak noronlarin elektriksel yalittmini yapan miyelin kilifi olustururlar. Epandim
hiicreleri beyin ventrikiillerini ve omurilik orta kanalin1 kaplar. Diger glial hiicrelerin aksine
kemik iliginden kdken alan mikroglialar ise sinir dokusunun fagositik hiicreleri olup

makrofajlar ve antijen sunucu hiicreler gibi gorev alir [17].
2.3. PATOLOJI ve SINIFLAMA:

Santral sinir sistemi tlimorlerinin belirgin morfolojik ve molekiiler ¢esitlilik gdstermesi
nedeni ile genel kabul géren bir siniflama gergeklestirmek zordur. Beyin tiimorleri ilk olarak
1829’da Cruveilhier tarafindan makroskobik olarak tanimlanmis 1836’da ise Bressler
tarafindan makroskobik olarak siniflandirilmislardir [18]. Daha sonra mikroskobik
Ozellikleri g6z Oniine alan c¢esitli smiflandirmalar olmustur. Bu simiflandirmalar
olusturulurken tiimdrler glial hiicrelerin morfolojik benzerliklerine gore adlandirilmigtir :
astrositomlar astrositlere, oligodendrogliomalar oligodendrositlere ve ependimomlar
ependimositlerle benzerlikler gostermektedir. Bununla birlikte, bu tiimorlerin gergekten
ilgili onciilerden tiiretildigine dair ikna edici kanitlar hala eksiktir [19]. Genel kabul géren
siniflandirmalar ise Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan 1979, 1993, 2000 ve 2007 yillarinda
yapilan beyin tiimdrlerinin morfolojik dzelliklere gore smiflandirmasi olmustur. Ulkemizde

de genis kabul goren bu siiflandirma Tablo 3’°te verilmistir. [20]

Son olarak DSO 2016 yilinda molekiiler verilerin siniflamaya dahil edilmesi ile birlikte

morfolojik ozelliklerle birlikte molekiiler genetik verilerinde kullanildig: bir siniflandirma
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kazandig1 genetigi ve prognozu farkli bir antite olan diffiiz orta-hat gliomu, H3 K27M-
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yasandig1 grubu olusturmustur. Ayrica pediatrik tiimorlerde ilk defa lokalizasyonun da 6nem

sekilde gosterilmistir. [21]
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Tablo 3 : Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin 2007 DSO Siniflamasi

Astrositik tiimorler

Grade-I

Grade-11

Grade-II1

Grade-1V

Pilositik astrositom

*

Pilomiksoid astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom

Pleomorfik ksantoastrositom

Diffiiz astrositom

Anaplastik astrositom

Glioblastom

Oligodendroglial tiimorler

Oligodendrogliom

Anaplastik oligodendrolgliom

Oligoastrositik tiilmorler

Oligoastrositom

Anaplastik Oligoastrositom

Ependimal tiimorler

Subependimom

Miksopapiller ependimom

Ependimom

Anaplastik ependimom

Koroid pleksus tiimorleri

Koroid pleksus papillomu

Atipik koroid pleksus papillomu

Koroid pleksus karsinomu

Diger noroepitelial tiimorler

Astroblastom

III. ventrikiiliin kordoid gliomu

Angiosentrik gliom

Noronal ve mikst noronal-glial tiitmorler

Serebellumun displastik gangliositomu/
Lhermitte Ducols

Desmoplastik infantil astrositom/Gangliogliom

Disempriyoblastik noroepitelial timor — DNT

Gangliogliom

Gangliositom

Anaplastik gangliogliom

Santral norositom

Ekstraventrikiiler norositom

Serebellar lipondrositom

Spinal kordun paragangliomu

Papiller gliondronal timor

I'V. ventrikiiliin roset yapan gliondronal timori
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Pineal tiimorler

Pineositom

Intermediate diferansiyasyon gosteren pineal
parankimal tm

Pinealoblastom

Pineal bolgenin papiller timori

Embriyonel tiimorler

Mediilloblastom

SSS’nin primitif néroektodermal tiimori (PNET)

Atipik teratoid/rabdoid timor

Kranial ve paraspinal sinirlerin tiimorleri

Schwannom

Norofibrom

Perinérom

Malign periferik sinir kilifi timorii (MPNST)

Meningial tiimorler

Meningiom

Atipik meningiom

Anaplastik/malign meningiom

Hemangioperisitom

Anaplastik hemangioperisitom

Hemangioblastom

Sellar bolgenin tiimorleri

Kraniofaringiom

Norohipofizin graniiler hiicreli timorti

Pituisitom

Adenohipofizin igsi hiicreli onkositomu

Germ hiicreli tiimorler

Germinom

Embriyonel karsinom

Yolksak timori

Koryokarsinom

Teratom
-Matiir
-Immatiir

-Malign transformasyn gosteren teratom

Mikst germ hiicreli timor

Lenfomalar ve hematopoetik tiimorler

Malign lenfomalar

Plazmositom

Graniilositik sarkom
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2.4. KLINIK BULGULAR

Cocukluk caginda beyin tiimorlerinin kendilerine 6zgii, tan1 koydurucu semptom ve
bulgular1 yoktur. Bulanti, kusma, bas agris1 gibi bagvuru sikayetlerinin ¢ocukluk doneminde
daha sik goriilen ve prognozu daha iyi olan gastroenterit ,migren gibi diger hastaliklarda da
goriilmesi ve kiigiik ¢ocuklarda semptomlarin yeterince ifade edilememesi nedeniyle tani

gecikebilmektedir. [1]

SSS tiimorlerinin semptom ve bulgular1 lokal invazyon, komsu yapilarda olusan kitle
etkisi veya beyin-omurilik sivisi (BOS) akisinin engellenmesine neden olarak hidrosefali ile
sonuclanan artmis intrakraniyal basing ile iliskili olarak ortaya cikarlar. Yasa ve tiimoriin
yerine gore de bulgular degiskenlik gosterebilir [1, 22]. Bebeklerde, kranial siitiirlerin
kapanmamasindan 6tiirii artmis kafa i¢i basing norolojik bulgu olusturmayabilir bu nedenle
makrosefali bu yas grubunda en sik goriilen semptomdur [1]. Ayrica kii¢iik ¢ocuklar bag
agrist gibi bazi semptomlar1 ifade edemedigi i¢in huzursuzluk gibi 6zgiil olmayan belirtiler
gosterme ihtimalleri daha yiiksektir. Bulant1 ve kusma her yasta sik goriilen semptomlardir.
Biiyiik ¢ocuklarda ve ergenlerde diger yaygin bulgular bas agrisi, anormal yiiriiylis, zayif

koordinasyon, papilédem ve nobetleri icerir (Tablo 4) [22].

Tablo 4: Cocukluk Cag1 SSS Tiimdrleri Semptom ve Bulgulari [22]

5 Yas Alt1 Cocuklar 5-11 Yas Arasi1 Cocuklar 11-18 Yas Aras1 Cocuklar

Direngen veya tekrarlayici kusma

Kalic1 veya tekrarlayan bas agris1

Kalic1 veya tekrarlayan bas agris1

Denge, koordinasyon veya yliriime
sorunlari

Direngen veya tekrarlayici kusma

Direngen veya tekrarlayict kusma

Anormal goz hareketleri

Denge, koordinasyon veya yliriime
sorunlar1

Denge, koordinasyon veya yiiriime
sorunlar1

Davranis degisikligi (6zellikle
uyusukluk)

Anormal goz hareketleri

Anormal goz hareketleri

Nobetler (atesle degil)

Bulanik veya ¢ift gérme

Bulanik veya ¢ift gérme

Anormal bag pozisyonu

Davranis degisikligi

Davranis degisikligi

Giderek artan kafa ¢evresi

Nobetler

Uyarilar veya ndbetler

Anormal bas pozisyonu

Gecikmis veya duraklamig ergenlik,
yavas biiyiime T

t:Yas grubuna 6zgii semptom
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Tiimdriin yerlesim yerine gore de beklenen semptomlar degismektedir. Supra-tentoriyal
tiimorlerde artmis kafa i¢i basinca bagli nonspesifik semptomlar ve nobetler sik goriiliirken
posterior fossa tlimorlerinde bulant1 kusma, bas agrisi, denge ve koordinasyon problemleri
ile bagvururlar. Beyin sap1 tiimorleri denge-koordinasyon problemleri, ¢oklu kraniyal sinir
paralizileri ve piramidal bulgularla daha ¢ok semptom verirler. Spinal kord tiimorleri ise en sik

sirt agrisi ile kendisini gosterir. Sekil 5’te yerlesim yerine gore tiimorlerin semptom ve bulgulari

verilmistir.

Supratentoryal Timorler : Beyin Sapi Tmorleri :
* Diger Artmis IKB semptomlari * %47
* Nobetler %38

* Papilloédem *% 21

* Fokal norolojik bulgular % 17

*Bas agnis1 * % 11

* Hemipleji % 10

* Bulanti ve kusma * % 8

+ Anormal ylriyls ve koordinasyon %78
+ Kranial sinir felci %52

+ Piramidal belirtiler %33

« Bas agnisi *%23

« Sasihk %19

« Fokal nérolojik bulgular %19

+ Yiz felci %15

. [ jem *
« Makrosefali * % 6 Papillo6dem *%13 ) .
« Belirtiimemis artmig ICP semptomlan 0
* Anormal g6z hareketleri %6
+ Davranig degisikligi veya okul zorluklar 5

Posterior Fossa Tiimorleri :

* Bulanti ve kusma * % 75

* Basg agnsi * % 67

* Anormal ylirliylis ve koordinasyon % 60
* Papilloédem *% 34

* Anormal g6z hareketleri% 20

* Letarji % 13

* Bulanti * % 10

* Belirsiz semptomlar *% 9

* Kilo kayb1% 9

Santral Tumorler:

* Bag agnis1 *% 49

* Anormal goz hareketleri ve sasihk % 21
* Bulanti ve kusma *% 19

* Papilloédem *% 18

* Gorme keskinliginde azalma % 16

* Diyabet insipidus % 12

* Anormal ylirliylis ve koordinasyon % 10
* Optik atrofi % 9

* Fokal motor gli¢siizliilk % 9

* Makrosefali *% 7

* Biling bozuklugu % 7

* Vertigo veya igitsel semptomlar % 7
* Sasilik %6

» Kazayla kafa travmasi1 % 5

* Davranig degisikligi veya okul zorluklari % 9
* Degisken biling durumu % 9

* Azalmig gorme alanlan% 8

* Nobet % 7

* Hemipleji % 7

* Fokal norolojik bulgular % 7

* Geligimsel gecikme % 7

* Boy kisahgn % 7

* Kilo kayb1 % §

* Vertigo veya isitsel semptomlar % 5
* Gorme bozukluklan % 5

s Spinal Kord Tumérleri

* Sirt agnisi1 % 67

* Anormal yiirliylis veya koordinasyon % 42
* Omurga deformitesi % 39

* Fokal norolojik bulgular % 21

« Sfinkter bozuklugu % 20

* Ust ekstremite hareketinde azalma% 17

* Geligimsel gecikme% 8

*Basagns1* %7

Sekil 5: Cocukluk Cag1 SSS Tiimorleri Yerlesim Yerine Gore Semptom Ve Bulgular [1]
Cocukluk ¢ag1 SSS tiimorlerinde yaygin goriilen bazi belirti ve semptomlar:

Bas Agrisi: Beyin parankiminde agri algilayacak reseptér bulunmamasina ragmen
meninksler, damarlar, kaslar, periost gibi bir ¢cok yer bas agrisinin algilanmasini saglar.
Agrinin fizyopatolojisi tam olarak anlagilamamigsa da artmis intrakranyal basimcin 6nemli

rol oynadigi diisiniilmektedir. Agrilar zaman zaman c¢ok yogun karakterde olsalar bile
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olusan gecici ventrikiiler sistem tikanikliginin okstiriik, kusma gibi manevralar araciliiyla
acilmasiyla gecici 6zellik gosterebilirler [23]. Bas agris1 en sik goriilen semptomlardan biri
olup hastalarin yaklagik %33’ilinde goriilmektedir. Siit cocugu ve kendini ifade edemeyen

kiigiik ¢ocuklarda huzursuzluk ve irritabilite seklinde ortaya ¢ikabilir. [1]

Beyin tiimérii tanisi alan hastalarin retrospektif olarak degerlendirildigi Ingiltere’de
yapilan 200 hastalik bir ¢alismada hastalarin % 41’inde basvuru sikayeti bas agrist iken
hastalarin %56’sinda tan1 6ncesi herhangi bir donemde bas agris1 goriilmiistiir. Bas agrisi
olan 112 hastanin 71 tanesinin bas agris1 6zelliklerine bakildiginda 43’{iniin bag agrilarinin
sabah erken saatlerde, 15’inin giindiiz saatlerde ve 13’iiniin giin boyunca tarif ettigi
goriilmistiir [24]. Her ne kadar beyin tiimorii ¢ocukluk ¢aginin en sik solid tiimorii ve bag
agrist da en sik semptomlarinda bir olsa da bas agris1 olan 18 yas alt1 815 hastanin

degerlendirildigi bir calismada sadece 2 hasta beyin tiimorii tanisi almistir [25].

Devam eden bas agrisi sikayetiyle gelen ¢ocuklarda oykii dikkatlice alinmali, artmis kafa
ici basinci agisindan eksiksiz bir fizik muayene yapilmalidir. Bas agrisi ile birlikte beyin
timorii disiindiirecek artmis kafa ici basincina veya lokalize norolojik semptomlara ait

bulgular saptanmasi halinde ise goriintiileme acgisindan degerlendirilmelidir [26].

Bulanti ve kusma: Bulanti ve kusma santral sinir sistemi tlimorii olan ¢ocuklarda belirli
bir yasa 6zgiil olmayan, en sik bagvuru semptomlarindan biridir. Posterior fossa yerlesimli
tiimorler diger yerlesim yerlerine goére bulanti ve kusmaya daha fazla sebep olurlar [1].
Ayrica gece uykuda kafa i¢i basing arttigr icin SSS tiimorlerinde sabah uyku sonrasi
kusmalar daha siklikla goriiliir. Bulanti ve kusma g¢ocuk yas grubunda daha siklikla
gastrointestinal hastaliklarla ve diger daha sik sebeplerle iliskilendirildigi i¢in  bu
sikayetlerle bagvuran SSS tiimorii olan ¢ocuklar ge¢ tani alabilir. Tekrarlayan veya devaml
bulant1 ve kusma sikayetleri olan hastalarda eslik eden ataksi, bas agrisi, kranial sinir felci

gibi semptom ve bulgular varsa beyin tlimoriinden daha fazla stiphe edilmelidir [27].

Ataksi ve yiirityils bozukluklari: Cocukluk déneminde ataksi acil servise bagvuru
nedenleri arasinda % 0,02 gibi ¢ok nadir bir siklikta goriilmekle birlikte posterior fossa ve
beyin kokii tiimdrlerinde daha sik olmak {izere beyin tiimorlerinde goriilen semptomlardan
biridir [1, 28]. Ataksi spinal kord tiimdrlerinde de daha sik bir bulgu olarak géz 6niinde

bulundurulmalidir.
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Nobet: Nobet ¢ocuklarda goriilen en sik norolojik hastaliklardan olmasina ragmen tiim
ndbet nedeniyle izlenen ¢ocuklarin ancak % 0,3’ beyin tiimdriine sahiptir [29]. Beyin
tiimorli hastalarin ise %13 iinde ndbet goriiliir [1]. Nobet ile bagvuran hastalarin %85 inde
ndbet parsiyel tiptedir ve tek basina goriilebilecegi gibi baska belirti ve semptomlara eslik
edebilir. Nobetler daha siklikla diisiik-grade’li supra-tentorial lezyonlar1 olan hastalarda

goriiliir [29].

Kranial sinir felcleri: Cift gorme, fasial sinir felci, agizdan salya akmasi, yutkunma
giicliigli gibi kranial noropatiler beyin sap1 tiimorlerinde beklenmektedir. Kiigiik ¢ocuklar
cift gdrme sikayetlerini tarif edemeyebilirler, onun yerine tek elle gozlerini kapatabilir veya
basin1 yana egebilir. Pineal tiimdrlerde ve orta beyin tiimdrlerinde yukar1 bakis paralizisi,
konverjans-retraksiyon nistagmusu ve pupiller 151k-yakin disosiyasyonu ile karakterize olan

Parinaud sendromu goriilebilir [30].

Gorme Bozuklugu: Gorme bozuklugu beyin sapt lezyonuna bagli kraniyal
noropatiden (6rn. Diplopi), artmis kafa i¢i basinca bagl papilodemden veya optik yol
boyunca retinadan serebral korteksin oksipital kutbuna giden bir lezyondan kaynaklanabilir
[31].Yapilan bir ¢alisamda acil servise bagvuru sonrasi beyin tiimorii tanisi alan ¢ocuklarda
bas agris1 (%67) en sik goriilen semptom iken gorme iligkili problemler hastalarin %20 sinde
bulunmaktaydi. Ayrica hastalarin %23 {inde kranial sinir felci, %6’sinda pitoz, %]1’inde

anizokori saptanmistir [32].

Papil Odem: Toplam beyin hacminin artis;; beyin 6demi, siniis ven sisteminin
tikanmasi, tiimore bagli meningeal tutulum ve kitle etkisi sonucu papil 6dem (yliksek kafa
ici basinca bagh optik diskteki siskinlik) gelisebilir [31]. Posterior fossa tiimorlerinde papil
O0dem goriilme sikligr artmistir [1]. Yapilan bir meta analiz calismasinda artmis kafa igi
basing artis sendromuna bagli bag agrisi, bulant1 ve kusma gibi belirtiler gosteren hastalarin
%13’linde papilodem, %7 sinde kranial sinir felci, % 6 sinda anormal goz hareketleri

saptanmistir [1].

Endokrinopatiler: Kariofaringioma, optik gliom, germ hiicreli timoérler gibi
hipotalamo-hipofizer tiimor tanist alan ¢ocuklarda daha sik olmak tizere beyin timorlerinde

obezite, puberte prekoks, boy kisalig1 gibi endokrinolojik bozukluklar goriilebilir [33].
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Zihinsel Bozukluklar: Huzursuzluk, uyku hali, kisilik ve davranig degisiklikleri, okul

performansida diisiis beyin tlimorii olan ¢ocuklarin bagvuru semptomlari arasindadir [30].

Spinal Tiimérler: Sirt agrisi, fokal giicsiizliik, yiiriime anormallikleri ve spinal
deformite bir omurilik tlimoriintin en sik goriilen semptomlaridir. Omurga tiimorii olan 35
cocukluk bir olgu serisinde sirt, boyun veya ekstremitelerde lokalize agri (n = 20), ekstremite
zayiflig1 (n = 16), yiirliylis anormallikleri (n = 14) ve skolyoz (n = 3) patolojik semptom ve
bulgular olarak saptanmistir [34]. Kiigiik ¢ocuklar sirt agrisint lokalize etmekte giicliik
cekebilir ve bunun yerine karmn agrisindan sikayet edebilirler. Servikal tiimorler ise

tortikollis ile ortaya ¢ikabilir [35].

2.5. TANI:

Cocukluk cagi beyin tiimorleri tiimoriin yerlesimi, tiimdr biyolojisi ve ¢ocugun yasina
bagli olarak degisen heterojen klinik tabloya sahiptir. Siiphelenildiginde hizlica
degerlendirilmesi gereken bu hastalarda anamnez, ayrintili fizik muayene ve uygun
goriintiileme 6nemlidir. Beyin tiimdrlii cocuklarin semptom baglangicindan taniya kadar
gecen siire ile iligkili yapilan bir ¢alismada bu siirenin yaklasik 2,5-3,5 ay araliginda oldugu
saptanmistir [36]. Yapilan bir baska ¢alisma da ise diisiik dereceli tiimorlere, infratentoryal
yerlesimli tiimorlere sahip ¢ocuklarda ve 4 yasindan kii¢iik cocuklarda semptomdan tantya
gecen siirenin daha uzun siirebilecegi gosterilmistir [37]. SSS tiimoriiniin teshisi, manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) veya bilgisayarli tomografi (BT) ile norogoriintiileme ile
lezyonun tanimlanmasina dayanir. Spesifik tiimdr tipinin teshisi i¢in histolojik inceleme

gereklidir.

Pitiiiter/suprasellar, optik yol ve infra-tentoriyal tiimérler MR ile BT den daha iyi
tanimlanir. Orta hat ve pitiiiter/suprasellar/optik kiazma bdlgesinin tiimdrii olan hastalar
noroendokrin bozukluk agisindan degerlendirilmelidir. Optik yol bolgesi tiimorleri olan
hastalarda hastaligin okiilomotor fonksiyon, gérme keskinligi ve gérme alanindaki etkisini

gormek amaciyla detayli g6z muayenesi faydali olur [16].
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Norogoriintiileme :

SSS tiimoriinden siiphe ettirecek hikaye ve fizik muayeneye sahip cocuklarda ileri
inceleme yapmak gerekmektedir. ileri incelemede beynin anatomik yapisii gdsteren,
kesitsel inceleme saglayan BT ve MR ayrica beyin metabolizmasini yansitan PET
cocuklarda goriintiileme yontemi olarak kullanilabilir [38, 39]. Hangi hastalara hangi
semptomlarda ve hangi zamanda goriintiileme yapilmasi gerektigi uzun yillardir tartigilan
bir konudur. Bu konuda Ingiltere’de yapilan kanita dayali bir metaanaliz calismasi

klinisyenlere kolaylik saglamaktadir (Tablo 5) [36].

Tablo 5: Beyin Tiimori Siiphesinde Semptomlara Gore Goriintiileme

Semptomlar ve Bulgular Eslik Eden Ozellikler
Uykudan uyandiran ve devam eden bas agrilari
Uyanma sirasinda meydana gelen kalici bas agrilari

Bas Agrisi 4 yasindan kiglik cocukta gorilen kalici bag agrisi g
Bas agrisina eslik eden konfiizyon veya yonelim bozuklugu =
Bulanti Kusma Uykudan uyanmakla baglayan bulanti kusma =§
Papil dem S
Optik atrofi 3=
Gorsel Semptom ve Yeni baslangi¢l nistagmus £ g
Bulgular Gorme alaninda azalma o 2
n 2 >
Proptozis o
Yeni baslayan paralitik sasilik &
Motor becerilerde gerileme ﬁ
H (S J
Motor Semptom ve gk motordefist . &
Anormal ylryts ve / veya koordinasyon =
Bulgular wi

4 hafta iginde iyilesmeyen Bell Paralizi
Yutma glglugi

Bilgisayarli tomografi: SSS tiimorlerinin tanisinda kontrast madde ile beraber veya
kontrast madde olmaksizin kullanilabilen, beyin timorlerinin %95’inin tanisinin konmasina
yardimci olan bir yontemdir. Cocukluk doneminin sik goriilen tiimorlerinden biri olan
posterior fossa tiimorlerinde MR ile birlikte kullanilmasi daha uygundur. Goriintiide
olusabilecek olasi artefaktlardan kaginmak icin sedasyon siklikla gereklidir. Kemik
lezyonlarin taninmasinda, timordeki kalsifikasyon durumunun belirlenmesinde ve kisa
goriintiileme siiresi nedeniyle genel durumu iyi olmayan ve/veya acil (KIBAS gibi)

hastalarda tercih edilirler [30].

Manyetik Rezonans Goriintiileme: MR gorintileme sahip oldugu bazi avantajlar

nedeniyle beyin tlimorlerinin tan1 ve takibinden en 6nemli goriintiileme yontemlerinden
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biridir. Iyonize radyasyon maruziyetinin olmamasi dzellikle tekrarlayan goriintiilemeler
gereken bir hastalikta dnemli bir avantajdir. Bir diger avantaji BT de kemik dokuya bagh
artefaktlar nedeniyle iyi goriintiilenemeyen bir bdlge olan posterior fossa ve temporal lob
lezyonlar1 hakkinda daha hassas bilgi vermesidir. Sadece aksiyal planda goriintiileme
saglayan BT nin aksine multiplanar goriintiileme yapabilmesi sayesinde tiimoriin ¢evre doku
ile iligkisinin daha iyi anlagilmasini saglayarak uygun cerrahi girisimin saglanmasinda rol
oynar. T1 ve T2 agirlikli sekanslara olanak saglayarak anatomi ve patolojinin daha belirgin
sekilde goriintiilenmesini saglar. MR’da kullanilan intravendz kontrast madde sayesinde
kistik alanlar ile solid alanlarin ayrilmasi , tiimor ve g¢evresindeki 6dem alanmnin ayirt
edilmesi, ameliyat sonras1 gelisen gliozis ile rezidii dokunun ayirt edilmesini saglamaktadir.
MR goriintiileme ile birlikte gelisen malign tiimor alani ve nekroz alani arasinda
kreatin/kolin oranindan ve n-asetil aspartat/kolin oranindan faydalanilarak tani ve izlemde
kullanilan bir diger yontem MR spektroskopidir. Bu ydntem tiimoriin yeri ve hasta
ozellikleri ile birlikte degerlendirildiginde ameliyat Oncesi tanida daha giivenilir bilgiler

verebilir. [30, 38, 39]

Pozitron Emisyon Tomografi: Pozitron emisyon tomografi (PET) 18F deoksiglukozun
normal ve malign hiicrelerdeki metabolik kullanim farkliliklarma dayanmaktadir. Bu
yontemde astrositomlar ve oligodendrogliyomlar genellikle hipometabolikken anaplastik
astrositom ve glioblastoma multiforme hipermetabolik olarak goriintiilenir. Genis boyutlu
ve/veya ¢ok odakli lezyonu olan hastalarda biyopsi i¢in uygun yerin belirlenmesinde,
radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda nekroz, 6dem alani ile tiimdr alan1 arasinda ayrici

tan1 yapmakta 6nemli yer tutar.
Histoloji:

Gortintilleme ile beyinde kitle tanis1 alan hastalarda bir sonraki asama miimkiinse

kitlenin tamamen veya bir kisminin alinarak histolojik tanisinin konmasidir.

BOS Orneklemesi:

SSS tiimorleri SSS’den kaynaklanan primer tiimdrleri ve metastatik kanser sonucu
gelisen sekonder tiimdrleri igerir. Sinir sisteminin hassas dogasi, SSS’de bulunan tiimérlerin

erisimini oldukca zor hale getirir, bu da tan1 ve tedavi sirasinda ¢esitli problemler yaratir.
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Lomber ponksiyon yoluyla nispeten kolay elde edilebilen BOS malign siire¢ hakkinda bilgi
tasiyan hiicrelerin ve molekiillerin analizinde 6nemli bir yer tutar [40]. BOS akis
obstriiksiyonuna ikincil yeni tan1 almis hidrosefalisi olan bireylerde, supra-tentoriyal orta
hat kaymasma neden olan tiimorlerde ve infra-tentoriyal tiimdorleri olan bireylerde LP
kontrendikedir. Bu bireylerde LP ndorolojik sekel ve Oliimle sonuglanan beyin
herniyasyonuna yol agabilir. Bu nedenle genellikle LP, yeni tan1 almis kafa ici tiimorlii ve
KIBAS bulgular1 olan ¢ocuklarda cerrahiye veya sant yerlestirilmesine kadar
geciktirilir[16]. Lumbar ponksiyon sonucu elde edilen BOS’tan tiimdr hiicre sitolojisi,
protein ve glukoz igerigi, Beta human chorionic gonadotropin (Beta hCG) ve alfa fetoprotein
(AFP) bakilabilir. BOS’taki poliamin maddelerin 6l¢timii BOS’a erisimi daha kolay olan
medulloblastom, epandimom ve beyin sapt gliomalarinda 6ne c¢ikar. Glioblastoma ve
astrositomlarda anlamli bir tan1 aract degilken germ hiicreli tiimorlerde AFP ve B-hCG

diizeyi taniya yardimci olabilir [30].

Kemik iligi Aspirasyonu ve Kemik Taramasi:

Medulloblastom ve yiiksek dereceli ependimomlarda kan sayiminda sitopeni bulgulari
olan hastalarda endikedir, ¢iinkii bu hastalarin kii¢iik bir yiizdesi tan1 aninda sistemik

metastazlara sahiptir [30] .
2.6. TEDAVI

Santral sinir sistemi (SSS) timorlerinde tedavinin temeli multimodal cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapiden olusur. SSS tiimoriiniin tanisinin dogrulanmasi igin goriintiileme sonrasi
doku biyopsisi alabilecek ve miimkiinse tamamen rezeksiyon gerceklestirecek bir beyin
cerrahina sevk edilmesini gerektirir. Gerekli cerrahi islem sonrast tedavi devaminda
timoriin patolojisine gore uygun radyoterapi ve kemoterapi yaklagimlari yardime1 yontem

olarak kullanilir.
2.6.1. Cerrahi:

Histopatoloji ve sitogenetik inceleme amaciyla doku biyopsisi almak, en az sekel ile
tama yakin rezeksiyon saglamak ve BOS akisindaki tikanikliga bagl olusan KIBAS

durumunu diizeltmek veya rahatlatmak icin cerrahi teknikler kullanilir [30]. Tiimoriin
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histolojik tanisi i¢in 6rnek elde etmek i¢in ve tlimoriin tamamen ¢ikarilmasi i¢in genellikle
acik cerrahi yaklagim tercih edilir. Miimkiinse, daha az morbidite ile timoér rezeksiyonu
yapabildikleri i¢in isleme ¢ocuk alaninda 6zellesmis bir beyin cerrahi dahil edilmelidir [41].
Cogu kez neredeyse tam rezeksiyon elde edilebilir. Bununla birlikte, genellikle cerrahi sinir
cevresindeki normal dokunun ¢ikarilmasina bagli kalicit norolojik defisit olusturma riski
nedeniyle tam rezeksiyon yapilamamasu ve rezeksiyon sinirlarinin etrafina dagilmis timor
hiicrelerinin ¢ikarilmamasi nedeniyle adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyar. Adjuvan tedavi RT

ve/veya KT olarak uygulanir [42].

Tiimdr rezeksiyonunun tam olarak yapilmasinin onilindeki biiylik risk uzun siireli
ndrolojik bozukluga neden olabilecek 6zellikle beynin fonksiyonel olarak kritik kisimlarinda
yer alan c¢evre dokudaki yaralanmadir. Operatif mikroskopideki ilerlemeler timor ve
cevresindeki normal doku arasindaki ara yiiziin daha iyi goriintiilenmesini saglayarak daha
giivenli cerrahi rezeksiyon ve daha diisiik ndrolojik morbidite ile ameliyatlarin yapilmasina
olanak saglamistir. Ayrica tiimdriin fonksiyonel olarak kritik bir bolgede oldugu ve / veya
timoriin gevresinden zayif bir sekilde ayrildigi durumlarda, bitisik normal dokuya zarar
gelmesini en aza indirmek i¢in bagka imkanlarda kullanimaktadir. Normal doku
manipiilasyonunu en aza indirmek ve tiimor rezeksiyonunu en iist diizeye ¢ikarmak igin
cerrahi yaklasimi yonlendiren preoperatif stereotaktik goriintiileme, intraoperatif karar
almaya yardimci olmak icin fonksiyonel MRG dahil intraoperatif MR goriintiilleme , normal
doku hasarin1 en aza indirgemek i¢in fonksiyonel olarak kritik bdlgeler iceren olgularda
gorsel, isitsel ve somatosensoriyel yollarin intraoperatif norofizyolojik izlenmesi bu

imkanlardan bazilaridir [43-45].

Diffiiz infiltratif beyin sap1 tlimorleri ve kiazmatik gliomalar gibi cerrahi olarak ulagimi
zor olan tiimorler, acik cerrahi yaklagimda artmis geri doniisiimsiiz norolojik sekel riski ile
iligkilidir. Bu vakalarda histolojik tan1 i¢in dokular, manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
veya bilgisayarli tomografi (BT) rehberliginde stereotaktik biyopsi teknikleri kullanilarak
elde edilebilir. Endoskopik biyopsi intraventrikiiler veya periventrikiiler tiimoérler i¢in bir
baska secenektir [45, 46]. Ameliyat sonrast goriintiileme, tercihen MRG ile, tiimor
rezeksiyonunun derecesini belirlemek i¢in ilk 24 ila 72 saat i¢inde gerceklestirilir. Bu bilgi,

tekrar ameliyat ihtiyaci da dahil olmak iizere tedavinin devaminin planlanmasinda yararlidir.
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SSS tiimdrii olan bir ¢ocuk i¢in benimsenecek optimal cerrahi yaklasim ve teknige karar
vermenin yani sira preoperatif ve perioperatif ortaya ¢ikabilecek KIBAS, nobetler ve

endokrinolojik bozukluklar gibi komplikasyonlara da dikkat edilmelidir.

KIBAS: Artmis kafa i¢i basing SSS tiimérii olan gocuklarda tiimériin kitle etkisinden
ve/veya tikanikliga sebep olarak olusturdugu obstriiktif hidrosefali etkisinden
kaynaklanabilir. Artmis intrakraniyal basina ait radyolojik ve/veya klinik bulgulara sahip
hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteyi Onlemek igin tiimdr rezeksiyonu, sant
yerlestirilmesi gibi acil cerrahi islemler gereklidir. Tiimoriin rezeksiyonu hidrosefali
durumunda diizelmeye sebep olsa da artmis intrakranyal basinci gegici olarak rahatlatmak
ve potansiyel herniasyon riskini azaltmak i¢in preoperatif sant yerlestirilir. Sant genellikle
timor rezeksiyonu ic¢in kraniyotomiden hemen oOnce harici bir ventrikiiler drenaj
yerlestirilerek yapilir. Ameliyat sonrasi sant, kanli beyin omurilik sivisinin (BOS) ve artik
doku pargalarinin bosaltilmasina izin verir. Genellikle tiimor rezeksiyonu sonrasi normal
BOS akis1 tekrar saglandiktan birkag giin sonra sant uzaklastirilir. BOS akisinin kalici olarak
tikanmasi durumunda daha uzun siireli kullanim amaciyla {igiincii ventrikiilii subaraknoid
bosluga baglamak i¢in bir perforasyonun yapildig: endoskopik ii¢iincii ventrikiilostomi veya
ventrikiilii periton ile iligkilendirerek akis1 saglayan ventrikiiloperitoneal sant operasyonlari
yapilabilir [47, 48]. SSS tiimérlerine bagli KIBAS 1 olan hastalara cerrahi prosediirle iliskili
tiimor cevresindeki ddemini azaltmak icin perioperatif donemde glukokortikoid tedavisi
uygulanir. Intravendz veya oral deksametazon (0.25-0.5 mg/kg/doz olacak sekilde 6 saat
arayla giinde maksimum 16 mg doz ile) ameliyat oncesi verilir ve ameliyat sirasinda ve
ameliyat sonrasi erken donemde ilaca devam edilir. Cogu zaman rezeksiyondan sonra timor
hacmi azaldig1 icin deksametazon birkag giin sonra kesilebilir. Bununla birlikte, beyin sap1
timorii gibi tam rezeksiyona uygun olmayan tiimdre sahip c¢ocuklarda uzun siireli
deksametazon tedavisi uygulanabilir ve bu c¢ocuklar steroid yan etkileri igin risk

altindadir[49].

Nébetler: Beyin tiimorii olan hastalarda ndbetler yaygin olarak goriilmektedir. Beyin
timorii olan hastalarda epileptogenezin sebebi net olarak ortaya konmasa da tlimor
yerlesimi, peritimoral ortamdaki degisiklikler ve genetik faktorler dahil olmak iizere
epileptogenezin bir ¢ok faktorden etkilendigi diisliniilmektedir [50]. ABD’de yapilan daha

once nobeti olmayan beyin tiimorlii ¢ocuklarin incelendigi 223 hastanin alindigi  bir
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calismada ameliyat sonras1 ndbetin goriilmesi tiimdr yerlesim yerinin supratentroyal olmasi,
hasta yasinin 2 yas altinda olmasi ve hiponatremi gelismesi ile iliskili oldugu tespit
edilmigtir. Tiimoriin patolojisi ve tiimor biiylkligi artmig nobet riski ile iligkili
goriilmemistir [51]. SSS tiimorii olan hastalarda ameliyat sonrast nobet ortaya cikarsa
fenitoin, levetirasetam, valproik asit, lamotrijin, topiramat, gabapentin ve pregabalin gibi
antiepileptik ilaglar kullanilabilir. Fenitoin en sik kullanilan ajanlardan biri olmakla birlikte
sitokrom P450 enzimlerini indiikler ve bu sistem yoluyla metabolize olan kemoterap6tik
ajanlarin (siklofosfamid, etoposid, topotekan, tiyotepa, doksorubisin, metotreksat vb.) daha
cabuk metabolize olmasini saglayarak etkinligini azaltir. Deksametazon fenitoinin kan
konsantrasyonunu degistirebileceginden, fenitoin diizeyleri deksametazon ile tedavi edilen
hastalarda yakindan izlenmelidir [50]. Proflaktik antiepileptik ila¢ kullanimi ile ilgili
cocuklarda ¢ok sinirlt calisma bulunmaktadir. Eriskinde yapilan ¢alismalarda géz oniinde
bulunduruldugunda daha 6nce nobet Oykiisii olmayan hastalarda antiepileptik kullanimi
nobet sikligin1 azaltmamakta oldugu hatta yan etkileri artirdigi goriilmektedir [52, 53].
Glincel veriler 15181nda beyin cerrahinin ameliyat sonrasi proflaksi kullanma karar1 diginda

proflaksi dnerilmemektedir [54].

Endokrin Bozukluklar: Hipotalamusta veya hipofiz bezinde lezyonu olan hastalar,
hipotiroidizm, biiyiime hormonu eksikligine bagli biliylime yetmezligi gibi endokrin
bozukluklar gosterebilir. Ameliyat sirasinda posterior hipofiz bezi yaralanan veya rezeke
edilen hastalarda, gecici diyabetes insipidusun (DI) baslangi¢ fazi, ardindan uygun olmayan
antiditiretik hormon salinimi periyodu ve DI’nin son kalici faz1 ile sivi ve elektrolit
regiilasyonu bozulmus olabilir. Yerine koyma tedavisi bu bozukluklarin tedavisinin temelini

olusturur [55, 56].

2.6.2. Radyoterapi

Radyasyon tedavisi pediatrik beyin tiimorlerinin tedavisinde ©nemli bir rol
oynamaktadir. Pediatrik onkoloji ve ndrosiriirji alanindaki ilerlemelere ragmen,
radyasyon tedavisi hala bir ¢ok SSS tliimoriiniin lokal kontroliinde ve tedavinin
tamamlanmasinda gereklidir [57].Radyasyon tedavisinin verilme karar1 ve verilme
bicimi (tedavinin yeri ve dozu); tiimoriin yeri, evresi ,alt tipi, beklenen yayilma

modelleri, etkili kemoterapinin mevcudiyeti ve hastanin yas1 géz 6ntinde bulundurularak
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planlanir. Radyasyon tedavisi, ciddi norokognitif sekel riski tasimasi nedeniyle 3 yasin
altindaki ¢cocuklarda genellikle kullanilmaz [30]. Radyoterapi genellikle yiiksek enerjili
X 1sinlarinin kullanildigr eksternal radyoterapi seklinde verilir. Eksternal radyoterapi
goriintiilemelerden faydalanilarak 3 boyutlu goriintiiler elde edilmesine dayanan saglikli
dokuya daha az radyasyonun verildigi 3 boyutlu radyoterapi , 3 boyutlu radyoterapinin
daha gelismisi olan daha kompleks bilgisayar islemleri ile gerceklestirilen yogunluk
ayarli radyoterapi ya da hedef hacmin belirlenerek toplam dozun daha kisa siirede
uygulandig1 stereotaktik radyoterapi gibi uygulamalardan olugur. Etkili bir tamamlayici
tedavi olmasina ragmen, radyasyon tedavisi, 6zellikle sinir sistemleri hala geligmekte
olan bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda hem akut hem de uzun siireli komplikasyonlarla
iliskilidir. Kraniyal radyasyonun komplikasyonlar1 iic asamada kategorize edilebilir ve

asagidaki gibi 6zetlenebilir:

o Akut Reaksiyon: Tedavi sirasindaki hasara bagl olarak olusan inflamasyon ve
odeme bagli meydana gelir. i1k 6 hafta icerisinde meydana gelir. Semptomlar bas
agrisi, bulanti, uyusukluk ve atestir [58].

o Erken gecikmis reaksiyonlar: Tedavi sonrasinda 3. Hafta ve 6. Ay arasinda
goriilebilir. Timor yaniti, timor c¢evresi O0dem ve demiyelinizasyon
kombinasyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bulgular arasinda gegici
fokal norolojik defisitler, somnolans sendromu (asir1 uykululuk ve bas agrisi,
bulanti, kusma, anoreksiya ve sinirlilik gibi belirtiler ile karakterize) goriiliir ve
tiimdriin ilerlemesinden ayirt etmek zor olabilir [58].

e Geg¢ Reaksiyonlar: Tedaviden 3-6 ay sonra meydana gelir ve genellikle geri
dondiiriilemez. Beyin nekrozu, norobiligsel gecikmeler, vaskiilopatiler ve

endokrinopatiler, isitme ve gérme bozukluklar1 bu komplikasyonlardandir [59-
ol1].

2.6.3. Kemoterapi:

Beyin tiimorii bulunan cocuklarda kemoterapi hastanin yasi ve tiimoriin histolojik

ozelliklerine baglidir. Kemoterapi; cerrahi ve radyoterapi ile birlikte embriyonel tiimdrii olan

bliylik ¢ocuklarda siklikla kullanilirken embriyonel tiimorii olan kiigiik ¢ocuklarda, optik

gliomlarda diislik dereceli tiimdrlerde ameliyat sonrast kullanilirlar. Kemoterapinin amaci
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radyoterapinin ge¢ yan etkileri i¢in risk grubunda olan kii¢iik ¢cocuklarda radyoterapiyi

geciktirmek veya degistirmektir.

Kan beyin bariyeri (KBB) beyin tiimorii olan ¢ocuklarda verilen sistemik bir ¢ok ilacin
beyne geg¢isini smirlandirmaktadir. Ancak timor varliginda bu bariyerin etkinliginin
azalmasi ilacin etkinligini artirmaktadir. Yiiksek doz/kombine tedavi, intratekal kemoterapi

gibi yontemler ilacin daha etkin olmasini saglamaktadir.

Medulloblastom, biiyiik prospektif calismalarda kemoterapinin etkinligini gosteren ilk
beyin tiimériidiir. Ote yandan, beyin tiimorii olan bircok ¢ocuk mevcut konvansiyonel
tedavilerle tedavi edilememektedir. Son otuz yilda, kemoterapdtik ajanlarin beyin
timorlerinin tedavisinde kullanimu ile ilgili sayisiz doz ve kombinasyonda rejim kapsamli
bir sekilde degerlendirilmistir. Ulagilan noktada konvansiyonel, hedefe yonelik olmayan
kemoterapi kullanilarak tedavinin daha fazla yogunlastirilmasinin, sagkalimda biiyiik
ilerlemeler saglamadan ek toksisite ile sonuglanmasi daha olas1 goriinmektedir [62]. Son
zamanlarda gelistirilen, 6zellikle kanser hiicresi yiizeyinde bulunan molekiiller ve mutant
proteinleri hedefleyen tedavi yontemleri ile hedefe yonelik tedavi ile minimal toksisite ile
kiire ulasabilecegi diisiiniilmektedir. Interferonlar (IFN alfa ve beta) ve gen terapisi gibi
biyolojik ajanlar da malign gliomlarin ve diger SSS tiimorlerinin tedavisinde umut vaat

etmektedir.

2.7. SIK GORULEN TUMORLER:

2.7.1. Astrositik Tiimorler:

Gliomalar, beyin parankiminde ortaya ¢ikan primer tiimorlerin biiylik ¢ogunlugunu
olusturur. “Glioma” terimi, normal glial hiicrelere (astrositler, oligodendrositler ve
ependimal hiicreler gibi) benzer histolojik Ozelliklere sahip tiimorleri ifade etmektedir.
Astrositomlar ise glial kokenli tiimdrlerden olup g¢ocukluk c¢agi santral sinir sistemi
tiimorlerinin %40’dan fazlasini olusturur [63] . Astrositomlar 5-6 yasinda ve 12-13 yasinda
pik yaparlar [30]. Diinya Saglik Orgiitii hiicresel pleomorfizm &zellikleri, mitotik aktivite ve
nekroz gibi histopatolojik 6zelliklerine gore 2007 yilinda birden dorde kadar degisen 4 sinifa
ayirmistir. Grade [ ve II tiimorler diisiik dereceli tlimorler olarak isimlendirilirken Grade III

ve IV tlimorler yiiksek dereceli tiimorler olarak siniflandirilmaktadir.
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* Pilositik astrositom fibriler bir arka plana, nadir mitozlara ve Rosenthal fibrillerine
sahiptir. Genellikle iyi huylu davranir. Bu tiimoérler iyi sinirlanmistir ve yavag biiyiir (WHO

derece I).

*Diffiiz veya fibriler astrositom daha hiicresel ve infiltratiftir ve anaplastik degisiklige

ugrama olasilig1 daha yiiksektir (WHO derece II).

* Anaplastik astrositom, onemli hiicresel atipi gosterirler. Lokal invaziv ve agresiftir

(WHO derece III).

* Glioblastom multiforme, artmis niikleer anaplazi ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri igerir

(WHO derece IV).

Pleomorfik ksantoastrositomlar genellikle WHO grade II alt tipi olarak siniflandirilir,
ancak genellikle daha agresif davranirlar. Pilomyxoid astrositomlarin degisken
ongoriilebilirligi vardir ve yaygin hastalik ile ortaya ¢ikabilir. Genellikle WHO derece 11
tlimorler olarak davranirlar. Serebellar astrositomlarin ¢ogu serebellumla sinirlt kalir. Cok
nadiren yayilim gosterir [20]. WHO smiflandirmasinin 2016 giincellemesi itibariyle
gliomalar sadece histopatolojik goriiniime degil, ayn1 zamanda Isocitrate Dehydrogenase

(IDH) gibi molekiiler parametrelere gore de siniflandirilmaktadir [21].

2.7.1.1. Diisiik Dereceli Astrositomlar:

Diisiik dereceli astrositomlar (DDA) ¢ocukluk ¢agi beyin tiimorlerinin en sik goriilenidir
ve siklikla 10 yas altinda goriilmektedir. Erkek cinsiyette kizlara gore daha sik goriiliir [64].
Cocukluk cag1 diisiik dereceli astrositomlarin biiyiik kismini pilositik astrositomlar
olusturur. Siklikla serebellum ve optik yolakta, daha az siklikta ise serebral hemisferlerde ve
derin orta hatta yerlesim gosterirler. Siklikla kiazma/hipotalamusta yerlesim gosteren daha
agresif seyirli olan polimiksoid astrositom ise leptomeningeal metastaz yapabilir [65]. Diffiiz
astrositomlar diigiik dereceli astrositomlarin %10-15’ini olusturur . Serebral hemisferlere
yerlesimi daha sik goriilen bu tiimoérler infiltratif biiylime paterni gosterir. Eriskinlerden

farkli olarak yerlesim yeri pons olanlar disinda malign doniisiim izlenmemektedir [66].

Cerrahi rezeksiyon DDA’larin ilk uygulanan ve standart tedavisidir. Cerrahide amag tam

rezeksiyonu saglamaktir. Pilositik astrositomlar yavag biiyiidiigii ve iyi sinirlt oldugu igin
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posterior fossa tiimdrii olan hastalarin % 90’1nda ve serebral hemisfer yerlesimli tiimorleri
olan hastalarin biiylik bir kisminda tam rezeksiyon saglanir. Diffiiz disiik dereceli
astrositomlar ise infiltratiftir ve tamamen rezeke edilmeleri daha zordur. Diensefalon
yerlesimli tiimorler olgularin % 40’1indan azinda tam rezeksiyona uygundur. Hastalarda tam
rezeksiyon saglanirsa ek tedavi Onerilmemektedir. Pilomiksoid astrositomlar lokalize
sekilde olabilir veya yaygin leptomeningeal yayilim gosterebilir. Leptominingeal yayilim
var ise primer lezyonun cerrahi rezeksiyonu ile adjuvan kemoterapi gereklidir. Postoperatif
belirgin rezidiiel timorii olan hastalar, rezidii tiimorii ¢ikarmak i¢in sonraki ameliyat riski

fazla ise radyoterapi veya kemoterapi tedavisi alabilir [30].

Radyoterapi DDA tedavisinde uzun siireli yan etkileri olmasi nedeniyle ve cerrahi
rezeksiyon sonrasi sag kalim yiliksek oldugu i¢in kendine genis bir kullanim alam
bulamamistir [30]. Subtotal rezeksiyon sonrasi tiimor progresyonu ile birlikte norolojik
fonksiyonlarin koétiilesme ihtimali yliksekse (gorme kaybi riski gibi) ,yerlesim yeri optik
kiazma veya diensefalon gibi cerrahi yaklasimin zor oldugu yerlerde ise radyoterapi
tedavisi uygulanabilir. Onerilen RT dozu 5000-5400 cGy’dir ancak doz ¢ocugun yasina

tiimor lokalizasyonuna ,¢evredeki kritik organ durumuna gore degisiklik gdsterebilir [66].

Infantlarda ve cocuklarda yan etkiler nedeniyle RT miimkiin oldugunca geciktirilmeli
oncelikle KT uygulanmalidir. Kemoterapi ile stabil hastalik oran1 %70-100 civarindadir ve
radyoterapiyi 3 yil geciktirebilir [66]. Kemoterapi i¢in bir ¢ok tedavi rejimi vardir ancak

DDA’larin heterojen 6zellikleri nedeniyle bunlar1 karsilagtirmak ¢ok zordur.

Children Oncology Group A9952 faz 3 c¢alismasinda; karboplatin+vinkristin
kombinasyonu ile prokarbazin+tioguanin+lomustin+vinkristin rejimini karsilastirtlmistir.
Her iki rejim ile de progresyona kadar gecen siire uzatilmis olsa da 5 yillik hastaliksiz
sagkalim orani sirayla %35 ve %48’tir. Cocuklarda her iki rejimle tedavi sonrasi
progresyonun yiiksek olmasi yeni tedavi segeneklerine ihtiyag oldugunu agikca
gostermektedir. Vinkristin , karboplatin ve temozolamid kombinasyonun kullanildigi bir
sema ile 2 yillik ve 5 yillik olaysiz sag kalim sirastyla %85 ve %60 olarak saptanmgtir [30,
67].

Sadece cerrahi ile tedavi edilen tam rezeksiyon yapilmig diisiik dereceli supratentoryal

astrositomlar i¢in 5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla %76-100 ve %69-100°diir.
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Posterior fossada yerlesimliler i¢in bu oran % 100’e yaklagmaktadir. Subtotal rezeksiyon

sonrasi tedavisiz izlenen veya RT tedavisi alan hastalarda 5 ve 10 yillik sag kalim benzer

olup %70-85 civarindadir [30].
2.7.1.2. Yiiksek Dereceli Astrositomlar:

Anaplastik astrositom (WHO Grade III) ve glioblastoma multiforme (WHO Grade 1V)
yiiksek dereceli astrositom (YDA) grubunu olusturan en 6énemli malignitelerdendir. En sik
adolesan donemde goriilen bu tiimoérler tim ¢ocukluk ¢agi beyin tiimorlerinin %10 undan
daha azimi olusturmaktadir [68]. Yiiksek dereceli astrositomlarin iigte ikisi serebral
hemisferlerde yer alirken tigte biri ise talamus, bazal ganglia ve serebellumda yerlesir. Tan1
aninda genellikle yaygin degildir, leptomeningeal metaztaz %10 un altindadir. Tekrarlayan

tiimorlerde ise metastaz %25 e kadar yiikselir [66].

Tedaviyi belirleyici ana unsur cerrahidir. Infiltratif dogalar1 geregi tiimdriin tamamen
rezeksiyonu ¢ok zordur. Total veya totale yakin rezeksiyon yapilan hastalarda sag kalim,
kismi rezeksiyon veya basit biyopsi yapilan hastalara gére daha uzundur. Children Cancer
Group’un caligmasina bakildiginda %90 iizerinde rezeksiyon yapilabilen hastalarda
hastaliksiz sag kalim %35 iken %90 altinda rezeksiyon yapilan hastalarda bu oran %17’e
diismektedir [30, 69].

Ameliyat sonrast uygulanan RT yiiksek dereceli astrositomlarda sagkalimi artirir. RT
timor yatagmi ve normal c¢evre dokudan 2 cm’lik bir kenar boslugu igermelidir.
Leptomeningeal yayilim olmadig: siirece RT lokal olarak yapilir ve 5 yasin iizerindeki

cocuklarda doz 5000-6000 cGy’dir [30].

YDA'’da cerrahi sonrasi RT verilen hastalarda adjuvan kemoterapi rejimleri hastaliksiz
sagkalimi azda olsa artirabilirler. Ancak yetersiz rezeksiyon yapilan hastalarda KT ancak
palyatif olarak kalmaktadir. CCG-943 calismasi, YDG olgularinda yasam siiresini uzatan
KT segenegi olarak one ¢ikmaktadir [70]. Bu calisma, 58 YDA olgusunun (40 GBM ve 18
AA) randomize edildigi ilk calisma olup KT’ nin etkisini arastiran bir ¢alismadir. Cerrahi
sonrasi, bir grup sadece RT, diger grup RT ile beraber haftalik vinkristin ve ardindan 1 y1l
siireyle PCV (Prednizon, lomustin, vinkristin) KT’si almistir. Bes yillik olaysiz sag kalim

(%33) anlamli olarak KT alan grupta iistiin sonu¢lanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda RT ile
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beraber KT kullanimi, standart YDG tedavi protokolii olarak benimsenmistir. CCG-945
caligmasinda 8 ilag (vinkristin, metilprednisolon, lomustine (CCNU), sisplatin, hidroksiurea,
prokarbazin, sitarabin (ara-c), siklofosfamid) PCV kemoterapisi yerine tek giinde
verilmistir. Ancak 5 yillik sagkalimda anlamli bir sonug¢ elde edilememistir [71]. Eriskin
YDA hastalarinda temozolomid, radyoterapiden sonra 6 dongii verildiginde sagkalimi
onemli dlciide iyilestirdigi goriilmiis ancak pediatrik hastalarda yapilan ¢alismalar prognoza
etkisi olmadigin1 gostermektedir (3 yillik ilerlemesiz sagkalim % 11,63 ve genel sagkalim
22.6% )[30]. Antivaskiiler endotelyal biiylime faktorii olan Bevasizumab’in etkinligi net

olmamakla birlikte cocukluk ¢ag1 YDA ’larinda etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

YDA'larda prognoz yiiz giildiiriicii olmayip 5 yillik olaysiz sagkalim %20 civarmdadir
[72]. En 6nemli prognostik faktor cerrahi rezeksiyon genisligidir. Cerrahi rezeksiyondan
bagimsiz serebral yerlesimli tlimorlerin prognozu talamik yerlesimlilere gére de daha
iyidir[73]. Prognozu belirleyen bir diger faktor hastanin tan1 yasi olup 3 yas altinda sag kalim
3 yas lstline gore daha iyidir[74]. Tiimoriin histolojik derecesinin prognozda 6nemi
tartigmali olmakla birlikte anaplastik astrositomlu hastalar glioblastoma multiformeli

hastalara gore baz1 yayinlarda daha iyi prognoza sahiptir [69].

2.7.2. Embriyonel Tiimorler:

Embriyonel timorler ¢ocukluk yas grubunda ikinci siklikla goriilen beyin tiimdrleridir.
Cogunlukla infant ve erken ¢ocukluk donemine ait tiimorlerdir. Primitif néroektodermal
timor (PNET) ve atipik teratoid rabdoid tiimdr bu grubu olusturmaktadir. Infratentoral
yerlesimli PNET bir diger ismiyle medulloblastom embriyonel tiimdrler icerisinde en sik

goriilen grubu olusturmaktadir [66].
2.7.2.1. Medulloblastom:

Cocukluk caginda en sik goriilen infratentoryal yerlesimli PNET olan medulloblastom
tiim ¢ocukluk ¢ag1 tlimorlerinin %20’sini tiim posterior fossa tiimdrlerinin %40’ 11 olusturur
[75, 76]. Genellikle 15 yasin altinda tam alir ve erkeklerde daha sik goriiliir. Insidans 3-4
yas ve 8-9 yaglarinda iki kez pik yapar [77].Olduk¢a malign ve invaziv olan bu tiimoriin
BOS ile yayilim riski yiiksektir. Tanida hastalarin %30-35’inde BOS yayilim1 izlenmektedir
[78]. WHO 2007 smiflandirmasinda medulloblastom, klasik histoloji, anaplastik/biiyiik
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hiicre varyanti, desmoplastik/nodiiler ve genis nodiilerlige sahip medulloblastom olmak
iizere 4 histolojik alt gruba ayrilmistir [20]. 2016 yilinda WHO smiflandirma sistemi
degismistir ve medulloblastom da molekiiler belirtecler tarafindan hem histolojiyi hem de
molekiiler bulgulari igeren bir sistemde wingless (WNT), sonic hedgehog (SHH), grup 3 ve
grup 4 olmak tizere alt gruplara ayrilmistir (Tablo 6) [21]. Bu alt gruplar farkl tiimor
biyolojilerine gore farkli 6zelliklere sahiptir (Sekil 6) [5, 79, 80] .

Tablo 6 : Medulloblastom Siniflamasi

Medulloblastom Genetik Ozelliklere Gore Medulloblastom Histolojik Ozelliklere Gore

Simiflama Smiflama

Medulloblastom, WNT aktive
Medulloblastom, SHH aktive ve TP53-mutant
Medulloblastom, SHH aktive ve TP53- vahsi tip
Medulloblastom, non WNT /non SHH
Medulloblastom, grup 3
Medulloblastom, grup 4

Medulloblastom, klasik

Desmoplastik / nodiler medulloblastom
Genis noddlerlige sahip medulloblastom
Bliylik hiicre / anaplastik medulloblastom

Evreleme ¢alismalari, spinal MRG yapilmasini, lomber BOS sitolojisini, karaciger
fonksiyon testlerini ve klinik olarak semptomatik ise kemik taramasini ve/veya kemik iligi
muayenesini icermelidir. Timor boyutu, lokal yayilim ve metastazlar1 degerlendiren Chang
evreleme sistemi (Tablo 7) prognozu degerlendirmek icin kullanilir [30]. Her ne kadar
histopatolojik siniflamanin ve molekiiler belirteclerin prognostik 6nemini vurgulayan
caligmalar olsa da tedaviyi yonlendiren asil faktorler tan1 aninda yas, uzak metastaz varligi

ve rezidii tiimor miktaridir. Bu 6zelliklere gore 2 farkli risk grubuna ayrilmaktadir(Tablo 8).

Medulloblastomun giincel tedavisi tiimdriin tamamen veya tama yakin cerrahi ile
uzaklagtirilmasi, radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonudur. Olabilecek en biiylik ve
giivenli rezeksiyon medulloblastomlu hastalarin tedavisinin 6nemli bir bilesenidir.
Rezeksiyon taniy1 dogrular, kafa i¢i basinci azaltir ve lokal kontroliin saglanmasina yardimet
olur. Modern cerrahi teknikler ve ameliyathanede goriintiileme rehberligi ile hastalarin
%80’inde tam veya tama yakin rezeksiyon saglanir [81]. Ancak ndrolojik komplikasyon
potansiyeli nedeniyle, tam rezeksiyon her zaman miimkiin degildir. Bu durumda tam
rezeksiyon elde etmek icin asir1 agresif girisimlerden kagimilmalidir. Tiimdriin rezeksiyon

oran1 ve kanserin prognozu ile iligkili yayinlara bakildiginda anlamli pozitif bir iligki
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saptanmaktadir. Tam rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik sag kalim %93 iken tam

rezeksiyon yapilamayan hastalarda sag kalim % 45 olarak bildirilmistir.[82] Ancak bu

etkinin biytkligl, o6zellikle molekiiler alt tipler dikkate alindiginda, daha Once

diisiiniildiiglinden daha az olabilir [83, 84].

Ao — o _
Prevelans ( 10% 30% \ 25% \ 35%
— vy 1 sav I AVY s vd
Histoloji Klasik/Nadiren BHA Desmoplastik/nodiiler,Klasik, BHA Klasik, BHA Klasik, BHA
Metastaz Nadir Nadir Gok sik Sikhkla
Genetik CTNNB1 mutasyonu PTCH1/SMO/SUFU mutasyonu MYCamplifikasyonu CDK 6 amplifikasyonu
Monozomi 6 MYCN 6 amplifikasyonu PVT1-MYC fuzyon izokromozom 17q
TP53 mutant SNCAIP duplikasyonu
Molekiiler WNT sinyal yolagi SHH sinyal yolag MYC sinyal yolag NF-kB sinyal yolagi
Yolak PI3K sinyal yolag Fotoreseptor/GABA sinyal yolag izokromozom 17q
SNCAIP duplikasyonu
infant iyi %80
MYC amplifikasyonu varsa
Prognoz Gok iyl TP53 mutasyonu kétil %30 e Orta dereceli
5yil GS \ %94 / \ Erigkin %60-70 ) \ a2 j \ %16 j
. S

Sekil 6: Medulloblastomun Molekiiler Alt Gruplari. BHA biiylik hicreli anaplastik; GS,

genel sagkalim

Tablo 7: Chang Evreleme Sistemi

T derecesi

T Tumér <3 cm

T2 Tumér = 3 cm

T3a Tumoér = 3 cm ve aquaductus sylvius veya foramen luschka’lara ulagsmig

T3b Tumér = 3 cm ve beyin sapi invazyonu mevcut

T4 Tumér = 3 cm ve timér aquaductus sylvius veya foramen magnum sinirlarinin digina tagsmig
M derecesi

MO Metastaz yok

M1 BOS igerisinde mikroskobik tlimor hiicresi mevcut

M2 Primer bdlge diginda intrakranial nodiler metastaz mevcut

M3 Spinal subaraknoid alanda metastaz mevcut

M4 Santral sinir sistemi disi metastaz mevcut
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Cerrahi sonras1 tedavide medulloblastomun radyosensitif bir tiimdr olmasi nedeniyle
radyoterapi mikroskobik rezidiiel hastaligin ve spinal tutulumun tedavisinde 6nemli rol
oynar [30]. Radyoterapi tiimor yatagina ek giiclendirme dozu verilecek sekilde kraniospinal
bolgeye verilir. Radyasyon dozu risk grubuna gore degismekle birlikte standart radyoterapi
dozu 5400-5580 cGy*“dir . Standart risk hastaliga sahip hastalara tiim beyin ve spinal bolge
icin 2340 cGy radyoterapi uygulanir, posterior fossaya ek olarak verilen 3060 cGy
radyoterapi ile tiimdr bolgesine toplam 5400 c¢Gy radyoterapi uygulanmus olur. Ileri evre
hastalik i¢in ise 3600 cGy tiim beyin ve spinal bolgeye, 1800 cGy posterior fossaya ek doz
ile toplam 5400 cGy radyoterapi uygulanir [85]. Radyoterapi her ne kadar tedavide énemli
rol oynasa da radyoterapiye bagli goriilebilen ndrobiligsel, endokrinolojik ve biiylimeyi
kisitlayici yan etkilerinden 6tiirii 3 yasin altinda kullanilmamaktadir[30]. 3 yas {lizerinde ise

miimkiin olan en az doz ile etkinlik olusturmak i¢in calismalar devam etmektedir.

Tablo 8 :Medulloblastoma Risk Siniflamasi

Tani Yasi >3 yas <3vyas
Rezidli Tumor <1,5 cm? rezidiiel timor >1.5 cm? rezidiiel timor
Negatif BOS sitolojisi Pozitif BOS sitolojisi
Hastaligin Yayilimi
Normal Spinal MRG Pozitif Spinal MRG

Medulloblastoma tedavisinde kemoterapi 1970-1980°1i yillarda RT dozunun diismesiyle
tedavide acilan boslugu doldurmak i¢in eklenmistir. Bu tarihten itibaren metastatik veya
metastatik olmayan medulloblastom hastalarinda sagkalimi 6nemli olgiide artirdig:
gosterilmistir [86]. Adjuvan kemoterapi ile ilgili bir cok calisma yapilmis ve yapilmakta olup
standart risk medulloblastom hastalarinda giincel ve en sik kullanilan rejim vinciristin,
sisplatin, siklofosfamid ve CCNU igeren rejimlerdir. Children’s Oncology Group (COG)
tarafindan yapilan ilk sonuglar1 2006’da, uzun dénem takip sonuglar1 2012°de yayinlanan
faz III ¢alismasinda 379 ¢ocugun tedavi sonuglar1 degerlendirilmistir. Tedavi protokoliine
gore hastalara cerrahi sonrasi 23,4 Gy kraniyospinal RT ve posterior fossaya boost ile 55,8
Gy ile es zamanl haftalik vincristine ardindan adjuvan 8 kiir KT uygulanmistir. Adjuvan

KT’de vinkristin, sisplatin, CCNU ve vinkristin, sisplatin, siklofosfamid olmak iizere iki
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tedavi secenegi sunulmustur. Etkinlik agisindan iki adjuvan KT kolunda fark goriilmemekle
beraber 10 yillik olaysiz ve genel sagkalimi % 76 ve %81 oldugu goriilmiistiir [85, 87].
Yiiksek risk medulloblastom olan hastalarda birliktelik olusmus bir kemoterapi protokolii
bulunmayip hastalik kontroliinii saglamaya yonelik farkli radyoterapi teknikleri, yogun

kemoterapi rejimleri ve kok hiicre nakli denenmektedir[30].

5 yillik sag kalima bakildiginda radyoterapi ve kemoterapi ile tedavi edilen standart risk
hastalarda sagkalim % 82 iken ,yiiksek riskli hastalarda sagkalim % 45-50 civarinda
gerceklesmektedir. [74] Yiiksek riskli hastalarda daha agresif kemoterapi ve kok hiicre
tedavileriyle 2 yillik sag kalim % 73-78’e ¢ikarilmistir[30].

2.7.2.2. Atipik Teratoid Rabdoid Tiimor:

Atipik teratoid rabdoid tiimdr (ATRT) esas olarak ii¢ yasindan kii¢iik ¢ocuklarda goriilen
olduk¢a malign tiimdrlerdir[88]. Histolojik olarak, ATRT ler rabdoid hiicrelerle karakterize
edilir ve diger kii¢iik yuvarlak mavi hiicre tiimorlerininkine benzer sekilde PNET hiicrelerine
Ozgii alanlar da igerir. Nekroz alanlar1 ve yiiksek oranda mitotik aktivite yaygindir. Germ

hiicre belirtecleri negatiftir.

ATRT lerin yaklasik tigte ikisi serebellumda , tipik olarak serebellopontin agida goriiliir.
Yaklasik dortte biri supratentoryal, ylizde 8’1 multifokaldir. Tipik olarak, bebeklerde letarji
ve kusma klinigi goriiliirken daha biiyiik ¢ocuklarda kafa ¢ifti tutulumuna bagli semptomlar
goriiliir. [89-91]. Goriintiileme yontemi olarak MR kullanilir ancak goriintiileme ATRT leri

PNET veya medulloblastomdan giivenilir sekilde ayirt edemez.

Cerrahi olarak ¢ikarilmalari ileri infiltrasyon sergilemeleri nedeniyle zordur. Genelde 3
yas altinda gorildiigii i¢in tedavi yaklasimi yogun kemoterapi ve/veya kisitli alan
radyoterapi seklinde olmaktadir. Prognoz medulloblastomadan daha koétiidiir, medyan

sagkalim 12 ila 24 ay ve bes yillik sagkalim yiizde 30 ila 40°tir [92-94].

2.7.3. Epandimal Tiimorler:

Ependimomlar, tipik olarak ventrikiiler sistemin i¢ini doseyen ependimal hiicrelerinin
malign doniigiimii sonrasi olusan bir tiimdrdiir [95, 96] . Ependimomlar en sik dordiincii

ventrikiille temas halindeki posterior fossada veya intramediiller omurilikte goriiliir; bazen
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posterior fossa disinda ve ¢ok nadiren merkezi sinir sisteminin disinda beyin parankiminde
ortaya ¢ikarlar. Ependimomlar, SSS tiimorlerinin yaklasik %10’ unu ve omurilik kaynakli
primer tiimérlerin % 25’ini olusturur. Intrakraniyal ependimomlar her yasta ortaya
cikabilmekle birlikte en yiiksek insidansa erken cocukluk caginda ulasirlar [21]. Hafif bir
erkek cinsiyet hakimiyeti vardir. Tanida ortanca yas bes yildir ve hastalarin ytizde 25 ila 40’1
iki yasindan kiigiiktiir [97-99] Spinal ependimomlar ¢ocuklarda nadir olarak goriiliirken
yetiskinlerde daha yaygindir, ortalama yag 30-40 y1l arasindadir. Norofibromatoz tip 2 (NF2)

olan hastalarda spinal kord yerlesimli ependimom insidans1 artmistir.

Diinya Saglik Orgiitii beyin tiimérlerinin smiflandirilmasinda, ependimal tiimérler
miksopapiller ependimoma (WHO derece I), subependimoma (WHO derece I), klasik
ependimoma (WHO derece II) ve anaplastik ependimoma (WHO derece III) olmak iizere
dort ana alt tlire ayrilmaktadir. WHO siniflandirmasinin 2016 revizyonunda bu gruba hem
derece II hem de derece III tiimorleri igerebilen RELA fiizyon-pozitif ependimoma alt
kategorisi eklenmistir [21]. Miksopapiller epandimomlar ¢ogunlukla spinal kordda gelisen
yavas seyirli ve agri ile klinik olusturan tiimorlerdir. Goriintiilemelerde iyi sinirhdirlar.
Diisiik dereceli tiimdrler olmasina ragmen leptomeningeal yayilim beklenenden fazla
olabilmektedir [100-102]. Epandimoma da histolojik 6zelliklere gore yapilan derecenin
prognostik onemi konusunda yapilan ¢aligmalar birbirini dogrular nitelikte degildir. Spesifik
molekiiler ve genetik degisiklikler epandimoma da ilerleyen zamanda prognozun

belirlenmesinde daha yardimei olabilir [103, 104].

Epandimal tiimorii bulunan hastalarda semptomlar BOS akiminin engellenmesine bagl
olusan bas agrisi, kusma, ataksi seklindedir. Yerlesim yerine gore fokal norolojik defisitler,
ndbetler ve kafa ¢ifti invazyonuna bagli semptom ve bulgular goriilebilir. MR ve BT de
biiyiik, iyi sinirli komsu yapilara invazyon gostermeyen kitle seklinde goriiniim verirler.
Genelde metastaz yapmazlar ancak tani aninda hastalarin %5’inde leptomeningeal yayilim

goriilebilmektedir [105].

Epandimal tiimorii bulunan hastalarda tiimorlii dokunun cerrahi olarak tamamen
cikarilmast tedavi sonucunu etkileyen en Onemli faktordiir [98, 106]. Supratentoryal
lezyonlarda bu oran %70-90 arasinda iken infratentoryal lezyonlarda ozellikle dordiincii

ventrikiil tabaninda ve serebellopontin kose tiimorlerinde kritik yapilara yakinlik nedeniyle
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bu oran oldukga diismektedir [107, 108]. Tam rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik tiimoriin
kontrol altinda olma oran1 % 82 iken yapilamayanlarda bu oran %40’lara diismektedir [109].

Epandimomlarda cerrahi sonrasi standart tedavi radyoterapi olarak kabul edilmektedir.

Tam rezeksiyon yapilmis cocuklarin alindigr c¢aligmalarda adjuvan radyoterapi
uygulanan ve uygulanmayan ¢ocuklar karsilastirildiginda radyoterapi uygulanmayan grupta
sag kalimin daha kétii oldugu ve uzun dénem morbiditelerin daha fazla oldugu goriilmiistiir
[110, 111]. Genellikle tam rezeksiyon yapilabilen spinal tiimorlerde sagkalim % 100’e yakin
oldugu i¢in genellikle radyoterapi kullanilmaz. Anaplastik 6zellik gostermeyen
supratentoryal tiimorlerde de genig cerrahi rezeksiyon yapildigi taktirde radyoterapi

kullanilmayabilir [112].

Epandimomlarda kemoterapi etkin bir tedavi bi¢imi olarak gériilmemektedir. Ilk
operasyon sonucu rezidil kalan hastalara, anaplastik epandimomda cerrahi ve radyoterapi
sonrasi, ve 3 yas alti ¢ocuklarda radyoterapiyi geciktirmek i¢in kullanilabilir. Belirli bir
kemoterapi rejimi ve siiresi konusunda uzlagsma olmasa da sisplatin, siklofosfamid,

karboplatin ve etoposid igeren rejimlerin prognozu iyilestiridgi goriilmektedir[113-116].

Ependimomlarin genel prognozu yapilan rezeksiyonun boyutuna ve tani aninda
metastazlarin varligina baglidir. Derece III tiimorler daha sik metastaz yapma, daha invaziv
olma egilimindedirler ve tamamen rezeke edilmeleri daha zordur. Metastatik olmayan,
tamamen rezeke edilen ependimomlarin sagkalim sonuglari, derece II ve derece 11 tiimdrleri
olan hastalar i¢in ¢ogunlukla farkli géziikmemektedir. Tam rezeksiyon sonrasi radyoterapi
alan hastalarda olaysiz 5 yillik sag kalim %67-86 iken , subtotal rezeksiyon sonrasi

radyoterapi alan hastalarda 5 yillik olaysiz sag kalim %22-47"dir[30].

2.7.4. Kraniofarenjiyom:

Kraniyofarenjiyomlar, nazofarenksten diensefalona dogru bir ¢izgi boyunca uzunan
Rathke kesesinin kalintilarindan kaynaklanan tiimérlerdir [117]. Cocuklarda 5-14 yas arasi
pik yapan bu timor tim beyin timorlerinin %5-10’unu olusturur [118, 119].
Kraniyofarenjiyomlar genellikle optik kiazmaya komsu suprasellar bolgedeki hipofiz sap1
boyunca goriiliir. Sella i¢inde, optik sistem boyunca ya da ti¢lincii ventrikiil i¢inde nadiren

de olsa ortaya ¢ikabilir. Kraniyofarenjiyomlar yavas biiyiiyen tiimorler oldugu igin
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semptomlar 1 yil veya daha uzun siiredir bulunmaktadir [120, 121] . Tiimoriin bulundugu
yere bagl olarak gérme bozukluklari, KIBAS, endokrin bozukluklar ve bas agris1 gibi
semptomlar goriilebilir. Sik goriilen endokrin komplikasyonlar diyabet insipidus , biiylime
hormonu eksikligi, tiroid uyarict hormon eksikligi ve adrenokortikotropik hormon eksikligi
sirastyla vakalarin yaklasik ylizde 75, 40, 25 ve 25’inde goriiliir [118]. Tan1 BT veya MR’da
sellar bolgede kitle goriilmesiyle akla gelir. Kalsifikasyon hastalarin %60-80’inde
goriilmektedir [122].

Cerrahi tedavi neredeyse tiim hastalar i¢in endikedir. Cerrahinin amaci tanty1 koymak,
kitle ile iliskili semptomlar1 hafifletmek ve miimkiin oldugunca tiimorii ¢ikarmaktir. RT,
kismi cerrahi rezeksiyon sonrasi rezidiiel hastaligi olan hastalar1 tedavi etmek veya
baslangicta tam rezeksiyon olarak diisiiniilen ancak takipte tekrarlayan hastaligi olanlar
tedavi etmek i¢in kullanilir [123]. Subtotal rezeksiyon sonrast adjuvan tedavide kullanilan
RT lokal niiks riskini 6nemli l¢iide azaltmaktadir [124, 125]. Tedavide kemoterapinin yeri
yoktur. Tedaviye bagli olarak endokrin yan etkiler, norolojik yan etkiler, gorme

bozukluklari, serebrovaskiiler olay ve RT’ye ikincil tiimdrler goriilebilir [126].

Prognoz tedavinin tiimorii kontrol edebilme becerisine ve tedaviye ikincil gelisen
komplikasyonlara bagldir. Yiizyirmibir hastanin incelendigi bir ¢aligmada tanty1 takiben 10
yillik sag kalim orani tiimdrle iliskili olmayan 6liimler diglandiginda ytizde 90 idi [127].
Bagka bir biiyiik seride 10 yillik olaysiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari sirasiyla yiizde

48 ve 80 idi [126].
2.8. PROGNOZ:

Cocukluk ¢agi santral sinir sistemi tiimorlerinde sagkalim; tani teknikleri ve tiimorlerin
histolojik siniflandirmasinda goriilen ilerlemeler, ndrosiriirji ve radyasyon onkolojisi
tekniklerindeki iyilesme ve ayrica hedefe yonelik tedavilerin ve kombine kemoterapotik
ajanlarin kullanimina bagli olarak artmistir. SSS tiimoérii olan ¢ocuklarin bakimindaki
ilerlemelere ragmen, bu bozukluklarla iligkili mortalite ve morbidite devam etmektedir.
Santral sinir sistemi tiimorlii gocuklarda sag kalim 50 y1l 6ncesinde % 30’larda iken su anda
5 ve 10 yillik sag kalim % 74 ve % 71°di. (Sekil 7) [128]. SSS tiimorii olan hastalarda
sagkalim ve kalici remisyondaki iyilesme, diger kanserlere, Ozellikle losemilere ve

lenfomalara kiyasla daha yavas olmustur.
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Amerika Birlesik Devletleri’nin Merkezi Beyin Tiimorii Kayitlari’ndan (2012-2016)
alinan verilere bakildiginda pilositik astrositoma en yiiksek sag kalim oranlarina sahip timor
tipiyken (bes yillik sagkalim oran1% 97), atipik teratoid / rabdoid tiimoérler ve yiiksek
dereceli gliomlar en diisiik sagkalim oranlarina sahiptir. Glioblastom i¢in bes yillik sagkalim

sadece yiizde 20°dir [8, 13, 76].

Ge¢ donem mortalite bes yildan daha uzun siire hayatta kalan hastalarin yilizde 15-
25’inde goriiliir . Ge¢ donem mortalitesi en sik tiimor rekiirrensine veya progresyonuna
baglidir [129, 130]. Diger 6liim nedenleri arasinda ikincil malign tiimorler ve sekonder tibbi

durumlar vardir [63].
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Sekil 7: Tan1 Sonras1 Hayatta Kalma Orani (SEER 2000-2016)
2.9. GEC DONEM MORBIDITELER:

SSS tiimorii olan ¢ocuklar i¢in mevcut tedavi genellikle hem cerrahi rezeksiyonu hem
de SSS’ye yonelik radyasyon tedavisi (RT) ve kemoterapi kombinasyonunu igerir. Geg
donem morbidite tlimoriin kendisine veya uygulanan tedaviye bagli olarak gelisen norolojik,
endokrinolojik, biligsel ve serebrovaskiiler hastalik gibi bir ¢ok basliktan olusur. Tiim primer

pediatrik kanserler icerisinde yasayanlar arasinda, SSS malignitelerinden kurtulanlar uzun
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donem mortalite ve morbidite i¢in en yiiksek risk altinda olan grup igerisinde yer almaktadir
[131]. Tam1 ve tedavi sirasinda {i¢ yasindan kiiciik olan hastalarda, hidrosefalisi olan
hastalarda ve / veya kraniyal radyasyonla tedavi edilen hastalarda bu komplikasyonlarin riski

artmaktadir [132-134].

Cocukluk Cagi Kanseri Hayatta Kalma Caligmasi’nda, ¢ocukluk cagi beyin tlimorii
nedeniyle izlenen 2821 hastanin 5 yillik izlemi sonunda hastalarin yilizde 82’sinin en az bir
kronik tibbi rahatsizlifa sahip oldugu bildirilmistir [130]. Hayatta kalanlar saglikl
kardesleriyle karsilastirildiginda, yeni baslangi¢hi endokrin bozukluk ( [HR] 19.8,% 95 CI
14.5-27.1), duyusal bozukluk (6rn. Isitme kayb1 ( HR 12.5,% 95 CI 8.9-17.6) ve nérolojik
problem (HR 5.6,% 95 CI 4.8-6.7) yasama riski anlamli derecede artmistir.

2.9.1. ikincil Tiimorler:

SSS tiimorii tanisi ile izlenen hastalarda tedavi bitiminden yillar sonra ikincil tiimorler
geligebilir ve bu tlimorlerin gelisim riskin gegen yillarla orantili bir sekilde artar. [130, 135,
136]. Cocukluk ¢agi SSS tiimoérlerinden kurtulanlarin uzun siireli takip ¢alismalarina
bakildiginda tanidan 20 yil sonra ikincil tiimorlerin kiimiilatif insidansi yaklasik yilizde
10°dur [130, 136]. En yaygin ikincil tiimorler arasinda bazal hiicreli karsinom, menenjiyom,
malign SSS tiimorleri (6rn., glioma ve astrositoma), yumusak doku sarkomlar1 ve tiroid
kanserleri bulunur. Sekonder SSS neoplazmi gelistirme riski, verilen en yiiksek kranial
radyasyon dozu ile iligkilidir [130]. Multimodal tedaviye maruz kalan veya sadece
radyasyona maruz kalan medulloblastom hastalar1 icin ikincil kanser riski daha yiiksek

gorinmemektedir [136].

2.9.2. Norobilissel Bozukluklar:

Tanidan yaklasik 2 yil sonra ortaya ¢ikabilen biligsel yeteneklerdeki eksiklikler olarak
tanimlanan biligsel islev bozuklugu SSS tiimorii olan c¢ocuklarda sik goriilen bir
komplikasyondur [134, 137-139]. Bilissel yetenekteki bu eksiklikler kroniktir ve elbette
potansiyel olarak ilerleyici 6zelliktedir. Degerlendirilen biligsel islevlere bagli olarak hayatta
kalanlarin % 40-100’tinde bilissel bozukluk ortaya g¢ikabilmektedir [140] Yapilan

caligmalara bakildiginda pediatrik beyin tiimorlerinden kurtulanlarin liseden mezun olma,
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istihdamu siirdiirme ve evlenme gibi yasam kalitesini belirleyen olgiitlerinde beyin tiimdrii

olmayanlara gore belirgin diisiikliikk mevcuttur [130, 141].

Finlandiya Kanser Kayit Defteri’nden yapilan SSS tiimoérii olan hastalarin 16 yasina
geldiklerinde okul performanslarini arastiran bir ¢aligmada, egitim ile ilgili ayn1 yas
kontrollerine gore diisiiklilk gosterilmistir [142]. Her ne kadar hastalarin % 94’1 normal
yasta egitimini tamamlayabilmis olsa da, hastalar tim kontrol grubu hastalara kiyasla daha
diisiik performansa sahipti ve yabanci dil en biiyiik farkin gériildiigii alandi. Ozellikle okul
oncesi beyin tiimorii tanis1 alan hastalarin , kardeslerine gore 18 kat daha fazla 6zel egitim
oykiisii (% 95 CI 15.0-23.5) bulunmaktaydi. Sadece cerrahi eksizyon ile tedavi edilen diisiik
dereceli beyin tiimorii olan 93 hastanin degerlendirildigi Cocuk Onkoloji Grubu’nun bir
caligmasinda, hastalarin zeka katsayisinin (1Q), akademik performansinin ve gorsel ve motor

becerilerinin normal toplum ortalamasinin altinda kalmasi daha olas1 géziikmektedir [138].

2.9.3. Endokrin Bozukluklar:

Kanser ve kanser tedavisinin endokrin sekellerinin, ¢ocukluk c¢agi kanserinden
kurtulanlarin %50’sinden fazlasinin hayatini etkiledigi bilinmektedir [143] Hipotalamus
ve/veya hipofiz bolgeleri i¢in cerrahi tedavi alan veya radyasyona maruz kalan bireyler
hipotalamus ve hipofiz disfonksiyonu icin 6zellikle yiiksek risk altindadir [144] Benzer
sekilde, dogrudan ve dolayli radyasyon maruziyeti tiroid ve gonad sekellerin de bilinen en
onemli risk faktorleridir. Alkilleyici ajanlar igeren yiiksek doz kemoterapi rejimlerinin de
gonadal hasara neden oldugu bilinmektedir [145]. Cocukluk ¢agi SSS tiimdr cerrahilerinde
hormonal disfonksiyonlar kemik sagligini ve metabolizmasini etkileyebilir ve bu nedenle

potansiyel olarak kalict kemik metabolizmasi problemlerine yol agabilir.

Cocukluk Cag1 Kanseri Hayatta Kalanlar Calisma grubunun bir raporunda, ¢ocukluk
cag1 beyin tiimorl tanisi olan hastalarin eriskin donemde kardesleriyle kiyaslandiginda
biliylime hormonu eksikligi de dahil olmak iizere endokrin morbiditeler i¢in yiiksek risk
altinda oldugu goriilmektedir. Bu grup hastalarda biiylime hormonu eksikligi (bagil risk
[RR]278,% 95 CI 111-694) , gecikmis puberte (RR 86,% 95 CI 31-238) ve hipotiroidi (RR
14.3,% 95 CI 9.7-21.0) endokrin bozukluklarin basinda gelmektedir [132]. Kizlarda ise
radyasyon tedavisi ve dort yasindan onceki tan1 almak hem ge¢ hem de erken menars dahil

olmak {izere menars anormallikleri i¢in artmig bir risk ile iligkilidir [146]. Geleneksel
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kardiyovaskiiler risk faktorlerine dikkat etmek, genel olarak yasam kalitesinin artirilmasi,
endokrin bozukluklarin erken taninmasi ve siiratle tedavisi, bu grup hastalarin morbiditesini

azaltabilir ve genel saglik durumunu iyilestirebilir [147].

2.9.4. Psikosoyal Etkiler:

Cocukluk ¢ag1 beyin kanserinden kurtulanlar ve kardesleri degerlendirildiginde hayatta
kalanlarin %11’inde kardeslerinin ise %5’inde klinik 6neme sahip psikososyal problemler
saptanmistir ve bu oran genel popiilasyondakiyle uyumludur [75, 148]. Bununla birlikte,
genel popiilasyonda psikolojik hastaliklar icin risk faktorleri olarak goriinen cinsiyet,
sosyoekonomik durum, fiziksel saglik durumu gibi degiskenleri hesaba kattiktan sonra,
beyin tlimorii tanisi olanlarin depresyon gibi psikososyal etkilenimi gosterir tanilara sahip
olma ihtimali kardeslerine gdre artmistir. Yapilan bir baska calismada ise bu etkilenimin
tedavi tipi ile iliskili olmadigin1 gostermistir [149]. Beyin tiimorii tanist olan hastalarin
yasamlarinda kardeslerine gore is sahibi olmalarinin ve evlenmelernin de daha diisiik oranda

kaldig1 gortilmektedir [141] .
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMA TURU:

Aragtirmamiz tanimlayici bir arastirma olup Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklari, Cocuk Hematoloji-Onkoloji polikliniginde beyin tiimdrii tanisi ile
takip edilmis ¢ocuklarin verileri dosyalarindan ve bilgisayar kayitlarindan retrospektif

olarak incelenmesini icermektedir.
3.2.  KATILIMCI OZELLIKLERI:

Bu calismada 2002-2018 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklari, Cocuk Hematoloji-Onkoloji polikliniginde beyin tiimdrii tanisi ile
takip edilmis 0-18 yas arasi ¢cocuklar dahil edilmistir. Toplam 271 beyin tiimori tanili hasta
basvurmus veya yonlendirilmis olup bu hastalardan 120°si ¢alismaya alinmistir. 157 hasta
ise dosyalarin bulunmamasi, eksik olmasi veya takiplerine hastanemizde devam etmemeleri

nedeniyle caligmaya alinmamustir.
3.3. VERILERIN TOPLANMASI:

Hastanemizin Cocuk Onkoloji poliklinigine Ocak 2002 ile Aralik 2018 yillar1 arasinda
basvurmus olan 0-18 yas aras1 tiim beyin tiimdri vakalarmin dosyalar1 geriye doniik olarak
hasta dosyalarindan ve hastane bilgi sisteminden tarandi. Oncelikle cinsiyet, dogum tarihi
gibi temel bilgileri kaydedilen hastalarin sirayla asagidaki bilgileri sistematik bir sekilde bu

verilere eklendi.

Tan1 Yasi : Hastanin radyolojik veya histopatolojik olarak beyin timori tanis1 aldig1 yas

olarak kabul edilen tan1 yas1 verisi desimal yil cinsinden kaydedildi.

Eslik Eden Hastaliklar : Hastalarin 6zellikle beyin tiimorii eslik etme riski artmig genetik

sendromlar1 (ndrofibromatozis tip-1 ve tiiberoskleroz gibi) ve diger kronik hastaliklar

kaydedildi.
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Basvuru Sikayeti ve Siiresi: Tani Oncesi bagvuru sikayetleri ve sikayetin siiresi

kaydedildi. Bas agrisi, bulanti kusma, ndbet, ataksi, davranis bozuklugu, gérmede azalma-
cift gorme, nistagmus, gozlerde kayma, ekstremitelerde gii¢siizliik veya uyusma, basini
tutamama, kraniyal sinir paralizi ve diger sikayetleri ay cinsinden sikayet siiresi ile birlikte

kaydedildi.

Tiimdr Yerlesim Yeri: Hastalarin beyin tiimdrleri MR raporlarina gore anatomik olarak

supra-tentoriyal ve infra-tentoriyal olacak sekilde 2 grupta ve supratentoryal, beyin sapi,

santral, spinal kord, posterior fossa olacak sekilde 5 gruba ayirarak kaydedildi.

Metastaz ve Metastaz Yeri: Hastalarin beyin tiimdrlerine bagli goriilen metastazlart var

ve yok seklinde kaydedildi. Metastazi olan hastalar radyolojik ve BOS sitolojik incelemelere

gore medulla spinalise yayilim veya uzak metastaz seklinde siniflandirildi.

Tiimdr Tanisi: Hastalarin beyin timor tanilari radyolojik veya cerrahi sonrasi patoloji
raporlarina gére 2007 DSO smiflamasina gore kaydedildi. Tamilar SSS 2007 DSO
simiflamasina gore 14 gruba ayrildi: Astrositik tiimorler, oligodendroglial tlimérler,
oligoastrositik tlimorler, ependimal tiimdrler, koroid pleksus tiimorleri, diger noroepitelial
timorler, noronal ve mikst ndronal-glial tiimorler, pineal tiimdrler, embriyonel tiimérler,
kranial ve paraspinal sinirlerin tiimorleri, meningial tiimorler, sellar bdlgenin tiimorleri,

germ hiicreli timorler ve lenfomalar ve hematopoetik tiimorler.

Histolojik tani: Cerrahi olarak elde edilen tlimor dokusunun patoloji raporlarina gore

tiimoriin sinift ve derecesi kaydedildi.

Uygulanan Tedaviler: Hastalara uygulanan cerrahi tedavi tam rezeksiyon, kismi

rezeksiyon , biyopsi veya yapilmadi seklinde tarihi ile birlikte kaydedildi. Radyoterapi
tedavisi alma durumu belirlenerek RT alan hastalarda RT dozu ve yeri kaydedildi.
Kemoterapi tedavisi i¢cinde KT alma durumu belirlenerek alinan KT rejimi, kag kiir tedavi

aldig1 not edilmistir.

Niiks, Niiks Yeri : Hastalara uygulanan cerrahi, KT ve RT sonrasi takiplerinde niiks

saptananlar niiks var veya yok seklinde kaydedildi. Niiks saptananlarin niiks yeri, niiks olana

kadarki zaman ve niiks sonrasi uygulanan tedaviler kaydedildi.
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Tedavi Yan Etkileri: Hastalara uygulanan cerrahi, kemoterpi ve radyoterapiye bagh

meydana gelen yan etkiler gegici ve kalict olarak siniflandirilarak alt bagliklara gore
kaydedildi.

Son Durum: Hastalarin son durumlart eksitus veya hayatta seklinde not edildi.

Kaybedilmis olan hastalarin da eksitus tarihi kaydedildi.

Son Bagvuru Tarihi: Hastalarin poliklinigimize son bagvurma tarihleri kaydedildi ve ona

gore takip siireleri hesaplandi.

3.4. ETIK KURUL ONAYI VE ARASTIRMA BUTCESI:

Bu calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onay alinmistir (Karar No: 15-217-19. 14 Kasim 2019).

Bu c¢aligmada herhangi bir kisi veya kurulustan maddi destek alinmamis olup, kuruma

ek masraf ¢ikarilmamistir.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Stirekli veriler; ortalama, standart sapma, ortanca,minimum-maksimum degerleri ile
kesikli veriler en ve yiizdelerle tanimlanip rapor edilmistir. Nominal degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki kare testi kullanilmistir. Hastalarin yagam siireleri Survival analizi

ile degerlendirilmigve karsilastirmalarda Kaplan-Meier testi kullanilmistir.

Degerlendirlendirmeler sonunda elde edilen veriler SPSS (Statistical Package For Social
Sciences) 21.0 kullanilarak analiz edilerek istatistik anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER:

1-Cinsiyet: Caligmaya alman toplam 120 hastadan %63,3’linlin (n=76) erkek ve
%36,7’sinin (n=44) kiz oldugu, erkek/kiz oraninin 1,72 oldugu belirlenmistir (Sekil 8).

m Erkek

= Kiz

Sekil 8: Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi,Ankara,2020

2-Tan1 Yas1 ve Yas Gruplari: Calismaya alinan toplam 120 hastanin tan1 yas dagilimi
6 ay-17 yas arasindadir. Hastalarin tan1 yas ortalamast 7,91+ 4,87 yil ve ortanca degeri 8
yildir. Hastalar tan1 yaglarina gore 1 yas alti, 1-4 yas, 5-9 yas, 10-14 yas ve 15-19 yas olarak
5 ana gruba ayirarak incelenmistir (Tablo 9, sekil 9). Hastalarin %39,2’si 5-9 yas arasinda

basvurmustur. Tablo 10’da sik gdriilen tiimorlerde ortalama tan1 yast verilmektedir.
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Tablo 9: Tan1 Yas Grubu Dagilimi ve Yiizdeleri, Ankara, 2020

Yas Grubu n Y% Erkek (n) Kiz (n)
1 Yas Altl 4 3,3 4 -
1-4 Yas 29 24,2 17 12
5-9 Yas 47 39,2 28 19
10-14 Yas 23 19,2 15 8
15-19 Yas 17 14,2 12 5
Toplam 120 100 76 44

Sekil 9: Tan1 Yas Gruplarinin Dagilimi, Ankara, 2020

E1 vas Alt
W4 vas
W59 vas
[10-14 vas
1519 vas

Tablo 10: Histolojik Tanis1 Bulunan Sik Goriilen Tiimoérlerin Ortalama Tan1 Yaslari,

Ankara, 2020

Sik Goriilen Tanilar Hasta Sayisi (n) Ortalama Tam Yas1
Astrositik Tiimorler 34 8,03+£5,12
Embriyonal Tiimorler 30 8,80 £4,51
Sellar Bolge Tiimorii 11 9,22 +3,97
Ependimal Tiimor 10 7,02 £5,78
Koroid Pleksus Tumorleri 5 2,80+£2,92
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3-Eslik eden hastaliklar: Toplam 120 hastanin %12,5’inde (n=15) bagka bir hastaligin
eslik ettigi gortilmiistiir (Tablo 11). Eslik eden en sik hastalik norofibromatozis tip-1 tiim
hastalarin %5’inde (n=6) goriilmiistiir. Daha 6nce NF-1 tanisi ile izlenen 6 hastanin 4’iine
optik gliom,1 tanesine pilositik astrositom ve 1 hastaya da ependimal tiimdr tanisi
konulmustur. Ayrica babasi ve kardesi NF-1 tanisi ile izlenen konjenital sagirlik tanisi alan
bir hastada anaplastik epandimom gelismistir. Tuberoskleroz ile izlenen bir hasta yliksek
enerjili travma sonrasi yapilan goriintiilemeler ile insidental dev hiicreli astrositom tanisi
almigtir. Onbes yasinda 2 aydir devam eden bas agris1 ile bagvurdugu hastanemizde yapilan
MR incelemesinde serebellar displastik gangliostiom tanist alan MR goriintiilemesi
Lhermitte Duclos Hastalig1 ile uyumluluk gosteren hastanin genetik incelemesinde PTEN
mutasyonu saptanmiyor. Hastamizin izleminde proteiniiri saptanmasi iizerine yapilan

inceleme sonucu nefrotik sendrom(fokal segmental glomeriiloskleroz) saptanmustir.

Tablo 11: Beyin Tiimorlerine Eslik Eden Hastaliklar ve Yiizdeleri, Ankara, 2020

Eslik Eden Hastahiklar n % | Timor cesidi
Optik gliom
Norofibromatozis Tip-1 6 5,0 [Astrositik tiimor

Ependimal Tiimor

n

4

1

1
Tiiberoskleroz | 0,83 | Astrositik timor 1
Down Sendromu 1 0,83 | Astrositik timor 1
Di George Sendromu 1 0,83 | Astrositik timor 1
FSGS 1 | 0,83 [Noronal ve mikst noronal glial timor| 1
Tek Bobrek | 0,83 [Embriyonal Tiimorler 1
DEHB 1 0,83 | Astrositik timor 1
Sellar Hamartom 1 | 0,83 |Optik gliom 1
AVSD 1 0,83 | Astrositik timor 1
Konjenital Sagirlik 1 | 0,83 |Ependimal Timor 1
Toplam 15 [ 12,5

*DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, AVSD:Atriyoventrikiiler Septal Defekt, FSGS:Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

4-Basvuru Sikayeti: Basvuru sikayetlerinde en sik goriilen sikayetler %45,8 (n=55) bas
agrist ve %40,8 (n=49) bulanti-kusmadir. Bas agris1 sikayetinin ortalama siiresi 3,88+5,40
ay ve bulanti-kusma sikayetinin ortalama siiresi 2,8+3,93 aydir. Diger ilk bagvuru sikayetleri

ve sikayet silirelerinin ortalamalar1 Tablo 12°de 6zetlenmistir.
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Tablo 12: Sikayetlerin Dagilim1 ve Ortalama Sikayet Stireleri, Ankara, 2020

Sikayet Siiresi (ay)
Sikayet n % Ort (SS) Ortanca Mod
Bas Agrisi 55 45,8 3,88+ 5,40 2 1
Bulant1 ve Kusma 49 40,8 2,81+ 3,93 2 2
Ataksi 31 25,8 2,58+ 3,36 1 1
Gormede Azalma\Cift 4,00+ 6,36 2 0,5
Gorme 27 22,5
Ekstremitelerde Giigsiizlik 11 9,2 2,35+ 2,00 2 2
Nobet 10 8,3 2,07+ 1,85 2 0,25
Gozde Kayma 8 6,7 6,93+ 10,54 1,5 1
Huzursuzluk 8 6,7 1,34+ 0,83 1 1
Davranis Bozuklugu 8 6,7 2,12+ 1,62 1,75 2
Endokrinopati 5 4.2 3,60+ 3,64 2 2
Nistagmus 4 3,3 1,12+ 0,62 1 1
Insidental 4 33 0,75+ 1,50 0 0
Fasial Paralizi 3 2,5 1,33+ 0,57 1 1
Sirt Agrist 3 2,5 4,00+£2,64 5 1
[drar-Gaita Inkontinansi 2 1,7 3,25+ 3,88 3,25 0,5
Basini Tutamama 2 1,7 1,00+0,00 1 1
Bas Donmesi 1 0,8 0,75 0,75 0,75

Tablo 13: Sikayetlerin Yas Gruplarina Gore Dagilimlari, Ankara, 2020

Yas Grubu, n (%

Sikayet 5 Yas ve Alt1 | >5 Yas-11 Yas |>11 Yas-18 Yas p
Bas Agrisi 7 (16,7%) 31 (63,3%) 17 (58,6%) <0,001
Bulant1 ve Kusma 18 (42,9%) 21 (42,9%) 10 (34,5%) 0,727
Ataksi 16 (38,1%) 8 (16,3%) 7 (24,1%) 0,059
Gormede Azalma\Cift 6 (14,3%) 12 (24,5%) 9 (31,0%) 0,229
GOrme

Ekstremitelerde Giligsiizliik - 5 (10,2%) 6 (20,7%) -
INObet 6 (14,3%) 2 (4,1%) 2 (6,9%) 0,203
Gozlerde Kayma 5(11,9%) 2 (4,1%) 1 (3,4%) 0,239
Huzursuzluk 8 (19,0%) - - -
Davranig Bozuklugu 5 (11,9%) 2 (4,1%) 1 (3,4%) 0,239
Endokrinopati 1 (20,0%) 2 (4,1%) 2 (6,9%) 0,645
Nistagmus 2 (4,8%) 1 (2,0%) 1 (3,4%) 0,771
Insidental 2 (4,8%) 1 (2,0%) 1 (3,4%) 0,771
Fasial Paralizi 2 (4,8%) 1(2,0%) - -
Sirt Agrisi - 1 (2,0%) 2 (6,9%) -
Idrar-Gaita Inkontinansi - 1(2,0%) 1 (3,4%) -
Basin1 Tutamama 2 (4,8%) - - -
Bas Donmesi - - 1 (3,4%) -
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Yas gruplarina gore basvuru sikayetleri degerlendirildiginde 5 yas alt1 i¢in en sik iki
sikayet sirasiyla bulanti-kusma (%42,9) ve ataksi (%38,1), 5-11 yas grubu icin bas agrisi
(%63,3) ve bulant1 kusma (%42,9), 11yas-18 yas grubu i¢in bas agrisi (%58,6) ve bulanti
kusma (%34,5) olarak tespit edilmistir. Tablo 13’de sikayetlerin yas gruplarina gore

dagilimlar1 sunulmustur.

Sikayet siirelerinin yas gruplarina gore dagilimi incelenirse 5 yas ve alt1 i¢in ortalama
stire 3,22 + 5,33 ay, 5 yas-11 yas grubu icin ortalama siire 3,28 + 4,69 ay ve 11 yas-18 yas
grubu i¢in ortalama siire 3,41 + 5,176 ay olarak saptanmistir (tablo 14). Kruskal wallis

analizinde yag gruplar1 arasindaki sikayet siiresi ile ilgili fark istatistiksel olarak anlamsizdir.

Histolojik tlimor tanisina gore ortalama sikayet siireleri incelendiginde en uzun ortalama
sikayet siiresinin astrositik tiimorlerde (ort .4,48 + 6,15) ve en kisa sikayet siiresinin germ
hiicreli tiimoérlerde (ort. 1,25 £+ 1,06) oldugu saptanmistir. Diger ortalama sikayet siireleri

Tablo 15°de sunulmustur.

Tablo 14: Yas Gruplarina Gore Sikayet Siirelerinin Dagilimi, Ankara, 2020

Yas Grubu
5Yasve Alti | 5Yas-11 Yas | 11 Yas-18 Yas p
Sikayet Siiresi, Ortalama (SS)| 3,22 + 5,33 3,28 £ 4,69 3,41 £5,176 10,934

Tablo 15: Histolojik Tiimor Tanisina Gore Sikayet Siireleri, Ankara, 2020

Sikayet Siiresi (ay)

Tam Ortalama (SS) Ortanca
Astrositik Timorler 448 +6,15 2,00
Embriyonal Tiimorler 2,80 £4,03 1,25
Sellar Bolge Tiimori 3,11 £3,03 2,00
Ependimal Tiimor 1,15+0,69 1,00
Koroid Pleksus Tiimorleri 1,45 £ 1,27 2,00
Ngroggl ve mikst noronal 2,18 42,65 125
glial timor

Pineal Tiimor 1,37+0.,75 1,50
Germ Hiicreli Timor 1,25 +1,06 1,25
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En sik goriilen 2 tiimdr olan astrositik ve embriyonal tiimorlerde bagvuru sikayetleri

degerlendirildiginde, astrositik tiimorlerde en sik iki sikayetin bas agrist (%28,07) ve

bulanti-kusma (%17,54) oldugu, embriyonal tiimdrlerde ise en sik iki sikayetin bulanti-

kusma (%32,76) ve bas agrist (%25,86) oldugu goriilmiistir.

E Bas Agnsi

W Ataksi

M Bulanti-Kusma

[ Ekstremitede Gigsuzlik
I Gérmede Azalma\Gift Gorme
[ Davranig Bozuklugu
CINobet

E sit Agnsi

Einsidental

M Endokrinopati

[ Gozlerde Kayma

[ Basini Tutamama

E Huzursuzluk

M idrar-Gaita inkontinans

Sekil 10: Astrositik Tiimorlerde Bagvuru Sikayetlerinin Dagilimi, Ankara, 2020

E Bulant-Kusma

M Bas Agnsi

M Ataksi

[ Gérmede Azalma

I Nistagmus

B Nobet

(st Agnsi

M Huzursuzluk

E Ekstremitede Gigsizlik

Sekil 11: Embriyonel Tiimorlerde Bagvuru Sikayetlerinin Dagilimi, Ankara, 2020
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4.2.

BEYIN TUMORLERIN TANI VE OZELLIKLERI:

1-Tiim6r Tamsi: Tablo 16’da hastalarin basvuru yillarina gore histolojik tanilarinin

yillara gore dagilimlar: sunulmustur. Hastalarin histopatolojik tanilar1 SSS tiimorlerin 2007

DSO smiflamasma gore gruplanmistir. (Tablo 17). Toplam 120 hastadan %83,3’iiniin

(n=100) histopatolojik tanis1 goriilmiistiir. En ¢ok gdriilen tan1 grubunun astrositik tiimdrler

(n=34, %28,3) oldugu saptanmuistir.

Tablo 16: Yillara Gore Histolojik Tanilarin Dagilimi, Ankara, 2020

Histolojik Tani
Noronal

Astrositik LR Epandimal G?rm . LI ‘rfikst Pineal S(illar

Tumor n?I .. timor H,l,‘crfh P!‘eks','us . | noronal | TUmor B?Ig? " aBlars
Yil Tumor Timor | Tumorleri glial Tumoru

tumor

2002 |1 - - - - - - - 1
2003 | - - - - - - - - -
2004 | - - - - - - - 1 1
2005 |2 - - - - - - 1 3
2006 | - 1 - - - - - 1 2
2007 |1 1 - - - - - - 2
2008 |2 1 - - 2 - - - 5
2009 |4 3 - - - - - 3 10
2010 |1 2 1 - - 1 - - 5
2011 |3 - 1 - 1 - - 6
2012 |2 1 - - - - - - 3
2013 |2 2 1 - - - - 2 7
2014 |5 3 1 1 - 2 1 1 14
2015 |5 8 1 - 2 1 - 17
2016 |2 - 1 1 - - 1 - 5
2017 | - 7 2 - - - - 2 11
2018 | 4 1 2 - - 1 - - 8
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Tablo 17: Diinya Saglik Orgiitii 2007 Siiflamasina Gére Olgularin Histopatolojik Tani

Dagilimi, Ankara, 2020
Tam Grubu n Y%
Astrositik Tiimorler 34 28,3
Embriyonel Tiimorler 30 25,0
Sellar Bolgenin Tiimorleri 11 9,2
Ependimal Tiimorler 10 8,3
Koroid Pleksus Tiimorleri 5 4,2
Pineal Timorler 4 33
Noronal ve Mikst Noronal-Glial Timorler 4 33
Germ Hiicreli Tiimorler 2 1,7
Histolojik Tanis1 Olmayan Tiimorler 20 16,7
Toplam 120 100
Histolojik Timér Tanisi
Eyok
M Astrositik Tamér

M Embriyonel Tamér

[ Epandimal tamar

O Germ Hicreli Timar

B Koroid Pleksus Tamarleri

Dthronal ve mikst néronal glial
tamér

M Pineal Tamar
[ sellar Bélge Timéri

Sekil 12: Tiimdr Tanilarinin Histolojik Tipe Gore Dagilimi, Ankara, 2020
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Tablo 18: Hastalarin Histopatolojik Tan1 Alt Grubu Dagilimi, Ankara, 2020

Histopatolojik Tam1 Grubu | Histopatolojik Tani n %
Pilositik Astrositom 20 16,9

Glioblastom 7 5,9

et Pilomiksoid Astrositom 4 34
Aol T Pleomorfik Ksantrositom 1 0,8
Dev Hiicreli Astrositom 1 0,8

Anaplastik Astrositom 1 0,8
D] T Medulloblastom 27 229
PNET 2 1,7

Ependimal Tiimdrler gﬁsgéﬁloknfp endimom 2 g;l‘
Germ Hiicreli Tiimdrler Disgerminom 2 1,7
. e Koroid Pleksus Papillomu 3 2,5
Ipmoid 1lielaxs T smmgin Koroid Plexus Karsinomu 2 1,7
Sellar Bolgenin Tiimorleri Kraniofaringiom 10 8,5
Santral Norositom 1 0,8

Noronal ve Mikst Gangliositom I 0.8
Noronal-Glial DNT - — I 0.8
Diffiiz Leptomeningeal Glionéronal 1 0,8

TUmor

Pineal Timorler Pinealoblastom 4 34
Siniflandirilamayan Histolojik Tanis1 Olmayan Hastalar 20 16,9
Toplam 120 100

Toplam 120 hastanin 20’sine histopatolojik tani konulamamigtir. Bu hastalarin
radyolojik olarak 6n tan1 dagilimi Tablo 19°da gosterilmektedir. En sik tanilar %8,33 (n=10)
optik gliom ve %4,16 (n=5) pons gliomudur.

Tablo 19: Histopatolojik Tanis1 Olmayan Hastalarin Tan1 Dagilimi, Ankara, 2020

Tami Grubu n %

Optik Gliom 10 8,33
Pons Gliom 5 4,16
Germ Hiicre Timori 2 1,6
Glioblastom 1 0,83
LCH 1 0,83
Pilositik Astrositom 1 0,83
Toplam 20 16,7
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Sik goriilen tanilarin yas gruplarinda dagilimi sekil 13’de sunulmustur. Sik goriilen

tanilarin cinsiyete gore dagilimi tablo 20’de sunulmustur.

14 Yas
Grubu
3 E1 Yas Alt
12 M 1-4 Yas
W59 vas
1 [10-14 Yas
01519 vas

Hasta Sayisi

Astrositik Embriyonel  Sellar Bélge  Epandimal  Optik Gliom
Tamor Tumor Tumoru tumaor

Sekil 13: Sik Goriilen Tanilarin Yas Gruplarina Gore Dagilimi, Ankara, 2020

Tablo 20: Sik Goriilen Tiimorlerin Cinsiyete Gore Dagilimi, Ankara, 2020

Tam grubu Erkek, n (%) Kiz, n (%) Erkek/Kiz
Astrositik Timorler 23 (67,6%) 11 (32,4%) 2,09
Ependimal Tiimorler 7 (70,0%) 3 (30,0%) 2,33
Embriyonal Tiimor 22 (73,3%) 8 (26,7%) 2,75
Optik Gliom 5 (50,0%) 5 (50,0%) 1,00
Sellar Bolge Tiimorii 6 (54,5%) 5 (45,5%) 1,20

2-Tiimor yerlesim yeri: Toplam 120 hastadan %351,7’si infra-tentoriyal yerlesimli,
%45,0’1 supra-tentoriyal yerlesimli ve % 3,3’ii spinal yerlesimlidir. Bir yas alt1 ¢ocuklarda
infratentoriyal yerlesim, 1-4 yas grubu cocuklarda infra-tentoriyal yerlesim, 5-9 yas grubu
cocuklarda supratentoriyal yerlesim, 10 yasindan sonra infratentoriyal yerlesim daha fazla
gorlilmiistiir. Spinal yerlesimli tiimdrler 10 yasindan sonra goriilmiistiir. Tablo 22°de yas

gruplarina gore tiimorlerin yerlesim yerleri verilmektedir.
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Tablo 21:Timoérlerin Yerlesim Yerleri, Ankara, 2020

Tiimoér Yerlesim Yeri n %

Infra-Tentoriyal Tiimorler 62 51,7
Supra-Tentoriyal Tiimdrler 54 45,0
Spinal Tiimorler 4 3,3

Tablo 22: Yas Gruplarina Gore Tiimorlerin Yerlesim Yerleri, Ankara, 2020

Yas Grubu, n (%)

Tiimor Yerlesim Yeri | 1 Yas Alt1 | 1-4 Yayg 59 Yas | 10-14 Yas | 15-19 Yas
Infra-tentoriyal tm 3 (75,0%) | 17 (58,6%) | 21 (44,7%) | 12 (52,2%) | 9 (52,9%)
Supra-tentroriyal tm 1 (25,0%) | 12 (41,4%) | 26 (55,3%) | 8 (34,8%) | 7 (41,2%)
Spinal tm - - - 3 (13,0%) 1 (5,9%)

30 Yerlesim

s Yeri

Einfratentorial
. M Supratentorial
24 M Spinal

Hasta Sayisi

Astrositik Embriyonel
Tumor

Tumoér

Sellar
Bolge
Tumora

Epandimal Optik gliom Noéronal ve
mikst
néronal

glial ttmar

tamor

Sekil 14: Sik Goriilen Tiimorlerin Yerlesim Yerleri, Ankara, 2020

53



Timdr yerlesim yerine gore sikayetlerin dagilimi incelendiginde beyin sapi

yerlesimli tiimdrlerde en sik ataksi sikayeti (%57,1), medulla spinalis yerlesimli timorlerde

en sik ekstremitede giicsiizliik sikayeti (%62,5), posterior fossa yerlesimli timorlerde en sik

bulant1 kusma sikayeti (%60,0), santral yerlesimli tiimorlerde en sik bas agrisi1 sikayeti

(%52,8), serebellum yerlesimli tiimorlerde en sik ataksi ve huzursuzluk sikayetleri (%100)

ve supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde en sik bas agrisi ve bulanti-kusma sikayetleri

(%35,3) goriilmiistiir. Tablo 23’de yerlesim yeri ve sikayetlerin dagilimi sunulmustur.
g

Tablo 23: Tiimor Yerlesim Yerine Gore Sikayetlerin Dagilimi, Ankara, 2020

Timor Yerlesim Yeri, n (%)
]

) - v = _ =

2 = . £ = &

£ | 5| % 2 5

2 > &N % @ g
Sikayet Yeri* R
Bas Agrisi 2(28,6%) | 2(250%) | 26(52,0%) | 19(52,8%) | 6(35.3%)
Bulanti-Kusma 2(28,6%) | 2(250%) | 30(60,0%) | 9(25,0%) 6 (35,3%)
Ataksi 4(57,1%) 24(480%) | 3(83%)
Nobet 4 (8,0%) 2 (5,6%) 4(23,5%)
Davranis Bozuklugu 2(28,6%) 1(2,0%) 2(5,6%) 3 (17,6%)
Gormede Azalma\Cift 1(14,3%) | 2(25,0%) | 5(10,0%) 15 (41,7%) 4(23,5%)
GOrme
Gozlerde Kayma 1 (14,3%) - 6 (16,7%) 1(5,9%)
Nistagmus 2 (4,0%) 2(5,6%)
Ekstremitede Gligstizliik 2(28,6%) 5(62,5%) 2(4,0%) 1(2,8%) 1(5,9%)
Endokrinopati - 4 (11,1%) 1(5,9%)
Insidental - - 4(23,5%)
Fasiyal Paralizi 1(14,3%) 2 (4,0%) -
Idrar-Gaita Inkontinansi 1(14,3%) - - 1(5,9%)
Huzursuzluk 1(14,3%) 4 (8,0%) 1(2,8%) 2(11,8%)
Bas Donmesi 1 (2,0%) -
Basii Tutamama 2(4,0%) -
Sirt Agrist 3 (37,5%) - _
Top]am n 7 8 51 36 19

*Birden fazla sikayet belirtilmistir. Siitun Yiizdeleri tiimor yerlesim yerindeki Kisi
sayisi iizerinden hesaplanmistir.
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Sekil 15

55



3-Metastaz ve Metastaz yeri: Calismaya alinan 120 hastanin %21,85’inde (n=26)

metastaz goriildii. Sekil 16’da metastaz olan ve olmayan hastalar gosterilmektedir.

Metastaz

ok
W Var

Sekil 16: Metastaz Olan ve Olmayan Hastalarin Dagilimi, Ankara, 2020

Metastaz olan toplam 26 hastanin tamaminin metastaz yeri medulla spinalis olarak
saptanmistir. Metastaz saptanan hastalarin en sik embriyonal tiimor tanist (n=10, %38,46)
ile izlenen hastalar oldugu goriilmektedir. Sekil 17°de metastaz saptanan hastalarin

histopatolojik tanilarina goére dagilimi verilmistir.

Metastaz Olan Hastalarda Histolojik Tanilar

1

10
9
@ 8
a7
n 6
8 s
o4
I 3
2
1
0

Embriyonel Histolojik Epandimal Astrositik Sellar Néronalve  Koroid Germ

Tumoér  Tanisi Yok tamor Tumor Bolge mikst Pleksus Hucreli

Tumoru néronal  Tumorleri Tumor

glial tumor

Sekil 17: Metastaz Saptanan Hastalarin Tanilarinin Histopatolojik Dagilimi, Ankara, 2020
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43. UYGULANAN TEDAVILER ve NUKS SAPTANANLAR:

1-Cerrahi tedavi: Calismaya alinan 120 hastanin %85,8’ine (n=103) cerrahi tedavi
uygulanmistir.Kalan 17 hastanin 13’line tlimoriin yerlesim yeri nedeniyle girisim
yapilamazken 4’line tani amacgli biyopsi yapilmistir. Uygulanan cerrahi tedavi tam
rezeksiyon ve kismi rezeksiyon seklinde 2 grupta degerlendirilmistir. Cerrahi tedavi

olanlarin ve olmayanlarin dagilimi1 Tablo 24°de ve Sekil 18’de verilmektedir.

Tablo 24: Hastalarin Cerrahi Tedavi Alma Durumlarinin Dagilimi, Ankara, 2020

Cerrahi Tedavi n Y%
Cerrahi Tedavi | Tam Rezeksiyon 76 63,4
Gorenler Kismi Rezeksiyon 27 22,5
Cerrahi Tedavi Gormeyenler 13 10,8
Sadece Biyopsi Olanlar 4 33
Toplam 120 100,0

Cerrahi Tedavi

E Tam Cerrahi
M Kismi Cerrahi
M Yok

E Biyopsi

Sekil 18: Hastalarin Cerrahi Tedavi Alma Durumlari, Ankara, 2020
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Sik goriilen tiimorlerde cerrahi tedavi uygulamasi incelendiginde embriyonal

tiimorlerin biiyiikk ¢ogunlugunda tam rezeksiyonun yapilabildigi (%80), benzer sekilde

astrositik tiimdrlerde ve sellar bolge tiimorlerinde de en sik uygulamanin tam rezeksiyon

oldugu (sirastyla %58,82 ve %72,72) goriilmektedir. Tablo 25 ve Sekil 19°da dagilimlar

sunulmustur.

Hasta Sayisi

Embriyonel  Astrositik
Tumor Tumor

Tablo 25: Histolojik Taniya Gore Cerrahi Yaklagimlarin Dagilimi, Ankara, 2020

Tlmor Tipi ve Cerrahi Uygulama

Sellar
Bolge

Tumord

-

Cerrahi
Uygulama

M Tam Cerrahi
M Kismi Cerrahi
M Biyopsi

M Yok

Optik gliom Epandimal Noéronal ve

tumor mikst
néronal

glial tumor

Sekil 19: Sik Gortilen Tiimorlerde Cerrahi Yaklasimlar, Ankara, 2020

Cerrahi Uygulama

Tam Kismi Sadece Yok
Tiimor Tipi Rezeksiyon | Rezeksiyon Biyopsi
Astrositik Tiimorler 20 10 3 1
Embriyonal Tiimorler 24 6 - -
Ependimal Tiimorler 7 3 - -
Sellar Bolge Tiimori 8 3 - -
INoronal ve Mikst 3 1 i i
Noronal Glial Tm
Germ Hiicreli Tiimor 1 - 1 -
Pineal Tiimor 2 2 - -
Sellar Bolge Tiimori 8 3 - -
Histolojik Tanis1 Olmayan 7 1 - 12
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2-Radyoterapi Tedavisi: Toplam 120 hastanin %56,67’si (n=68) radyoterapi almistir.
Medulloblastom tanili toplam 27 hastadan 26’s1 (%96,3), astrositik tiimdr tanili toplam 34
hastanin 11°1 (%32,4), ependimal tiimor tanili toplam 10 hastadan 7’si (%70,0), optik gliom
tanili toplam 10 hastadan 2’si (%20,0) ve pons gliomu tanili toplam 5 hastadan 4’1 (%80,0)
radyoterapi almistir. Ug yas alti 24 hastadan 11’ine (%45,83) radyoterapi verilmistir.
Hastalarin radyoterapi alma durumlari, tanilarina gore radyoterapi alma durumlari ve 3 yas

alt1 hastalarin radyoterapi alma dagilimlar1 Sekil 20, Sekil 21 ve Tablo 26’da sunulmustur.

Radyoterapi
M Yok (n=52)
W var (n=68)

Sekil 20: Radyoterapi Alma Durumlari, Ankara, 2020
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31| Radyoterapivaryok

29 Evar
28 M Yok

Hasta Sayisi
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Sekil 21: Hastalarin Histopatolojik Tan1 Alt Gruplarina Gére Radyoterapi Alma
Durumlari, Ankara, 2020

Tablo 26: Hastalarin Yas Grubuna Gore Radyoterapi Alma Durumu, Ankara, 2020

Radyoterapi
Yok Var
3 Yas Al 13 (54,2%) 11 (45,8%)
Yag Grubu 5 zeri 39 (40,6%) 57 (59,4%)

3-Kemoterapi Tedavisi: Toplam 120 hastanin %63,33’1 (n=76) kemoterapi almist.
Medulloblastom tanili 27 hastanin %88,9u, astrositik tiimor tanili 34 hastanin %35,3’1
(n=12), optik gliom tanil1 10 hastanin tamami, ependimal tiimor tanili 10 hastanin tamami
ve pons gliomu tanili 5 hastanin %80,0’1 (n=4) kemoterapi tedavisi almigtir. Sekil 23’te

kemoterapi alan hastalarin tan1 dagilimi1 yer almaktadir.
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44)
76)

Kemoterapivaryok
W Var
M Yok

a
®
e
g
1]
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3
x

W Yok (n
W var (n

Kraniofaringiom

Koroid pleksus papillomu
Santral Nérositom
Gangliositom

DNT

Diffuz leptomeningeal glionéronal tumor
Dev Hucreli Astrositom
Anaplastik Astrositom
Pleomorfik Ksantrositom
Pilomiksoid Astrositom
Disgerminom

Koroid Plexus Karsinomu
PNET

Pilositik Astrositom
Epandimom

ATRT

Glioblastom

Anaplastik epandimom

Hastalarin Kemoterapi Alma Durumlari, Ankara, 2020

Medulloblastom

I1siAeg ejseH

Sekil 22
27
26
25
24
23
22
2
2

Hastalarin Histopatolojik Tan1 Alt Gruplarina Gére Kemoterapi Alma Durumlari,

Ankara, 2020

Sekil 23
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4-Niiks Durumu: Toplam 120 hastanin 23’iinde (%19,2) niiks saptanmistir. En sik

medulloblastom (n=10) tanili1 hastalarda niiks saptanmistir. Tablo 27°de niiks saptanan

tanilar ve yiizdeleri verilmektedir.

Tablo 27: Tanilarina Gore Niiks Saptanan Olgularin Dagilimi, Ankara, 2020

Tiimor Tipi Say1 (%)
Medulloblastom 10 (43,5%)
Anaplastik Epandimom 3 (13,0%)
Glioblastom 3 (13,0%)
Epandimom 2 (8,7%)
PNET 1 (4,3%)
Pleomorfik Ksantrositom 1 (4,3%)
Pilositik Astrositom 1 (4,3%)
Koroid Plexus Karsinomu 1 (4,3%)
Diffiiz Leptomeningeal Gliondronal Tiimor 1 (4,3%)
Toplam 23 (100,0%)

Hasta Sayisi
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Sekil 24: Tanilarina Gore Niiks Saptanan Olgularin Dagilimi, Ankara, 2020
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Tablo 28’de niiks saptanan olgularda tanilar ve niiks tedavisi sunulmustur. Niiks
sonrast en sik uygulanan rejim Cerrahi+tKT+RT olarak saptanmistir.Niiks saptanan
medulloblastomlu 10 hastanin 4 tanesi cerrahi+RT+KT seklinde kombine tedavi ,3 hasta KT
ve RT ,1 hasta sadece KT ve 1 hasta sadece RT alirken 1 hasta tedavi baglanmasini kabul
etmemistir. TUmor tiplerine gore primer ameliyat ve niiks arasi ortalama siireler
incelendiginde en kisa siire Glioblastom tanisi alan 1 hastada (4,33 ay) ve en uzun siire

pleomorfik ksantrositom tanist alan hastalarda (56 ay) saptanmistir (tablo 29).

Tablo 28: Niiks Saptanan Olgularda Tanilar ve Niiks Tedavisi, Ankara, 2020

Niiks Tedavisi

o = N N = e L=

o ) ] ] o + - S et
Tiimér Tipi @ o z z o X O M
Medulloblastom - 1 1 . 3 4
Anaplastik - - - - - 3
Epandimom
Epandimom - - - 1 1 -
Glioblastom - - e 1 - 1
Pleomorfik 1 - - L . -
Ksantrositom
PNET - - 1 - - -
Diffiiz - - - - 1 -
Leptomeningeal
Gliondronal Tm
Pilositik Astrositom - - - 1 - R
Koroid Plexus - - - - 1 -
Karsinomu
Toplam 1 1 2 3 6 8

Tablo 29: Tiimor Tiplerine Gore Primer Ameliyat ve Niiks Tarihi Arasi Ortalama Siireler
(Ay), Ankara, 2020

Tiimor Tipi Ortalama (SS)(ay) Ortanca(ay)
Medulloblastom 23,60 (20,14) 20,00
Anaplastik Epandimom 32,00 (11,78) 29,00
Glioblastom 4,33 (1,52) 4,00
Epandimom 29,00 (2,82) 29,00
PNET 46,00 46,00
Pleomorfik Ksantrositom 56,00 56,00
Pilositik Astrositom 23,00 23,00
Koroid Plexus Karsinomu 15,00 15,00
Diffiiz Leptomeningeal Gliondronal Tiimor 20,00 20,00
Tiim Tiimérler I¢in 24,47 (17,77) 22,00
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5-Tedavi Yan Etkileri: Toplam 120 hastadan %84,2’sinde (n=101) tedaviye bagh
gecici veya kalici yan etkiler not edilmistir. Hastalarin 68’inde (%56,67) gecici yan etkiler
goriilmistiir (Sekil 25). En sik goriilen gecici yan etki 62 kiside goriilen kemik iligi
supresyonu olarak saptanmistir. Bunu 22 kisi ile mukozit izlemektedir (Tablo 30). Hastalarin
83’iinde (%69,17) kalic1 yan etkiler goriilmiistiir (Sekil 27) En sik goriilen kalic1 yan etki 52
kiside goriilen epilepsi olarak saptanmistir ve bunu 16 kisi ile panhipopituaritizm

izlemektedir (Tablo 31).

Gegici Yan
Etki

W Yok (n=52)
M var (n=68)

Sekil 25: Tedavi Sonrasi Gegici Yan Etki Olma Durumunun Dagilimi, Ankara, 2020

Tablo 30: Tedavi Sonras1 Gegici Yan Etkilerin Dagilimi, Ankara, 2020

Gegici Yan Etki n
Kemik 1ligi Supresyonu 62
e . .. . |Kabizlik 9
Vinkristin Toksisitesi P Ak 3
Mukozit 25

GIS Yan Etkisi Ozefajit 6
Gastrit 2

64



Hasta Sayisi

Kemik [ligi Supresyonu GIS Yan Etkileri Vinkristin Toksisitesi

Gegici Yan Etkiler

Sekil 26: Tedavi Sonrasi Gegici Yan Etkilerin Dagilimi, Ankara, 2020

Kalici Yan
Etki

M Yok (n=37)
W var (n=83)

Sekil 27: Tedavi Sonrasi Kalic1 Yan Etki Olma Durumunun Dagilimi, Ankara, 2020
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Tablo 31: Tedavi Sonrasi1 Kalic1 Yan Etkileri Dagilimi, Ankara, 2020

Sistemler

Kalic1 Yan Etkiler

Norolojik Yan Etkiler

Epilepsi

Ataksi

Kranial Sinir Paralizi

Sinir-Sinir Kokii Pleksus Hastalig1

Nistagmus

Sag Periferik EP

Disdiadokokinezi

Noropatik Agri

Endokrin Yan Etkiler

Panhipopituaritizm

Hipotiroidi

— | —
[9SANe)Y

Hipogonadizm

Boy Kisaligi

Diabetes Insipitus

Osteoporoz

GOz Yan Etkileri

Gorme Bozuklugu

Strabismus

Isitme Yan Etkileri

Bilateral SN Isitme Kayb1 Kismi

Tek Tarafli SN Isitme Kayb: Kismi

Bilateral SN Isitme Kaybi Tam

Tek Tarafli SN Isitme Kayb: Tam

GIS Yan Etkileri

Malnutrisyon

Ozefagus Darlig1

Gastrit

PEG durumu

Kas Iskelet Sistemi

Skolyoz

N[ == WA= =NV (A~ WD

4.4. SONDURUM VE SAGKALIMLAR:

Hastalarimiz hayatta olanlar ve kaybedilenler olmak iizere 2 gruba ayrildi. Hastalarin

ortalama takip siiresi 51,28 + 40,56 ay olarak saptanmistir. 120 hastadan 89’u hayatta iken

31’1 izlem siirecinde kaybedilmisti. Tablo 32’de tiimor tanilarina goére hayatta olan ve

kaybedilen olgularin dagilimi yer almaktadir.
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Tablo 32: Tan1 Gruplarina Gore Hastalarin Son Durumlari, Ankara, 2020

Son Durumu
Tanilar Bilinen Hayatta Olanlar | Kaybedilenler
Astrositik Timor 34 28 6
Embriyonel Tiimor 30 22 8
Epandimal timor 10 5 5
Germ Hiicreli Tiimor 2 - 2
Koroid Pleksus Tiimdrleri 5 3 2
Noronal ve Mikst Noronal Glial tm 4 4 -
Pineal Tiimor 4 2 2
Sellar Bolge Tiimori 11 11 -
Optik Gliom (Histolojik tan1 yok) 10 10
Pons Gliomu (Histolojik tan1 yok) 5 -
Diger Histolojik Tanis1 Olmayan 5 4 1
Toplam 120 89 31

Hastalarin genel sag kalimi1 % 66,28 olup ortalama sag kalimi 147,033 + 8,969 ay
(129,453-164,612) olarak hesaplanmistir.

Survival Function
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Sekil 28: Hastalarin Genel Sag Kalim Analizi, Ankara, 2020

Hastalarin ilerlemesiz sag kalimi (PFS) % 62,13 olup ortalama ilerlemesiz sag kalim

stiresi 135,090+ 8,926 (117,596-152,585) ay olarak saptanmustir.

67



Survival Function
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Sekil 29: Hastalarin ilerlemesiz Sag Kalim Analizi, Ankara, 2020

Timor tiplerine gore ortalama sag kalim siireleri ve genel sag kalimlar
incelendiginde sellar bolge tlimorii tanisi alan 11 hastada ayrica néronal ve mikst ndronal
glial tiimor tanis1 alan 4 hastada 5 yillik sag kalim %100, astrositik tiimor tanis1 alan 34
hastada %79,46 olarak saptanmistir. Ortalama sag kalim siiresi en uzun astrositik timorlerde

olup 167,708 + 13,812 ay olarak hesaplanmistir (tablo 33) (sekil 30).

Tablo 33: Tiimor Tipine Gore Genel Sag Kalim Analizleri, Ankara, 2020

5Yihk | 10 Yilhk | Ortalama Sag | Median Sag
Tanilar Sagkalim | Sagkalim Kalhm Kalhm
Astrositik TGmor %79,46 %79,46 |167,708 £13,812 -
Embriyonel Tiimor 270,25 %57,48 (110,505 + 14,107 -
Epandimal Tiimor %22,22 - 49,333 + 5,805 51,00
Germ Hiicreli Timor - - 12,500 £+ 7,500 5,00
Koroid Pleksus Tumorleri - - 36,067 + 9,528 -
NQronal ve Mikst Noronal %100,00 ) ) i
Glial tm
Pineal Timor %37,50 - 38,875 +21,433 13,00
Sellar Bolge Tiimdrii %100,00 | %100,00 - -
Optik Gliom (Hist. tan1 yok) %100,00 - - -
Pons Gliomu (Hist. tan1 yok) - - 17,200 + 5,286 18,00
Diger Histolojik Tanis1 Olmayan | %80,00 - 86,200 + 12,343 -
Tim Tiimorler %70,99 266,28 | 147,033 £ 8,969 -
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Survival Functions
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Sekil 30: Tiimdr Tipine Gore Hastalarin Genel Sag Kalim Analizi, Ankara, 2020

Tlimor tiplerine gore ortalama ilerlemesiz sag kalim stireleri (PFS) ve ilerlemesiz sag
kalimlar incelendiginde sellar bolge tiimorii tanis1 alan 11 hastada 5 yillik ilerlemesiz sag
kalim %100, astrositik tiimor tanisi alan 34 hastada %75,76 olarak saptanmistir. Ortalama
ilerlemesiz sag kalim siiresi en uzun astrositik tlimoérlerde olup 160,380 + 15,028 ay olarak

hesaplanmistir (tablo 34) (sekil 31).

Tablo 34: Tiimér Tipine Gore Ilerlemesiz Sag Kalim Analizleri, Ankara, 2020

Ilerlemesiz [ilerlemesiz Ortalama Median

5Yilk | 10 Yilk |flerlemesiz Sag| ilerlemesiz
Tanilar Sagkalim | Sagkalim Kalm Sag Kalim
Astrositik TGmor %75,76 %75,76 (160,380 + 15,028
Embriyonel Tiimor %47,33 %47,33 186,399 + 13,774 50,00
Epandimal Tiimor - - 29,911+ 3,345 29,00
Germ Hiicreli Timor - - 10,000 + 6,000 4,00
Koroid Pleksus Timorleri - - 36,400 + 9,743 -
quonal ve Mikst Noronal %75.00 ) 80,750 = 17,537 i
Glial tm
Pineal Timor %37,50 - 38,000 £ 21,812 12,00
Sellar Bolge Tiimdrii %100,00 | %100,00 - -
Optik Gliom (Hist. tan1 yok) %100,00 - - -
Pons Gliomu (Hist. tan1 yok) - - 12,800 + 3,484 14,00
Diger Histolojik Tanis1 Olmayan %80,00 - 84,000 + 14,311 -
Tim Tiimorler 262,13 %62,13 {135,090 + 8,926 -
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Survival Functions
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Sekil 31: Tiimor Histolojisine Gore Ilerlemesiz Sag Kalim Analizi, Ankara, 2020

Uygulanan cerrahi tedaviye gore sag kalim siireleri ve genel sag kalimlar

incelendiginde tam rezeksiyon uygulanan 76 hastada 5 yillik sag kalim %76,52 kismi

rezeksiyon uygulanan 27 hastada %71,00 ve cerrahi uygulanmayan\uygulanamayan 17

hastada 9%46,64 olarak hesaplanmigtir. Tam rezeksiyon yapilma durumu (160,261 + 10,230)

ile cerrahi uygulamanin olmamasi (56,477 + 10,798) arasinda fark istatistiksel olarak

anlamli saptandi (p=0,003) (tablo 35).

Tablo 35: Uygulanan Cerrahi Tedaviye Gore Sag Kalim Analizi, Ankara, 2020

5 Yillik

10 Yilhk

Ortalama Sag

Uygulama Sagkalim | Sagkalim Kalim (ay) p (log rank)

Tam Rezeksiyon %76,52 | %73,39 | 160,261 £ 10,230 | Tam-Kismi=0,233
Kismi Rezeksiyon %71,00 | %56,80 | 91,019+ 11,717 Kismi-Yok=0,210
Cerrahi Uygulama Yok | %46,64 - 56,477 +£10,798 | Tam-Yok=0,003
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Survival Functions
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Sekil 32: Uygulanan Cerrahi Tedaviye Gore Sag Kalim Analizi, Ankara, 2020

Uygulanan cerrahi tedaviye gore ilerlemesiz sag kalim siireleri ve ilerlemesiz sag
kalimlar incelendiginde tam cerrahi uygulanan 76 hastada 5 yillik sag kalim %66,56 kismi
cerrahi uygulanan 27 hastada %57,43 ve cerrahi uygulanmayan\uygulanamayan 17 hastada
%47,78 olarak hesaplanmistir. Uygulanan cerrahi tedaviler arasinda fark istatistiksel olarak

anlaml1 saptanmadi (tablo 36)

Tablo 36: Uygulanan Cerrahi Tedaviye Gore ilerlemesiz Sag Kalim Analizi, Ankara, 2020

ilerlemesizilerlemesiz

5vallk | 10 Yillik | > ;;a:ama p (log rank)
Uygulama Sagkalm | Sagkalim oy Ll ()
Tam Rezeksiyon %66,56 | %66,56 | 143,933 £10,860 | Tam-Kismi=0,443
Kismi Rezeksiyon %57,43 | %57,43 84,215+ 11,537 Kismi-Yok=0,419
Cerrahi Girisim Yok %47,78 - 54,717 £ 11,322 Tam-Yo0k=0,059
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Survival Functions
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5. TARTISMA

Calismamiza 0-19 yas grubu araliginda 271 beyin tiimorii tanili hasta bagvurmus veya
yonlendirilmis olup bu hastalardan 120’si ¢alismaya alinmistir. 157 hasta ise dosyalarin
bulunmamasi, eksik olmasi veya takiplerine hastanemizde devam etmemeleri nedeniyle

caligmaya alinmamustir.

Calismaya alinan 120 hasta bagvuru anindaki yaslarina gére 0-1 yas, 1-4 yas, 5-9 yas,
10-14 yas ve 15-19 yas olmak iizere 5 gruba ayrilarak incelenmistir (tablo 9). Tan1 yas1 0-1
yas arasi olanlarin oran1 % 3,3; 1-4 yas arasi olanlarin oran1 %24,2; 5-9 yas arasi olanlarin
orant % 39,2; 10-14 yas arasi olanlarin oram1 %19,2; 15-19 yas arast olanlarin oram
%14,2’dir. En sik bagvuru 5-9 yas grubuna (% 39,2) ait olup en sik basvuru yasi ve yas
grubu vaka dagilimi agisindan Fas [150] , Japonya [9], Misir [151] ,Brezilya [152] ve Fransa
[153] verileri ile benzerlik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ne ait National
Cancer Institute cocukluk ¢ag1 beyin tiimori kayitlarina bakildiginda ise benzer sekilde en
sik bagvuru yas grubu % 26,7 ile 5-9 yas arasi olup ve ortalama tan1 yast 8’dir [154]. Bizim
caligmamizda da ortalama tani yasi ise 7,91+4,88 olup literatiir ile benzerlik gdstermektedir.
Sik goriilen histopatolojik alt tiplere gore bakildiginda ise ortalama tani yasi astrositik
tiimorlerde, embriyonel tiimorlerde ,sellar bolge tiimorlerinde ve epandimal tiimorlerde 7,02
ile 9,22 arasinda degismekte olup Misir’da 451 hasta ile ve Fransa’da 1017 hasta ile yapilan
caligmalarla da benzerlik gostermektedir [151, 153]. Koroid pleksus tiimorleri ise daha erken
yasta tan1 aldig1 i¢in ortalama tan1 yas1 2,8 olup ortalama tan1 yasinin 3,5 olarak hesaplandigi

literatiirlerle benzerlik gostermektedir [155, 156].

Cocukluk cagi beyin tiimdrleri erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir. Literatiire
bakildiginda erkek/kadin orani 1°den 3,5’e¢ kadar degisen genis bir skalada yer almakla
birlikte Makino ve ark yaptigi calismada erkek/kiz orani 1,31 olarak saptanirken Shirazi ve
ark. yaptig1 caligmada ise 1,5 olarak saptanmistir [9, 157, 158]. Bizim calisgmamizda ise
caligmaya alinan hastalarin 76’°s1 erkek (%63) 44 tanesi kiz cinsiyetteydi. Erkek/kiz oran
1,7 idi ve literatiir ile uyumluydu. Bu cinsiyet esitsizliginin sebebi olarak diisiiniilen cinsiyet
hormonlarinin beyin tiimorii olusumu {izerindeki roliinii inceleyen tiimor biyolojisi
aragtirmalar1 devam etmekle birlikte bu konuda daha fazla ¢caligma yapilmasi gerekmektedir

[157, 159].
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Yiizyirmi hastanin %12,5’inde (n=15) eslik eden hastaliklar bulunmaktaydi. Hangi
hastaliklarin beyin tiimorii gelisminde risk faktorii oldugu hala arastirilmakla birlikte cesitli
genetik sendromlari bulunmasinin risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Alt1 hastamiz (%5)
norofibramatozis tip 1 (NF-1), 1 hastamiz da (%0,83) tuberoskleroz tanilari ile izlenirken
beyin tiimorii tanist almigtir. NF-1 tanisi ile izlenen hastalarimizdan 4 tanesinde optik gliom,
1 tanesinde pilositik astrositom, 1 tanesinde de anaplastik epandimom gelismistir. Ayrica
babast ve kardesi NF-1 tanisi ile izlenen konjenital sagirlik tanist alan bir hastada da
anaplastik epandimom gelismistir. Literatiire bakildiginda otozomal dominant, ailesel yada
de novo mutasyonlarla kalitilan NF-1 bir cok farkli sistemde tiimor sikligini artirmakla
birlikte santral sinir sisteminde optik gliom bagsta olmak iizere astrositomlar ve beyin kokii
gliomlart icin riski artirmaktadir [160-162]. Tuberoskleroz ile izlenen bir hasta yiiksek
enerjili travma sonrasi yapilan goriintiilemeler ile insidental dev hiicreli astrositom tanisi
almistir. Bir diger hasta ise 2 aydir devam eden bas agrisit ile bagvurdugu hastanemizde
yapilan fizik muayenesinde makroglossisi saptaniyor. Yapilan MR incelemesinde serebellar
displastik gangliostiom tanis1 aliyor. MR goriintiilemesi Lhermitte Duclos Sendromu ile
uyumluluk gosteren hastanin genetik testi PTEN mutasyonu gostermiyor. Tuberoskleroz ve
Lhermitte Duclos hastaligi bulunan hastalarda gelisen tiimorler ile bu hastaliklarin iligkisi
de literatiirde anlamli bir sekilde kendine yer bulmaktadir [163-165]. Lhermitte Duclos
hastalig1 her ne kadar Cowden sendromunun bir parcasi olabilse de ¢ocuklarda bu durum

cogunlukla goriilmemektedir [20].

Cocukluk caginda beyin tiimorlerinin kendilerine 6zgii, tan1 koydurucu semptom ve
bulgular1 yoktur. Hastalarimizda en sik goriilen sikayetler % 45,8 (n=55) bas agris1 ve %
40,8 (n=49) bulanti-kusmadir. Diger sik gordiiglimiiz bagvuru sikayetleri ise % 25,8 (n=31)
ataksi, % 22,5 (n=27) gébrmede azalma/¢ift gorme, ekstremitede giigsiizliik %9,2 (n=11) ve
nobet %8,3 (n=10) idi. Wilne ve ark. yapmis oldugu beyin tiimorlii cocuklarda semptom ve
bulgular ile ilgili 74 yaymnin dahil edildigi metaanalize bakildiginda bag agris1 ve bulanti
kusmanin en stk semptom oldugu, onlar1 calismamiza benzer bir oranla ataksinin takip ettigi
goriilmektedir. Ingiltere’de yapilan bir baska c¢alismada calismamiza benzer sekilde
hastalarin % 41’inde bagvuru sikayeti bas agrisi olarak raporlanmig [24]. Nobet sikligi ise

caligmamizda %8 civarinda iken literatiirde hafifce daha yiiksek oldugu da goriilmektedir
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[1]. Bu farkin sebebi referans merkez olmamiz sebebiyle caligmamizda infratentoryal

yiiksek dereceli tiimorlerin oraninin daha fazla olmasindan kaynaklanabilir.

Hastalarimizin bagvuru sikayetleri degerlendirilirken literatiire benzer sekilde 0-5 yas ,
5-11 yag ve 11-18 yas aras1 olmak tiizere 3 gruba ayrildi . 5 yas alt1 i¢in en sik iki sikayet
sirastyla bulanti-kusma (%42,9) ve ataksi (%38,1), 5-11 yas grubu icin bas agris1 (%63,3)
ve bulant1 kusma (%42,9), 12 yas-18 yas grubu i¢in bas agris1 (%58,6) ve bulanti kusma
(%34,5) olarak tespit edildi. Bas agrisinin 5-11 ve 11-18 yas gurubu i¢in 0-5 yas grubuna
gore anlamli derecede tani koydurucu oldugu Wilne ve ark. yaptig1 metaanalize benzer
sekilde literatiirle uyumlu olarak goriilmistiir [1, 22]. Ancak ¢ift gorme, gecikmis puberte
gibi literatlirde anlamli farklilik oldugu gosterilen semptom ve bulgularda yas grubuna gore

anlaml farklilik saptanmamastir.

Hastalarimizin sikayet baslama ve tani alma arasi siiresi olan tani dncesi semptomatik
aralik ile ilgili siirenin ortanca degeri 1,7 ay ve ortalamasi 2,7 ay idi. Ingiltere’de yapilan 2
kohort calismaya bakiliginda bu siirenin 2,5-3,5 ay arasinda oldugu goriilmektedir ve
calisgmamiza benzer ozellik gostermektedir [36]. Tanm1 Oncesi semptomatik araligin yas
gruplarina gore dagilimi incelenirse 5 yas ve alt1 i¢in ortalama siire 3,22 + 5,33 ay, 5 yas-11
yas grubu i¢in ortalama siire 3,28 £ 4,69 ay ve 11 yas-18 yas grubu i¢in ortalama siire 3,41 +
5,176 ay olarak saptanmistir (tablo 14). Literatiirde Italya ve Isvigre’de yapilan iki calismada
daha kii¢lik yas grubunda tan1 6ncesi semptomatik araligin anlamli olarak daha kisa oldugu
saptanmistir [37, 166]. Calismamizda ise Kruskal wallis analizinde bu aralikli ilgili fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tiimdr yerlesim yerine gore sikayetlerin dagilimi incelendiginde beyin sapi
yerlesimli tiimorlerde en sik ataksi sikayeti (%57,1), medulla spinalis yerlesimli tlimorlerde
en sik ekstremitede gligsiizlikk sikayeti (%62,5) ve sirt agrist (37,5) , posterior fossa
yerlesimli tiimorlerde en sik bulant1 kusma sikayeti (%60,0), santral yerlesimli tiimorlerde
en sik bas agrisi sikayeti (%52,8), ve supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde en sik bas agrisi
ve bulanti-kusma sikayetleri (%35,3) goriilmiistiir. Bu bulgular literatiirle birlikte

degerlendirildiginde Wilne ve ark. metaanalizi ile uyumludur [1].

Toplam 120 hastadan %83,3’i (n=100) histopatolojik tani alirken % 16,7’si (n=20)
radyolojik tani almistir. Hastalarin %28,3’li (n=34) astrositik timor , %25’ (n=30)
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embriyonel tiimor, %9,2’si (n=11) sellar bolge tiimorii , %8,3’1 (n=10) epandimal tiimor,
%4,2°s1 (n=5) koroid pleksus tiimorii, %3,3’l (n=4) pineal bolge tiimorl, %3,3°l1 (n=4)
ndronal ve mikst noronal glial tiimor, %1,7’si (n=2) germ hiicre tiimorii tanis1 almigtir.
Radyolojik tan1 alan 20 hastanin 10 tanesi (tiim hastalarin %8,3’{) optik gliom ,5 tanesi de
(tiim hastalarin %4,16’°s1) pons gliomu idi. Literatiire bakildiginda en sik goriilen 2 timor
calismamizda oldugu gibi astrositik tlimorler ve embriyonel tiimoérlerdir. Calismamiz
verileri ve literatliirden baska calismalarin verilerinin karsilagtirilmasi Tablo 42°de 6zet
olarak verilmistir [8, 9, 150-153, 167, 168]. Bu tabloda da farkedildigi {izere embriyonel
timorlerin oraninin merkezimizde daha fazla goriilmektedir. Bu durumun hastanemizin

medulloblastomlar i¢in referans merkez olmasindan kaynaklanabilir.

Tablo 42:Beyin Tiimérlerinin Histopatolojik Siniflandirilmasimin Literatiirle Karsilagtirilmasi
(% cinsinden) [8, 9, 150-153, 167, 168]

AUTF  Brezilya Fransa ABD Misir Japonya  Fas ingiltere  Hindistan

Astrositik

. 28,3 31,5 32,4 22,6 35 35,7 35,2 41 38,9
Tiimorler

Embriyonel
Tiimoérler

Sellar
Bolgenin 9,2 10,4 5,3 16,4 11,3 10,5 9 11,3 5
Tiimorleri

25 13,6 19,1 10,1 23,1 10 25 17 343

Ependimal
Tiimoérler

Koroid
Pleksus 4.2 23 29 VU 2,4 VU VU 3 3
Tiimorleri

8,3 6,8 8,5 4,7 10,4 4,8 10,4 7 16,1

Pineal

. 3,3 3,9 1,1 vu 0,9 VU 1,6 1,4 0,8
Tiimorler

Noronal ve
Mikst
Noronal- 33 1,22 8,4 7,6 1,3 vu vu 5,6 0,4
Glial
Tiimorler

Germ
Hiicreli 1,7 5,85 3,5 vu 2,4 14,3 1,6 4 VU
Tiimorler

Histolojik
Tamnis1

Olmayan
Tiimérler

16,7 16,3 vu vu vu 24,3 vu 5 vu

goplan 120 735 1017 24931 451 210 633 4166 242
Vaka Sayisi

*VU=veriye ulasilamadi
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Beyin tiimorii hastalarimizda tiimdriin yerlesim yeri hastalarin %51,7’sinde infra-
tentoriyal yerlesimli, %45,0’inde supra-tentoriyal yerlesimli ve % 3,3’ spinal yerlesimlidir.
Bir yas alt1 cocuklarda infratentoriyal yerlesim, 1-4 yas grubu ¢ocuklarda infra-tentoriyal
yerlesim, 5-9 yas grubu c¢ocuklarda supratentoriyal yerlesim, 10 yasindan sonra
infratentoriyal yerlesim daha fazla goriilmiistiir. Spinal yerlesimli tiimorler 10 yasindan
sonra goriilmiistiir. Harmouch ve ark. Fas’ta yaptiklar1 ¢aligmada supra-tentoriyal timor
%47, infratentoryal timor %48, spinal timor%35 hesaplanirken, El-Gaidi ve ark. Misir’da
yaptiklar1 ¢alismalarda supra-tentoriyal tiimor %46,6, infratentoryal timor %49,7 olarak
hesaplanmistt [150, 151]. Calismamizda hastalarin tiimdrlerinin infratentoryal ve
supratentoryal kompartmanlara dagilimi1 literatiirdeki bu c¢alismalarla benzerlik
gostermektedir. 5-9 yas grubunda supratentoryal yerlesimin daha fazla gériilmesinin nedeni
ise bu yas grubunda hastanemize optik gliom, astrositom, kraniofarinjiyom hastalariin daha

fazla sayida bagvurmalarindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismaya alinan 120 hastanin % 21,85’inde (n=26) metastaz goriildii. Metastaz olan
toplam 26 hastanin tamaminin metastaz yeri medulla spinalis olarak saptanmigtir. Metastaz
saptanan hastalarin en sik embriyonal timoér tanisi (n=10, %38,46) ile izlenen hastalar
oldugu goriilmektedir. Literatiire bakildiginda medulloblastom tanili hastalarin tani aninda
%30-35’inde metastaz saptanmistir [78]. Bizim c¢alismamizda bu verilerle benzerlik
gostermektedir. Diger sik metastazi olan tiimér grubu ise metastaz saptanan hastalarin
%19’unu olusturan pons gliomu’dur ve pons gliomu olan hastlarin tamaminda metaztaz
saptanmigtir. Pons gliomlarinda metastatik yayilimin sik olmadigini gosteren literatiirler
mevcuttur [169, 170]. Gururangan ve ark. calismasinda tani aninda metastaz orant %17
civarinda bildirilmistir[170]. Bizim ¢alismamizda ise literatiiriin aksine pons gliomu olan
hastalarin tamami tan1 aninda metastatikti ,tamami1 kaybedilen hastalarimizin hastanemize

tan1 amagli ge¢ basvurularinin bu durumun sebebi oldugu diisiiniilmektedir.

Histopatoloji ve sitogenetik inceleme amaciyla doku biyopsisi almak, en az sekel ile
tama yakin rezeksiyon saglamak ve BOS akisindaki tikanikliga bagl olusan KIBAS
durumunu diizeltmek veya rahatlatmak i¢in cerrahi teknikler kullanilir. Calismaya alinan
120 hastanin % 85,8’ine (n=103) cerrahi tedavi uygulanmistir. Kalan 17 hastanin 13’iine
tiimoriin yerlesim yeri nedeniyle girisim yapilamazken 4’iine (%3,3) tan1 amacli biyopsi

yapilmistir. Hastalarin = %63,4‘line  tam rezeksiyon, %22,5’ine kismi rezeksiyon
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uygulanmigtir. Bauchet ve ark. 1017 hasta ile yapilan bir ¢alismasinda hastalarin %71 ine
rezeksiyon, %20’sine biyopsi yapilabilmis. % 9’una ise cerrahi girisim yapilamamaisti [153].
Sik goriilen tiimdrlerde cerrahi tedavi uygulamasi incelendiginde embriyonal tiimdrlerin
biliylik ¢ogunlugunda tam rezeksiyonun yapilabildigi (%80), benzer sekilde astrositik
timorlerde ve sellar bolge tiimdrlerinde de en sik uygulamanin tam rezeksiyon oldugu
(swrastyla %58,82 ve %72,72) goriilmektedir. Albright ve ark. yaptig1 calismada embriyonel
timoOri bulunan hastalarda calismamiza benzer sekilde tam rezeksiyon % 80 oraninda

yapilabilmistir [153] .

Pediatrik onkoloji ve ndrosiriirji alanindaki ilerlemelere ragmen, radyasyon tedavisi hala
bir ¢ok SSS tliimoriiniin lokal kontroliinde ve tedavinin tamamlanmasinda gereklidir [57].
Toplam 120 hastamizin %56,67’si (n=68) radyoterapi almistir. Medulloblastom tanili
toplam 27 hastadan 26’s1 (%96,3), astrositik tiimdr tanili toplam 34 hastanin 11°1 (%32,4),
ependimal tiimor tanili toplam 10 hastadan 7’si (%70,0), optik gliom tanili toplam 10
hastadan 2’si (9%20,0) ve pons gliomu tanili toplam 5 hastadan 4’1 (%80,0) radyoterapi
almistir. Ug yas alt1 24 hastadan 11’ine (%45,83) radyoterapi verilmistir. 3 yas alti
radyoterapi alan hastalarin tanilar1 anaplastik epandimom, medulloblastom, glioblastoma

multiforme ve koroid pleksus karsinomu idi.

Beyin tiimori bulunan ¢ocuklarda kemoterapi; radyoterapiyi geciktirmek icin, tiimdrleri
ameliyata hazir hale getirmek i¢in, radyasyon dozlarini azaltmak i¢in veya radyasyon
tedavisinden tamamen uzaklasmak icin kullanilabilir. Calismamizdaki 120 hastanin
%63,33’°1 (n=76) kemoterapi almisti. Medulloblastom tanili 27 hastanin %88,9°u, astrositik
timor tanili 34 hastanin %35,3’1 (n=12), optik gliom tanil1 10 hastanin tamami, ependimal
timor tanili 10 hastanin tamami ve pons gliomu tanilt 5 hastanin %80,0’1 (n=4) kemoterapi
tedavisi almigtir. Kraniofaringiom, koroid pleksus papillomu, santral ndrositom,
gangliositom tanilt hastalar hi¢ kemoterapi almazken pilositik astrositom tanili hastalarin ise
%901 (n=18) kemoterapi almamstir. Ulkemizde bu konuda yapilan bir tez ¢alismasina
bakildiginda istanbul Universitesi’nde kemoterapi verilen hastalar 170 hastanm %77’si idi
[171]. Hastalara verilen tedavi rejimi hastanin yasina ve tiimore gore degisiklik gostermekte
olup beyin tiimdrii tanisi ¢ok heterojen bir grubu icermektedir. Bu durum tiimorlerin geneli

icin kemoterapi rejimlerini karsilagtirmayi ¢ok giiglestirmektedir.
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Toplam 120 hastanin 23’tinde (%19,2) niiks saptanmistir. Medulloblastom tanili 27
hastanin 10 tanesinde (%37) niiks saptanmisti. Bu grup ¢alismamizda en sik niiks saptanan
grubu (niikslerin %43°) olusturmaktaydi. Anaplastik epandimom ve glioblastom iicer hasta
ile diger en sik 2 niiks goriilen tiimor grubunu olusturmaktaydi. Medulloblastom tanili
hastalarin niikslerinin biiyiik ¢ogunlugu primer tiimér lokalizasyonunda iken posterior
fossada primer lezyonu olan 2 hastanin birinde leptomeningeal birinde spinal bolgede niiks
saptanmigti. Johnston ve ark. Kanada’da medulloblastom tanili 550 cocukta yaptigi
caligmada niiks hastalarin % 31,2 sinde meydana gelmistir [172]. Kadota ve ark.
calismasinda bu oran % 20-30 arasi olarak verilirken, Hill ve ark. %30-40 olarak
belirtmislerdir [173, 174]. Bizim c¢alismamizda bu verilerle yaklasik benzerlik

gostermektedir.

Niiks saptanan hastalarda miimkiinse cerrahi girisim yapilmali devaminda radyoterapi
ve/veya kemoterapi ile tedavi tamamlanmalidir. Hastalarin bazilarina sadece KT, RT veya
cerrahi yapilirken bir boliimiine de kombine tedaviler kullanildi. 23 hastanin 8 tanesine
(%34) niiks sonrasi cerrahi+KT+RT uygulanmistir ve bu en sik uygulanan tedavi bigimidir.
Medulloblastom tanilt 10 hastanin %40’ 1na cerrahi tedavi yapilirken ,%90 ‘ina kemoterapi
ve %80’ine radyoterapi uygulanmistir. Timor tiplerine gore primer ameliyat ve niiks arasi
ortalama siireler incelendiginde en kisa siire Glioblastom tanisi alan 1 hastada (4,33 ay) ve
en uzun silire pleomorfik ksantrositom tanisi alan bir hastada (56 ay) saptanmistir. Bu siire
medulloblastomlu hastalarda 23,6 ay , anaplastik epandimom tanil1 hastalarda ise 32 ay , tiim
hastalarin ortalamasi ise 24,47 aydir. Literatiire bakildiginda Sabel ve ark. yaptigi SIOP
(International Society of Paediatric Oncology) grubuna ait ¢alismada medulloblastomlu 338
hastanin 72 tanesi relaps olmustu [175]. Ve relaps olan hastalarin tanidan relaps olana kadar
gegen siirenin ortalamasi 30 ay idi. Calismamiza benzer sekilde hastalarin %90 ‘1 KT alirken,

RT (%22) ve cerrahi (%25) uygulamalarinin oran1 ¢aligmamizdan daha diisiik kalmistir.

Tedavi sirasinda olusan morbiditeler tiimdriin kendisine veya uygulanan tedaviye bagh
olarak gelisen gegici veya kalict norolojik, endokrinolojik, biligsel ve serebrovaskiiler
hastalik gibi bir ¢ok bagliktan olusur. Tiim primer pediatrik kanserler igerisinde yasayanlar
arasinda, SSS malignitelerinden kurtulanlar uzun dénem mortalite ve morbidite i¢in en
yiiksek risk altinda olan grup igerisinde yer almaktadir [131]. Hastanemizde tedavi goren

120 hastamizin %84,2’sinde (n=101) tedaviye bagli gegici veya kalici yan etkiler not
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edilmistir. Hastalarin 68’inde (%56,67) gegici yan etkiler goriilmiistiir . En sik goriilen gegici
yan etki 62 kiside goriilen kemik iligi supresyonu olarak saptanmistir. Bunu 22 kisi ile
mukozit izlemektedir. Ozefajit, diisiik ayak ve gastrit diger daha az goriilen gecici yan
etkileri olusturmaktadir. Literatiire bakildiginda her ne kadar bu yan etkiler hematolojik
malignitelerle daha ¢ok iligkilendirilse de yogun kemoterapi ve/veya radyoterapi alan beyin
timorlii hastalarda da bu yan etkiler gézlenmektedir. Santral sinir sistemi tiimdrlerinin
tedavisi sirasinda olusan gecici yan etkilerle alakali literatiir verisi kisithdir. Bu alanda

caligmaya ihtiyag olabilir.

Hastalarin 83’iinde ise (%69,17) kalict yan etkiler goriilmiistiir (Sekil 27). Hastalarin
%43’iinde norolojik, %30’unda endokrin %7 sinde gérme %7 sinde isitme ile ilgili yan
etkiler bulunmaktaydi. Tiim yan etkiler arasinda en sik goriilen kalict yan etki 41 hastada
(%34) goriilen epilepsi olarak saptanmistir. Panhipopitiiitaritizm (%13) ve ataksi (%12,5)
bunlar1 takip eden en sik yan etkilerdir. Childhood Cancer Survivor Study raporunda ,
cocukluk ¢agi beyin tlimorii nedeniyle izlenen 2821 hastanin 5 yillik izlemi sonunda
hastalarin yiizde 82'sinin en az bir kronik tibbi rahatsizliga sahip oldugu bildirilmistir [130].
Calismamizda en sik gozlenen uzun dénem yan etki olan epilepsi i¢in literatiire bakildiginda
Childhood Cancer Survivor Study raporunda %25 olarak hesaplanirken , Kanada’dan Boire
ve ark. calismasinda bu oran %20 olarak raporlanmistir [176, 177]. Calismamizda epilepsiye
ait sonuglarin daha yiiksek olmasinin nedeni muhtemelen daha diisiik dereceli , tam

rezeksiyon yapilabilen hastalarin takibimizden ¢ikmalaridir.

Hastalarin %30’unda ise endokrin yan etkiler bulunmaktadir. En sik goriilen
endokrin yan etkiler; hastalarin %13’linde bulunan panhipopituaritizm ve onu %10’unda
bulunan hipotiroidiydi. Boy kisaligi (%3), hipogonadizm (%3), diabetes insipitus (% 1,5) ve
osteoporoz diger endokrin yan etkilerdi. Childhood Cancer Survivor Study grubundan
Gurney ve ark. yaptig1 calismada endokrin yan etkiler tiim hastalarin %43’iinde tespit
edilmisti [178]. Livesey ve Brook ¢aligmasinda radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarinin
%28’inde hipotiroidi saptamigtir. Panhipopituaritizm tanili hastalarimizi da izole hipotiroidi

hastalarimiza ekledigimizde calismamizla benzerlik gostermektedir.

Cocukluk cagi SSS tiimorlerinden kurtulanlarin uzun siireli takip c¢aligmalarina

bakildiginda tedaviden yillar sonra ikincil tiimorlerin ortaya ¢iktigi goriilmektedir [130,
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136]. Onbes yasinda sag frontoparietal kitle eksizyonu yapilan medulloblastom tanili bir
hastamiza primer tiimor yatagina 5400 cGy ve spinal bolgeye 1800cGy radyoterapi
uygulandi. Sekiz kiir Vinkristin, sisplatin, siklofosfamitten olusan KT 6ykiisii olan hasta
tedavi kesimi sonrasi izleminin 2. yilinda T3-T4-T5 vertebra hizasinda saptanan kitlenin
tetkik edilmesi sonrasi osteosarkom tanisi almistir. Childhood Cancer Survivor Study
grubundan Neglia ve ark. yaptig1 calismada 1779 beyin tiimorlii hastanin 24 tanesinde (%
1,3) 5 yillik izlemde ikincil kanser saptanmistir. Bu 24 hastadan 2 tanesi de kemik kanseri

tanist almist.

Hastalarimizin ortalama takip siiresi 51,28 + 40,56 ay olarak saptanmis olup izlemde 120
hastadan 31’1 kaybedilirken 89’u hayattaydi. Hastalarin 10 yillik genel sag kalimi (OS) %
66,28 olup ortalama sag kalimi 147,033 + 8,969 ay (129,453-164,612) olarak
hesaplanmistir. Hastalarin 10 yillik ilerlemesiz sag kalimi ise (PFS) % 62,13 olup ortalama
ilerlemesiz sag kalim siiresi 135,090+ 8,926 (117,596-152,585) ay olarak saptanmustir.
Literatiire bakildiginda santral sinir sistemi tiimorlii ¢ocuklarda sag kalim 50 yil 6ncesinde
% 30’larda iken su anda 5 ve 10 yillik genel sag kalim % 74 ve % 71°dir [128]. Bizim
calismamizda da 5 ve 10 yillik genel sag kalim %70,99 ve %66,28 ile bu verilerle paralellik
gostermekte olup merkezimizde daha yiiksek dereceli tiimorlerin oranimnin daha fazla

bulunmasindan 6tiirli sag kalimda bir miktar diislis goriilmiis olabilir.

Tiimdr tiplerine gore ortalama sag kalim stireleri ve genel sag kalimlar incelendiginde
sellar bolge tiimorii (kraniofranjiyom) tanisi alan 11 hastada, optik gliom tanisi alan 10
hastada ayrica noronal ve mikst noronal glial tiimor tanisi alan 4 hastada 5 yillik sag kalim
%100 olarak saptanmisti. Pilositik astrositom gibi diisiik dereceli astrositomlar icin 5 yillik
genel sag kalima bakildiginda tiimoriin yerlesim yeri, yapilan cerrahinin biiytikliigi gibi bir
cok faktore bagl olarak degismekle birlikte % 70-100 arasindadir [30, 66, 67] Yiiksek
dereceli astrositomlarda ise 5 yillik genel sag kalim %20 civarindadir [30, 72]. Bizim
caligmamiza dahil olan 26 DDA ve 8 YDA hastasinin 5 yillik sag kalim1 %79,46 idi ve bu

oran literatiirden daha yiiksek goriinmektedir.

Children’s Oncology Group (COG) tarafindan medulloblastom ¢alisma sonuglarina gére
10 yillik genel sag kalim ve ilerlemesiz sag kalim %81 ve %76 olarak raporlanmisti [85, 87].
Geyer ve ark. ¢aligmasinda ise standart risk hastalarda 5 yillik genel sag kalim %82 iken
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yiiksek riskli hastalarda 5 yillik sag kalim % 45-50 olarak raporlanmistir [74]. Embriyonel
timor tanisi alan hastalarimizda 5 yillik genel sag kalimi %70,25 10 yillik genel sag kalim
ise % 57,48 dir. 5 yillik genel sag kalim verilerimiz literatiirle uyumlu iken 10 yillik sag

kalim verilerimiz literatiirden daha diisiik gériinmektedir.

Uygulanan cerrahi tedaviye gore sag kalim siireleri incelendiginde tam rezeksiyon
uygulanan 76 hastada 5 yillik genel sag kalim %76,52 kismi rezeksiyon uygulanan 27
hastada %71,00 ve cerrahi uygulanmayan\uygulanamayan 17 hastada %46,64 olarak
hesaplanmistir. Tam rezeksiyon yapilma durumu ile cerrahi girisimin olmamasi arasinda
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,003) saptanmasina ragmen tam rezeksiyon ile kismi
rezeksiyon arasinda genel sag kalim agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanamamistir
(p=0,233). ilerlemesiz sag kalim acisindan bakildiginda ise tam cerrahi uygulanan 76
hastada 5 yillik sag kalim %66,56 kismi cerrahi uygulanan 27 hastada %57,43 ve cerrahi
uygulanmayan\uygulanamayan 17 hastada %47,78 olarak hesaplanmistir. Uygulanan
cerrahi tedaviler arasindaki fark ilerlemesiz sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlaml

saptanmamistir.
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6. SONUC:

Beyin tiimorii nedeniyle klinigimizde takip edilen hastalarin epidemiyolojik, klinik,
morbidite ve mortalite 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bu ¢alisma Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar Anabilim Dali Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali’'nda Ocak 2002 ve Ocak 2019 yillar1 arasinda izlenen 271 hastadan

kriterlere uyum gosteren 120 hasta iizerinden yapilmigstir.

Bu calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onay alinmistir (Karar No: 15-217-19. 14 Kasim 2019).

Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Beyin tiimorleri erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir ve hastalarimiz en sik 5-9
yas araliginda beyin tiimdri tanis1 almigtir.

2. 120 hastanin %12,5’inde (n=15) eslik eden hastalik bulunmakta olup en sik eslik
eden hastalik NF-1 sendromu idi. NF-1 hastalarinda en sik gelisen beyin tiimorii ise
optik gliom olarak saptanmuisgtir.

3. Hastalarimizda en sik goriilen basvuru sikayetleri % 45,8 bas agris1 ve % 40,8
bulanti-kusmadir.  0-5, 5-11 ve 11-18 yas grubuna gore sikayetler
degerlendirildiginde bas agrist sikayetinin 5-11 ve 11-18 yas gurubu i¢in 0-5 yas
grubuna gore anlamli derecede tan1 koydurucu oldugu saptanmustir .

4. Tiumoér yerlesim yerine gore sikayetlerin sikligi degismekte olup beyin sapi
yerlesimli tiimdrlerde en sik ataksi sikayeti (%57,1), medulla spinalis yerlesimli
tiimorlerde en sik ekstremitede giigsiizliik sikayeti (%62,5) ve sirt agris1 (37,5) ,
posterior fossa yerlesimli tiimorlerde en sik bulanti1 kusma sikayeti (%60,0), santral
yerlesimli timorlerde en sik bas agrisi sikayeti (%52,8), ve supratentoriyal yerlesimli
tiimorlerde en sik bas agris1 ve bulanti-kusma sikayetleri (%35,3) goriilmiistiir.

5. Hastalarimizin tani 6ncesi semptomatik aralik siiresinin ortanca degeri 1,7 ay ve
ortalamasi 2,7 ay idi. Bu siirelerde yaslara gore farklilik saptanmadi.

6. Hastalarimizin %83,3’ti (n=100) histopatolojik tant alirken % 16,7’si (n=20)
radyolojik tan1 almistir. Histopatolojik tani1 alan grupta astrositik tlimorler (%28,3)

ve embriyonel tiimorler (%25) en sik saptanan iki tiimor grubudur. Radyolojik tanm
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10.

11.

12.

alan 20 hastanin ise yarisi (tiim hastalarin %8,3’1i) optik gliom iken %25’1 de (tim
hastalarin %4,16’s1) pons gliomu tanist almigtir.

Beyin tiimorii hastalarimizda tiimor hastalarin  %351,7’sinde infra-tentoriyal
yerlesimli, %45,0’inde supra-tentoriyal yerlesimli ve % 3,3’1 spinal yerlesimlidir.
Bir yas alt1 ¢ocuklarda infratentoriyal yerlesim, 1-4 yas grubu ¢ocuklarda infra-
tentoriyal yerlesim, 5-9 yas grubu ¢ocuklarda supratentoriyal yerlesim, 10 yasindan
sonra infratentoriyal yerlesim daha fazla goriilmiistiir. Spinal yerlesimli tiimdrler 10
yasindan sonra goriilmiistiir.

Caligmaya alinan 120 hastanin % 21,85’inde metastaz saptanmistir. Metastaz olan
toplam 26 hastanin tamaminin metastaz yeri medulla spinalis olarak saptanmis olup
metastaz saptanan hastalarin ¢ogunlukla embriyonal tiimdr tanis1 (n=10, %38,46) ile
izlenen hastalar oldugu goriilmiistiir.

Calismaya alinan 120 hastanin % 85,8’ine  cerrahi tedavi uygulanmis olup
%63,4‘line tam rezeksiyon, %22,5’ine kismi rezeksiyon uygulanmistir. Kalan 17
hastanin 13’{ine tiimoriin yerlesim yeri nedeniyle girisim yapilamazken 4’iine (%3,3)
tan1 amagli biyopsi yapilmustir.

Hastalarimizin %56,67°si (n=68) radyoterapi almis olup medulloblastom tanili
toplam 27 hastadan 26’s1 (%96,3) radyoterapi almistir. Ug yas alt1 24 hastadan
anaplastik epandimom, medulloblastom, glioblastoma multiforme ve koroid pleksus
karsinomu tanil1 11 hastaya radyoterapi verilmistir.

Calismamizda 120 hastanin %63,33’ii (n=76) kemoterapi almisti. Medulloblastom
tanil1 27 hastanin %88,9°u, astrositik tliimor tanili 34 hastanin %35,3’1 (n=12), optik
gliom tanili 10 hastanin tamami, ependimal tiimor tanili 10 hastanin tamami ve pons
gliomu tanili 5 hastanin  %80,0’i (n=4) kemoterapi tedavisi almigtir.
Kraniofaringiom, koroid pleksus papillomu, santral norositom, gangliositom tanili
hastalar hi¢ kemoterapi almazken pilositik astrositom tanili hastalarin ise %901
(n=18) kemoterapi almamustir.

Toplam 120 hastanin 23’iinde (%19,2) niiks saptanmistir. Medulloblastom tanilt
hastalarin yaklagik 1/3 iinde niiks saptandi ve bu grup calismamizda en sik niiks
saptanan grubu (niikslerin %43°{i) olusturmaktaydi. Ameliyattan niiks olana kadar
gecen siire medulloblastomlu hastalarda 23,6 ay , anaplastik epandimom tanili

hastalarda 32 ay , tiim hastalarin ortalamasi ise 24,47 aydir.
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13.

14.

15.

16.

Hastalarin biiyiik kisminda (%84,2) tedaviye baglh gecici ve/veya kalici yan etkiler
belirlenmistir. En sik goriilen gecici yan etki hastalarin yaklasik yarisinda goriilen
goriilen kemik iligi supresyonu iken bunu 22 kisi ile mukozit izlemektedir. Ozefajit,
diisiik ayak ve gastrit diger daha az goriilen gecici yan etkileri olugturmaktadir.
Hastalarin yaklasik %70’inde kalict yan etkiler goriilmiistiir. En sik norolojik ve
endokrin yan etkiler goriilmiis olup en sik goriilen kalici yan etki epilepsidir.
Medulloblastom tanili bir hasta ise tedavi bitiminden 2 y1l sonra ikincil kanser olarak
osteosarkom tanisi almigtir.

Hastalarimizin ortalama takip stiresi 51,28 + 40,56 ay olarak saptanmis olup izlemde
120 hastadan 31’1 kaybedilirken 89’u hayattaydi. 5 ve 10 yillik genel sag kalim
%70,99 ve %66,28 seklindedir.

Uygulanan cerrahi tedaviye gore sag kalim siireleri incelendiginde tam rezeksiyon
yapilma durumu ile cerrahi girisimin olmamas1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,003) saptanmasina ragmen tam rezeksiyon ile kismi rezeksiyon
arasinda genel sag kalim acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanamamistir
(p=0,233). Uygulanan cerrahi tedaviler arasindaki fark ilerlemesiz sag kalim

acisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.
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OZET

Cocukluk Cagi Beyin Tiimorlerinin Dagilimlarinin

Ve Tedavi Sonuglarinin 2002 -2019 Yillar1 Arasi izlemi: Tek Merkez Deneyimi

Amac: 2002-2019 yillar arasinda klinigimize bagvuran ve beyin tiimori nedeniyle takip
edilen hastalarin epidemiyolojik, klinik ve sag kalim ozelliklerinin degerlendirilmesi

amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalina 2002-2019 yillar1 arasinda

bagvuran ve beyin tiimorii tanist alan olgular geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Calisma boyunca 120 hastanin verileri degerlendirildi. Caligma siirecinde en
sik tan1 alan yas grubu 5-9 yas arasi (%34) olup ve ortalama tan1 yas1 7,9 olarak saptandu.
Hasta grubumuzda erkek hakimiyeti olup hastalarin % 63’1 erkek %37’si kiz cinsiyete
sahipti. En sik bagvuru nedeni bas agrisi (%45,8) ve bulanti-kusma (%40) olarak saptandu.
En sik eslik eden hastalik NF-1 sendromuydu ve NF-1 hastalarinda ¢ogunlukla optik gliom
gelistigi goriildii. Beyin tiimorii hastalarimizda tiimdr hastalarin %51,7’sinde infra-tentoriyal
yerlesimli, %45,0’inde supra-tentoriyal yerlesimli ve % 3,3’linde spinal yerlesimliydi. 5-9
yas grubunda supratentoryal yerlesim hakimiyeti olup diger yas gruplarinda infratentoryal
hakimiyet vardi. Hastalarimizin %83,3’1i histopatolojik tani alirken % 16,7’si radyolojik tan1
aldi. Histopatolojik tani alan grupta astrositik tiimdrler (%28,3) ve embriyonel tiimdrler
(%25) en sik saptanan iki timor grubu olarak belirlendi. Radyolojik tan1 alan 20 hastanin ise
yarist (tim hastalarin %8,3°1) optik gliom iken %’ de (tiim hastalarin %4,16’s1) pons
gliomu tanis1 aldi. Yiizyirmi hastanin % 21,85’inde metastaz saptandi. Metastaz olan toplam
26 hastanin tamaminin metastaz yeri medulla spinalis olarak saptanmis olup metastaz
saptanan hastalarin cogunlukla embriyonal timor tanisi (%38,46) ile izlenen hastalar oldugu
goriildii. Hastalarimizin % 85,8’ine  (%63,4‘line tam rezeksiyon, %22,5’ine kismi
rezeksiyon) cerrahi tedavi uygulandi. Hastalarin %56,67’si radyoterapi ,%63,33’1 (n=76)
kemoterapi aldi1. Hastalarin biiyiik kisminda (%84,2) tedaviye bagl gecici ve/veya kalic1 yan
etkiler belirlendi. En sik goriilen gecici yan etki hastalarin yaklagik yarisinda goriilen kemik

iligi supresyonu iken en sik kalici yan etki epilepsiydi. Medulloblastom tanili bir hastada ise
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tedavi bitiminden 2 y1l sonra ikincil kanser olarak osteosarkom ortaya ¢ikti. Hastalarin 5 ve
10 yillik genel sag kalimi %70,99 ve %66,28 seklindeydi. Sadece cerrahi tedavi alanlarin

kombine tedavi alanlara gére daha uzun sag kalima sahip oldugu goriildii.

Sonuclar: Santral sinir sistemi tiimorleri ¢cocukluk ¢aginin en sik goriilen solid timorii
olup kansere bagli mortalite ve morbiditenin énemli bir sebebidir. En sik infratentoryal
bolgede goriilmektedir ve bas agrisi, bulanti kusma en 6nemli bagvuru sikayetleridir.

Tedavide kemoterapi,radyoterapi ve cerrahi ile multimodal bir yaklagim uygulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Merkezi sinir sistemi tiimdrleri, Cocukluk ¢ag1 beyin tiimorleri,
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ABSTRACT

Distribution of Childhood Brain Tumors and The Results of The Treatment

Between 2002-2019: Single Center Experience

Objective: To evaluate the epidemiological, clinical and survival characteristics of

patients who applied to our clinic between 2002-2019 and followed up with brain tumors.

Material and Methods: Patients who were admitted to Ankara University Faculty of
Medicine Department of Child Health and Diseases, Department of Pediatric Hematology-
Oncology between 2002-2019, were evaluated retrospectively.

Results: Throughout the study, the data of 120 patients were evaluated. The most
frequently diagnosed age group was 5-9 years old (34%), and the mean age of diagnosis was
7.9. Our patient group had male domination and 63% of patients were male and 37% were
female. The most common reason for application was headache (45.8%) and nausea-
vomiting (40%). The most common concomitant disease was NF-1 syndrome, and NF-1
patients mostly developed optic glioma. Infratentorial tumors were 51.7% supratentorial
tumors were 45.0% and spinal tumors were 3.3%. In the 5-9 age group, there was
supratentorial domination and in other age groups there was infratentorial domination. While
83.3% of our patients received histopathological diagnosis, 16.7% received radiological
diagnosis.In the histopathologically diagnosed group, astrocytic tumors (28.3%) and
embryonal tumors (25%) were identified as the two most common tumor groups. Half of the
20 patients who were diagnosed radiologically (8.3% of all patients) were diagnosed with
optic glioma and % (4.16% of all patients) were diagnosed with pons glioma. Metastasis was
detected in 21.85% of 120 patients. All of the 26 patients with metastasis had a spinal cord
metastasis and most of these patients were followed up with embryonal tumor diagnosis
(38.46%). Surgical treatment was applied to 85.8% of our patients (63.4% full resection,
22.5% partial resection). 56.67 % of the patients received radiotherapy and 63.33% (n = 76)
received chemotherapy. The majority of patients (84.2%) had temporary and/or permanent
side effects due to treatment. The most common temporary side effect was bone marrow
suppression in approximately half of the patients, while the most common permanent side

effect was epilepsy. In a patient with a diagnosis of medulloblastoma, osteosarcoma emerged
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as a secondary cancer 2 years after the end of treatment. Overall survival of the patients for
5 and 10 years were 70.99% and 66.28%. It was observed that those who received only

surgical treatment had longer survival than those who received combined treatment.

Conclusion: Central nervous system tumors are the most common solid tumor of
childhood and is an important cause of cancer-related mortality and morbidity. It is seen
most frequently in the infratentorial region and headache, nausea and vomiting are the most
important complaints. A multimodal approach with chemotherapy, radiotherapy and surgery

is applied in the treatment.

Key Words: Brain Tumors, Childhood Brain Tumors
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