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OZET

Kafal, H.C., Gocukluk Gaginin intramediiller Spinal Kord Tiimorleri, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Sagh@ ve Hastaliklann Uzmanlk Tezi. Ankara,
2010. Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal
Pediatrik Onkoloji béliminde 1971-2009 yillari arasinda intramedduller spinal timor
tanisi alan 36 vakanin Kklinik, radyolojik ve patolojik bulgulari, uygulanan tedavi
protokolleri ve sonuglari incelendi. Tani aninda ortanca yas 7.88 (1.25-16.08); erkek /
kiz orani 1.4 olarak saptandi. Histopatolojik tiplerden astrositom 16 vakada (%44.4),
ependimom 19 vakada (%52.8) saptandi. Bir vakada (%2.8) tiplendirilemeyen gliom
saptandi. Toplamda 32 vaka (%88.9; astrositomlarin %93.8'i ve ependimomlarin
%84.2'si) histopatolojik olarak dusuk dereceli, U¢ vaka (%8.3; astrositomlarin %6.2'si
ve ependimomlarin  %10.5') yuksek dereceli idi. Bir ependimom hastasinda
derecelendirme yapilamadi. ik yakinmadan tani anina kadar olan gecikme siresi
ortanca 180 gun idi. Tani anindaki en sik goérilen yakinmalar gi¢ kaybi/ylriyememe
(%83.3) ve agri (%55.6), en sik saptanan fizik inceleme bulgulari derin tendon
reflekslerinde degisiklik (%80.5) ve motor gu¢ kaybi (%77.8) olarak bulundu. Tani
aninda ndrolojik durum modifiye McCormick dl¢egine gbre 14 hastada (%38.8) derece |
ve Il (normal ve hafif norolojik defisit), 22 hastada (%61.2) derece IlI-V arasinda (orta
ve agir norolojik defisit) olarak bulundu. Tumaorin yerlesim yeri en sik 17 vaka (%47.2)
ile torakal ve 10 vaka (%27.7) ile servikal boélge idi. Ortanca etkilenen segment sayisi
5.8 (1-19 segment) olarak bulundu. TUim hastalarda tani aninda cerrahi rezeksiyon
yapiimigken (%33.3 tam rezeksiyon, %44.5 subtotal rezeksiyon ve %22.2 biyopsi), 26
hasta (%72.2) radyoterapi, 15 hasta (%41.7) kemoterapi aldi. En ¢ok uygulanan
kemoterapi protokoli CCNU+PROC+VCR idi. 3, 5 ve 10 yillk genel yagsam hizlari
%71.7, %62.8 ve %56; 3, 5 ve 10 yillik olaysiz yasam hizlar ise %43.4, %40.3 ve
%40.3 bulundu. Tek degiskenli “Kaplan-Meier” yasam analizlerinde genel yasam
hizinin cinsiyete, yas grubuna, gecikme zamanina, tani anindaki noérolojik duruma,
histolojik tipe, timoér yerlesimine ve boyutuna, timdrin rezeksiyon derecesine,
radyoterapi ya da kemoterapi verilip veriimemesine ve tedaviye yanita gére anlamli bir
fark gostermedigi, sadece disiUk histopatolojik dereceli timoérlerde ylksek dereceli
timorlere gore anlamh olarak ylksek oldugu, ependimomlu hastalarda ek olarak tam
ve subtotal rezeksiyon yapilanlarda biyopsi yapilanlara gbére yasam hizinin daha
ylksek oldugu, cok degiskenli “Cox regresyon” analizinde ise tumdrin histopatolojik
derecesinin (rélatif risk: 1.5) yaninda gecikme zamaninin da (rélatif risk: 4.3) bagimsiz
bir prognostik faktér oldugu, ilk yakinmadan itibaren 3 ay icinde tani alan hastalarda
yasam hizinin daha dusuk oldugu saptandi. Sonug¢ olarak, prognozun dusuk
histopatolojik dereceli timdrlerde ve tumdérin tam c¢ikarilabildigi hastalarda daha iyi
oldugu saptandi. intramediiller spinal kord tiimérlerinde cerrahi halen birinci tedavi
secenegdi iken, kemoterapinin ve radyoterapinin roll kisith ve disik dereceli timorlerde
tartismalidir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢agi, intrameduller spinal kord timéorleri, klinik 6zellikler,
prognoz



ABSTRACT

Kafali, H.C.,Pediatric Intramedullary Spinal Cord Tumors, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2010. Thirty six patients with
intramedullary spinal cord tumors, diagnosed between 1971-2009 were evaluated
retrospectively for clinical and radiological findings, pathological features and treatment
modalities. Median age at the time of diagnosis was 7.88 and male / female ratio was
1.4. The histopathological diagnosis was astrocytoma in 16 cases (44.4%) and
ependymoma in 19 cases (52.8%).There was also a case (2.8%) with an unclassified
low-grade glioma. Thirty two (88.9%; 93.8% of astrocytomas and 84.2% of
ependymomas) of all cases had a low-grade tumor, and three cases (8.3%; 6.2% of
astrocytomas and 10.5% of ependymomas) had a high-grade tumor. In one patient with
an ependymoma, grading could not be made. The median lag time from the first
complaint to the diagnosis was 180 days. The most commonly seen complaints were
weakness/gait disturbance (83.3%) and pain (55.6%), and the most commonly
detected physical examination signs were deep tendon reflex changes (80.5%) and
motor deficits (77.8%). The neurologic status at diagnosis, according to modified
McCormic scale was grade | and Il (normal and mild neurological deficit) in 14 patients
(38.8%) and grade llI-V (moderate to severe neurological deficit) in 22 patients
(61.2%). The most common site for spinal cord tumors were thoracic (47.2%) and
cervical segments (27.7%). The median tumor span was 5.8 segments (1-19
segments). All patients had underwent surgery at diagnosis (gross-total resection,
subtotal resection and biopsy in 33.3%, 44.5% and 22.2% of patients respectively).
Radiotherapy was given to 26 patients (72.2%) and chemotherapy to 15 patients
(41.7%). CCNU+PROC+VCR was the most commonly used chemotherapy regimen.
The 3, 5 and 10-year overall survival rates were found as 71.7%, 62.8% and 56%,
respectively. The 3, 5 and 10-year event-free survival rates were found as 43.4%,
40.3% and 40.3%, respectively. Although it was examined that overall survival had no
significant difference with respect to gender, age groups, lag time, neurologic status at
diagnosis, histopathologic type of tumor, tumor region or span, extent of resection,
radiotherapy and chemotherapy given or response to treatment with univariate Kaplan-
Meier survival analysis; it was observed significantly higher in patients with a low grade
tumor comparde to those with a high grade tumor, and in ependymoma patients with a
gross-totally and subtotally resected tumor compared to those with a biopsy. With
multivariate Cox regression analysis, besides tumor grade (relative risk: 1.5), also lag
time (relative risk: 4.3) was examined as an independent prognostic factor for overall
survival. The patients with a lag time less than 3 months had a worse prognosis
compared to those with a longer lag time. The patients with a low grade tumor and
those with a gross total tumor resection had a better prognosis. Surgery is, yet the
basis of treatment in intramedullary spinal tumors, whereas the role of radiotherapy and
chemotherapy are limited and even controversial in low-grade tumors.

Key words: Pediatric, intramedullary spinal cord tumors, clinical features, prognosis
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1. GIRIS ve AMAG

Spinal timorler vertebral kanal boyunca, medulla spinalisi 6rten dura
mater disinda (ekstradural), dura mater iginde ve medulla spinalis disinda
(intradural ekstrameduller) ya da medulla spinalis iginde (intradural
intrameduller) yerlesim gosterebilen ve birincil ya da ikincil (metastatik) olabilen
tumorlerdir. Yerlesim yeri olarak ekstradural (%60) ve intradural ekstrameduller
tumorler (%30) c¢odunluktayken, intradural intrameduller spinal kord timorleri
(IMSKT) tim spinal timérlerinin sadece %10-20’sini olusturur. Cocuklarda ise
IMSKT lerinin tim spinal timérlere orani %35 kadardir (1). Primer spinal kord
tumorleri santral sinir sistemi (SSS) tUmorlerinin yaklasik %5-10'unu olusturur
(2). Pediatrik birincil spinal kord tumorlerin insidansi yaklasik 0.19/100.000
kadardir (3). Pediatrik serilerde, astrositomlarin erkeklerde biraz daha fazla
goraldugu bildiriimekle birlikte (4, 5), spinal kord timédrlerine genel olarak
bakildiginda erkek ve kiz oranlari yaklagik esittir (6, 7, 8). Pediatrik birincil
spinal kord tUmor insidansi yasla birlikte bir miktar artarak 0-4 yas araligindaki
0,17/100,000 degerinden 15-19 yas araliginda 0.28/100.000’e ¢ikmaktadir (3).
Eriskinlerde en sik IMSKT ependimom ve ardindan astrositom iken cocuklarda
bu sira tersine olup IMSKTlerinin blyilik cogunlugunu pilositik astrositom
(derece-l) ve fibriller astrositom (derece-Il) gibi dusuk dereceli astrositomlar
olusturur (2). Ependimomlar ikinci en sik histopatolojik grubu olustururken, yas
blayldikge sikhdi artmaktadir. Gangliogliom Ugincl en sik goérllen tiptir (6).
Erigkinlerde Gglncu en sik gorulen tipi olusturan hemanjioblastomlar ¢gocuklarda

oldukga nadir goérulmektedir (9, 10).

intramediiller spinal kord tiimérleri nadir gérilmesi, degisik klinik bulgular
ile kendini gostermesi, tedavi seklinin hala tartismali olmasi nedeni ile birgok
arastirmaya konu olmustur. Bu arastirmalarin, timorin biyolojisinin anlasilarak
etkin tedavi seceneklerinin olusturmasi ve izlemde karsilasilabilecek sorunlarin
belirlenmesi ve ¢ozumlerinin bulunabilmesi agisindan ¢ok 6nemli rolu vardir. Bu
arastirmanin onundeki en buyuk engel, ¢ocuklardaki tum tumorler birlikte ele

alindiginda, IMSKT lerinin olduk¢a nadir gériliiyor olmasidir. Bu agidan, bu



calismada Hacettepe Universitesi Tip Faklltesi Cocuk Saghgi ve Hastalilari
Anabilim Dali Cocuk Onkolojisi Bolumunde 1971-2009 yillari arasinda izlenen
36 IMSKT'li ¢ocukta epidemiyolojik, klinik, laboratuvar ve tedavi ile ilgili

ozelliklerin incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Medulla Spinalisin Anatomisi

2.1.1. Medulla Spinalisin Embriyolojik Geligimi

Sinir sistemi embriyonik ektodermin noéral plagindan gelisir. Notokord ve
paraksiyel mezoderm uUzerindeki ektodermin induklenerek noral plaga
farkhlasmasinda aktivin ve fibroblast bluyume faktorlerini (FGF’ler) ve
transforme edici buyume faktoru-B (TGF-B) ailesinin Uyelerini igeren sinyal
molekullerinin rol aldigi dusunudlmektedir. Noral plaktan kaynaklanan noral
Kivrimlar, néral tip ve ndral krestin olusumunu saglar (Sekil 2.1). Noéral tlp
SSS’i olusturan beyin ve medulla spinalise farklilagirken, néral krest periferik ve
otonom sinir sistemine dahil, kraniyal, spinal ve otonomik ganglionlari da iceren

bircok farkli yapiya kaynaklik eder (11).

Noral tip olusumu (noérllasyon), 4. haftanin erken déneminde, 22-23.
glnlerde, 4-6. cift somitlerin bulundugu bdlgede baslar. Bu evredeki néral
plagin ve ndral tipun kranial 2/3’si ve 4. ¢ift somitlerin kaudaline kadar olan
kismi gelecekteki beyni, noral plagin ve tupun kaudal 1/3’i ise gelecekteki
medulla spinalisi olusturur. Noral kivrimlar her iki ugta néropor denen, noral tlp
[imeni ve amnion sivisini birbirine baglayan delikleri olusturacak sekilde
kraniyal ve kaudal ydnlerde birleserek ilerler. Rostral néropor 12-15. glnler
arasinda, kaudal néropor ise bundan iki gun sonra kapanir. Ayni dénemde néral
tupteki vaskuler dolasim da artik kurulmustur. Noral tupun duvarlari beyin ve
medulla spinalisi olusturmak Uzere kalinlasirken, igindeki noral kanal beynin

ventrikuler sistemine ve medulla spinalisin santral kanalina donugur (11).

4. cift somitin kaudalinde kalan néral tipten gelisen medulla spinalisin
tim noéronal ve makroglial hiicreleri (astrositler ve oligodendrositler), néral tipin
kalin psodostratifiye silindirik noéroepitel hucrelerinden olusan ventrikuler

tabakadan (ependimal tabaka) gelisir. Ventrikller tabakanin diginda yer alan



marjinal tabaka ise kisa zamanda taninabilir hale gelerek, zamanla medulla
spinalis, spinal ganglionlar ve beyin igerisindeki sinir htiicre govdelerinden gikan
aksonlarin gelismesiyle medulla spinalisin beyaz cevherine dénusur. Ventrikuler
tabakada bolinen bazi noéroepiteliyal hicreler, ndéroblastlar denen primordiyal
noéronlara farklilagarak ventrikiler ve marjinal tabakalar arasinda kalan ara
tabakayi (“Stratum palliale”; manto tabaka) olustururlar. Néroepiteliyal hiicreler,
sitoplazmik uzantilarinin da gelisimi ile birlikte noéronlara doénusurler. Bu
asamadan sonra kalan noroepiteliyal hucreler glioblastlara evrilerek ventrikiler
tabakadan ara ve marjinal tabakalara dodru go¢ ederler ve astrosit,
oligodendrosit ve son asamada ependimal hlcreler olmak Gzere glial hicrelere
farklilagirlar. Gri ve beyaz cevher icinde bastan basa dagiimis olarak bulunan
mikroglial hucrelerin ise, kokenleri hala tartismali olsa da, mezenkimal

hicrelerden kaynaklandigi, SSS’e kandan gegen monosit-makrofaj dizisinden

olduklari dusunulmektedir(12).

Sekil 2.1. Noriilasyon: A) ve B) C’de gosterilen embriyonun transvers
kesitleri C) Yaklasik 22 gunliikk embriyonundorsal géruniimii (Kaynak:

Moore ve Persaud, insan Embriyolojisi, 2002, Tiirkge baski)



Medulla spinalisin yan duvarlarinda gorulen kalinlagsma ile birlikte her iki
tarafta sulkus limitans denilen sig longitudinal oluk olusur ve bu oluk ile medulla
spinalis ventral kisimda bazal plak (“lamina basalis”) ve dorsal kisimda alar
plak ("lamina alaris”) olarak iki bdlgeye ayrilir. Bazal plaktan efferent-motor
fonksiyonlu ventral gri boynuz (6n boynuz) ve lateral gri boynuz olugurken, alar
plaktan afferent-duyusal fonksiyonlu dorsal gri boynuz olugur. Noral kresten
gelisen noroepiteliyal hucreler spinal gangliyonlarin ve sempatik trunkus
gangliyonlarinin noronlarini olugturur. Noral tuplu saran mezensim, primordial
meninks denen bir membrani olusturur. Bu membranin dis tabakasi dura materi
olusturmak Uzere kalinlagirken, i¢ tabaka ise ince kalir ve pia mater ve araknoid
materi olusturur. Son iki tabaka beraber leptomeninks adini alir. Noéral krest
hlcreleri, mezensim igine go¢ ederek leptomeninkslerin olusumuna katilirken,
bir yandan da pia ve araknoid arasinda olusmaya basglayan bogluklarda, besinci

hafta suresince, beyin omurilik sivisi (BOS) olugsmaya baslar.

2.1.2. Medulla Spinalisin Anatomik Yapisi

Sinir sistemi santral ve periferik olmak Uzere iki bolimden olusur. Santral
sinir sistemi beyin ve medulla spinalisten olusurken, periferik sinir sistemi beyin
ve medulla spinalisten ¢ikan ve giren sinir liflerini igeren kraniyal ve spinal sinir
ciftlerinden, otonom sinir sistemi lifleri ve bunlarin gectigi ganglionlardan ve
bazen sinir sisteminin ayri bir Ug¢uncui bolumu oldugu da soOylenen

gastrointestinal sistemde bulunan néronal aglardan olusur.

Medulla spinalis bulbusun alt ucundan baslayip, erigkin erkeklerde birinci
ve ikinci lumbar vertebralar arasindaki “diskus intervertebralis” hizasina,
kadinlarda ise ikinci lumbar vertebranin ortasi veya alt sinirina kadar uzanir.
Medulla spinalis, alt ucunda “conus medullaris”’i olusturmak Uzere incelir ve
ince bir pia mater uzantisi seklinde olan “filum terminale” ile sonlanir. “Filum
terminale” ise digtan “dura mater spinalis” ile sarli olarak birinci koksigeal
vertebranin dorsal ylzune tutunarak sonlanir. Lumbal ve sakral spinal
segmentlerden ¢ikan spinal sinir kokleri, “filum terminale” c¢evresinde at

kuyruguna benzer goérUnuimu nedeniyle “cauda equina” olarak adlandirilan



yaply! olustururlar (13).

Medulla spinalis, servikal ve lumbar bdlgelerde iki genigleme gosterir.
Birinci genigleme (“intumescentia cervicalis”) C4-T1 medulla spinalis
segmentlerini icerir ve bu bolimden ust ekstremite ile ilgili olan pleksus
brakialisin dallari ¢ikar. “Intumescentia lumbosacralis” denilen ikinci genigleme
ise L(1)2-S3 medulla spinalis segmentlerini icerir ve bu bodlumden de alt

ekstremite ile ilgili olan pleksus lumbosakralisin dallari gikar.

Medulla spinalisin 6n tarafinda ve tam ortada yerlesmis bulunan derin
yariga anterior median fissur; arkadaki sig oluga ise posterior median sulkus
denir. Bu olugsumlarin yan taraflarinda birer oluk daha izlenir. Bunlar spinal
sinirlerin 6n koklerinin medulla spinalis’i terk ettigi anterolateral sulkuslar ve
spinal sinir arka kdklerinin medulla spinalis’e girdigi posterolateral sulkuslardir.
Boyun pargasinda ve gogus parcasinin Ust bolimunde posterior median sulkus
ile posterolateral sulkus arasinda posterior intermedian sulkus adi verilen bir gift
oluk daha izlenir. Bu oluk “fasikulus grasilis” ile “fasikulus kuneatus” denilen

demetleri birbirinden ayirir.

Medulla spinalisin ortasinda, doérdincu ventrikll tabanindan baslayip,
“filum terminale” icinde bir miktar devam eden ve i¢i BOS ile dolu olan santral

kanal yer alir. BOS ayrica tUm medulla spinalisi gepegevre sarar.

Medulla spinalis 33 segmentten olusmustur. Bu segmentlerden sekizi
boyun (“pars cervikalis”), on ikisi gogus (’pars torasica”), besi lumbar (“pars
lumbalis”), besi sakral ("pars sacralis”), U¢l de koksigeal (“pars coxigealis”)
bdlgede yer alirlar. Her bir medulla spinalis segmentinden bir ¢ift spinal sinir
cikar. Ancak son iki medulla spinalis segmentinin rudimenter kalmig olmasi
nedeniyle sadece bir Gift koksigeal spinal sinir bulunur. Her bir ¢ift spinal sinir bir
vucut segmentini inerve etmektedir. Bu pargalar ayni ismi yasiyan omurlar
seviyesinde degildir, omurlara gore daha yukaridadirlar. Bu durum medulla
spinalis ve vertebral kanal arasinda var olan biyime farkindan kaynaklanir.
Omurlar hizli ve fazla buylr, daha yavas blylyen medulla spinalis yukarida
kalir. Boyun bdlgesinde spinal segment ile bir Ustteki omurun spindéz prosesi

ayni hizadadir. Ust gégiis bélgesinde fark ikiye, alt gégls bolgesinde ise lice



cikar. Farkin artmasi asagiya kadar surer. Sonug olarak erigkin bir kimsede
medulla spinalis alt ucu kanalis vertebralis alt ucundan 24 cm daha yukaridadir.
On ve arka kokler (radiksler) spinal subaraknoid aralikta bulunurlar. Servikal
bolge disindaki kokler ayni sayili vertebra korpusunun altindan gecerek spinal
kanal disina ¢ikar. Ornegin L, koki L, ile Ls vertebralar arasindaki intevertebral
foramenden gecer. Yukarda belirtildigi gibi erigkinde medulla spinalis L;
vertebranin alt kenari hizasinda sonlandigindan lomber ve sakral kokler kendi

foramenlerine ulasana kadar subaraknoid aralik icinde asagiya yonelirler.

Medulla spinalisi en distan saran “dura mater spinalis”, foramen
magnum kenarlarindan baslayip, medulla spinalisi bir kilif gibi sararak ve “filum
terminale” etrafinda devam ederek ikinci sakral omur hizasinda sonlanir. Dura
mater ve araknoid mater spinal koklere eslik ederler ve spinal ganglionlari da
sararlar. “Pia mater spinalis” ise dogrudan medulla spinalisin dis glial kati ile
komsudur. Medulla spinalisin her tarafini saran, iki katli vaskuler bir
membrandir. Dista yer alan tabakasina “epi pia”, i¢ tabakasina “pia intima” adi
verilir. “Pia mater spinalis”, medulla spinalis’in yuzlerini, oluk ve yariklarini, kan
damarlarini ve spinal sinir koklerini orter. Kafa ciftlerinin ve spinal sinirlerin
cevresinde kiliflar olusturur. “Conus medullaris” cevresinde asagiya dogru

“filum terminale” ile devam eder.

Pia mater’in “epi pia” tabakasinin yanlara dogru vermis oldugu uzantilara
“ligamentum denticulatum” denir. Medulla spinalis, “dura mater spinalis’e 21
cift olan bu baglar aracihigi ile baglanmistir ve bu sekilde “cavum

subaraknoidea”’da, BOS icerisinde asili kalir.

Medulla spinalis, yapi ve fonksiyon bakimindan iki farkli boélimden
olusur; i¢ kisimda “substantia grisea” (gri madde), dis kisimda ise “substantia
alba” (beyaz madde). Gri maddenin esasini hlicre gévdeleri ve myelinsiz sinir
lifleri, beyaz maddeyi ise myelinli sinir lifleri olusturur. Gri madde hucre kimeleri
("nucleus”) ve sutunlardan (“columna’”), beyaz madde ise yollar (“tractus”) ve lif
demetlerinden (“fasciculus”) meydana gelmistir. Bu yapi beyinde ise tam tersi
sekildedir; yani gri cevher dista, korteksi olustururken, beyaz cevher i¢ kisimda

yerlesir (13).



Gri maddede bulunan hucreler radikuler, funikiler ve i¢ hucreler olmak
uzere Ug¢ gruba ayrilirlar; radikuler hucreler en blyuk multipolar hucreler olup
aksonlari 6n boynuzdan c¢ikarak medulla spinalis’i 6n kdkler aracihg ile
terkeden efferent liflerdir. Radikuler hicreler “columna anterior” ve “columna
lateralis”te bulunur. Bu hucreler efektor hicreler olup, somatomotor olanlar
iskelet kaslarina, visseromotor olanlar organ duz kaslarina kontraksiyon;
bezlere sekresyon yaptirir. T1-L2-3 segmentlerindeki radikuler hucre sutununa
“columna intermediolateralis” adi verilir. Bu sutunda yerlesmis hucrelerin
uzantilari medulla spinalisi 6n kokler araciigr ile terk ederek “rami
communicantes albi” yolu ile sinaps yapacagl spinal gangliona veya daha
uzaktaki 6zel gangliona gider. Bu sttun otonom sistemin sempatik liflerinin ¢ikis
merkezini olusturur. S2-S4 medulla spinalis segmentlerinde bulunan hicre

grubuna ise “nuclei parasympatici sacralis” (sakral parasempatikus) denilir.

Funikdler hacreler de blyuk hicreler olup, medulla spinalis kesitlerinde
gri maddenin her segmentinde bulunurlar. Aldiklari uyarilari medulla spinalisin
cesitli segmentlerine veya beyine iletirler. Aksonlari periferik sinirlere

katilmazlar.

ic hicreler (ara noronlar-Golgi tip Il hiicreler) kisa aksonlu, multipolar
sinir hiicreleridir. I¢ hiicrelere ait liflerin blylk bdlimi beyaz maddeye gegerek
inen ve/veya c¢ikan dallara ayrilir. Bir bolimU de beyaz maddeye hi¢ ¢cikmadan
ayni segmentteki ya da diger segmentlerdeki sinir hucreleri arasinda baglanti

kurar.

Gri cevher hucreleri vertikal duzlemde “columna anterior”, “columna
lateralis” ve “columna posterior” olarak sniflandigi gibi, horizontal dizlemde

arkadan 6ne 10 laminar organizasyon seklinde de siniflanabilir.

Beyaz cevheri, myelinli ve myelinsiz sinir lifleri, néroglia hucreleri ve kan
damarlari olusturur. Buylk bolumunt myelinli liflerin olusturmasi nedeniyle
beyaz (“albus”) goérinir. Uzunlamasina seyreden liflerin ¢ogu “commissura
alba anterior’da orta hatti gecerek karsi taraftan gelen liflerdir. Ayni yere giden,
ayni fonksiyonu géren, ayni orijinli lifler, birlikte seyrederek demetler seklindeki

“tractus”lari olusturur. Beyaz cevher; “funiculus anterior”’, “funiculus posterior”



ve “funiculus lateralis” olmak tzere g gruba ayrilir (Sekil 2.2). “Funiculus”larin

icerdigi “tractus”lar once ¢iktigl olusumun; daha sonra da baglandigi olusumun

adi verilerek isimlendirilir. “Funiculus posterior”, medulla spinalis kesitlerinde

arka boynuzlar arasinda kalan beyaz madde bélimudir. i¢ tarafta kalan

demetlerine “fasciculus gracilis” (Goll demeti), dis tarafta kalan demetlerine ise

“fasciculus cuneatus” (Burdach demeti) denir. “Fasciculus cuneatus”

kisimlara inmez, sadece “fasciculus gracilis” asagiya kadar devam eder.

Posterior median septum
\ Posterior intermediate septum
Posterior funikulus ) Posterior gri boynuz
% \ 3 /,-\_ :
Dorsal kk girs belgesi .~ B — Latenal funikulus
\

\

) Anterior funikulus

\ — e

Anterior gri boynuz —

e Dorsal kok ganglivonu

Pia mater

Araknoid

. Dura mater

Kok kihfi

Anterior median

Sekil 2.2. Spinal kord, ii¢ segmentin meningeal zarlariyla birlikte
gorunumu (Kaynak: Snell, Clinical Neuroanatomy, 6. baski, 2005)

alt

Beyaz cevherdeki afferent ve efferent yollar sekil 2.3.’te gdsterilmigtir.

Fonksiyonlariyla birlikte kisaca 6zetlenecek olursa (13) afferent (¢ikan) yollar;
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a. Istemli proprioseptif, dokunma diskriminasyonu ve vibrasyon duyulari ile ilgili
impulslari  kortekse ileten yollar: “Fasciculus gracilis” (Goll demeti) +

“Fasciculus cuneatus” (Burdach demeti)
b. Basing ve temas duyusunu ileten yollar: “Tr. Spinothalamicus anterior”
c. Agri ve 1s1 duyusunu ileten lifler: “Tr. Spinothalamicus lateralis”

¢. Kas, kiris ve eklemlerden alinan istemsiz proprioseptif duyu impulslarini
serebelluma tasiyan yollar: “Tr. spinocerebellaris anterior” (Gower's demeti),

“Tr. spinocerebellaris posterior” (Flechsig demeti)

LRl (&)

d. Diger afferent yollar: “Tr. Spinotectalis”, “Tr. spino-olivaris” (Helweg demeti),

“Tr. Spinoreticularis”, “Tr. Dorsolateralis” (Lissauer demeti)
Beyaz cevherdeki efferent (inen) yollar ise kisaca;

a. istemli hareketler igin ¢izgili kas hiicrelerine giden ana motor lifler: “Tr.

Corticospinalis” (“tr. Piramidalis™)

b. Denge ile ilgili postural aktivitede rol oynayan ve ekstansor kas aktivitesini

arttirirken, fleksor kas aktivitesini azaltan lifler: “Tr. Vestibulospinalis”

c. Gorsel uyarilara yanit olarak ortaya c¢ikan refleks postiral hareketlerle ilgili

lifler: “Tr. Tectospinalis”

¢. “Columna anterior’daki alfa ve gama motor néronlar Gzerinde etkili olarak
fleksor kas aktivitesini arttirirken, ekstansor kas aktivitesini azaltan lifler: “Tr.

Rubrospinalis” (Monakow demeti)
d.: Fonksiyonu henlz aydinlatilamamis: “Tr. Olivospinalis” (Helweg demeti)
e. Visseral aktivitenin kontrolinde rol oynayan otonom lifler

f. “Columna anterior’daki alfa ve gama motor néronlarin aktivitesini arttirarak ya
da azaltarak istemli hareketleri diizenleyen lifler: “Tr. Reticulospinalis anterior”
(“tr.  Pontoreticulospinalis”) ve  “Tr. reticulospinalis lateralis”  (“tr.

Bulboreticulospinalis”)

seklinde siralanabilir. Vertebral arterler, torasik aorta, abdominal aorta ve lateral
sakral arterler medulla spinalis’in beslenmesini saglayan ana damarlardir.

Vertebral arter, spinal dallar verir. Medulla spinalis’in 6n 2/3 kismini besleyen bir
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tane anterior spinal arter ve arka 1/3 kismini besleyen iki tane posterior spinal
arter vardir. Torasik aorta, interkostal dallarindan spinal dallar verir. Bunlar da
Oon ve arka kokler boyunca seyreden anterior radikller arterler ve posterior
radiktler arterlere ayrilirlar. Abdominal aortanin lumbar dallarindan ayrilan
spinal dallar benzer olarak anterior radikiler arterler ve posterior radikiler
arterlere ayrilirlar. Benzer sekilde sakral arterlerin de anterior radikuler arterler

ve posterior radikller arterlere ayrilan spinal dallari vardir.

Asendan servikal arter ve derin servikal arterden gelen radikuler dallar
da gogus ve bel segmentlerinde oldugu gibi aglar olusturarak beslenmeye
katilirlar. Radikuler arterlerin pia mater icinde medulla spinalisin 6nunde ve
arkasinda olmak Uzere dallanarak olusturduklari damar agina vasa korona adi
verilir. Ayrica, medulla spinalis’in alt 2/3’Gnin kanlanmasinda buytk rolt olan,
cogunlukla tek tarafli ve solda yer alan ve abdominal aortadan ayrilan anterior
meduller arter (“a. radicularis magna”, Adamkiewicz) denilen bir damar daha
vardir.

Medulla spinalis’in venleri, arterleri ile ayni isimle anilirlar. Vertebral
kolonun disinda eksternal vertebral vendz pleksus, icinde de dura mater ile
vertebralar arasinda (epidural boslukta) yerlesmis olan internal vertebral ven6z
pleksus olmak Uzere iki pleksus vardir. eksternal vertebral vendz pleksusu
olusturan damarlar, vertebral kolon boyunca omurlarin 6n tarafinda ve arkada
da arkuslari boyunca seyrederler ve boyunda vena vertebral venlere, goguste
interkostal venlere, asagida ise lumbar ve sakral venlere katilirlar. internal
vertebral vendz pleksusu olusturan damarlar da dura mater ile periost arasinda

yer alirlar. Her iki ven6z ag birbiri ile baglantihdir.

2.2. Santral Sinir Sistemi Tumorleri

Kanser bati toplumlarinda 16 yas altinda her 600 cocuktan birini
etkilemektedir (14). Santral sinir sistemi (SSS) kanserleri, adélesan donem dahil
cocukluk dénemi kanserlerinin %16.6’sin1 olusturur. Bu grup, ¢ocukluk cagi

kanserlerinin ikinci en sik tipini, solid kanserler icinde ise birinci en sik tipini
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olusturur (15).

A.B.D.'nde her yil 20 yas alti 2200 gocuk invazif SSS kanseri tanisi
almaktadir. Bunlarin %52’sini astrositomlar olustururken, %21’'i PNET, %15’i
diger gliomlar ve %9u ependimomdur. Bu kanserlerin  %90’dan fazlasi
intrakraniyal yerlesimli iken kalani intraspinal kanserler olusturur. Erigkinler ve
bayluk ¢ocuklardan farkh olarak, kugik cocuklarda serebellum ve beyin sapi
kanserlerinin insidansi belirgin olarak ylksektir.

Birincil SSS tumor prevalansi A.B.D.’nde 2000 yilinda 130.8/100.000
olarak hesaplanmistir (malign timarler igin 29.5/100.000 ve benign tumorler igin
97.5/100.000). 0-19 yas arasinda bu deger 9.5/100.000’dir (A.B.D.'’nde toplam
26.000’den fazla birincil SSS timorll ¢ocuk) (16).

SSS kanserlerinin ortalama yillik insidansi infant déneminden (milyonda
36.2) 7 yasa (milyonda 35.2) dek pek fazla degismezken, 7—10 yas arasi
ortalama yillik insidans %40’lik bir azalma ile milyonda 21’e iner, 11-17 yas
arasi tekrar belirgin bir degisiklik gostermezken 18 yasinda tekrar insidansta bir
dusus goralar (15). Son 20 senede SSS kanser hizlarinda goértlen artisin
nedeni olarak artmis ¢evresel etkiler gosterilebilecegi gibi, tanisal alandaki
gelismelere de baglanabilir. Turk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Pediatrik
Hematoloji Derneg@i (TPHD) tarafindan, 63 merkezin katihmiyla 2002-2008
yillari arasinda yapilan kanser kayitlari galismasinda Turkiye'de belirtilen yillar
arasinda 10.059 hasta bildirimi yapildigi, bunlardan 1360 hastada (%13.52)
SSS, gesitli beyin ve intraspinal kanser saptandigi ve bu kanserlerin I6semiler
ve lenfomalardan sonra ensik goérilen 3. kanser grubunu olusturdugu
bildirilmistir (17). Baska bir galismada Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Onkolojisi Bélimiine 1970-2004 yillar arasinda basvuran 6057 hastadan
918’inde (%15.2) SSS, gesitli beyin ve intraspinal timor saptandigi, bu
tumorlerin lenfomalardan sonra en sik gorilen timor grubunu olusturdugu
(I6semiler galismaya dahil edilmemis) bildirilmistir (18).

Genel olarak SSS kanserleri diger ¢cocukluk ¢agi kanserlerinde gortlen
lyi prognoza sahip dedildir. SSS kanserli ¢ok klUguk cocuklarda, o6zellikle
ependimomlu ve PNET’li vakalarda yasam hizlari dasuktar. Birincil SSS kanseri

tanisi aldiktan sonraki 5 yillik rolatif yagsam suresi 0-19 yas arasinda %66’dir
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(3). SSS tumorlerinin  buylk c¢ogunlugunda belirgin risk faktorleri

saptanamamigken, az bir kisminda bazi risk faktorleri saptanmistir.

2.2.1. SSS Tumorlerinin Siniflamasi

“WHO” (Dinya Saglik Orglitii) tarafindan insan timérlerinin siniflamasi
1956'da yonetim kurulunun kabult ve 1957°deki Dunya Saglik Kongresi'nin
toplanmasiyla baslatilmigtir. Santral Sinir Sistemi TUmorlerinin son “WHO”
siniflandirmasi  (Doérdinctu  baski, 2007) Heidelberg’deki Alman Kanser
Arastirmalari Merkezinde, Kasim 2006’da kabul edilmistir(19). Son edisyon,
anjiyosentrik glioma, papiller glionoéral tumér, dérdincu ventrikalin rozet-yapan
gliondral timoru, pineal boélgenin papiller timérd, pituisitoma ve adenohipofizin
igsi hucreli onkositomasi gibi bircok yeni antiteyi icermekte ve “WHO”
gradeleme semasi ve genetik profil bolumlerinin  yenilenmis sekillerini
icermektedir (Tablo 2.1).

1900 vyilinda Fransa hikimeti, Olim Nedenleri Uluslararasi
Siniflamasinin  (Bertillon Olim Nedenleri Siniflamasi) godzdengegirimi igin
cagrida bulunmug ve bu girisim yaklagik 10 yilda bir yapilan gézdengecirim
konferanslari serisini baslatmis ve bugin onuncu gbézdengegirim olan ICD-10'a
kadar ulasiimistir. 1948 yilinda kurulan Diinya Saglik Orgitl , 6. konferanstan
bu yana Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamasindan sorumlu olmustur. ICD
hastalik siniflandirma sistemi (“International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems”; Hastaliklarin ve llgili Saglik
Sorunlarinin Uluslararasi istatistiksel Siniflamasi) hastalik isimlerinin kesin
kriterlere gore bir araya getiriimesinden olusan bir kategoriler sistemi olarak
tanimlanabilir. ICD, etiyoloji, topografi vb. kdkenli siniflandirma ile arastirmalar,
hasta kayitlari ve yodnetim igin gereksinim duyulan uzlasma noktalarinin
saglandig, istatistiksel bir siniflamadir. Hasta takibi, hasta kayit ve arsivlerinin
tutulmasi ve bunlara erisim, kaynak yonetimi gibi idareye yonelik kullaniminin
yani sira hastaliklarla ilgili istatistiksel caligmalar ve uluslar arasi niteligi
sayesinde ulkeler arasinda sadlikla ilgili kargilastirmalar yapma olanagi da
vermektedir (20).


http://tr.wikipedia.org/wiki/ICD-10
http://tr.wikipedia.org/wiki/D%C3%BCnya_Sa%C4%9Fl%C4%B1k_%C3%96rg%C3%BCt%C3%BC
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0statistik

Tablo 2.1. SSS Tumorlerinin “WHO” Siniflandirmasi, 4. baski, 2007

14

NOROEPITELIYAL DOKU TUMORLERI

Astrositik Tiimorler

Pilositik astrositom 9421/1*
Pilomiksoid astrositom 9425/3
Subependimal dev hiicreli astrositom 9384/1
Pleomorfik ksantoastrositom 9424/3
Diffuiz astrositom 9400/3
Fibriller astrositom 9420/3
Gemistositik astrositom 9411/3
Protoplazmik astrositom 9410/3
Anaplastik astrositom 9401/3
Glioblastom 9440/3
Dev hucreli glioblastom 9441/3
Gliosarkom 9442/3
Gliomatozis serebri 9381/3
Oligodendroglial tiimorler
Oligodendrogliom 9450/3
Anaplastik oligodendrogliom 9451/3
Oligoastrositik tiimorler
Oligoastrositom 9382/3
Anaplastik oligoastrositom 9382/3
Ependimal timorler
Subependimom 9383/1
Miksopapiller ependimom 9394/1
Ependimom 9391/3
Selluler 9391/3
Papiller 9393/3
Seffaf hicreli 9391/3
Tanisitik 9391/3
Anaplastik ependimom 9392/3
Koroid pleksus tiimorleri
Koroid pleksus papillomu 9390/0
Atipik koroid pleksus papillomu 9390/1
Koroid pleksus karsinomu 9390/3
Diger noropeiteliyal timorler
Astroblastom 9430/3
Uglinci ventrikiliin koroid gliomu 9444/1
Anjiyosentrik gliom 9431/1

Noéronal ve Mikst néronal-glial timoérler
Serebellumun displastik gangliyositomu

(Lhermitte-Duclos) 9493/0
Desmoplastik infantile astrositom/
Gangliogliom 9412/1
Disembriyoplastik ndroepiteliyal
timor 9413/0
Gangliositom 9492/0
Gangliogliom 9505/1

Anaplastik gangliogliom 9505/3

Perinbrom
Perinbrom, NOS
Malign perinérom

Malign periferal sinir

kilifi timoéra (MPNST)

Epiteloid MPNST

Mezenkimal diferansiyasyonlu
MPNST

Melanotik MPNST

Glanduler diferansiyasyonlu
MPNST

MENINKS TUMORLERI

Meningoteliyal hiicre tiimorleri
Meningiom
Meningoteliyal
Fibroz(fibroblastik)
Tranzisyonel(mikst)
Psammomatdz
Anjiomatdz
Mikrokistik
Sekretuvar
Lenfoplazmasitten zengin
Metaplastik
Kordoid
Seffaf hicreli
Atipikal
Papiller
Rabdoid
Anaplastik(malign)

Mezenkimal tiimérler
Lipom

Anjiolipom

Hibernom

Liposarkom

Soliter fibréz timaor
Fibrosarkom

Malign fibréz histiyositom
Leiomyom
Leiomyosarkom
Rabdomyom
Rabdomyosarkom
Kondrom

Kondrosarkom

Osteom

Osteosarkom
Osteokondrom
Hemanjiom

Epiteloid hemanjiyoendoteliyom
Hemanijiyoperisitom
Anaplastik hemanjiyoperisitom
Anjiyosarkom

Kaposi sarkomu

9571/0
9571/3

9540/3

9540/3
9540/3

9540/3

9530/0
9531/0
9532/0
9537/0
9533/0
9534/0
9530/0
9530/0
9530/0
9530/0
9538/1
9538/1
9539/1
9538/3
9538/3
9530/3

8850/0
8861/0
8880/0
8850/3
8815/0
8810/3
8830/3
8890/0
8890/3
8900/0
8900/3
9220/0
9220/3
9180/0
9180/3
9210/0
9120/0
9133/1
9150/1
9150/3
9120/3
9140/3
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Santral nérositom 9506/1 | Ewing sarkom-PNET 9364/3
Ekstraventrikiler nérositom 9506/1
Serebellar lipondrositom 9506/1 | Birincil melanositik lezyonlar
Papiller glionéronal timor 9509/1 | Diffiiz melanositoz 8728/0
Dordinci ventrikiiliin rozet-yapan Melanositom 8728/1
gliondronal timoru 9509/1 | Malign melanositom 8720/3
Paragangliogliom 8680/1 | Meningeal melanomatoz 8728/3
Pineal bolge tiimorleri Meninkslerle ilgili diger neoplaziler
Pineositom 9361/1 | Hemanjiyoblastom 9161/1
Orta derecede diferensiye pineal
parenkimal timor 9362/3 | LENFOMALAR VE HEMATOPOIETIK
Pineoblastom 9362/3 | NEOPLAZILER
Pineal bélgenin papiller timori 9395/3
Malign lenfomalar 9590/3
Embryonal tiimorler Plazmasitom 9731/3
Medulloblastom 9470/3 | Granulositik sarkom 9930/3
Dezmoplastik/nodiiler
medulloblastom 9471/3 | GERM HUCRELI TUMORLER
Asiri nodulariteli medulloblastom 9471/3
Anaplastik medulloblastom 9474/3 | Germinom 9064/3
Buyuk hucreli medulloblastom 9474/3 | Embryonal karsinom 9070/3
SSS primitive néroektodermal Yolk kesesi timoru 9071/3
timorleri 9473/3 | Koriokarsinom 9100/3
SSS Noroblastomu 9500/3 | Teratom 9080/1
SSS Ganglionéroblastomu 9490/3 | Matlr 9080/0
Medulloepiteliom 9501/3 | immatiir 9080/3
Ependimoblastom 9392/3 | Malign transformasyon
Atipik teratoid/rabdoid tumor 9508/3 gOsteren teratom 9084/3
Mikst germ hicreli Gmor 9085/3
KRANIYAL VE PARASPINAL SINIR
TUMORLERI SELLAR BOLGE TUMORLERI
Schwannom(nérilemmom, nérinom) 9560/0 | Kraniyofarengiom 9350/1
Sellller 9560/0 | Adamantinomatdz 9351/1
Pleksiform 9560/0 | Papiller 9352/1
Melanotik 9560/0 | Granuler hucreli timor 9582/0
Pituisitom 9432/1
Norofibrom 9540/0 | Adenohipofizini igsi hucreli
Pleksiform 9550/0 onkositomu 8291/0

* |CD-O’nun ve “Systemized Nomenclature of Medicine” (http://snomed.org) morfoloji kodu. Davranis
benign timorlerde /0, malign timorlerde /3 ve sinirda ya da davranisi belirsiz timérlerde /1 olarak
kodlanmigtir.

ICD-O (Uluslar arasi onkolojik hastaliklarin siniflanmasi) otuz yil kadar
once olusturulmus, timoérin morfolojisi ve vicutta bulundugu yere gore yapilan
bir siniflamadir. ICD-O siniflamasi “"WHO”nun onuncu edisyonu olan 1CD-10
sisteminin bir pargasi olarak kullaniimaktadir. ICD-O-3 kodlarinin ¢ocuk
kanserlerine gore gruplandiriimasiyla ise “Cocukluk Kanserlerinin Uluslararasi

Siniflandirmasi” (International Classification of Childhood Cancer, ICCC)




16

olusturulmustur (22). Cocuklardaki SSS tumorlerinin “ICCC”

siniflandirmasindaki yeri ve sekli Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. SSS Tumorlerinin °ICCC” Siniflandirmasi

Bblge Grubu ICD-0-3 Morfoloji kodlari ICD-0-3 Topografi kodlari
Ill. SSS ve gesitli
intrakrniyal ve intraspinal
neoplaziler
a. Ependimomlar ve koroid 9383, 9390-9394
pleksus timorleri
9380 C72.3
b. Astrositomlar 9384, 9400-9411, 9420,

9421-9424, 9440-9442

c. intrakraniyal ve intraspinal 9470-9474, 9480, 908

embryonel
tiimorler 9501-9504 C70.0-C72.9
9380 C70.0-C72.2, C72.4-C72.9,
C75.1, C75.3

d. Diger gliomlar 9381, 9382, 9430, 9444,

9450, 9451, 9460

8270-8281, 8300, 9350-9352,
e. Diger spesifiye intrakraniyal 9360-9362, 9412, 9413, 9492,

ve intraspinal neoplaziler 9493, 9505-9507, 9530-9539,
9582
f. Anspesifiye intrakraniyal ve  8000-8005 C70.0-C72.9, C75.1-C75.3

intraspinal neoplaziler

2.2.2 SSSTiimorlerinin Derecelendirmesi

Histopatolojik derecelendirme bir neoplazinin biyolojik davranisini
tahmin etmek icin yapihr. Klinik olarak, tumor derecesi, yasamin dnemli bir
gOstergesi olup, radyoterapi ve kemoterapi basta olmak Uzere, tedavi
seciminde anahtar rol oynar.

Terapotik ve  prognostik amaglarla  birgok  histopatolojik
derecelendirme sistemi kullaniimistir. Gliomlarda yaygin olarak kullaniimis
ilk derecelendirme sistemlerinde biri Bailey ve Cushing tarafindan
Onerilmistir (22). Buna gore lezyondaki neoplastik hucrelerin morfolojisi,
astrositlerin embriyolojik gelisimindeki U¢ ana evre; astrosit, astroblast ve
spongioblasta benzerliklerine gore adlandiriimistir. BOylece artan malignite

Ozelliklerine gore astrositom, astroblastom ve spongioblastom (daha sonra



glioblastom) olarak ug¢ derece belirlenmistir.

Daha sonra Mayo Kliniginde cerrahi patologlar tarafindan neoplastik
hicrenin gosterdigi anaplazinin derecesine goére (yani nukleer ve
sitoplazmik pleomorfizm, mitotik figlrlerin sayisi ve nekrozun olup
olmamasina gore) dortlu bir derecelendirme sistemi 6nerilmis ve Kernohan
sistemi denilen bir siniflama olusturulmustur (23, 24). Boylece fibriller
astrositomlar artan malignensi 6zelliklerine gore derece birden dérde kadar
derecelendirilmigtir.

Daha sonra benzer bir semaya sitolojik ve histolojik o6zelliklerin de
eklenmesi ile “astrositom”, “intermediate tip” ve “glioblastom” seklinde uglu
bir derecelendirme Nils Ringertz tarafindan dnerilmistir (25) ve ardindan bir
cok modifiye Ringertz sistemi tlretilmistir (26, 27, 28).

Daumas-Duport ve arkadaslarinin 1988’'deki bir ¢alismasinda (29),
Kernohan derecelendirme sisteminde prognostik olarak birbirinden farkh
sadece iki grup oldugu goésterilmistir; dislk dereceli astrositomlar (derece |
ve Il), ve yuksek dereceli astrositomlar (derece Ill ve IV). Bu calismada
derecelendirme sisteminde Oznelligi en aza indirmek ve kolaylk ve
tekrarlanabilirlik saglamak igin yeni bir yontem onerilmis, buna gore 4 ana
histolojik 6zelligin (nukleer atipi, mitotik figurler, mikrovaskuler proliferasyon
ve nekroz) bulunup bulunmamasina gére 4 derece belirlenmistir. 4 ana
histolojik 6zelligin higbirisini icermeyen tumorler derece 1, bir Ozellik
gOsteren bir tumor derece 2, iki 6zellik gosteren bir tumoér derece 3 ve U¢
veya dort Ozellige de sahip bir timoér derece 4 olarak tanimlanmigtir.
Gliomlardaki farkli derecelendirme sistemlerinin bir kargilagtirmasi Tablo
2.3’te sunulmustur.

En son olarak, ilki 1979’da yayinlanan, 1993’te gézdengegirilen WHO
derecelendirme sistemi halen en yaygin kullanilan sistem olmustur (Tablo
2.4).

Genel olarak derece-l timoérler disuk proliferatif potansiyelli ve
cerrahi ile kir saglanabilir tumorlerdir. Derece-ll tumorler de dusuk
proliferatif potansiyele sahip olmakla birlikte, infiltratif 6zelliklerinden dolayi

siklikla tekrarlama egiliminde olurlar. Bazi derece-Il tumorler, duguk dereceli
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diffiz astrositomlarin anaplastik ve glioblastoma transforme olmasi

Tablo 2.3. SSS Tumorlerinde derecelendirme sistemlerinin karsilastirmasi

Bailey & Kernohan ve Ringertz Modifiye St. Anne- Kaliforniya WHO (1993)
Cushing (1926) ark. (1949) (1950) Ringertz* Mayo Univ.
(1988) San Francisco
Astrositom Astrositom  Hafif-derecede
Astrositom derece 1 Astrositom Astrositom derece 1 anaplastik ast. Astrositom
Astrositom Astrositom  Orta-derecede
derece 2 derece 2 anaplastik ast.
Astroblastom Astrositom intermediate Anaplastik Astrositom  Yiksek- Anaplastik
derece 3 tip astrositom derece 3  derecede astrositom

anaplastik ast.

Spongioblas- Astrositom Glioblastoma Glioblastoma Astrositom  Glioblastoma Glioblastoma
toma Multiforme derece 4 multiforme Multiforme derece 4 Multiforme multiforme

* Modifiye Ringertz derecelendirme sistemleri Nelson ve ark. (1983), Burger ve ark. (1985) ve
Rubinstein’i (1989) icerir.

ornegindeki gibi, daha yuksek dereceli tumorlere ilerleyebilirler. Derece-lll
timorlerde malignensinin nukleer atipi ve artmis mitotik aktivite gibi
Ozellikleri gorulur ve bu hastalarin gogunda adjuvan kemoterapi ve/veya
radyoterapi gereklidir. Derece-1V tUmorler ise sitolojik olarak malign, mitotik
olarak aktif, ve nekroza yatkin ozelliktedirler. Siklikla tedavi o6ncesi ve
sonrasinda hizli ilerleme ve 6limle sonuglanirlar. Cevre dokunun yaygin
infiltrasyonu ve kraniyospinal yayilim zorunlu olmasa da bazi derece-IV
tumorlerde karakteristiktir.

Astrositik tumorlerin  derecelendiriimesinde sadece sitolojik atipi gosteren
timorler derece-ll (diffiz astrositom, pilomiksoid astrositom ve pleomorfik
ksantoastrositom bu gruba girer), ek olarak anaplazi ve mitotik aktivite gosteren
tumorler derece-lll (anaplastik astrositom), son olarak mikrovaskuler
proliferasyon ve/veya nekroz igeren tumoérler derece-IV  (glioblastom, dev
hicreli glioblastom ve gliosarkom bu gruba girer) olarak tanimlanir. Oldukga
belirgin sinirli ve iyi huyu olan pilositik astrositom ve subependimal dev hicreli
astrositom WHO derece-I'e karsilk gelir, ve bu timorlerde c¢evre dokulara
infiltrasyon, mitoz ve nekroz gibi malign 6zellikler beklenmez. St. Anne/Mayo
siniflandirmasinda kullanilan derece I, Il ve IV timoérler WHO derece I, Il ve
IV ile yakin uyum gosterirken, St. Anne/mayo siniflamasinda derece-l, atipi

gOstermeyen ¢ok nadir bir diffliz astrositik tumor tipine karsilik gelmektedir.



Tablo 2.4. SSS Tumorlerinin “WHO”’ derecelendirmesi, 4. baski, 2007
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Astrositik tiimorler

Subependimal dev hiicreli astrositom

Santral norositom

Pilositik astrositom

Ekstraventrikiler norositom

Pilomiksoid astrositom

Serebellar lipondrositom

Diffliz asrositom

Spinal kordun paragangliomu

Pleomorfik ksantoastrositom

Papiller glionéronal timor

Anaplastik astrositom

Dérduncu ventrikilin rozet yapan
glionéronal timori

Glioblastom

Pineal tiimorler

Dev hicreli glioblastom

Pineositom

Gliosarkom

Orta derecede diferansiye pineal
parenkimal timor

Oligodenroglial tiimorler

Pineoblastom

Oligodendrogliom

Pineal bélgenin papiller timori

Anaplastik oligodendrogliom

Embriyonel tiimorler

Oligoastrositik tlimorler

Medulloblastom

Oligoastrositom

SSS primitive néroektodermal timori
(PNET)

Anaplastik oligoastrositom

Atipik teratoid/rabdoid tumor

Ependimal tiimorler

Kraniyal ve paraspinal sinir tlimorleri

Subependimom Schwannom
Miksopapiller ependimom Norofibrom
Ependimom * Perindriom *

Anaplastik ependimom

Malin periferik sinir kilifi timoru
(MPNST)

Koroid pleksus tiimorleri

Meningeal tiimorler

Koroid pleksus papillomu

Meningiom

Atipik koroid pleksus papillomu

Atipik meningiom

Koroid pleksusu karsinomu

Anaplastik/malign meningiom

Diger noroepiteliyal tiimorler

Hemanjiyoperisitom

Anjiyosentrik gliom

Anaplastik hemanjiyoperisitom

Ucglinci ventrikiiliin koroid gliomu

Hemanjyoblastom

Noéronal ve karisik néronal-glial timérler

Sellar boélge tiimorleri

Gangliositom

Kraniyofaringiom

Gangliogliom

Nérohipofizin graniler hiicreli timéru

Anaplastik gangliogliom

Pituisitom

Dezmoplastik infantil astrositom ve
gangliogliom

Disembriyoplastik néroepiteliyal timor

Adenohipofizin igsi hiicreli onkositomu
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2.3. intramediiller Spinal Kord Tiimérleri

Ik intradural ve ekstramediller spinal kord timéri Victor Horsley
tarafindan 1887’de basariyla eksize edilmistir. ilk basarili intrameduiller timér
(norofibrosarkom  vakasi) ise 1907’de von Eiselberg tarafindan
gerceklestiriimistir (30). 1910 yiinda ise Elsberg ve Beer tarafindan gene
basarili bir intrameduller timor eksize edilmis ve 1911’de yayinlanarak iki
asamali cerrahi teknikleri literatire girmistir (31). 1940’larda Greenwood bipolar
koagulasyon forsepsini kullanima sokmus ve bu bipolar koter ve cerrahi
sirasinda kullanilan blyitme mercekleri ile 1954’te 6 ependimom hastasinda
tumorleri  basariyla cikarmistir (32). 1976'da Yasargil ve arkadaslari
geligtirdikleri mikrocerrahi yontemle, operasyon mikroskobu kullanarak tumor
civarindaki kiglk damarlarin korunabilecegini gostermislerdir (33). 1982’de
Epstein ve Epstein Cavitron ultrasonik aspiratorin kullanilarak goérinebilen
tumoran travmasiz bir sekilde cikarilabilecegini rapor etmiglerdir (34). 1980’li
yilllarin ikinci yarisinda manyetik rezonans goéruntilemenin (MRG) rutin
kullanima girmesiyle preoperatif tanida ve cerrahiye yol goéstermede etkisi
blylk olmustur. Son olarak intraoperatif ultrasonografi ve elektrofizyolojik
monitorizasyon teknikleri ile de spinal tumor cerrahisinin buguntne ulagiimigtir.

Spinal tumorler vertebral kanal boyunca, medulla spinalisi 6rten dura
mater disinda (ekstradural), dura mater icinde ve medulla spinalis disinda
(intradural ekstramediller) ya da medulla spinalis icinde (intradural
intrameduiller) yerlesim gdsterebilen ve birincil ya da ikincil (metastatik) olabilen
tumorlerdir (Sekil 2.3).

Erigkinlerde ekstradural timorler %60 ile en buylk grubu olustururken
bunlarin gogunlugunu da vertebraya metastaz yapmis timorler olusturmaktadir.
Cocuklarda ise spinal timorlerin yaklasik %30’unu olustururlar (36). Cocuklarda
gorulen en sik ekstradural timorler sarkomlar, ndroblastomlar, teratomlar,
lenfomalar ve metastatik tUmorlerdir. Eriskinlerde intradural ekstramedduller
tumorler %30 ile ikinci buyuk grubu olustururken, bunlarin da ¢gogu meningiom

ve schwannom, norofibrom gibi sinir kilifi tdmorleridir. Cocuklarda ise bu oran
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Sekil 2.3. Spinal tiimor yerlesim sekilleri (Kaynak: Weinstein, The Pediatric
Spine, 2001[35])

%25 kadardir ve bu bodlgede gorulen en sik tumér meningiomdur ve
erigkinlerden farkli olarak erkeklerde kizlardan yaklasik iki kat fazla gorular (37).
intradural intramediiller timérler eriskinlerde tiim spinal timérlerinin sadece
yaklasik %10’unu olustururken gocuklarda bu oran %35 kadardir. Erigkinlerde
en sik intrameduller tumor ependimom ve ikinci en sik astrositom iken
¢ocuklarda bu sira tersinedir. Spinal tiumorler yerlesim yerlerine goére Tablo
2.5.'te verilmistir.

Tablo 2.5. Yerlesim yerlerine gore spinal tiimorler (Kaynak: Weinstein, The
Pediatric Spine, 2001[35])

intradural- intradural-
Ekstradural Tiimorler ekstramediiller intramediiller
Tumorler Tiimorler
Sarkomlar Noéroblastom Meningiom Astrositom
Ewing sarkom Gangliyondroblastom  Noérofibom Ependimom
Osteoid osteom Ganglionérom Schwannom Gangliogliom
Osteoblastom Teratom Miksopapiller Hemanjiyoblastom
Langerhans Lenfoma ve I6semi ependimom Teratom
hicreli histiyo. Epidural Metastazlar Dermoid/epidermoid Dermoid/epidermoid
Anevrizmal kemik Ewing sarkom Kistler kistler
kistleri Osteosarkom Oigodendrogliom
Osteokondrom Noéroblastom Schwannom
Osteojenik Rabdomyosarkom Norofibrom
sarkom Lenfomalar Subependimom
Mezenkimal Germ hicreli Norositom
kondrosarkom Tamorler Metastazlar

Kondrom
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intrameduiller spinal kord tlimorleri gocukluk ¢aginin SSS tiimdrlerinin
yaklasik %4-6'sini olugturur (2). IMSKT'ler %90-95 oraninda servikal ve torakal
bdlgeye yerlesirler (38, 39). Erkeklerde kadinlardan biraz daha sik gorultrler (4,
40, 6). Bu timérler %80-90 oraninda dusik derecelidir (4, 41, 42, 43). Ik
yakinma genelde agri, gu¢ kaybi, parestezi, spinal deformite ve sfinkter
disfonksiyonu seklinde gelisir, ve tani genelde ilk bulgularin baslamasindan
aylar ve hatta yillar sonra konur (39). IMSKT'lerinin temel tedavisi timdriin tam
rezeksiyonudur, ancak radyoterapi ve kemoterapi de timérin histopatolojisi ve
derecesine gore eklenebilir.

intramedadiller gangliogliomlar, her ne kadar 3 yas alti 27 vakal bir seride
%29.5 siklikta bulunmus olsa da (4) nadir timorlerdir ve tim spinal timorlerin
yaklasik %1’ini olustururlar (44). Asil olarak ¢ocuklar ve gencg erigkinlerde
bildirilmistir. Hemanjiyoblastomlar %7.2 siklik ile erigkinlerde en sik uguncu
intrameduller tGmor tipini olustururken, ¢ocuklarda oldukg¢a nadirdir (45, 9, 10).
Diger nadir bildirilmis pediatrik intrameduller tumorler teratomlar gibi gelisimsel
tumorler, dermoid ve epidermoid kistler, oligodendrogliomlar, sahwannomlar,
ndrofibromlar, subependimomlar (46), norositomlar ve metastazlardir (47, 45,
48, 49).

2.3.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Ependimomlar beyinde, ventriklllerin i¢ ylzinu oOrten ependimal
hicrelerden kodken alirken, spinal kordda santral kanal kalintisindan geligir.
Cocuklarda en ¢ok servikal bolgede bulunurlar ve erigkinlerdeki en sik
intrameduller tumor grubu iken, sikligi, azalan yagla azalarak c¢ocukluk yas
grubunda astrositomlardan sonra ikinci en sik tumor grubunu olusgtururlar (50,
51). Ependimom sikhigi Miller ve arkadaglarinin 117 pediatrik IMSKT'I
serisinde %16 olarak bildiriimistir (52). Ependimomlarda (derece Il) SV 40 virus
bayuk T-antijen iligkili DNA parcalari tespit edilmistir ve 1955-1962 arasindaki
SV 40 virisu ile kontamine polio asilamasi nedeniyle bu konuda buyuk
tartismalar yagsanmaktadir (53). Ancak SV 40 virls enfeksiyonunun ependimom
patogenezindeki roli halen tartismalidir (54). intramediiller ependimomlar

otozomal dominant gegigli kansere yatkinlik sendromlarindan Norofibromatozis
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tip 2 ile de iligkilidirler (55). Ayrica birgok sporadik ependimomda da NF 2
mutasyonuna rastlanmigtir (56).

Astrositomlar gocukluk c¢aginin IMSKT'lerinin %60 ile en sik tipini
olusturur (38, 5, 57). Genelde torasik bodlgede yerlesirler. Kistik komponent
icerebilirler, bu genelde intratimoral olur, ancak satelit kist ve uclarda
sringo/hidromyeli seklinde de olabilir (58). Cogunlugu dusuk derecelidir. Bazi
calismalarda %10-15 gibi yuksek dereceli tumor oranlari verilirken (59, 2),
Constantini ve arkadasari tarafindan pediatrik vakalarda %30 civarinda malign
astrostom bildirilmigtir. Cocuklarda en sik gorulen tipi pilositik astrositom,
(derece-l) ardinda fibriller astrositomdur (derece-Il). Pilositik astrositomlar iyi
sinirli, yavas buyuyen ve siklikla kistik tumorlerdir. Kompakt bipolar hicreler ve
Rosenthal fiberlerden olusan bifazik timérlerdir.

Pilositik astrositom gibi disuk dereceli astrositomlar en sik hayatin ilk iki
on yilinda bagvururlar. Ortalama yas 29'dur ve %63'U erkektir (58). irradiyasyon
OykUsu astrositomlarda bilinen bir risk faktoraduar. Ailesel astrositom vakalari da
bildirilmigtir ve bunlarin ¢odu, Li-Fraumeni sendromu, Turcot sendromu,
Tuberoz Skleroz, Multiple Enkondromatozis (Maffucci/Ollier hastaligi) ve
Norofibromatozis gibi sendromlardir (60, 61, 62). Norofibromatoziste tipik
tutulum, ekstrameduller sekilde, sinir koklerinden gelisen norofibromlardir.
Ancak bu hastalarda IMSKT'leri de artmis insidans gdsterirler. Lee ve
arkadaslarinin 9 vakalik IMSKT gelistiren bir Norofibromatozis serisinde (4-31
yas arasi 3 tane Norofibromatozis tip-1, 5 tane Norofibromtozis tip-2 ve bir tane
tiplendirilememis Norofibromatozis hastasi), 5 hastada ependimom, 3 hastada

astrositom ve bir hastada intrameduller schwannom saptanmigtir (48).

2.3.2 Patoloji

Son “WHO” derecelendirme sistemine gére Subependimomlar (derece-I)
benign, yavas bulylyen, intraventrikiler timorlerdir ve siklikla tesadufen
saptanan, oldukga iyi prognozlu lezyonlardir (63). “Filum terminale” ve “conus
medullaris” orijinli  miksopapiller ependimomlar (derece-l) da oldukga Iyi
prognozlu timoérlerdir ve aslinda intradural-ekstrameddiller yerlesimli olsalar da,

cogunlukla intrameduller tumorler icinde anlatilirlar. Klasik ependimomlar
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(derece-Il) ¢ocukluk ¢aginin ikinci sik intrameduller tmor grubunu olusturur.
Anaplastik ependimomlarin (derece |Ill) dusuk dereceli timdrlerin malign
transformasyonu ile olustuklari disinilmektedir (63).

Astrositomlarda derecelendirme, en ylksek anaplaziyi gosteren bolgelere
gore vyapiir. “WHO” Astrositom derecelendirmesinde derece | pilositik
astrositom, derece |l diffuz astrositom, derece-Ill anaplastik astrositoma denk
gelirken derece-IV glioblastoma multiformedir.

Miksopapiller ependimomlarda psodopapiller bir dizilim ve yogun masin
uretimi s6z konusudur ve glial fibriller asidik protein (GFAP) eksprese eden,
kiboidal ya da uzamis hucrelerden olusurlar. Mitotik aktivite yok denebilecek
kadar azdir. Ayni sekilde subependimomlarda da mitotik aktivite ¢ok nadir
goérular. Ependimomlar, derecesinden bagimsiz olarak, oldukga sellller
tumorlerdir ve karakteristik Ozellikleri psddorozet olusturmalandir. Klasik
ependimomlar GFAP immunreaktif, perivaskuler pédorozetler olusturan, normal
kiboidsal ependimal hicrelere benzer hicrelerden olusurlar. Nadiren,
ortalarinda gimus ile boyanan ndrofibrillerin oldugu gergek rozet olusumlari da
bulunur. Nadiren rozet olusturmayan nekroz alanlari ve mitotik figurler
bulunabilir. Nadir formlardan tanisitik ependimomlar ya da seffaf hucrel
ependimomlar, oligodendrogliom ve astrositom ile karigabilir (39). Diger
histopatolojik varyantlar, selliler ve papiller ependimomlardir. Anaplastik
ependimomlarda ise agresif mitotik aktivite, mikrovaskuler proliferasyon ve
psOdopalizatlanan nekroz gibi bariz malign histolojik 6zellikler goézlenir. Cok
invaziftirler ve prognoz siklikla kotudar.

Pilositik astrositomlar kaba sitoplazmik uzantilari olan, uzamig "sacg"
hiicrelere benzerler. intrasitoplazmik Rosenthal fiberler ve eozinofilik graniiler
parcaciklar karakteristik ama spesifik olmayan 6zellikleridir. Bir miktar selltler
pleomorfizm, vaskuler proliferasyon, meninks infiltrasyonu ve nadiren mitoz olsa
da prognostik dnemleri yoktur.

Difflz fibriller astrositom infiltratif bir timoérdir ve spinal kordu diffiz bir sekilde
genisletir. Tipik ozellikleri hipersellllerite, nikleer atipi ve infiltratif bir blylime
seklidir. Mitotik aktivite sikhkla yoktur. 3 ana tipi vardir; fibriller (fibriller
neoplastik astrositler), gemistositik (belirgin bir gemistositik astrosit orani) ve
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protoplazmik (ki¢guk hicre govdesi ve az glial filaman iceren zayif gikintilar, ve
seyrek GFAP ekspresyonu). Yuksek dereceli olan anaplastik tip ve glioblastoma
multiformede artmis sellllerite ve anaplazi ve belirgin mitotik aktivite mevcuttur.
Endotel proliferasyonu ve nekroz da eslik ediyorsa glioblastoma multiformeden
bahsediliyordur.

Von Haken ve arkadasglarinin bir c¢alismasinda 18 pediatrik
ependimomun %350'sinde 17. kromozomun kisa kolunda allelik kayiplar
saptanmistir (64). Norofibromatozis tip-2 hastalarindaki ylksek ependimom
insindansi gb6zonune alinarak vyapilan c¢alismalarda, bazi arastirmacilar
22q12'de yerlesmis NF-2 geninde mutasyonlar saptamistir. Bir ¢galismada 62
ependimal timoérde 22q heterozigosite kaybi ve NF-2 timér stpressor geninde
mutasyonlar bakilmis ve saptanan 6 vakanin da IMSKT'l oldugu gérilmistir
(65). Baska bir calismada, 22 cocukluk c¢agr ependimomundan ikisinde
saptanan kromozom 17 delesyonu ve besinde saptanan 6. kromozomda
rearranjman ya da delesyon gibi ek sitogenetik degisiklikler de saptanmistir
(66). Ebert ve ark. calismasinda 23 anaplastik ependimomdan dérdinde 10qg'da
heterozigozite kaybi saptanmistir (65).

Bazi astrositomalarda NF-1 genini iceren 17q kaybi gosterilmigtir (67).
Ancak gene de mevcut bulgular NF-1 tumor supressor geninin astrositom
patogenezinde herhangi bir roli oldugunu desteklememektedir (63). Pilositik
astrositomlardaki sitogenetik calismalar bircok kromozomal anormallik gosterse
de, 6zgul bir timdr supressor geni etkileyen tipik bir patern saptanamamistir
(68). Ransom ve arkadaslarinin galistigi 45'i difflz astrositom tipinde 53 6rnekte
en sik etkilenen kromozomal kollar 1p, 1q, 5p ve 9q olarak ve en sik etkilenen

kromozomlar sirasiyla 10, Y, 17, 7, 13 ve 9 olarak bulunmustur.

2.3.3. Klinik

intrameddiller spinal kord timérleri en sik servikal ve torasik kord
bélgesinde gorilurler (%46) (47, 38, 39). Holokord timdrler de bildiriimigtir (34).
Dusiik dereceli IMSKT ler uzun siire sessiz kalabilir ve ilk yakinmadan taniya
dek gecgen sure (gecikme zamani) ortalama 9.2 aydir (2, 45). Cocuklarda en sik

ilk yakinma vakalarin yaklagik Ugte ikisinde gorulen agndir (69, 70). Agri
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genelde kiunt ve yaygindir ve yatay pozisyonda olasi venoz konjesyon ve dural
gerilme nedeniyle geceleri artar. Sinir koku infiltrasyonuna bagh radikuler agri
da, sik olmamakla birlikte goérulebilir (45, 69, 5). Motor gerileme ve gug¢ kaybi
%36, yurUmede bozulma %27, tortikollis %27 ve progresif kifoskolyoz %24
vakada gorulurken diger basvuru yakinmalari ve bulgular hidrosefali, sfinkter
disfonksiyonu, refleks degisiklikleri ve duyu kayiplaridir (1). Motor fonksiyonlar
genelde erken bozulur ve hastanin yagina gore gelis yakinmasi motor gelisim
basamaklarinda gerilik (emeklemede, yurimede gecikme), motor regresyon,
yurime bozuklugu ya da sik disme olabilir (69, 4, 70). Cogu hastada spastisite
ve hiperrefleksi gibi Ust motor néron bulgulari hakimdir ve dizestezi de %20
oraninda bulunabilir (69). IMSKT’ler genelde santral yerlesimli olduklarindan
dorsal kolon disfonksiyonu sik degildir. Ayni nedenle sfinkter disfonksiyonu da
sik olmayan bir semptomdur. Tumor konus medullariste yerlesmemisse mesane
ve barsak semptomlari genelde ge¢ ortaya cikar (45). Cocuklarda dusik
dereceli IMSKT lerinde %8, yiiksek dereceli IMSKT’lerinde % 63 oraninda
hidrosefali bildirilmistir.(45). Malign IMSKT’ler hizl ilerler ve bunlarda gecikme
zaman! olarak ortalama 7 hafta (71) ile 4 ay (69) gibi sureler bildirilmistir.
Servikomeduller bilegskedeki timorler, medulla tutulumuna bagdli olarak
cocuklarda bulanti, kusma, bodulma ve disfaji nedeniyle buyume geriligi, kronik
aspirasyon nedeniyle tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, disfoni, dizartri ve

solunum merkezine etkisi nedeniyle de uyku apnesi yapabilirler.

2.3.4. Radyoloji

Manyetik rezonans goruntilemenin, spinal kord tumdrlerinin
degerlendiriimesi ve Ozellikle cerrahi girisime yol gostermesi agisindan g¢ok
buayuk katkilari olsa da kesin tani doku oOrneklemesi yoluyla histopatolojik
incelemedir. Kesin kriterler olmakmakla birlikte, MRG 6Ozellikleri ile ependimom
ve astrositomlar kabaca ayrilabilirler (Tablo 2.6).

Ependimomlar, santral kanal artiginin ependimal duvarlarindan gelistigi
icin astrositomlara gére daha santral yerlesimli olurlar. Ortalama 3 ile 4 vertebral
cisim boyutunda uzanirlar. Kontrast tutulumu genelde homojendir ve sinirlari

belirgindir (68). "Kep bulgusu" denen, kronik kanamalara bagli hemosiderin



27

Tablo 2.6. intramediiller spinal kord tiimérlerinde MRG bulgulari

Radyolojik 6zellikler Ependimom Asrositom
Santral yerlesimli; cocuklarda Egzentrik yerlesimli; genelde
en ¢ok servikal bolgede, spinal kordu genisletir; %75'i
. ayrica konus medullariste serviko-torasik bdlgede, %20'si
Lokalizasyon distal kordda, %5'i ise filum
terminalede
T1-Agirhikl Goriintii izointens/hipointens izointens/hipointens
Aksial goérinim; kord simetrik Belirsiz sinirlar; aksial gérinum;
Kontrasth T1-Agirhikh geniglemis; astrositomlar kord asimetrik, topak seklinde
Gorintii kadar olmasa da kontrast tutmus  genislemis, orta derecede

kontrast tutulumu

depolanmasindan kaynaklanan dusuk sinyal intensitesindeki alanlar tUmorin
her iki ucunda siklikla izlenebilir (58). Nadiren de bu tumoérler subaraknoid
kanamaya neden olabilir. Ependimomlara intrameduller satelit kistler siklikla
eslik edebilir ve bunlardan kaudal ve rostral uctakiler, birgcok vertebra boyu
uzunlugunda siringomyelik yapilar olusturabilirler. Sekil 2.4’te 15 yasinda bir

hastada torakal yerlesimli ependimomun MRG ‘si verilmistir.

+1.34cm y= - " ‘
S L 2.S6em P L2 \

Sekil 2.4. On bes yasinda ependimomlu erkek hastada MRG (T-3 hizasinda
solid komponent ve T-1 ile T-5 arasinda sirinks formasyonu olusturan
intramediiller yerlesimli ependimomun T1 agirlikli, gadolinyumiu MRG’de

sagittal ve transvers kesitlerde goriiniimii, Hacettepe Universitesi Arsivi)
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2.3.5. Tedavi

intrameduiller spinal kord timérlerinde ana tedavi secgenegi cerrahidir.
Rezeksiyonda motor ve sensoriyal uyariimisg potansiyel calismalarindan,
intraoperatif ultrasonografiden, mikrocerrahi yontemlerden ve tUmorin
¢ikarilmasinda ultrasonik aspiratorlerden yararlanilir. Ependimomlarin gogunda
tam rezeksiyon mumkuandir ve bunlarin da ¢gogunda tam kar saglanabilir (45).
Astrositomlar ise infiltratif timorlerdir ve tam rezeksiyon ¢ogu zaman
basarilamaz. Pediyatrik dusUk dereceli astrositomlarin prognozu erigkinlere
gbre daha iyiyken ependimomlara gobre daha koétuduar. Disluk dereceli
astrositomlarda radikal rezeksiyonun roll literatirde halen tam olarak
gosterilememistir (45).

Preoperatif MRG ile tespit edilen timdrin solid kismina uyacak sekilde
laminektomi yapilir. Bu iglemde vertebral laminalar ¢ikarilir. Cocuklarda ise
tercih edilen ydntem osteoplastik laminotomidir ve bu islemde tek parga halinde
cikarilan laminalar islem sonrasi yerine yerlestirilir (45). Bu sayede normal
anatomik yapi tekrar saglanarak postoperatif spinal deformite insidansi
disurllebilir (73, 1). intraoperatif ultrasonografi, timérin tim solid
komponentini gorebilmek icin yapilan laminektomi/laminotominin yeterliligini
degerlendirmede (74, 75) oldugu gibi, gereksiz laminotomi, dura agilmasi ve
myelotomiyi dnlemede de faydalidir (76). Postoperatif nérolojik defisit riskini en
aza indirirken en radikal rezeksiyonu yapabilmek icin rezeksiyon esnasinda
cesitli elektrofizyolojik ¢alismalardan faydalanilir. Konvansiyonel ortodromik
somatosensoriyal uyarilmis potansiyelde (SSEP) ekstremitelerin uyariimasi ve
bas dahil Ust seviyelerden kayit alinmasi yoluyla dorsal kolon fonksiyonu
Olculerek, cerrahi sirasinda asiri traksiyon ve yaralanma riski azaltilir(39).
Antidromik SSEP’de ise spinal kord, arka ylzd boyunca uyarilirken medial
malleollerden kayit alinir (77). Bunlarin diginda transkraniyal epidural ve/veya
transkraniyal kas motor uyariimis potansiyeller (epidural ve kas TcMEP)
kullanilabilir.  Elektrodlarla hastanin  motor kortikal alanlari uyarilarak
epiduralden ya da ekstremitelerden kayit alinir (78). Spinal kordun dogrudan
uyariimasi ile ekstremitelerden EMG kaydi alinmasi da ayri bir tekniktir ve bu

yolla kortikospinal yollara zarar vermeden tumorun spinal korddan ayriimasinda
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kullanihr (77).

Rezeksiyon tamamlandiktan sonra, kapatma isleminden Once,
rezeksiyonun boyutu intraoperatif ultrasonografi ile ve postoperatif erken
dénemde MRG ile kontrol edilir.

Rezeksiyon miktarinin tanimlanmasinda literaturde farkli orneklere
rastlanmaktadir.

Literatiirde IMSKT’lerinin cerrahi rezeksiyonu ile ilgili birgok yayin
bulunmaktadir. Epstein’in c¢alismalarinda (34, 79, 80, 6) dusik dereceli
intrameduller astrositomlarda ylksek tam rezeksiyon oranlarina ulasildigi
bildirilmigtir. Goh ve Epstein’in son pediatrik serisinde bu oran %73 olarak
bildiriimigtir (6). Baska calismalarda da (7, 4, 81, 40) dusuk dereceli
astrositomlarda %50’nin (zerinde tam rezeksiyon oranlari bildirilmistir. Ozellikle
Constantini ve arkadaslarinin ¢alismasinda intrameduller tiumorlerin 3 yas
altinda ve 6nceden biyopsi yapilmis hastalarda da guvenle tam c¢ikarilabilecegi
bildirilmistir (4). Ancak dusuk dereceli astrositomlarda tam rezeksiyon oraninin
%50’yi bulmadigi ¢alismalar gcogunluktadir (50, 82, 83, 84, 85, 42, 86, 5, 87, 57,
88). Literaturde ependimomlardaki tam rezeksiyon oranlari, astrositomlara gore
anlamli olarak ylUksek bulunmustur. Bazi c¢alismalarda tum ependimom
vakalarinda tam rezeksiyon yapilmigken (89, 90 ve 71), cogu seride de %50’nin

Uzerinde rezeksiyon oranina ulasiimistir (50, 81, 6, 40, 84).

Cocukluk cagi IMSKT’lerinde radyoterapinin roli kisithidir. Bir c¢oklari
radyoterapiyi onerse de (45, 69, 91, 85, 42) dusuk dereceli tUmorlerde
radyoterapinin yasama ya da hastanin son norolojik durumuna katkisini
gOsteren prospektif randomize bir g¢alisma bulunmamaktadir. Spinal kord
toksisitesi i¢cin sinir doz 45-50Gy’dir (92, 93). Bu doz, cocuklardaki halen
gelismekte olan spinal kordun toleransinin erigkinlere goére %10-15 daha dusuk
oldugu ve radyasyon myelopatisine daha duyarli oldugu goérisune
dayandirilmigtir (1, 5, 94). Spinal kordun toleransinin, infiltre eden timor
nedeniyle daha da dusik olabilecegi de 6ne surtlmustir (93). Sinir dozun
Uzerinde gorllebilecek yan etkiler; vertebral govde buyumesinin durmasi ve
bayume geriligi (87, 95), spinal deformiteler (%70’e varan oranlarda) ve akut

radyonekroza ya da kronik vaskulopatiye bagl myelopatidir (%5-10 oraninda)
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(96, 42). Radyoterapinin gorulebilecek diger yan etkileri; %20’ye dek artmis,
malign gliom, meningiom, sarkom gibi ikincil malignensi riski (1, 97, 6) endokrin
disfonksiyon, azalan IQ ve alopesidir (98). Isaacson ve arkadaslar tarafindan
yapilmis bir literatlr 6zetinde IMSKT’lerinden tam rezeke edilmis disuk dereceli
astrositomlarda yakin goruntileme takibi onerilirken, tam rezeke edilemeyen
dusuk dereceli astrositomlarin radyoterapiden fayda gorecekleri belirtiimigtir
(99). Isaacson ve arkadasglari tim ylksek dereceli astrositomlarda radyoterapi
Onerse de, bu tumorlerde erken relapslar siktir. Gene Isaacson ve
arkadaglarina gore intrameduller ependimomlarda radyoterapinin yeri ve
faydasi oldukga tartismalidir. Nagib ve arkadaslarinin bir calismasinda, 3 konus
medullaris miksopapiller ependimom hastasindan, rekurrens sonrasi
radyoterapi verilen birine ve 11 hastalik literatir 6zetine dayanilarak bu
tumorlerde prognozu etkileyen ana faktorin tam rezeksiyon oldugu ve
radyoterapinin prognoza etkisi olmadigi sonucuna ulasiimistir (100). Isaacson
ve arkadaslarinin yukarida bahsedilen g¢alismasinda da disuk dereceli ve tam
cikariimisg ependimomlarin goruntuleme ile yakin takibi, yuksek dereceli ve
multifokal benign ependimomlarda ise adjuvan radyoterapi verilmesi
onerilmektedir. Karar vermek i¢in néroaksisin tam goruntilemesi ve BOS analizi
onerilmektedir. Ayni ¢calismada 6nerilen radyoterapi semasi; rezidi tUmor kalan
dusuk dereceli astrositom ve ependimomlarda 180 cGy/gin dozda, toplam
5040cGy total doz olacak sekilde 28 gunlik eksternal isinlamali radyoterapi
("External Beam radiation Therapy”; EXBRT), tam rezeksiyon yapiimis yuksek
dereceli astrositomlarda ayni tedavi (total 5040cGy EXBRT, 28 gunde), benign
multifokal ve malign ependimomlarda total 5040 ile 5400cGy arasinda 28 ile 30
gunluk bir tedavi ve nadiren de tum noroaksis radyoterapisinin eklenmesi
seklindedir (99).

intramediiller spinal kord timérlerinde cerrahi ya da radyoterapi ya da
her ikisi sonrasi adjuvan kemoterapi standardize edilmis bir tedavi degildir. Ug
yasindan kuguk cocuklarda radyoterapiyi geciktirmek icin kullanilabilir (101).
intramediiller spinal kord timérlerindeki kemoterapi semalari intrakraniyal gliom
semalarina dayandirilmistir. Radyoterapide de oldugu gibi, bu grup hastalarda

kemoterapi igin randomize klinik ¢alisma bulunmamaktadir ve sadece anektodal
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veya vaka bildirim galigmalari mevcuttur (97, 102, 96, 103, 59). Cocukluk ¢agdi
IMSKT lerinde kemoterapi ile ilgili literatlir 6zeti Tablo 2.7'de verilmistir.

Lowis ve arkadaslari kemoterapi verilmis iki intrameduller spinal kord timorli
hastayl tanimlarlar; 19 aylik olan yuksek dereceli astrositomlu ilk hastaya
“United Kingdom Children’s Cancer Study Group Baby Brain” protokoltine (104)
gore karboplatin, vinkristin, siklofosfamid, metotreksat ve sisplatinden olugsan ve
2 haftada bir, bir yil boyunca verilen bir protokol uygulanmis ve belirgin klinik
iyilesme saglanmigtir. Tedavi sonrasi degerlendirmede rezidu tumor
saptanmamuistir (96). ikinci hasta rekiren diisiik dereceli astrositomlu 4 yaginda
bir ¢cocuktur ve “International Society of Peadiatric Oncology” protokolunun
dusuk dereceli gliom semasina uygun olarak 3 haftada bir, karboplatin ve
vinkristin  siklUslerinden, ilk 10 haftada haftalik vinkristin dozlarindan ve
devaminda 4 haftada bir karboplatin ve vinkristinden olugan bir yillik tedavinin 3
ayhk kismi verilerek, belirgin tumor regresyonu ve norolojik duzelme
saglanmistir.  Yazarlar bu iki vakayla kemoterapinin spinal kord
astrositomlarindaki potansiyeline ve dusuk morbiditesine dikkat ¢ekmislerdir
(96).

Allen ve arkadaslari “8 ilag 1 gunde” kemotrapi rejimi uyguladiklari
yuksek dereceli 13 astrositom hastasinda, tedavilerinin klasik CCNU(Lomustin)
ve vinkristinli rejimden ustun oldugunu gosterememislerdir. Ayni gun iginde
vinkristin, karmustin, prokarbazin, hidroksiure, sisplatin, sitarabin, prednizon ve
siklofosfamid verilmistir. iki kir indiksiyon sonrasi radyoterapi verilmis,
ardindan ayni rejim ile 8 kir idame verilmigtir. 5 yillik olaysiz ve genel yasam
sureleri sirasiyla %46+14 ve %54+14 olarak bulunmustur (59).

Packer, rekurren ve yeni tani dusuk dereceli astrositomlarda, 10 haftalik
karboplatin ve vinkristin indiksiyonu ve ardindan ayni ajanlarla idame tedaviyle,
sirasiyla %52 ve %62’lik yanit oranlarina ulasmigtir (105).

Hassall ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda karboplatin verilen juvenil
pilositik astrositomlu ve gangliogliomlu 3 hastada, ortalama 27 aylik izlemde, bir
hastada tam yanit, bir hastada parsiyel yanit ve bir hastada stabil hastalik
sonucuna ulagiimigtir(102).

Foreman rekurren spinal kord astrositomlu 8 yasinda bir hasta rapor
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Tablo 2.7. intramediiller spinal kord tiimérlerinde kemoterapi — Literatiir

ozeti
Arastirmaci, Patoloji Tedavi . Ortanca Tedaviye
yil (?eferans) (vaka éaylso Yas Zamani Kemoterapi izlem Yanit” /
Allen, 1998 Yiksek derceli Ortanca 7 yil Tanida “8 ilag 1 giinde’™ kemoterapi 76° CR:1; PR:2;
(59) astrositom (13) (1-15) (+RT) Mixed:2;
SD:4; PD:1;"
Doireau, 1999 Dusuk dereceli Ortanca 5 yil Relaps/ BB SFOP protokolu 45.6 CR:2; PR:3
97) astrositom(3) (3ay-12y1l) reklrrens (Karboplatin /Proc SD:1
Dusuk dereceli sonrasi /Vinkristin/CPA/VP-16
oligoastrositom(3) /CDDP)
Yiksek dereceli CR:2
astrositom(1) ve
oligoastrositom(1)
Fort, 1998 Dusik dereceli 11-27 ay Postoperatif Karboplatin/Vinkristin 22 CR:1; SD:2;
(107) astrositom(5) progresyon PD:2
Sonrasi
Hassal, 2001 Ganliogliom(1) 26-41 ay Relaps/ Karboplatin 27,3 SD
(102) Diistk dereceli o CR1; PRL
astrositom(2)
Merchant, 2000 | Dusiik dereceli 10 ay ve 5 yil ? CDDP/VP-16(1) 1-226 SD:1; PD:1
(103) astrositom(2) Karboplatin(1)
Lowis, 1998 Anaplastik 19 ay Postoperatif UKCCSG Baby Brain 28 CR
(96) astrositom(1) progresyon Protocol x 15ay
Dusuk-dereceli 4yl Sonrasi Karboplatin/vinkristin 14 CR
astrositom(1) x 12 ay
Weiss 1997 Anaplastik 13 yil Tanida ifosfamid/etoposid 16 CR
(108) astrositom(1) veCDDP/ARA-C alterne
+ RT
Mora 2006 Anaplastik 16 ay Progresyon irinotekan/Sisplatin x 45 CR:3
(109) astrositom(1) sonrasl 4 kur
Dusuk dereceli 19 ay 18
astrositom(1)
Dusuk dereceli 10 ay Stabil hastalik 111
astrositom(1) Sonrasi
Chamoun, Dusik dereceli 14 yil Relaps Temozolamid x 10 kur +RT 18 PR
2005 (110) astrositom(1) Sonrasi
Dusuk dereceli 12yl Relaps Temozolamid x 10 kur 18 SD
astrositom(1) Sonrasi
Finlay, 1996 Anaplastik (pediatrik) Rekdirrens Yiiksek doz 48 SD
(111) astrositom(1) Sonrasi kemoterapi: Tiyotepa(300
mg/m?); Etoposid(500 mg/ m?)
Foreman 1998 Distuk-dereceli 8 yil Postoperatif Karboplatin + Vinkristin 1 PD
(106) astrositom(1) progresyon
Sonrasl
Tan, 1984 Ependimom(1) (pediatrik) Progresyon Azidrinylbenzoquinone v x 5 2.75 PR
(112) Sonrasi glin. her 3-4 haftada bir
Madden, 2001 Miksopapiller (pediatrik) Postoperatif Tamoksifen + Etoposid 19 CR
(113) ependimom(1) progresyon
Sonrasi

CDDP: Sisplatin, VP-16: Etoposid, CPA: Siklofosfamid, ARA-C: Sitarabin Proc: Prokarbazin,
RT:Radyoterapi

4 Tedaviye yanit: CR:tam yanit; PR:kismi yanit; SD:stabil hastalik; PD:progresif hastalik

beg ilag 1 giinde” kemoterapi: vinkristin, karmustin, prokarbazin, hidroksilre, sisplatin,
sitarabin, prednizon ve siklofosfamid

‘Hayatta kalan 13 hastadaki ortanca izlem siiresi

d Diger li¢ hastada yanit dederlendirmesi yapilamamis.

etmigtir. Karboplatin ve vinkristin verilen hastada, tedaviye ragmen hizla

progresif hastalik gelismigtir (106).

Literatirde pediatrik ependimomlarla ilgili nadir randomize ¢alismalardan
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birisinde yeni tani almig ve radyoterapi verilmis 36 posterior fossa
ependimomunda, radyoterapi sonrasi adjuvan CCNU/vinkristin ve prednizolon
alan ve herhangi bir adjuvan kemoterapi almayan iki grup karsilastiriimistir
(114). iki grup arasinda istatistikel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (her iki
grupta da 5 yillik olaysiz ve genel yagsam hizlari %36 ve %39).

Sonug¢ olarak kemoterapinin IMSKT lerindeki potansiyel roli halen tam
olarak belirlenememigtir. Ancak hizli progresyon gdsteren, ileri dereceli
timorlerde ve 3 yas alti cocuklarda radyoterpiyi geciktirmek igin halen yaygin

olarak denenmektedir.

2.3.6. Prognoz

Literatlirdeki bilyiik pediatrik IMSKT’li serilerin genel 6zellikleri ve yasam
hizlarinin 6zeti Tablo 2.8'de verilmistir.
Genel olarak ependimomlarin prognozu dlsuk dereceli astrositomlara (derece |
ve Il) gbre daha iyidir. Sandler ve arkadaslarinin 21 hastalik bir serisinde
derece | ve Il spinal kord astrositomlarinda 5 yillik yasam %57 bulunmustur
(88). Pilositik astrositomlarda (derece 1) prognoz daha iyidir (45). Malign
astrositomlarda ise rezeksiyonun genisliginden bagimsiz olarak prognoz
oldukga kotudur. 19 malign spinal kord astrositomlu bir seride ortanca yasam
sadece 6 ay olarak bulunmustur ve yayin tarihinde 19 hastanin 15’i (%79)
kaybedilmistir. Tum hastalarda radikal eksizyon yapilmis olmasina ragmen hig
birisinde postoperatif diuzelme saglanamamis ve ¢cogunda hidrosefali ve yayilim
saptanmistir(115). Ancak bir calismada ise 18 spinal kord astrositom
hastasindan total rezeksiyon yapilan besi (U¢l malign astrositom) 12 ile 18 yil
arasl izlemlerinde hastaliksiz ve sag olarak saptanmigtir(86).

intrameduller ependimomlarda prognoz esas olarak ilk rezeksiyonun
derecesine bagldir. Ependimomlar bazi ¢alismalarda da gosterildigi gibi, 12 yil
sonra bile tekrarlayabilen, yavas buyldyen tumoérlerdir (93). Benign
ependimomlarda tam rezeksiyon, subtotal rezeksiyon ve radyoterapi
kombinasyonuna goére uzun doénem tumoér kontroli ve kir daha sik
saglanmaktadir ( 81, 89, 120, 71). McCoormick ve arkadaslarinin bir
calismasinda tam rezeksiyon sonrasi %100 hastaliksiz yagam hizi bildirilirken
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Tablo 2.8. intramediiller spinal kord tiimérlerinde Yasam hizlar — Literatiir

ozeti

Yazar, yil Hasta sayisi Ortanca izlem
(referans) (Grup ozelligi) Yas Patoloji Grade siiresi EFS oS
Calisma
yili
Constantini | 164 (IMSKT ler) Ortanca 10.4 | Ast(%37) %79 |D 85 ay (20-191 3/5/10 yillik; 3/5/10 yillik;
,2000 (41) yil Epd(%10) ay) %80/%71/%54 | %80/%76/%70
1980-1994 (6ay-21yil) Gang(%22)

Diger(%31)
Constantini, | 27 Ortalama Ast(%52) %89 |D 76 ay (20-143 | 3/5 yillik; -
1996 (4) (IMSKT < 3 yas) 20 ay Gang(%30) ay) %82/%76
1980-1993 (6-36 ay) Diger(%18)
Merchant, 25 Ortanca 6.7 Ast(%44) %100 |D 74 ay (20-303 | Ortanca 65ay | Ortanca 96 ay
2000 (103) ({D ve epd spinal | yil Epd(%32) ay)? (1-206 ay)b
1974-1999 kord timérleri) (9ay-17yil) Diger(%24)
innocenzi, 45 Ortalama Ast(%64) %100 |D 36- 384 ay - Ast: (GTR/STR/BX)
1996 (40) (intramediller Ast | 10yil(Ast); Epd(%36) arasinda 14/109/84 ay
1955-1992 | ve Epd) 15yi1l(Epd) Epd: (GTR/STR)

219/130 ay

O’Sullivan, 31 Ortanca; Ast(%48) %380/%82 121 ay (14- 10/20 yilik 10/20 yilhk OS;
1994 (42) (Spinal kord Syil(Ast) Epd(%35) D 312 ay)® EFS; %82/%54
1959-1990 | tUmorleri) 12y1l(Epd) Diger(%16) (Ast/Epd) %72/%66
Merchant, 11 Ortanca Ana Ast(6) %100 1D - 10 ay (2-80 13 ay (8-149 ay)
1999 (116) (1D spinal 11 yil GBM(3) ay)
1981-1997 timorler) (5-21 yil) Ana Oligo(2)
Crawford, 25 Ortalama Ast(%40) %88 |D 21 ay - 53 ay (1.5-53 ay)
2009 (43) (birincil spinal 7.9 yil (0.75- Epd(%24)
1995-2009 kordttiimarleri) 17yil) Diger(%36)
Lonjon, 20 (intramediiller | Ortalama Epd(%100) %85 |D 67 ay (27-177 | 5/10 yilhk 5/10 yillik OS:
1998 (117) | epd) 14yl ay) EFS; %90/%90
1985-1996 (9-18 yil) %93/%70
Bouffet, 73 Ortanca Ast(%100) %70 |D 54 ay(5 ay-23 - 5/10 yillikOS:
1998 (92) (spinal kord ast) 7 yil yil) 2 %66/%60
1971-1994 (3ay-16 yil)
Townsend, 10 Ortanca 11.5 | Ast(%100) %80 |D 47 ay (9-57ay) | 4.yilda EFS: 4. yilda OS: %68
2004 (118) | (intraspinal ast) yil 2 %58
1996-2002 (4-16 yil)
Cohen, 13° <18 yas Ast(%100) %100 1D 6ay (3-28ay) | - -
1989 (115) | (spinal kord
1981-1987 malign ast)
Minehan, 25° <20 yas Ast(%100) %100 G-I 479 ay - 5/10 yilik OS
2008 (119) | (G-I spinal kord %92/%86
1962-2005 | ast)

|D:Dusuk dereceli; 1D:Yuksek dereceli; Ast:Astrosito; Epd:Ependimom; Oligo:Oligodendrogliom;
Gang:Gangliogliom; EFS:“Event-free surival”’(olaysiz yasam); OS:“Overall survival’(genel yagsam)
? Hayatta kalan hastalardaki izlem siiresidir

® Radyoterapi alan hastalarda, radyoterapi bitimi sonrasi

€ 1-32 yas arasi (ortanca 14 yas) toplam 19 hastanin iginden

4134 erigkin ve pediatrik hastanin iginden

(71), diger calismalarda %5 ile 10 arasinda degisen reklrens hizlari bildirilmistir
(121, 122). Su andaki mevcut konsensus, ependimomlarda tam rezeksiyonun
en etkili tedavi oldugu ve eger tam rezeksiyon saglandi ise radyoterapinin
gereksiz oldugu seklindedir (121, 71, 123, 124).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Unitesinde Ocak 1971 ve Agustos
2009 tarihleri arasinda intrameduller spinal tumor tanisi alan 36 hasta alinmistir.
Hastalara ait bilgiler onkoloji ve hastane dosyalarindan elde edilmis olup, veriler

retrospektif olarak analiz edilmistir.

Tdm hastalarin  basvuru anindaki ayrintih  éykd, fizik inceleme,
laboratuvar ve tedavi 6zellikleri dosyalardan elde edilebilmistir. Radyodiagnostik
degerlendirmede 1985 yilindan onceki her hastaya miyelografi yapiimis olup,
1985 yilindan sonra kraniyal ve spinal BT, 1993 yilindan sonra ise MRG tetkiki
uygulanmigtir. TUm hastalarda tani histopatolojik olarak kesinlestirilmistir. Spinal
tumorla 36 hastanin hepsinin son durumu dosyalardan belirlenmis, hayatta olup
izlemden c¢ikanlara telefon ile ulagilarak son durumlari dogrulanmistir.
Ulasilamayan astrositomlu iki hastanin (biri tanidan 30 yil sonra, dideri tanidan
20 yil sonra) halen sag olduklari 6grenilmis ve hastaliksiz izlemde olarak kabul
edilmistir. Bu sekilde tum hastalarin bilgileri tamamlananarak hastalarin hepsi

degerlendiriimeye alinmigtir.

Hastalardan toplanan bilgiler standart bir veri formuna kaydedilerek
Sosyal Bilimler igin istatistik Paketi (SPSS 15.0; SPSS Inc. Chicago IL, USA)
ortaminda bilgisayara aktariimistir. Veri formuna hastalarin adi, soyadi, hastane
ve onkoloji dosya numarasi, yasl, cinsiyeti, bagvuru tarihi kaydedilmistir.
Hastalar histopatolojik tanilarina gore astrositom ve ependimom olarak iki
gruba, ve tumor derecelerine gore de dusuk dereceli (derece I-1l) ve yuksek
dereceli (llI-1V) olarak ayrica iki gruba ayriimis olup istatistiksel analizlerde bu

ana guruplarin karsilastiriimasi temel alinmistir.

Gecikme zamani (‘lag time”), hastanin ilk yakinma tarihinin tani
tarihinden cikariimasi ile saptanmis ve gun olarak belirtilmistir. Hastalarin
basvuru yakinmalari, yakinmasi yok, agri, gli¢ kaybi-ylriyememe, his kaybi-

uyusma, gaita/idrar retansiyonu/inkontinansi, boyunda/sirtta egrilik, dengesizlik,
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bas agrisi, biling degisikligi/ndbet ve diger bulgular olarak kodlanmistir.
Hastalarin fizik inceleme bulgularindan motor kayip, his kaybi, tortikollis, kifoz,
skolyoz, sfinkter disfonksiyonu var/yok seklinde, derin tendon refleksleri (DTR)

derecelendirilerek ve varsa patolojik refleksler adiyla kodlanmistir.

Hastalarin tedavi 6ncesi norolojik durumlari, dosyalarindaki yakinma ve
fizik inceleme bulgulari gézénune alinarak, modifiye McCormick dlgegdine gore
derecelendirilmistir (Tablo 3.1) (71, 41).

Tablo 3.1. Modifiye McCormick klinik/fonksiyonel dlgegi

McCormick

) Aciklamasi
Derecesi
Derece-l Norolojik olarak normal, normal mobilizasyon,minimal dizestezi olabilir
Derece-lI Hafif motor ya da duyusal defisit, hasta fonksiyonel olarak bagimsiz
Derece-lll Orta derecede defisit, kisitli fonksiyonlar, hasta disaridan yardim ile

bagimsiz

Derece-IV Ciddi motor ya da duyusal defisit, kisitli fonksiyonlar, hasta bagiml
Derece-V Parapleji ya da kuadripleji, sedirme seklinde hareket olabilir

Tumorlerin radyolojik 6zellikleri, farkh tarinlerde farkli tetkiklerin yapilmig
olmasi, birgcok hastanin radyoloji arsivlerinde filmlerinin bulunamamasi
nedeniyle yeniden degerlendirilememigtir, ancak hangi tip tetkiklerin
uygulandidi, ne gibi Ozellikler saptandigi, timoérin segment sayisi olarak
bayuklugu, radyolojik tetkik raporlarindan &6grenilmistir.  TUmor buyuklugu
belirlenirken tUmorin solid komponenti gozonune alinmig, varsa kaudal ya da

rostral kistik/siringomyelik kisimlar dikkate alinmamistir.

Tumorler histopatolojik olarak 2007 yii “WHO” SSS Tumorlerinin
Siniflandirilmasrna uygun olarak tanimlanmistir (19). Onceki yillarda tani alan
hastalarin siniflandirmaya uygunlugu raporlardan kontrol edilmistir. “WHO”
derecelendirme sisteminin son versiyonunun yayinlandigi 1993 yili oncesinde
tani alan 23 hastanin histopatolojik 6zellikleri néropatoloji konusunda uzman bir
patolog tarafindan (Dr. Figen Soylemezoglu) preparatlari  tekrar
degerlendirilerek gbzden gecirilmistir. Buna gore, vakalar dusuk ve yuksek
dereceli astrositom veya ependimom olarak gruplandiriimistir. “Cauda equina”
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lifleri arasina yerlemis miksopapiller ependimomlar, ekstramedduller olmalarina
karsin, literatirde ve kaynak kitaplarda geleneksel olarak intrameduller timorler
icinde siniflandinildiklari gézénline alinarak L5-S3 yerlesimli tek miksopapiller

ependimom vakasi da ¢aligsmaya dahil edilmistir.

Tedavi yontemleri olarak cerrahinin tipi, kemoterapi ve/veya radyoterapi
verilip verilmedigi incelenmistir. Literatiirde IMSKT lerinin rezeksiyon tanimlari
bircok makalede farkli bildirilmigtir. Buna gore grostotal (tam) rezeksiyon erken
postoperatif MRG’de rezidi goérlilmemesi (117), timoérin goérulebildigi kadariyla
tamamen cikariimasi (40), >%90’inin ¢ikarilmasi (6, 4, 92) ya da 2%95'inin
¢ikariimasi (125, 126, 127, 41) seklinde tanimlanmistir. Subtotal rezeksiyonun
alt siniri literatirde %25 (127), %50 (6, 84, 40, 92) ya da %80 (117, 126) olarak
belirtiimigtir. Biyopsi olmayip, %50 altinda rezeksiyon yapilan durumlar bazi
calismalarda parsiyel rezeksiyon olarak adlandiriirken (6, 92), bazi
¢alismalarda ise biyopsi Ust sinirt %25 (127) ya da %50 (40) olarak belirtilmistir.
Calismamizda cerrahi tipi olarak; grostotal (tam) rezeksiyon i¢in 2%95 orani,
subtotal rezeksiyon igin alt sinir %50; vaka sayisinin azhiida dikkate alinarak
%50’nin altindaki tum rezeksiyonlar biyopsi olarak alinmistir. Hastalarin, varsa
ikinci cerrahileri de ayni sekilde kodlanarak belirtilmigtir.

Kullanilan kemoterapi protokolleri CCNU iceren protokoller (CCNU +
VCR; CCNU + Prokarbazin + Vinkristin), Nitrojen mustard + Vinkristin +
Prokarbazin + Prednizon (MOPP), CDDP + VP16 ve diger protokoller olarak
kaydedilmistir. Radyoterapi dozlari tUm spinal bdlgeye ve timor bolgesine ayri
ayri olmak uzere cGy biriminde belirtiimigtir. Gecikmis radyoterapi ya da ikincil
kemoterapi alan hastalar ayrica belirtiimistir. Erken ve ge¢ cerrahi
komplikasyonlar olarak BOS sizintisi, BOS fistlli ve postoperatif spinal
deformite belirtiimig, ayrica transvers myelit ya da deformite gibi bir radyoterapi

komplikasyonu varsa belirtiimistir.

Hastalarin tedaviye yanitlari RECIST (128) kriterlerine uygun olarak
tumorde tam kaybolma halinde “tam remisyon”, tumor tam kaybolmamakla
birlikte boyutunda en az %30’luk bir azalma saglanmasi halinde “parsiyel
yanit”, tedaviye ragmen tumor boyutunda en az %20’lik artig halinde progresif

hastalik, ve son iki yanit tipinin arasindaki hallerde “stabil/rezistan hastalik”
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olarak kodlanmigtir. 1993’'ten sonraki her hastada pre- ve postoperatif MRG
goruntulemeleri mevcut oldugu igin bu hastalarin tedaviye yanitlarinin
belirlenmesinde sikinti yasanmazken, BT’si olan hastalarda BT sonuclari
dikkate alinmis, miyelografi diginda radyolojik tetkiki olmayan 1985 &ncesi
hastalarda ise cerrahi raporlari, postoperatif fizik inceleme bulgulari ve klinik
gidigleri géz onune alinarak arastirmacilarca (Dr. Candas Kafali, Dr. Tezer

Kutluk) 6znel bir dederlendirmeye gidilmistir.

Hastalarin genel yasam durumlari duzenli kontrollere gelen hastalar igin
‘izlemde”, kontrollere gelmeyen ve aranarak bulunamayan hastalar igin
‘izlemsiz” ve 0OlmUs olan hastalar igin “eksitus” terimleri kullanilarak
kodlaniimistir. Genel yasam sureleri iziemde olan hastalar igin ¢alismanin son
tarihi olan 15 Agustos 2009’dan basvuru tarihi ¢ikarilarak hesaplanmistir. Son

durumu bilinmeyen hasta mevcut degildir.

Hastalar olaysiz yasam durumlarina gére 3 gruba ayrilmistir: ilk grupta
olaysiz izlemde olan hastalar, ikinci grupta kontrole gelmeyen izlemsiz hastalar,
dclncl grupta ise “olay” olarak tanimlanan direncli veya progresif hastaliga
sahip, reklrrens gosteren ya da hastaliga bagli bir nedenle dlen hastalar yer
almistir. Olaysiz yasam suresi “olay” gerceklesene kadar gecen sure olarak
hesaplanmigtir. “Olay” gbdzlenmeyen hastalarin olaysiz yasam suresi genel

yasam suresine esit olmaktadir.

Tam veriler bilgisayar ortamina Windows icin hazirlanan SPSS 15.0
versiyonu ile aktariimis olup, tanimlayici bilgilere ait istatistikler SPSS
araciigiyla  olusturulmustur.  Ylzde olarak ifade edilen sikliklarin
kargilagtirmalarinda  ki-kare  testi, dagiimi  normal olan ortalama
karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney testi kullaniimigtir. Genel yasam ve
olaysiz yasam hizlari ve tek degiskenli Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
hesaplanmigtir. Cok degiskenli analizlerde Cox Regresyon yodntemi
kullaniimistir. Degisik gruplarin karsilastirilmasi igin log-rank testi kullanilmigtir.
istatistiksel analizlerde 0.05'in altindaki p degerleri anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 36 hastanin tani anindaki yaslari 1.25 ile
16.08 yil arasinda degismekte olup ortalama yas 8.41 yil, ortanca yas 7.88 yil
(£4.93); olarak bulunmustur. Basvuru yasi hastalarin 9’'unda (%25) 3 yas altinda
(<36 ay), 13’Unde (%36) 3 ile 10 yas arasinda ve 14’Unde (%39) 10 yas
Uzerindedir (Sekil 4.1).

B 2 strositom
B Ependimom

£0,0%

Yiizde

3 yag ah 3-10 yag 10 yag Ustd

Yas grubu

Sekil 4.1. Otuz alti hastada histopatolojik gruplara gore yas dagilhimi

Otuz alti hastanin 16’sinda (%44.4) histopatolojik tani astrositom iken,
19’'unda (%52.8) ependimom ve bir hastada (%2.8) tiplendirilememis gliomdur.

Hastalarin histopatolojik tani ve dereceleri Tablo 4.1’de verilmigtir.



Tablo 4.1. Otuz alti hastada histopatolojik tani ve derece dagilhimi
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Histopatolojik Dustuik dereceli Yiksek dereceli  Derecelendiri- Toplam
Tani (Derece I-) (Derece llI-1V) lemeyen
Sayi % Sayi % Sayi % Say1 %
Astrositom 15 93.7 1 6.3 - - 16 100.0
Ependimom 16 84.2 2 10.5 1 5.3 19 100.0
Tiplendirilemeyen 1 100.0 - - - - 1 100.0
gliom
Toplam 32 88.9 3 8.3 1 2.8 36 100.0

Cinsiyet dagihmi 21 erkek (%58.3) ve 15 kiz (%41.7) olarak bulunmustur.

Astrositomlarin 8’i (%50) erkek ve 8'i (%50) kiz iken, ependimomlarin 12’si

(%63.2) erkek, 7’si (%36.8) kizdir. iki grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamistir

(p=0.506).

gruplara gore cinsiyet dagihmi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tiplendirilemeyen

Gliom

Ependimom-
Kiz

Ependimom-
Erkek

Astrositom-
Erkek
%22.2 \
13t
Astrositom-
) Kiz

Sekil 4.2. Hastalarin histopatolojik gruplara gore cinsiyet dagilimi.

Histopatolojik

Astrositomlarda ortanca yas 5.58 yil (1.83-12.5 yil araliginda) iken

ortalama yas 5.72 yil (x3.1) olarak bulunmustur. Ependimomlarda ise ortanca
yas 12.67 yil (1.25-16.08 araliginda) ve ortalama yas 10.29 yil (¥5.15) olarak
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bulunmustur. Mann-Whitney testi ile astrositomlarin ependimomlara goére

anlamli derecede daha erken yasta tani aldigi saptanmigtir (p=0.009).

Tum spinal tumorlerde ilk yakinmadan tani anina kadar gegen sure
(gecikme zamani) ortalamasi 233.2 gun, ortancasi 180 gun (10-1080 gln
arasinda) bulunmustur. Astrositomlarda ortalama gecikme zamani 221.9 gun,
ortancasi 180 gun (10-1080 gun arasinda), ependimomlarda gecikme zamani
ortalamasi 252.6 gun, ortancasi 180 gun (20-900 glin arasinda) olarak
saptanmis olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0.683). TUmor
derecesi bilinen 35 hastadan, dusuk dereceli olanlarda gecikme zamani
ortalamasi 244.5 gun, ortancasi 180 gun (10-1080 gln arasinda), yuksek
dereceli timdrlerde gecikme zamani ortalamasi 100 gun, ortancasi 40 gun (20-
240 gun arasinda) olarak saptanmis ve yuksek dereceli timorlerin istatistiksel

olarak anlamli derecede daha erken bagvurduklari gérulmustir (p=0.027).

Calisma grubunu olusturan 36 hastadaki ilk/ana yakinmalar Tablo 4.2’de
verilmistir. Vaka sayisinin azhigr nedeniyle gruplar arsinda istatistiksel
karsilastirma yapilamamistir, ancak tum hastalar birlikte incelendiginde en sik
iki ilk/ana bagvuru yakinmasinin agrn (16 hasta; %44.4) ve gu¢

kaybi/yiriyememe (13 hasta; %36.1) oldugu gézlenmistir.

Tablo 4.2. Hastalarda ilk/ana bagvuru yakinmalari

En sik ilk/ana Astrositom  Ependimom Tiplendiri_le- Toplam
bagvuru yakinmasi meyen gliom
Sayt % Sayt % Sayi % Sayi %

Agni 5 31.3 11 57.9 - 16 45.7
Gug kaybi/lyuruyememe 6 37.5 6 31.6 1 100.0 13 36.1
Idrar inkontinansi 3 18.8 - - - - 3 8.3
His kaybi 1 6.3 - - - - 1 2.8
Boyunda egrilik - - 1 5.3 - - 1 2.8
Basagrisi 1 6.3 - - - 1 2.8
Biling degisikligi/nobet - - 1 5.3 - - 1 2.8
Toplam 16 100.0 19 100.0 1 100.0 36 100.0

Basvuru yakinmalari Tablo 4.3’te verilmigstir. Her iki histopatolojik grupta
da en sik gorulen iki yakinma gu¢ kaybi/yuriyememe ve adri olarak
bulunmustur. iki grupta yakinmalarin dagilimi istatistiksel olarak benzer
bulunmustur (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarda bagvuru yakinmalan*

Bagvuru Astrositom  Ependimom  Tiplendirilemeyen  Toplam p**

Yakinmalari (n=16) (n=19) gliom (n=1) (=36) degeri
Sayi % Sayt % Sayi % Sayi %

Gii¢ kaybi/ 15 93.8 14 73.7 1 100.0 30 83.3 0.187

yuriiyememe

Agri 7 46.7 13 68.4 - - 20 55.6 0.296

Omurgada 5 31.3 4 21.1 - - 9 25.0 0.700

egrilik

idrar/gaita 3 18.8 4 21.1 - - 8 22.2 1.000

inkontinansi

idrar/gaita 2 12.5 4 21.1 - - 6 16.7 0.660

retansiyonu

His kaybi 1 6.3 1 5.3 1 100.0 3 8.3 -

Basagrisi 1 6.3 - - - - 1 2.8 -

Biling degisikligi/ - - 1 5.3 - - 1 2.8 -

nobet

Dengesizlik 1 6.3 - - - - 1 2.8 -

* Hastalarin birden ¢ok yakinmasi olabilir
** Astrositom ve ependimom gruplari arasindaki karsilastirmanin p degeri

Tani aninda fizik inceleme bulgulari Tablo 4.4’te verilmistir. Her ki
histopatolojik grupta da en sik iki fizik inceleme bulgusu motor gli¢ kaybi ve
DTR'lerde degisiklik olarak saptanmistir. iki grupta fizik inceleme bulgularinin

dagihmi istatistiksel olarak benzer bulunmustur.

Tabloda gosteriimeyen seyrek ve diger fizik inceleme bulgulari
incelendiginde, makrosefali tani aninda sadece bir asrositom hastasinda (%6.3)
saptanmis olup, ependimomlarda hi¢ gorulmemigtir. Kraniyal sinir tutulumu hig
bir vakada saptanmamistir. Meningeal irritasyon bulgusu ise astrositom
hastalarinda saptanmazken, iki ependimom hastasinda (%10.5) saptanmistir.
Bu acgidan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.492). Bunlarin diginda fizik inceleme bulgusu olarak tani aninda bir
astrositom hastasinda Romberg testi pozitifligi ve bilateral “end point
nistagmus”, bir bagka astrositom hastasinda Romberg testi pozitifligi ve bir
baska hastada ayaklarda konjenital trofik bozukluk saptanmistir.



Tablo 4.4. Tani aninda fizik inceleme bulgulari
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Fizik inceleme Astrositom  Ependimom  Tiplendirilemeyen  Toplam p* degeri
Bulgular (n=16) (n=19) gliom (n=1) (n=36)

Sayi % Sayi1 % Sayi % Sayi %
Motor kuvvet kaybi 13 81.3 14 73.7 1 100.0 28 77.8 0.700
Duyu kaybi 6 40.0 9 47.4 - - 15 41.7 0.738
DTR degisikligi 12 75.0 16 84.2 1 100.0 29 80.5 0.677
(artma ya da azalma)
Patolojik refleks 8 50.0 10 52.6 1 100.0 19 52.7 0.877
(klonus ya da babinski)
Tortikollis/skolyoz/kifoz 6 37.5 5 26.3 - - 11 30.6 0.724
Sfinkter disfoksiyonu 4 25.0 7 36.8 - - 11 30.6 0.715

iiretral ya da anal)

* Astrositom ve ependimom gruplari arasindaki karsilastirmanin p degeri

Hastalarin tani anindaki noérolojik durumlarinin modifiye  McCormick

Olcegine gore dagilimi ve karsilastirmasi Tablo 4.5'te verilmistir. Gruplara dusen
hasta sayisinin azligi nedeniyle histopatolojik gruplar arasinda istatistiksel
kargilastirma yapilamamistir. McCormick derece | ve Il normal/hafif nérolojik
defisit grubu, McCormick derece lll, IV ve V ise orta/agir norolojik defisit grubu
olarak birlegtirildiginde ise tani aninda astrositomlarin 3’Gnin (%18.8) ilk gruba,
13’Unun (%81.2) ikinci gruba girdigi, ependimomlarin ise 10’'unun (%52.6) ilk
(%47.4)

ependimomlara gore, anlamli olarak daha kotl nérolojik durumda bulundugu

gruba 9'unun ikinci gruba girdigi, tani aninda astrositomlarin

gorulmasgtur (p=0.042).

Tablo 4.5. Tani anindaki nérolojik durumlarin modifiye McCormick
klinik/fonksiyonel dlgegine gore siniflandiriimasi ve karsilastiriimasi

Astrositom Ependimom Tiplendirile- Toplam

McCormick . p*
derecesi meyen gliom degeri
Sayi % Sayi % Sayi % Saylr %

Normal/hafif 3 188 10 526 1 1000 14 390
norolojik defisit

Derece-I - - 3 15.8 - - 3 8.3

Derece-ll 3 18.8 7 36.8 1 100.0 11 30.7
Ortalagir =~ 13 812 9 474 - . 22 610 0042
norolojik defisit

Derece-lll 9 56.2 3 15.8 - - 12 333

Derece-1V 3 18.8 4 211 - - 7 194

Derece-V 1 6.3 2 10.5 - - 3 8.3
Toplam 16 100.0 19 100.0 1 100.0 36 100.0

* Astrositom ve ependimom gruplari arasindaki karsilastirmanin p degeri
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Otuz alti hastada tumorlerin yerlesim dagilimi Tablo 4.6'da verilmigtir.
Holokord tumorler disarida birakilip, servikotorakal ve torakolumbar tUmorler
daha ¢ok olan segment sayisinin bulundugu bolge dikkate alinarak ilgili bolgeye
dagitildiginda spinal timorlerin 10’'unun (%27.8) servikal, 17’sinin (%47.2)
torakal ve 7’sinin (%19.4) lumbar bolgeye yerlestigi, iki timorin (%5.6) holokord
yerlesimli oldugu gorulmustur. Astrositomlarin 6’sinin (%37.5) servikal, 6’sinin
(%37.5) torakal ve ikisinin (%12.5) lumbar bdélgeye yerlestigi (%12.5 ile diger ikKi
astrositom ise holokord yerlesimlidir), ependimomlarin 3’Unin (%15.8) servikal,
11’inin  (%57.9) torakal ve &5’inin (%26.3) lumbar bolgeye yerlestigi ve
tiplendirilemeyen glial tumorin servikalde yerlestigi gorulmustur (Sekil 4.3).
Gruplar arsinda vyerlesim vyeri agisindan istatistiksel anlamda fark
saptanmamakla birlikte (p=0.214), ependimomlarin astrositomlara gére biraz

daha asagida yerlesme egiliminde olduklari gézlenmistir.

Tablo 4.6. Otuz alti hastada tiimor yerlesim dagilimi

Astrositom Ependimom Tiplendirilemeyen Toplam
Tumor yerlesimi gliom

Sayi % Say!i % Sayi % Sayi %
Beyin sapina 1 6.3 1 5.3 - - 2 5.5
uzanan servikal
Servikal 4 25.0 1 5.3 1 100.0 6 16.8
Servikotorakal 2 12.5 2 10.6 - - 4 111
Torakal 3 18.7 6 315 - - 9 25.0
Torakolumbar 2 12.5 8 42.0 - - 10 27.8
Lumbar 2 12.5 - - - - 2 5.5
Lumbosakral - - 1 5.3 - - 1 2.8
Holokord 2 12.5 - - - - 2 5.5
Toplam 16 100.0 19 100.0 1 100.0 36 100.0

Otuz alti hastada etkilenen segment sayisi olarak tumoér buyudklagu
ortanca 5.8 (1 ile 19 segment arasinda) bulunmustur. Astrositomlu hastalarinda
bu deger ortanca 4.5 (2 ile 19 segment arasinda), ependimomlu hastalarda
ortanca 5 (1 ile 16 segment arasinda), tiplendirilemeyen gliomlu hastada ise
etkilenen segment sayisi 4 olarak bulunmustur. Astrositom ve ependimom
gruplar arasinda etkilenen segment sayisi acisindan istatistiksel anlamda fark
saptanmamistir (p=0.539).

Radyolojik bulgular tetkiklerin farkh yillarda yapilmis olmasi ve analizin

raporlardan yapilmis olmasi nedeniyle gruplanmamis, fikir vermesi agisindan
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Sekil 4.3. Astrositom ve ependimom gruplarinda timor yerlesim dagilhimi
(Tiplendirilemeyen gliomlu bir vaka ve holokord timorlu iki vaka grafige
alinmamistir)

tanimlayici bilgi olarak verilmistir. Buna gore 16 astrositom hastasindan tani
anindaki vertebral diz grafilerine ulasilabilen 8 hastada; servikal yerlesimli
tumora olan iki hastanin servikal duz grafisinde lordozda dizlesme (%25),
tumor yerlesimi T5-12 olan bir hastanin lumbosakral grafisinde interpedinkuler
mesafelerde artma saptanmis (%12.5), diger duz grafiler normal olarak
degerlendirilmigtir. 1985 tarihinden 6nce bagvuran 7 hastada tani aninda spinal
BT tetkiki bulunmazken, 1990 tarihinden sonra basvurup, spinal MRG tetkiki
olan 7 hastada da BT cekilmedigi; 1988'de basvuran bir hastanin ise tani
aninda myelografi ile degerlendirildigi, spinal BT’sinin postoperatif 11. ayda
cekildigi, C2-T6 arasinda rezidl tumor ve yapilan laminektomiye uyan kemik
defekti raporlandidi; tani aninda spinal BT’si olan tek hastada ise T1 Uzerinde
solid intrameduller kitle ve C5-7 arasinda servikal kanalda genisleme
raporlandigi goruldd. 1990 tarihinden 6nce bagvuran 9 hastada tani aninda
spinal MRG tetkiki yoktu. Bu tarihten sonra basvuran 7 hastanin tani anindaki
spinal MRG’lerinde ise bir hastada timoérin orta kisminda kistik alanlar, bir
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hastada timorun rostral kisminda sringomyelik komponent, bir hastada tumaorin
orta kisminda kistik alanlar, kaudal ve rostral kisimlarinda sringomyelik
komponentler, ve bir hastada sadece sringomyeliden olusan, kontrast tutan
solid komponent bulunmayan timér saptandiginin, diger 3 hastanin MRG’sinde
ise herhangi bir kistik komponent saptanmadiginin raporlandigi goruldu (Spinal
MRG’si olan hastalarda toplam kistik komponent/sringomyeli sikhg1 4/7=%57.1).
Kraniyal goéruntilemesi (BT ya da MRG) olan 6 hastadan birinde, MRG'de,
beyin sapindan servikal medullaya uzanan kistik ve solid komponentler iceren
tumoral kitle, iki hastada ise tetraventrikiler hafif derecede hidrosefali
raporlandigi goéruldu (Kraniyal goruntllemesi olan hastalarda hidrosefali sikhgi
2/6=%33.3). 1985 yilindan 6nce bagvuran 7 hastada ve bu tarihten sonra
basvuran 3 hastada c¢ekilen myelografilerde ise 6zellikle 7 hastada timor
yerlesimine uyan bdlgelerde tam blok saptanirken (%70), 3 hastada kismi blok

saptanmistir (%30).

Ependimomu olan 19 hastadan tani anindaki vertebral diz grafilerine
ulasilabilen 7 hastadan dérdiinde skolyoz (%57.1) ve skolyozu olan hastalarda
birinde S1'de spina bifida anomalisi saptanirken 3 hastanin diz vertebra
grafileri normal olarak degerlendiriimigtir. 1985 yilindan 6nce bagvuran 4
hastada ve 1990 tarihinden sonra basvurup, tani aninda spinal MRG’si olan 10
hastada spinal BT bulunmazken, spinal BT’'si olan 5 hastadan birinde, T3
seviyesinde tumor ve kaudal ve rostral uclarinda sringomyelik komponentler
dikkati cekerken, diger hastalarda sadece solid yapida tumoral olusumlar
raporlandigi gézlenmistir. 1990 yilindan sonra basvuran 13 hastanin 12’sinde
tani aninda spinal MRG mevcutken, bunlarda 4 hastada timoérin kaudal ve
rostral uglarinda ve 4’inde kaudal ya da rostral uglarinda olmak uzere toplam 8
hastada srinomyelik komponent raporlandigi gézlendi (Spinal MRG’si olan
hastalarda toplam kistik komponent/sringomyeli sikligi 8/12=%66.6). Kraniyal
goruntilemesi olan 10 hastadan 8’inde kraniyal MRG normal, birinde kraniyal
BT normal ve bir hastanin kraniyal BT’sinde hafif tetraventrikiler hidrosefali
raporlandidi gézlendi (Kraniyal goéruntilemesi olan hastalarda hidrosefali sikligi
1/10=%10 hidrosefali). 1985 yilindan 6nce basvuran 4 ve bu tarihten sonra

bagvuran 3 hastada yapilan myelografi tetkiklerinde ise 4 hastada tam blok
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(%57.1) ve bir hastada kismi blok (%14.2) raporlandigi, iki hastada ise bloktan

bahsedilmeden kitle imaji seklinde raporlandigi gozlendi.

Histopatolojik degerlendirmede, tiplendirmesi yapilamayan dusuk
dereceli glial timoér (%2.8) olarak raporlanan bir hasta diginda 16 hastada
(%44.4) astrositom; 19 hastada (%52.8) ependimom tanimlanmistir (Tablo 4.7).
Astrositomlarda 12’si derece-l (pilositik) ve ugu derece-ll (biri fibriller, diger
ikisinde ayrica tip belirtimemis) olmak tGzere 15 (%93.7) dusuk dereceli tumor
ve bir (%6.3) ylksek dereceli tumor (derece-lll [anaplastik]), ependimomlarda
ise 3’0 derece-l (miksopapiller) ve 13’4 derece-Il (biri ayrica tanisitik olarak
tiplendirilmig) olmak Uzere 16 dusuk dereceli timor, iki yiksek dereceli tumor
(ikisi de derece-lll [anaplastik]) ve bir de derecelendiriiemeyen timor
saptanmistir. ik cerrahisinin sonucu derece-ll ependimom gelen, 3 yil sonra
rekurrensle gelen ve multiple cerrahilerinde meningiom tanisi alan 14 yasinda
bir kiz hastanin tUm preparatlar tekrar gézden gecirildiginde tum histopatolojik
tanilar dogrulanmisg, izleminde kraniyal metastazlarla eksitus olan hastada,
dosyasinda bdyle bir not bulunmamakia birlikte Norofibromatozis tip-2

olabilecegi dusunulmustar.

Tablo 4.7. Otuz alti hastada histopatolojik 6zellikler

Histopatolojik tip Tiimor derecesi Vaka sayisi %
Astrositom
P_llo_smk | 12 33.3
Fibriller I 3 83
Anaplastik I 1 58
Aratoplam 16 44 .4
Ependimom
Miksopapiller I 3 8.3
Ependimom I 13 36.2
Tanisitik I 1 2.8
Anaplastik Il 2 5.5
Aratoplam 19 52.8
Tiplendirilemeyen
Gliom -1l 1 2.8
Toplam 36 100.0

Astrositomlarda izlemde iki hastada (%12.5) ekiim metastaz

saptanmigken, ependimomlarda ekilim metastazi dort hastada (%21.1)
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saptanmig ve iki grup arasinda metastaz yapma orani agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.666). YUksek dereceli vaka sayisi
sadece 3 oldugu i¢in dusuk dereceli tumorler ile arasinda metastaz agisindan
anlamli bir fark olup olmadidi istatistiksel olarak karsilastirlamamistir. Metastaz
yapan dort ependimomun 3’UG derece-Il, biri derecelendiriilemeyen hasta olup,
hepsinin de beyine metastaz yapmis oldugu tespit edildi. Metastaz yapan
derece-ll ependimomlardan biri, yukarida bahsedilen NF tip-2 stphesi olan
hasta olup, metastatektomi ile ¢ikarilan kitle WHO derece-III papiller meningiom
tanisi almistir. YUksek dereceli iki ependimom hastasinin biri 45 ay, digeri 68 ay
yasamis ve bu slrelerin sonunda hastalikli kaybedilmiglerdir ve bu sirelerin
icinde metastaz yapmadiklar tespit edilmistir. Metastaz yapan astrositomlarda
birinin yuksek dereceli (derece-lll) olup, T5-7 primer yerlesiminden, “drop”
metastaz ile daha asagidaki bir spinal bdlgeye metastaz yaptigi, digerinin ise

derece-I-l1l olup SSS’e metastaz yaptigi saptanmistir.

Uygulanan cerrahi tipleri Tablo 4.8’de verilmis olup ependimomlarda total
cikarilabilme orani astrositomlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p=0.03). Hastalarin izleminde bir astrositom hastasinda
tekrar cerrahi girisim ihtiyaci olurken (subtotal yapilabilmistir), ependimomlarda
bir hastada total, 5 hastada subtotal ve bir hastada biyopsi seklinde yapilabilen
toplam 7 hastada ikinci cerrahi girisim gerekmistir. Bu hastalarda biri yukarida
bahsedilen, NF tip-2 suUphesi olan 14 yasindaki kiz hasta olup, tekrarlayan

defalar cerrahi gecgirmigtir.

Tablo 4.8. Uygulanan cerrahi tipi dagihmi

Cerrahi Astrositom Ependimom Tiplendirilemeyen Toplam p*

girisim tipi gliom degeri
Sayi % Sayi % Sayi % Sayt %

Grostotal 1 6.3 10 52.7 1 100.0 12 333

Subtotal 9 56.3 7 36.8 - 16 445 0.03

Biyopsi 6 37.4 2 10.5 - 8 22.2 :

Toplam 16 100.0 19 100.0 1 100.0 36 100.0

* Astrositom ve ependimom gruplari arasindaki karsilastirmanin p degeri

Hastalarin izleminde sadece bir astrositom ve bir ependimom hastasinda
cerrahi olarak ventrikiloperitoneal sant takilmasi ihtiyaci olmustur. Cerrahi

sonrasi norolojik defisit higbir hastada gelismemisg, tum hastalar ameliyathaneyi,
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en az preoperatif norolojik dizeyde terketmisgtir.

Tedavi sonrasi spinal deformite gorulme sikhigr astrositomlarda 9 hasta
ile %60 iken, ependimomlarda 10 hasta ile %55.6 olarak saptanmis ve iki grup
arasinda bu acgidan istatistiksel anlamda fark saptanmamistir (p=0.797). Bu 19
hastadan 8’'inde tani aninda varolan spinal deformite artis gdstermis, 11
hastada ise tedavi sonrasinda spinal deformite gelistigi goruimustar.
Astrositomlarda laminektomi yapilan segment sayisi ortalamasi 5.44, ortanca
degeri 5.0 (3-13 segment araliginda) (std. sapma=2.65), ependimomlarda ise
ortalama 5.37 ve ortanca degeri 5.0 (2-13 segment araliginda) (std.
sapma=3.02) olarak saptanmis ve her iki grup arasinda bu acgidan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.909). Tedavi sonrasi spinal
deformite gelismeyen 15 hastanin laminektomi segment sayisi ortalamasi 4.2,
ortancasi 4.0 (2-9 segment arasi) (std. sapma=1.97) saptanirken tedavi sonrasi
spinal deformite gelisen 19 hastada ayni degerler sirasiyla 6.32 ve 6.0 (2-13
segment arasi) (std. sapma=3.15) olarak tespit edilmis ve laminektomi sayisinin
artmasinin postoperatif spinal deformite gelisimiyle istatistiksel olarak anlamli
iligskisi oldugu tespit edilmistir (p=0.03). C1-5 laminektomi yapilmis bir
ependimom hastasi, C2-T4 laminektomi yapilmis bir ependimom hastasi ve T1-
6 laminektomi yapilmis bir astrositom hastasi olmak Uzere toplamda sadece 3

hastada tedavi sonrasi spinal stabilizasyon yapilabilmigtir.

Cerrahi sonrasi gelisebilen komplikasyonlardan BOS kacagi sadece bir
astrositom hastasinda (%6.3) gorulirken, BOS fistill ise sadece bir

ependimom hastasinda (%5.3) gorulmuastur.

Astrositomlarda duguk dereceli iki hastada, birinde 3 ve birinde 4 kur
olmak Uzere “CCNU+PRO+VCR” kemoterapi protokolul, ylksek dereceli olan
tek hastada 4 kir MOPP kemoterapi protokoli uygulanmis olup toplam 3
hastaya (%18.8) kemoterapi verilmistir. Ependimomlarda ise dusuk dereceli 16
hastadan 10’'unda ve yuksek dereceli iki hastada kemoterapi uygulanmis olup,
toplam 12 hastaya (%63.1) kemoterapi verilmistir. Kemoterapi alan dusuk
dereceli ependimomlardan 7’si CCNU+PRO+VCR protokolu (ikisi indUksiyon ve
2 kdir, biri indlksiyon ve 4 kur, biri 4 kur, biri 7 kir ve biri 2 kdr), ikisi
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CCNU+VCR (biri 8, digeri 9 kur) ve biri sadece VCR (3 kur) almis olup yuksek
dereceli ependimomlardan biri CCNU+PRO+VCR protokolint induksiyonuyla
beraber 6 kar, diger yuksek dereceli ependimom ise
CDDP+VP16+CYP+VCR’den olusan protokoli 4 kur+2kdr idame almigtir.
Tiplendirilemeyen  glial  tumoér  kemoterapi  almamistir.  Kemoterapi

uygulamalarinin 6zeti Tablo 4.9'da verilmistir.

Tablo 4.9. Astrositom ve ependimom gruplarinda kemoterapi uygulamalari

. . Astrositom Ependimom Toplam
Kemoterapi protokolii* Sayi % Say! % Sayi %
Kemoterapi aldi 3 18.8 12 63.2 15 429

MOPP 1 6.3 - - 1 2.9

CCNU+PRO+VCR 2 12.5 8 42.1 10 28.5

CCNU+VCR - - 2 10.5 2 57

VCR 1 5.3 1 2.9

CDDP+VP16+CYP+VCR 1 5.3 1 2.9
Kemoterapi almadi 13 81.2 7 36.8 20 571
Toplam 16 100.0 19 100.0 35 100.0

*Ependimomlu hastalarda kemoterapi uygulanma orani astrositomlu hatalara goére istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla bulunmustur (p=0.006)

Astrositomlarda 13 hasta (%81.3) ve ependimomlarda 13 hasta (%68.4)
radyoterapi almistir. Radyoterapi uygulanma orani agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.460). Dusuk dereceli 15 astrositom
hastasindan, ikisine kemoterapi de verilen 12’si ve gene kemoterapi de alan
yuksek dereceli astrositom hastasi radyoterapi almistir. Ependimomlarda da
dusuk dereceli olup, onuna kemoterapi de verilen 11 hasta, derecesi
belirlenemeyen hasta ve yluksek dereceli bir hasta radyoterapi almigtir. Diger
yuksek dereceli hasta tani yasi 1,5 yil oldugu igin 6nce sadece kemoterapi
almig, daha sonra gecikmeli radyoterapi verilmistir. Astrositomlarda timor
bolgesine verilen radyasyon dozu 3750-5040 cGy arasinda, ependimomlarda
ise verilen radyasyon dozu 1080-5000 cGy arasindadir. Yuksek dereceli
tumoru olan 3 hastadaki verilen radyasyon dozu 1500-4000 cGy arasindadir.
Radyoterapi alan 19 duguk dereceli timérde ise radyasyon dozu 1080-5040
cGy arasindadir. Yuksek dereceli vaka sayisinin azhgindan, iki grup arasinda
istatistiksel bir kargilastirmaya gidilememistir.
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Astrositom ve ependimom gruplarinin tedaviye yanitlari Tablo 4.10’da
verilmigtir. Ependimomlarin tedaviye anlamli sekilde daha yuksek oranda “tam
yanit” verdigi goérulmastir (p=0.015). Tam ya da kismi/parsiyel yanitlar birlikte
“yanit verme” olarak alindiginda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=0.248).

Tablo 4.10. Astrositgm ve ependimom gruplarinda tedaviye yanit
dagihimlan (p=0.015)

Astrositom Ependimom
Tedaviye yanit Disuk _ Yijksek_ Toplam Disuk _ Yijksek_ Toplam
dereceli dereceli dereceli dereceli

Sayi1 % Say1 % Sayi % Sayi1 % Sayr % Sayr %

Tam yanit 2 14.3 - 2 13.3 9 56.3 1 50.0 10
Kismi/Parsiyel 9 64.3 1 100.0 10 66.7 5 31.3 1 50.0 6

yanit

Stabil/Rezistan 3 214 - - 3 20.0 2 124 - 2
hastalik

Toplam 14 100.0 1 100.0 15 1000 |16 1000 2 100.0 18 100.0

* Derecelendirmesi yapilamayan ependimomlu hasta tabloya alinmamis, postoperatif eksitus
olan bir disuk dereceli astrositomlu bir hastada da tedaviye yanit degerlendiriimesi yapiimadigi
icin tabloya alinmamistir.

Hastalarin son durumuna bakildiginda astrositomlarda 5 hastanin
(%31.3) hastaliksiz izlemde, bir hastanin (%6.3) hastalikh izlemde, iki hastanin
(%12.5) hastaliksiz terk (hastalara ulagilamasa da tanidan 121 ve 220 ay sonra
halen hayatta olduklari 6grenildigi icin genel yasam analizlerinde hastaliksiz
izlemde kabul edildiler) ve 8 hastanin (%50) hastalikli eksitus oldugu,
ependimomlarda ise 8 hastanin (%42.1) hastaliksiz izlemde, iki hastanin
(%10.5) hastalikh izlemde ve 9 hastanin (%47.4) hastalikli eksitus oldugu
saptandi. Yluksek dereceli bir astrositom ve iki ependimom hastasinin hastalikli

eksitus grubuna girdigi goruldu.

Spinal timorli tim hastalarda yasam analizleri yapildiginda, 3, 5 ve 10
yillik genel yasam hizlari sirasiyla %71.7, %62.8 ve %56.4 olarak saptanmistir.
Yasayan hastalarda ortanca izlem suresi 220 ay (std hata=45.19, %95 guvenlik
araliginda 131.42 ile 308.58 ay arasinda) olarak bulunmustur. Tim hastalardaki
genel yasam grafigi Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Astrositomlu hastalarin 3, 5 ve 10 yillik genel yasam hizlari sirasiyla

%62.5, %56 ve %46.9 olarak hesaplanmistir. Yasayan astrositomlarda ortanca
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izlem suresi 233 ay (std hata=62.23, %95 guvenlik siniri icinde 111.04 ile
354.96 ay arasinda) olarak bulunmustur. YUksek dereceli astrositomu olan tek
hasta tanidan 8 ay sonra hastalikh eksitus olmustur. Bu hasta disarida
birakildiginda, dusuk dereceli astrositomlu hastalarda 3, 5 ve 10 yillik genel

yasam hizlari sirasiyla %66, %60 ve %60 olarak hesaplanmistir.

Ependimomlu hastalarin 3, 5 ve 10 yillik genel yagsam hizlari sirasiyla
%73.7, %68 ve %55 olarak hesaplanmistir. Yasayan ependimom hastalarinda
ortanca izlem suresi 123 ay (std hata=28.46, %95 glvenlik araliginda 178.78 ay
arasinda) olarak bulunmustur. Yuksek dereceli iki ependimom hastasinin biri
tanidan 5 ay sonra stabil/rezistan hastalik tablosuna girmis ve 45 ay sonra
hastalikli eksitus olmus, digeri tanidan 14 ay sonra rektrren hastalikla gelmis ve
68 ay sonra hastalikli eksitus olmustur. Bu hastalar disarida birakildiginda,
duguk dereceli ependimomlu hastalarda 3, 5 ve 10 yillik genel yasam hizlari

sirasiyla %81.3, %74.5 ve %66.2 olarak hesaplanmigtir.

Astrositom ve ependimomlarin genel yasam hizlari “log rank testi” ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.928). Dusuk dereceli astrositom ve ependimom gruplari da ayni sekilde

karsilastirildiginda aralarinda fark saptanmamigstir (p=0.763).

Dusuk dereceli tumorler ile yuksek dereceli 3 tumor, genel yasam hizlari
acisindan karsilastirildiginda ise, aralarinda dusuk dereceli tumorler lehine
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Buna gore dusuk dereceli
tumorlerin ortalama yasam sureleri 245.60 ay (std hata=33.36, %95 guvenlik
siniri iginde 180.22 ile 310.98 ay arasinda) iken, ylksek dereceli timdrlerde bu
sure 40.33 ay (std hata=17.48, %95 guvenlik sinir icinde 6.08 ile 74.59 ay
arasinda) olarak hesaplanmistir (p=0.027). Histolojik gruplardaki ve

derecelerdeki genel yasam grafikleri Sekil 4.5 ve 4.6’da verilmistir.

Spinal timorlerde cinsiyet, yas, gecikme zamani tani anindaki nérolojik
durum, histopatolojik tip ve derece, tumor yerlesimi, tUumor buyuklugd,
rezeksiyon derecesi, adjuvan tedavi (kemoterapi ve radyoterapi) ve tedaviye
yanitin genel yasam hizina etkisinin tek degiskenli analiz sonuglari Tablo

4.11’de verilmistir. Bu degiskenlerden sadece histopatolojik derecenin genel
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yasam hizina anlaml sekilde etkisi oldugu (p=0.026), diger degiskenlerin, tim
calisma grubu g6z onune alindiginda, genel yagsam hizina istatistiksel olarak

anlamli etkisinin olmadigi (p degerleri<0.05) saptanmistir.

Yas gruplari arasinda istatistiksel anlamda bir fark saptanmasa da 3-10
yas grubunun genel yasam hizlarinin diger gruplara gore belirgin olarak daha
dusuk oldugu saptanmigtir. Astrositom ve ependimom gruplarina ayri ayri
bakildiginda ise astrositom grubunda 3 yas alti ve 3-10 yas arasi gruplar
arasinda yasam hizlarn acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmazken 10 yas Uzerindeki tek astrositom hastasinin yasam suresi (3 ay)
diger gruplardan anlamli olarak kisa bulunmustur. Ependimom grubunda ise 3-
10 yas grubunda genel yasam hizlari diger yas gruplarindakinden istatistiksel

olarak anlamli oranda kisa bulunmustur (p=0.015).

Gecikme zamaninin genel yasam hizina istatistiksel anlamda etkisi
saptanmamakla birlikte Ozellikle 3 ay ve daha kisa gecikme zamani olan
hastalarda genel yasam hizlarinin diger gruplara goére belirgin olarak dusuk

oldugu dikkati gekmisgtir.

TUumor yerlesim yerinin de genel yasam hizlarina istatistiksel anlamda bir
etkisi saptanmamis, ancak burada da Ozellikle servikal yerlesimli tUmorlU
hastalarda genel yasam hizlarinin belirgin olarak ylksek ve torakal yerlesimli

tumorll hastalarda belirgin olarak duguk oldugu gozlenmistir.

TUmor rezeksiyon derecesinin (cerrahi tipi) spinal timorlerde genel
yasama istatistiksel anlamda bir katkisi saptanmazken, astrositom grubuna ayri
olarak bakildiginda tam rezeksiyon yapilan tek hastanin genel yasam suresinin
subtotal rezeksiyon grubuna gore belirgin olarak daha uzun oldugu gorulmustar
(tek vakadaki 309 aya karsilik diger vakalarda ortalama 187 ve ortanca 230 ay;
tek hasta oldugu igin istatistiksel karsilastirma yapilamamistir). Ependimomlu
hastalarda ise tam ve subtotal rezeksiyonun genel yasam hizlari arasinda
anlamli bir fark saptanmazken, bu iki grubun birlikte, biyopsiye gére genel
yasam hizlarinin anlamli derecede uzun oldugu goérulmustir (p=0.014).

Spinal timoérlerde tedaviye yanitin genel yasam hizlarina etkisine

bakildiginda (postoperatif erken donemde eksitus olan hasta yanit analizine
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alinmadiginda) tam ve kismi olarak yanit veren hastalarda 3, 5 ve 10 yillik genel
yasam hizlarinin %76, %65.3 ve %57.4 oldugu, stabil/rezistan hastalik seklinde
yanit veren hastalarin genel yasam hizlariyla arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmadidi (p=0.597), tam yanit veren hastalarin 3, 5 ve 10 yillik
genel yasam hizlarinin %91.7, %81.5 ve %69.8 oldugu ve kismi/parsiyel ve
stabil/rezistan yanit veren hastalarin genel yasam hizlariyla arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi (p=0.076) saptanmistir. Astrositom
grubunda tedaviye yanit veren (tam ve kismi/parsiyel) hastalarla yanit
vermeyen hastalar arasinda ve tam yanit veren hastalarla kismi/parsiyel yanit
veren ve yanit vermeyen hastalar arasinda genel yasam hizlari agisindan
anlamli fark bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0.624 ve 0.198). Ayni sekilde
ependimom grubunda da tedaviye yanit veren (tam ve kismi/parsiyel) hastalarla
yanit vermeyen hastalar arasinda ve tam yanit veren hastalarla kismi/parsiyel
yanit veren ve yanit vermeyen hastalar arasinda genel yasam hizlari agisindan

anlamli fark bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0.141 ve 0.135).

Yukarida sayilan faktérlerin genel yasam hizina etkisi acisindan c¢ok
degiskenli "Cox regresyon” analizi yapildiginda ise histopatolojik derecenin
(p=0.012) ve gecikme zamaninin (p=0.015) bagimsiz birer prognostik faktor
oldugu saptanmigtir. Buna gore yuksek histopatolojik dereceli timdrin genel
yasam acgisindan 1.51 kat risk olusturdugu (%95 guvenlik araliginda 1.096 ile
2.093 arasinda) ve 3 ay ve daha kisa gecikme zamaninin genel yasam
agisindan 4.3 kat risk olusturdugu (%95 guvenlik araliginda 1.334 ile 13.750
arasinda) saptanmigtir. Ayrica tumor yerlesim yerinin de bagimsiz prognostik
faktor olarak sinirda anlami saptanmistir (p=0.052). Buna goére torakal ve
lumbar vyerlesimin servikal yerlesime gore yasam acisindan 5.3 kat risk
olusturdugu (%95 guvenlik araliginda 0.982 ile 28.471 arasinda) saptanmistir.
Bunun disinda cinsiyet, yas, tani anindaki nérolojik durum, histopatolojik tip,
tumor buayukligu, rezeksiyon derecesi, adjuvan tedavi (kemoterapi ve
radyoterapi) ve tedaviye yanitin bagdimsiz birer prognostik faktdér olmadiklari

gOrulmustar.
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Tablo 4.11. Farkh gruplardaki hastalarin 3, 5 ve 10 yillik genel ve olaysiz
yasam hizlan

Genel/Olaysiz yagam hizlarn Genel/Olaysiz
Ozellikler (n) 0 o 0 yasam
3yil(%)  S5yil(%) 10 il (%) p degeri
o Erkek (21) 70.4/35.9 59.1/35.9 51.7/35.9
Cinsiyet 0.806/0.370
Kadin (15) 66.7/53.3 53.3/46.7 53.3/46.7
v | <3 (9) 66.7/55.6 55.6/55.6 55.6/55.6
a ruplari
(yf) grup 3-10 (13) 61.5/30.8 46.2/23.1 34.6/23.1 0.629/0.363
> 10 (14) 77.4/47.1 66.3/47.1 53.1/47.1
Gecikme <3 (15) 57.8/29.6  43.3/29.6  34.7/29.6
zamani (ay) 4-12 (15) 86.7/52.5 72.2/52.5 57.8/52.5 0.200/0.252
y >12 (6) 66.7/33.3 44.4/33.3  44.4/33.3
: I+l (14) 61.9/39.0 51.6/39.0 51.6/39.0
McCormick 0.834/0.818
Derecesi NI+IV+V (22) 77.3/40.9 59.1/40.9  54.2/40.9
Histopato- Astrositom  (16) 62.5/37.5 56.2/37.5 46.9/37.5 0.928/0.573
lojik tip Ependimom (19) 73.7/42.1 61.8/42.1 47.1/42.1 ' '
Histopato- [+11 (32) 74.4/49.0 63.9/45.5 59.9/45.5 0.026/0.044
lojik derece 11 (3) 33.3/0 0/0 0/0 ' '
Servikal (10) 78.8/57.1 78.8/57.1 78.8/57.1
TU'T"": _ Torakal (17) 70.6/41.2 47.1/35.3  40.3/35.3 0.274/0.679
eriesimi
yeries Lumbar (7) 71.4/429 53.6/42.9 53.6/42.9
Zum?{l L <5 (18) 77.4/48.9 65.5/42.8 50.9/42.8
tylikltigu
(segment 0.843/0.877
sayis) >5 (18) 72.2/44.4 60.6/38.1 54.5/38.1
Grostotal (12) 81.8/63.6 70.1/63.6 56.1/63.6
Cerrahi tipi Subtotal (16) 62.5/18.8 50.0/18.8 42.9/18.8 0.327/0.028
Biyopsi (8) 75.0/50.0 62.5/50.0 62.5/50.0
_ Aldi (15) 66.7/33.3 53.3/33.3  46.7/33.3
Kemoterapi 0.710/0.416
Almadi (21) 70.4/50.8 58.5/45.1 58.5/45.1
_ Aldi (26) 65.4/30.8 53.8/30.8 49.7/30.8
Radyoterapi 0.398/0.071
Almadi (10) 75.0/67.5 75.0/67.5 56.2/67.5
Yanit Yanit yok (6) 66.7/- 50.0/- 33.3/- 0.276/-
Hastalarin izleminde gelisen olay (“event”) tiplerine bakildiginda

astrositomlarda 6 hastada (%37.5) olay gelismedigi, bir hastada (%6.3)
relaps/rekurrens gelistigi, bir hastada (%6.3) progresyon gelistigi, 3 hastada
(%18.8) stabil hastalik oldugu, 5 hastanin (%31.3) eksitus oldugu, eksituslardan

birinin ylksek dereceli olan astrositomlu hasta oldugu ve tanidan 8 ay sonra
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kaybedildigi saptanmigtir. Ependimomlarda ise 8 hastada (%42.1) olay
gelismedigi, 6 hastada (%31.6) relaps/rekurrens gelistigi (biri yuksek dereceli
hasta; tani anindan 14 ay sonra), bir hastada (%5.3) progresyon gelistigi, 3
hastada (%15.8) stabil hastalik gelistigi (biri diger ylksek dereceli hasta; tani
anindan 5 ay sonra) ve bir hastada (%5.3) (basta derece-Il ependimom tanisi
alip, daha sonra tekrarlayan meningiomlar ve kraniyal metastaz ile gelen hasta)
yeni tumor gelistigi saptanmistir. Sonug olarak tim gruptaki 3 ylksek dereceli

hasta hastalikli kaybedilmistir.

Spinal timorlu hastalarda olaysiz yasam analizleri yapildiginda 3, 5 ve
10 yillik olaysiz yasam hizlari sirasiyla %43.4, %40.3 ve %40.3 olarak

saptanmistir. TUm hastalardaki olaysiz yasam grafigi Sekil 4.4’te gosterilmisitr.

Astrositomlu hastalarin 3, 5 ve 10 yillik olaysiz yasam hizlari sirasiyla
%43.8, %37.5 ve %37.5 olarak hesaplanmistir. Tedaviye kismi yanit veren
yuksek dereceli astrositomu olan tek hasta tanidan 8 ay sonra progresyonla
gelip kisa sure icinde eksitus olmustur (“event”i eksitus olarak kabul edilmistir).
Bu hasta disarida birakildiginda, dusuk dereceli astrositomlu hastalarda 3, 5 ve
10 yilhik olaysiz yasam hizlari sirasiyla %46.7, %40.0 ve %40.0 olarak

hesaplanmigtir.

Ependimomlu hastalarin 3, 5 ve 10 yillik olaysiz yagam hizlarinin hepsi
%42.1 olarak hesaplanmistir. Yuksek dereceli iki ependimom hastasi disarida
birakildiginda, dusuk dereceli ependimomlu hastalarda 3, 5 ve 10 yillik olaysiz

yasam hizlarinin hepsi %50 olarak hesaplanmistir.

Astrositom ve ependimomlarin olaysiz yasam hizlari “log rank testi” ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.573). Dusuk dereceli astrositom ve ependimom gruplari da ayni sekilde

karsilastirildiginda aralarinda fark saptanmamistir (p=0.469).

DuslUk dereceli tumorler ile ylUksek dereceli 3 tumor, olaysiz yasam
hizlari agisindan karsilasgtirildiginda ise, aralarinda dusuk dereceli tUmorler
lehine istatistiksel olarak anlamh fark saptanmigtir. Buna gore diugsuk dereceli
tumorlerin ortanca olaysiz yasam sureleri 41 ay (std hata=17.77, %95 guvenlik

sinirlarinda 6.17 ile 75.83 ay arasinda) iken, ylksek dereceli timdrlerde bu sure
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ortanca 8.00 ay (std hata=2.45, %95 guvenlik sinirlarinda 3.19 ile 12.80 ay
arasinda) olarak hesaplanmigtir (olaysiz yasam hizlarnn “log rank testi” ile
kargilastirildiginda p=0.044 olarak anlamli bulunmustur). Histolojik gruplardaki

ve derecelerdeki olaysiz yasam grafikleri Sekil 4.5 ve 4.6’da verilmistir.

Spinal timorlerde cinsiyet, yas, gecikme zamani, tani anindaki noérolojik
durum, histopatolojik tip ve derece, tumor yerlesimi, tumor bayuklugu,
rezeksiyon derecesi ve adjuvan tedavinin (kemoterapi ve radyoterapi) olaysiz
yasam hizina etkisinin tek degdiskenli analiz sonuglari Tablo 4.11’de verilmistir.
Tedaviye yanit kriterleri “event” (olay) kriterleri ile ortustigu igin, istatistiksel
hata olacagindan, tedaviye yanitin olaysiz yasam analizi yapilmamistir. Bu
degiskenlerden sadece histopatolojik derecenin ve rezeksiyon derecesinin
olaysiz yasam hizina anlaml sekilde etkisi oldugu (p degerleri sirasiyla 0.044
ve 0.028) , diger degiskenlerin, tim g¢alisma grubu g6zdnune alindiginda,
olaysiz yagsam hizina istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadigi (p degerleri

<0.05) saptanmistir.

Yas gruplarinin olaysiz yagsam hizina istatistiksel olarak anlamli etkisi
saptanmamistir, ancak 6zellikle 3-10 yas grubunda olaysiz yasam hizinin diger
yas gruplarina gore belirgin distk oldugu gdézlenmistir. Astrositom ve
ependimom gruplarinda ayri ayri bakildiginda da, yas gruplari arasinda olaysiz
yasam suresi agisindan istatistiksel anlamda fark saptanmamistir (p degerleri
sirasiyla 0.134 ve 0.154).

Gecikme zamaninin olaysiz yasam hizina istatistiksel anlamda bir etkisi
gorulmemekle birlikte, 6zellikle 3 ay ve altinda gecikme zamani olan hasta

grubunda olaysiz yasam hizlari belirgin olarak dusuk bulunmustur.

TUmor yerlesim yerinin olaysiz yagsam hizina istatistiksel olarak anlamli
etkisinin olmadigi saptanmistir, ancak torakal yerlesimli timorla hastalarda
servikal yerlesimlilere gobre olaysiz yasam hizlarinin daha dusuk oldugu

gOzlenmisgtir.

Adjuvan tedavi olarak kemoterapi ve radyoterapi veriimesinin de
hastalarin olaysiz yagsam hizina istatistiksel olarak anlaml etkisi saptanmamis,

ancak hem kemoterapi hem de radyoterapi alan hastalarda, almayanlara goére



58

olaysiz yasamin belirgin olarak dusuk oldugu dikkati gekmisgtir.

Rezeksiyon derecesinin (cerrahi tipi) spinal tumorli hastalarda olaysiz
yasam hizina istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmigtir (p=0.028). Buna
gbre tam rezekiyon yapilan hastalarda olaysiz yasam hizlar subtotal
rezeksiyona gore belirgin olarak yuksek bulunmustur. Biyopsi yapilan
hastalarda ise iki grup arasinda bir deger saptanmistir. Ayni karsilastirma
astrositom ve ependimom gruplarinda ayri ayri yapildiginda; astrositom
grubunda total rezeksiyon yapilabilen tek hastanin olaysiz yasam suresinin 309
ay oldugu ve halen hastaliksiz hayatta oldugu, diger astrositom hastalarinda ise
olaysiz yasam hizi ortalamasinin 127.40 ay, ortancasinin 24 ay oldugu
gOrulmustlr (sadece bir tam rezeksiyonlu hasta oldugu igin istatistiksel olarak
kargilastirma yapilmamistir.). Ependimomlu hastalarda da tam rezeksiyonun

olaysiz yasam hizina istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmustur (p=0.009).

Yukarida sayilan faktorlerin olaysiz yasam hizina etkisi agisindan ¢ok
degiskenli “Cox regresyon” analizi yapildiginda ise sadece rezeksiyon
derecesinin bagdimsiz prognostik faktér oldugu saptanmistir (p=0.013). Buna
gOre tumorun grostotal gikarilamamasinin olaysiz yasam agisindan 6.3 kat risk
olusturdugu (%95 guvenlik araliginda 1.469 ile 27.074 arasinda) saptanmigtir.
Ayrica histopatolojik derecenin de bagimsiz prognostik faktor olarak sinirda
anlami saptanmistir (p=0.093). Buna goére ylksek dereceli tumorlerin disuk
dereceli timorlere gore olaysiz yasam acisindan 1.3 kat risk olusturdugu (%95
guvenlik araliginda 0.960 ile 1.688 arasinda) saptanmistir. Bunun diginda
cinsiyet, yas, gecikme zamani, tani anindaki nérolojik durum, histopatolojik tip,
tumor yerlesimi ve blyukligu ve adjuvan tedavinin (kemoterapi ve radyoterapi)
bagimsiz birer prognostik faktor olmadiklari gordlmuasgtir.
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5. TARTISMA

intramedauiller spinal kord timérleri nadir goérilmeleri ve standart bir tedavi
yaklasiminin olmamasi nedeni 6zellik arzetmektedir. Biyolojilerinin anlagiimasi,
etkin tedavi seceneklerinin olusturulmasi ve izlemde Kkarsilasilabilecek
sorunlarin belirlenerek ¢ézim yodntemlerinin bulunabilmesi agisindan dnemlidir.
Bu acidan, nadir goérilen bu tumoérlerin Hacettepe serisindeki 6zellikleri

arastinimak istenmisgtir.

intrameddiller spinal kord timérleri SSS timérlerinin yaklasik %4-6’sini
olustururken (1, 2, 47), bu grup iginde cocukluk ¢aginda en sik gorulen tip
astrositomlar ve ardindan ependimomlar olup ependimomlarin gérulme sikligi
yagla birlikte artarak, erigskinde en sik IMSKT tipini olustururlar (40, 42, 45, 129).
O’Sullivan ve arkadaslarinin 31 hastalik serisinde astrositomlarda ortanca yas
5, ependimomlarda 12 vyas seklinde bildirilmistir. Scheinemann ve
arkadaslarinin son doénemde vyayinlanan bdlgesel populasyon bazl bir
¢alismasinda, duslk dereceli spinal kord gliomlu 29 hastadan olusan seride
ortanca yas 5.8 yil olup, 1-2 yas arasinda zirve olusturacak sekilde hastalarin
%471’inin 4 yas Oncesinde tani aldigi bildirilmistir (130). Literatlrdeki bazi
pediatrik serilerde %29.6-36.2 oranlarinda gangliogliom (41, 6), az sayida
hemanjiyoblastom, dermoid ve epidermoid tumor, oligodendrogliom ve mixed
astrooligodendrogliom bildirigmistir (4, 103, 42, 127). Pediatrik serilerde,
IMSKT lerinde erkek/kiz oranlari genelde erkekler lehine hafif yiiksek (E/K: 1.25.
1.36, 1.21, 1.50, 1.44; sirasiyla 4, 40, 42, 43, 6) bildiriimistir. Scheinemann ve
arkadaglarinin calismasinda erkek cinsiyet orani %72 (E/K:2.62) olarak
bildirilmigtir (130). Constantini ve arkadaslarinin 2000 yilinda yayinladiklari 164

hastali seride ise erkek/kiz orani 0.92 olarak bulunmustur(41).

Calismamizda ependimomlar astrositomlardan daha sik bulunuyordu
(%52 ve %44). Yas gruplarina bakildiginda ise literatlre benzer sekilde 10 yas
ve altinda astrositomlar cogunluktayken, 10 yas uUzerinde ependimomlar
¢ogunlukta idi. Literatlrle uyumlu olarak astrositomlar ependimomlardan anlamli

olarak daha erken yasta gorullyordu.
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Literatirdeki serilerde dusuk dereceli tumor oranlar igin %70, %79.3,
%80.8, %83.3, %88.6, %89 gibi degerler bildirilmigtir (sirasiyla 92, 41, 42, 43, 6,
4). Calismamizda vakalarin ¢ok blylUk kisminda dusuk dereceli tumoér

bulunmaktaydi.

Pediatrik IMSKT’leri uzun slre asemptomatik kalabililer ve ilk
semptomlar da siklikla 6zgul olmayan, belirsiz bir karakterdedir. Literaturdeki
calismalarda IMSKT lerde ilk yakinma ile tani arasinda ortanca 2, 5.4, 7.8, 8 ve
9.2 aylik gecikme zamanlar bildirilirken (sirasiyla 92, 4, 43, 126, 2), Constantini
ve arkadaslarinin 164 IMSKT’IU serisinde ortalama 11.6 aylik gecikme zamani
bildirilmistir (41). Scheinemann ve arkadaslarinin dusuk dereceli glial tumorli
serisinde ortanca gecikme zamani 10 ay (1-84 ay arasinda) olarak bildirilmistir
(130). Yiiksek dereceli IMSKT’lerde ortalama 7 haftalik (71, 115) ve 1.65 aylk
(43) gecikme zamanlari bildirilmistir. Calismamizda gecikme zamani 10 ile 1080
gun arasinda genis bir aralikta idi. Bu sure dusik dereceli timorlerde daha
uzundu. Gecikme zamani 90 gun ve altinda olan hastalarda ortalama genel ve
olaysiz yasam surelerinin diger hastalardan, istatistiksel anlami saptanmasa da,
belirgin olarak daha dusuk oldugu gorulmus, klinik olarak bu farkin, ylUksek
dereceli u¢ tumorlt hastadan ikisinin bu grupta yer almasi ve hizli semptom
veren tumorler olduklari igin kinik gidiglerinin de hizli ve daha kétlu olmasina
bagli olabilecegi dusunUlmustir. Spinal timorlerin erken tanisinda, cocuk
hekimlerinin rutin kontrol muayenelerinde tam bir ndrolojik degerlendirme

yapmasinin énemi agiktir.

Literatirde IMSKT’lerde en ¢ok bildirilen ilk/ana yakinma farkl
calismalarda %42, %50, %89 gibi oranlar ile agri olarak bildirilmistir (sirasiyla 4,
117, 92). Constantini ve arkadaslarinin 164 IMSKT'li serisinde goriilen ilk/ana
yakinmalar motor regresyon (%65.2), agri (%45.7), yirume bozuklugu (%7.2),
dizestezi (%32.3) ve progresif kifoskolyoz (%32.3) olarak bildirilmistir (41).
McGirt ve arkadaslarinin 16 IMSKT’lii serisinde ve Rossitch ve arkadaslarinin
12 spinal kord astroitomlu serisinde en sik goérilen ilk/ana yakinma %50 ile guc
kaybi olarak, Goh ve arkadaslarinin 44 IMSKT'Ii serisinde ise en sik gdriilen
ilk/ana yakinma %36.4 ile skolyoz olarak bildirilmigtir (126, 57, 6). Lunardi ve
arkadaslarinin 25 IMSKT'lii serisinde tani aninda gériilen yakinmalar; yirime
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bozuklugu (%80), agri (%60), sfinkter disfonksiyonu (%32) ve tortikollis (%12)
olarak bildirilmigtir (84). Scheinemann ve arkadaslarinin dusuk dereceli glial
tumorla serisinde tani aninda gorilen en sik yakinmalar; gl¢ kaybi (%62), agri
(%37.9), kifoskolyoz (%27.5), tortikollis (%20.5) ve mesane disfoksiyonu (%6.9)
olarak bildirilmigtir (130). Calismamizda da literatlrle benzer olarak en sik
gorulen ilk/ana yakinmalar agri ve gu¢ kaybi/yurGyememe olarak saptanmisti.
Tani aninda goérulen yakinmalar da gug¢ kaybi/yuriyememe, agri, omurgada

egrilik ve idrar/gaita inkontinansi olarak saptanmisti.

Literatirde tani aninda saptanan fizik inceleme bulgularina bakildiginda;
Lunardi ve arkadaslarinin calismasinda %80 oraninda paralizi/parezi, %80
oraninda refleks dedisiklikleri ve %48 oraninda duyu kaybi bildirilmigtir.
Constantini ve arkadaslarinin 3 yas alti IMSKT'Iii 27 vakalk serisinde tani
aninda fizik inceleme bulgularindan motor defisit %81, hiper-/dizestezi %56,
kifoskolyoz/tortikollis %44 ve uriner difonksiyon %19 oraninda bildirilmigtir (4).
Bouffet ve arkadaslarinin pediatrik spinal kord astrositomlu 73 vakalik serisinde
yurime bozuklugu % 78.8, spinal deformite/tortikollis %56.1, sfinkter
disfonksiyonu %36.9 ve duyu defisiti %31.5 oraninda bildiriimigtir (91). Lonjon
ve arkadaslarinin pediatrik spinal kord ependimomlu 20 vakalik serisinde de
tani aninda motor defisit %80, duyu defisiti %40, kifoz/skolyoz %25 ve mesane
disfonksiyonu %10 oraninda bildiriimistir. Constantini ve arkadaslarinin 164
vakallk serisinde hastalarin tani anindaki noérolojik durumlari  modifiye
McCormick Olcegi ile degerlendirildiginde; %9.2’si derece-l, %46.5’i derece-lI,
%20.1’i derece-lll, %13.3’U derece-IV ve %10.9’u derece-V olarak bildirilmigtir
(41). Literatirde bazi ¢alismalarda cerrahinin fonksiyonel sonuglari, preoperatif
nérolojik durumla anlamli olarak iligkili bulunmustur (81, 131).

Calismamizda tani aninda saptanan fizik inceleme bulgulari da
literatlrdeki oranlarla benzerlik gosterecek sekilde DTR’lerde degisiklik, motor
kuvvet kaybi, duyu kaybi, spinal deformite/tortikollis ve sfinkter disfonksiyonu
olarak bulunmustu. Hastalarin tani anindaki ndérolojik durumlari modifiye
McCormick &lgegi ile degerlendirildiginde, ependimomlu hastalarin anlaml
olarak daha iyi nérolojik durumda oldugu goériimustl. Calismamizda tani aninda

normal/hafif nérolojik defisit gosteren hastalarin genel ve olaysiz yasam hizlari
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orta/agir norolojik defisiti olan hastalarinki ile karsilastirildiginda aralarinda
anlaml fark saptanmamigtir (p degerleri sirasiyla 0.834 ve 0.818). Bu bulgu
yasam hizlarinda onemli olmasa da yasam kalitesinde 6nemli olabilir. Bu

konunun prospektif calismalarda ele alinmasi yararli olacaktir.

Literatiirdeki calismalarda IMSKT lerinin en sik servikal ve torakal
bolgelere yerlestigi bildiriimistir. Goh ve arkadaslarinin 44 IMSKT'Ii serisinde en
sik servikal (%47.7) ve torakal (%43.2) yerlesim gorulurken, 2 hastada holokord
tumor, birer hastada ise lumbar ve conus yerlesimli timar bildirilmistir. Ortanca
tutulan segment sayisi 6 (2-17 segment) olarak bildirilmistir (6). innocenzi ve
arkadaslarinin 45 intrameduller astrositomlu serisinde %33.3
servikal/servikotorakal, %24.5 torakal, %31.3 torakolumbar ve %11.1
servikobulbar yerlesim bildirilmistir (40). O’Sullivan ve arkadaslarinin spinal kord
tumorlld 31 vakalik serisinde, 11 ependimomlu hastadan 7’sinde agirlikli olarak
L-1 segmentinin altinda yerlesim bildiriimigken 15 astrositom hastasinin
timinde L-1 segmenti Uzerinde yerlesim bildirilmistir (42). Bouffet ve
arkadaslarinin serisinde ortanca tutulan segment sayisi 7 (2-20 segment) olarak
bildirilmistir  (91). Constantini ve arkadaglarinin serisinde ise %8.5
servikomeduller, %15.6 servikal, %26.8 servikotorakal, %39 torakal ve %9.8
conus Yyerlesimi ve ortanca tutulan segment sayisi olarak 5.4 segment (2-10
segment) bildirilmisitir (41). Scheinemann ve arkadaslarinin serisinde %45
servikal, %17 servikotorakal ve %28 torakal yerlesim bildirilmis olup, sadece 3

hastada (%10) tumaor lokalizasyonu lumbar olarak bildirilmistir.

Calismamizda da vakalarin yaklasik yarisinda torakal (%47.2), dortte
birinde servikal (%27) timoér saptanmistir. istatistiksel fark saptanmamakla
birlikte ependimomlarin astrositomlara gore daha asagi segmentlere yerlesme
egiliminde oldugu, gene ortanca etkilenen segment sayisinin 5.8 oldugu ve
histopatolojik tipler arasinda bu agidan fark olmadigi géralmustar.

Literatirdeki c¢alismalarin da gosterdigi gibi medulla spinalisten belirgin
olarak ayrilabilen yuzeyli timor tiplerinde (basta ependimomlar, ayrica pilositik
astrositomlar ve bir dlgide gangliogliomlar) bariz morbiditeye neden olmadan
tam rezeksiyon yapilabilme oranlari daha yuksektir. Derece-Il astrositomlarda

(fibriller tip) ise infiltratif 6zellikleri nedeniyle, belirgin morbiditeye yol agmadan
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tam rezeksiyon yapabilmek ¢ogu zaman mumkun olmamaktadir, ve rezeksiyon
derecesine, getirecegi yarar ve zararlarl hesaplayarak cerrahin karar vermesi
gerekir. Malign astrositomlarda ise, kotu prognozlari nedeniyle, yasama etkisi
goOsteriimemis tam rezeksiyondan Ozellikle kaginmak gerekmektedir.
Calismamizda da ependimomlarda tam rezeksiyon oraninin (%52.7)
astrositomlardan (%6.3) anlamli olarak daha yuksek oldugu bulunmustur.
Calismamizda astrositomlarda tam rezeksiyon oraninin literatirdeki oranlardan
oldukga duguk oldugu, bunun nedeninin de cerrahi teknikten ¢ok astrositomlarin
yukarida bahsedilen 6zellikleri ve holokord yerlesimli iki timoérin de bu grupta

yer almasi ile agiklanabilecegi disunulmustar.

Literatlrdeki c¢alismalarda “multilevel” laminektomi sonrasi spinal
deformite gelisme orani %25 ile %41 arasinda degismektedir (2, 5, 132).
Yasuoka ve arkadaslarinin gesitli nedenlerle “multilevel” laminektomi yapilan 58
vakalik serisinde 15 yas ve altinda spinal deformite gelisme orani %46, 15 yas
Uzerinde ise %6 olarak bildiriimistir. Ayni ¢alismada servikal boélgedeki tim
laminektomilerden sonra spinal deformite gelisirken, torakal bdlgede bu oranin
%38 oldugu ve lumbar bolgede hi¢ spinal deformite gelismedigi bildiriimigstir.
Preoperatif spinal deformite ve nérolojik durum da ayrica risk faktori olarak
bulunmustur (81). Reimer ve Onofrio’nun serisinde laminektomi yapilan 32
hastanin 13’Unde ortalama 3 ay sonra belirgin spinal deformite gelisirken,
bunlardan 8’ine (%62) ortopedik girisim yapilmasi gerekmigtir. O’Sullivan ve
arkadaglarinin 22 vakalik serisinde 15 hastada (%68) postoperatif spinal
deformite (kifoz ya da kifoskolyoz) gelismis ve bu hastalardan 7’sine (%47)
spinal fuzyon yapilmasi gerekmistir. Lunardi ve arkadaslarinin galismasinda 25
hastadan 15’inde spinal deformite saptanmis, bunlardan 6’si postoperatif
gelismigken 9unda mevcut spinal deformite postoperatif olarak artmistir.
Ozellikle gocuklarda, birgok cerrah normal anatomiyi saglamak ve arka kolon
gerilimini korumak icin osteoplastik laminotomiyi tercih ederken (133, 73), bu
teknigin spinal deformite gelisimini Onleyici etkisi kesin olarak gdsterilmemistir
(47). Calismamizda tim hastalara basit laminektomi yapilmig, postoperatif 11
hastada (%30.5) yeni spinal deformite gelismis, 8 hastada (%22.2) tani aninda
olan spinal deformite ilerlemis ve toplamda sadece U¢ hastada spinal
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stabilizasyon operasyonunu vyapilmig, digerlerinde korse takilmasi gibi
konservatif yontemlere basvuruimustu. Spinal deformite gelismeyen 15
hastanin laminektomi yapilan segment sayisi ortancasi 4.0 olarak saptanirken
postoperatif spinal deformite gelisen 19 hastada ayni deger 6.0 olarak
saptanmig ve iki deger arasindaki fark beklenecegi gibi anlamli bulunmustur
(p=0.03).

Literatiirde IMSKT’lerinin tedavisinde radyoterapinin roliyle ilgili
randomize kontrolli ¢alisma bulunmamasina kargin, duguk dereceli timorlerde
radyoterapinin genel yagsama katkisini 6ne suren ¢alismalar vardir ( 82, 91, 85,
42). Kopelson ve arkadaslari radyoterapiyi sadece tam ¢ikarilamayan
tumorlerde degil, tam rezeksiyon sonrasinda da oOnermektedir. Ancak
calismalarinda bunu destekleyecek bir karsilastirma yapiimamigtir. O’Sullivan
ve arkadaglarinin calismasinda c¢ocuklardaki IMSKT’lerinde tam rezeksiyon
olmadan da radyoterapi ile uzun sureli yasam elde edilebilecegi bildirilmigtir. Bu
calismada 25’inde sadece biyopsi yapilmig, birinde tam olmayan rezeksiyon
yapiimisg toplam 26 hastada radyoterapi ile lokal kontrolun saglandigi
bildirilmigtir. Minehan ve arkadaslarinin galismasinda postoperatif radyoterapi
ile daha yuksek yagsam hizlarina ulagildigi bildirilmigtir. Ancak bu g¢alsmada da
radyoterapi almayan 12 hastadan dordunun kotu noérolojik durumlari nedeniyle
radyoterapi alamadigdi, bu nedenle sonuglarin saglikli olmadigi gorulmektedir.
Garcia ve arkadaslarinin calismasi ise radyoterapinin yasama etkisini dolayh
yoldan gostermektedir. Buna gore 40 Gy dozun altinda radyoterapi alan
hastalarin %77’si rekurren hastalikla kaybedilirken, 40 Gy dozun Uzerinde
radyoterapi alan hastalarin %83’'U tedaviden 4.1-28.9 vyl sonra hala
yasamaktadir. Tamamen pediatrik vakalardan olusan bazi calismalarda ise
disiuk dereceli IMSKTlerinde radyoterapi uygulanmadan sadece tlimor
rezeksiyonu uygulandigi gorulmektedir (4, 34, 79, 6). Gene Jallo ve
arkadaslarinin serilerinde (dusuk dereceli astrositom ve gangliogliomlu hastalar)
radyoterapi verilmeden, sadece radikal cerrahi ile %88’lik 5 yillik yasam hizina
ulasildigi ve radyoterapinin sadece malign astrositomlarda, hizli reklrrenslerde
ve ikinci cerrahinin uygun olmadigi vakalarda onerildigi bildirilmistir (129).

Radyoterapinin, 6zellikle de ¢ocuklardaki vertebral buyimede duraklama (95),
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transvers myelit (134) ve sekonder tUmaor olusumu (42) gibi agir yan etkileriyle
ilgili caligmalar ve tam ya da tama yakin ¢ikarilan dusuk dereceli timorlerde
radyoterapisiz de uzun yasam surelerine ulasildigini bildiren ¢alismalar (45, 6,
99) g6z 6nune alindiginda radyoterapinin disuk dereceli timdrlerde kaginiimasi
gereken, sadece tam c¢ikarilamayan tumorler, hizli tekrarlayan tumorler ve
yuksek dereceli timorler igin uygulanmasi gereken bir tedavi segenegi oldugu
sonucuna ulasiimistir (45, 99). Calismamizda IMSKT’lerinde, ayri ayri
astrositom ve ependimom gruplarinda, ve dusuk dereceli astrositom ve
ependimom gruplarinda bakildiginda radyoterapinin genel ve olaysiz yasam
surelerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamigtir. Vaka sayisinin

azligi guclu bir yorum yapilmasini engellemektedir.

Kemoterapinin IMSKT lerinin tedavisindeki roliinii gésteren calismalar ise
radyoterapiye gére daha da azdir ve IMSKT'lerinde kesinlesmis, standart bir
protokol halen mevcut olmadigi igin az sayidaki ¢alismada, benzer histolojideki
beyin timorleri icin kullanilan protokollere dayanmaktadir (103, 45, 59, 102 ve
96). Hem damar ici hem de intratekal yollarin kullanildi§i ve 6zellikle vinkristin,
siklofosfamid ve CCNU’nun belli bir oranda basari ile uygulandigi gorulmektedir
(115, 4, 71). Allen ve arkadaslari “8 ila¢ 1 gunde” kemotrapi rejimi uyguladiklari
yuksek dereceli 13 astrositom hastasinda (ayni glnde verilen vinkristin,
karmustin, prokarbazin, hidroksiure, sisplatin, sitarabin, prednizon ve
siklofosfamid)., tedavilerinin klasik CCNU ve vinkristinli rejimden Ustin
olmadigini gostermiglerdir (59). 5 yillik olaysiz ve genel yagsam hizlar sirasiyla
%4614 ve %54114 olarak bulunmustur. Lowis ve arkadaslari kemoterapi
verilmis iki intrameduller spinal kord tumorlu hastayl tanimlarlar; 19 aylik olan
yuksek dereceli astrositomlu ilk hastaya “United Kingdom Children’s Cancer
Study Group Baby Brain” protokoline (104) goére karboplatin, vinkristin,
siklofosfamid, metotreksat ve sisplatinden olusan ve 2 haftada bir, bir yil
boyunca verilen bir protokol uygulanmis ve belirgin klinik iyilesme saglanmis,
tedavi sonrasi degerlendirmede rezidu tumor saptanmamigtir. Rekurren duguk
dereceli astrositomlu 4 yasindaki ikinci hastaya “International Society of
Peadiatric Oncology” protokolinin dusuk dereceli gliom semasina uygun

olarak 3 haftada bir, karboplatin ve vinkristin siklislerinden, ilk 10 haftada
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haftalik vinkristin dozlarindan ve devaminda 4 haftada bir karboplatin ve
vinkristinden olusan bir yillik tedavinin 3 aylik kismi verilerek, belirgin tumor
regresyonu ve norolojik duzelme saglanmigtir. Yazarlar bu iki vakayla
kemoterapinin spinal kord astrositomlarindaki potansiyeline ve dulsuk
morbiditesine dikkat gekmislerdir (96). Hassall ve arkadaslarinin galismasinda
juvenil pilositik astrositomlu ve gangliogliomlu 3 hastada, ortalama 27 ayhk
takipte, bir hastada tam yanit, bir hastada parsiyel yanit ve bir hastada stabil
hastalik sonucuna ulasiimistir (102) . Bir bagska calismada rapor edilen spinal
kord astrositomlu 8 yasinda bir hastaya karboplatin ve vinkristin verilmig, ancak
hastada tedaviye ragmen hizla progresif hastalik gelismistir (106). Benzer
histolojideki beyin tumord calismalarina bakildiginda ise Packer ve
arkadaslarinin  gcalismasinda, rekurren ve vyeni tani duguk dereceli
astrositomlarda, 10 haftalik karboplatin ve vinkristin indiksiyonu ve ardinda ayni
ajanlarla idame tedaviyle, sirasiyla %52 ve %62’lik yanit oranlarina ulagsmistir
(105). Literatlrde pediatrik ependimomlarla ilgili randomize nadir ¢alismalardan
birinde ise yeni tani almis ve radyoterapi veriimis 36 posterior fossa
ependimomunda, radyoterapi sonrasi adjuvan CCNU/vinkristin ve prednizolon
alan ve herhangi bir adjuvan kemoterapi almayan iki grup kargilastiriimig(114),
iki grup arasinda istatistikel olarak anlamli fark bulunmamigstir (her iki grupta da
5 yillik olaysiz ve genel yasam hizlari %36 ve %39). Adjuvan kemoterapinin
IMSKT’lerinin tedavisindeki rolii kesinlesmemis olsa da 3 yasin altindaki
cocuklarda radyoterapiyi geciktirmede bir rolU olabilecegi disunulmektedir (101,
47). Ayrica hizli ilerleyen, bagka tedavilere yanit vermeyen ileri evre timorlerde
de kemoterapi ile ilgili c¢alismalar devam etmektedir. Calismamizda
IMSKT’lerinde, ayri ayri astrositom ve ependimom gruplarinda, ve diisiik
dereceli astrositom ve ependimom gruplarinda bakildiginda kemoterapinin
genel ve olaysiz yasam suresine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
saptanmamistir. Elbette calismanin retrospektif olmasi ve vaka sayisinin azhgi
daha ileri yorumlari imkansiz kilmaktadir.

Literatiirdeki calismalarda IMSKT’lerinde uzun sireli yasam hizlari
dikkate alindiginda, genelde tek bagimsiz prognostik faktorin timorin

histopatolojik derecesi oldugu, bunun diginda yas ve cinsiyet gibi demografik
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Ozelliklerin, gecikme zamani, tani anindaki norolojik durum, timor lokalizasyonu
gibi klinik Ozelliklerin ve adjuvan radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi
Ozelliklerinin bagimsiz birer prognostik faktor olarak saptanmadigi, rezeksiyon
derecesinin ise 6zellikle ependimomlarda bagimsiz prognosik bir faktér oldugu
bildirilmigtir.

Crawford ve arkadaslarinin pediatrik primer spinal kord tumorlu 25
vakalik serisinde ortanca 53 aylik yasam suresinin sadece tUmor derecesine ve
tam rezeksiyona bagimli olup cinsiyetin, gecikme zamaninin ya da adjuvan
tedavilerin yasam hizini etkisi olmadigi bildirilmigtir (43).

Goh ve arkadaglarinin ortanca 45 ay izlemi olan IMSKT'Ii 44 vakalik
serisinde ise yasin, timor buyukligunin ya da cerrahi rezeksiyon derecesinin
tumor rekurrens hizi ile anlaml iligkisi saptanmayip, sadece histopatolojik
derecenin anlamli iligkisi bildirilmistir (6). Yazarlar tam rezeksiyon yapilabilen
disiik dereceli IMSKT lerinde bu nedenle radyoterapi uygulanmadan diizenli
radyolojik takiple izlem dnermiglerdir.

innocenzi ve arkadaslarinin intramediiller astrositom ve ependimomlu 45
vakalik serisinde tam rezeksiyon orani astrositomlarda %34.4, ependimomlarda
%81 olarak bildirilmistir (40). Astrositomlarda rezeksiyon derecesinin prognozu
etkilemedigi ependimomlarda ise yasama belirgin etkisi oldugu bildirilmigtir.
Ayni galismada radikal cerrahi ile, adjuvan tedavi verilmeksizin de yuUksek
olaysiz yasam hizlari bildirilmigtir.

O’Sullivan ve arkadaslarinin pediatrik primer spinal kord tumoérla 31
vakalik serisinde 10/20 yillik genel ve olaysiz yasam hizlari sirasiyla %82/%54
ve %72/%66 olarak bildirilmigtir. Astrositomlu ve ependimomlu hastalar
arasinda yasam hizlari agisindan istatistiksel anlamda fark saptanmadigi gibi
lokal rekurrens agisindan rezeksiyon dereceleri arasinda ve gene yas gruplari
arasinda da anlamli bir fark bildiriilmemistir. Bu c¢alismada postoperatif
radyoterapinin olaysiz yasam hizina anlamli katkisi saptanmistir (42).

Jallo ve arkadaslarinin gesitli serilerinde yer alan 200 Uzerindeki pediatrik
IMSKT’lerinde tam rezeksiyonla subtotal rezeksiyon arasinda yasam agisindan
istatistiksel anlamda fark bulunmadigi, sadece parsiyel rezeksiyonda yasam

hizlarinin anlaml olarak dagsuk bulundugu bildirilmigtir (129).
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Constantini ve arkadaslarinin ortanca 85 ay izlemi olan pediatrik
IMSKT’Ii 134 vakalik serisinde 3/5/10 yillik genel ve olaysiz yasam hizlari
sirasiyla %80/%76/%70 ve %80/%71/%54 bulunmus olup, genel yasama
istatistiksel anlamda etkili tek faktdr histopatolojik derece olarak bildirilmistir.
Genel yasam hizlar yas, tedavi, MRG ozellikleri, timor yerlesimi, tUmor
bayuklugu ile iligkisiz bulunmustur. Olaysiz yasam ise gene histopatolojik
derece ve ayrica histopatolojik tip ile anlamli iligkide saptanirken, rezeksiyon
derecesi agisindan bakildiginda, 3 yil sonunda tam rezeksiyon yapilanlarda
olaysiz yasam, subtotal rezeksiyon yapilanlara goére anlamli oranda uzun
bulunmus, ancak uzun dénemde bu fark kapanmis ve istatistiksel anlamini
yitirmistir (41).

Scheinemann ve arkadaslarinin yeni yayinlanan pediatrik dlisuk dereceli
spinal kord gliomlu 29 vakalik serisinde ise ortanca 8.2 yillik izlem suresi
sonunda tum hastalarin hayatta oldugu ve 5 vyillik olaysiz yasam hizinin
%48.949 oldugu bildirilmigtir. Tam rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik olaysiz
yasam hizi %88x13 iken, diger tim tedavi sekillerinde %34+11 olarak
bildiriimigtir. Gene 5 yas altindaki 13 hastadan 9unda tumor progresyonu
gOzlenirken, 5 yas ve Uzerindeki 16 hastadan sadece 5’'inde timor progresyonu
gerceklestigi, hasta yasinin da olaysiz yasam agisindan prognostik dnemde
oldugu bildirilmistir. Yazarlar bulgularinin intrakraniyal duguk dereceli gliomlu
hastalarinki ile onemli benzerlikler tasidigini, bu hastalarda da intrakraniyal
duguk dereceli gliomlarda gosterilen yaklagsimlarin uygulanabilecedini 6ne
surmaglerdir (130).

Genel olarak disuk derceli astrositomlarda radikal cerrahinin prognozu
etkilemedigini bildiren ¢galismalar gogunluktadir (81, 83, 40, 131, 119, 42).

Bouffet ve arkadaslarinin pediatrik spinal kord astrositomlu 73 vakalik
serisinde tek degiskenli analizle erkek cinsiyet, 7 yasindan kiguk olma, 2 aydan
uzun gecikme zamani, tani aninda spinal deformite varhdr ve dusik
histopatolojik derece uzun yasamla, tani aninda fizik incelemede duyu kaybi
saptanmasi ise kisa yasamla iliskili bulunmus iken, ¢ok degiskenli “Cox
regresyon” analizinde ise bunlardan sadece histopatolojik derece ve gecikme

zamani anlamli bagimsiz prognostik faktor olarak tespit edilmigtir. Buna gore
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cerrahi rezeksiyon derecesinin, tumor buayuklGgunun ve radyoterapinin
sagkalima anlamh bir etkisi bildirilmemisitir (91).

Reimer ve Onofrio’nun ortanca 8.6 yillik izlemi olan pediatrik spinal kord
astrositomlu 32 vakalik serisinde dustk dereceli timérlerde 1/5/10 yillik yasam
hizlari %88.8/%80.5/%55.3 olarak bulunmus olup, derece-lll tumorlt 5 vakanin
hepsi postoperatif bir yil icinde kaybedilmis ve histopatolojik derece, yagsam hizi
agisindan ana prognostik faktor olarak bildirilmistir. Subtotal/parsiyel rezeksiyon
yapllan 8 hastada 84 aylik yasam hizi, sadece dekompresyon ve biyopsi
yapilan 22 hastadakine gore anlamh olarak yuksek bulunmugken, radikal
rezeksiyon yapilan sadece iki hasta oldugu igin istatistiksel karsilastirma
yapllamamig, ancak bu hastalarda ortalama yasam suresinin 173.5 ay,
dekompresyon/biyopsi yapilanlarda ise 66.6 ay oldugu bildirilmistir (6).

Pryzyblski ve arkadaslarinin ortanca 11 yil izlenen pediatrik spinal kord
astrositomlu 18 vakalik serisinde 5/10/15 yilhk yasam hizlari %88/%83/%63
olarak bildirilmistir. Anaplastik timorli 5 hastadan 4’Gnin 14-18 yillik izlem
sonras! hayatta oldudu, glioblastoma multiformeli hastalardan birinin 12 yillik
izlem sonrasi hayatta oldugu, digerinin 3 aylik takip sonrasi kaybedildigi
bildirilmigtir. Olaysiz yasama bakildiginda ise tam rezeksiyon yapilan hastalarin
hi¢ birisinde relaps olmadigi, tam rezeksiyon yapilamayan 13 hastadan 9'unda
ise relaps gelistigi bildiriimistir (86).

Rossitch ve arkadaslarinin 12 dusuk dereceli intrameddiller astrositomliu
serisinde subtotal rezeksiyon ve biyopsi yapilabilen 8 ¢ocuktan sadece uglnun
relaps oldugu ve bunlarda ikisinin 7. ve 8. yillarinda kaybedildigi birinin ise 3
yillik izlem sonunda halen yasadi§i, ve subtotal rezeksiyon/biyopsiye ragmen
dusuk dereceli astrositomlarda uzun sureli genel ve olaysiz yagsamin olabilecegi
bildirilmistir (57).

Ependimomlarda genelde rezeksiyon derecesi tumor rekurrensi ile
anlamli sekilde iligkili bulunmus (71, 50, 121, 81, 40, 135) ve tam rezeksiyon
kiiratif olarak bildirilmistir (81, 89, 71). innocenzi ve arkadaslarinin galismasinda
tam rezeksiyon yapilanlarda ortanca yasam suresi 219 ay olarak bildirilirken,
subtotal rezeksiyon yapilanlarda bu stire 130 ay olarak bildirilmigtir. Whitaker ve

arkadaglarinin galigmasinda da tam rezeksiyon yapilan hastalarin tam olmayan
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rezeksiyon vyapilanlardan anlamh olarak uzun yasadiklari bildiriimigtir. Bu
nedenle birgcok yazar, ependimomlarda tam rezeksiyon saglandi ise radyoterapi
vermeden, yakin izlem 6nermektedir (121, 71, 123, 124).

Lonjon ve arkadaslarinin ortanca 67 aylik izlemi olan pediatrik
intrameduller ependimomlu 20 vakalik serisinde 14 hastada tam rezeksiyon, 6
hastada subtotal rezeksiyon bildirilmistir. 5/10 yillik genel ve olaysiz yasam
hizlar sirasiyla %90/%90 ve %93/%70 olarak bildirilmistir. Subtotal rezeksiyon
yapilan iki derece-ll timorlu hastada 3 ve 7 yil sonra rekurrens gelisirken, gene
subtotal rezeksiyon yapilan, tani aninda da yayilimi olan 2 yuksek dereceli
tumorla hasta cerrahi sonrasi 18 ay iginde kaybedilmis, iki subtotal rezeksiyon
yapilan dusuk dereceli tumorlt hastada ise rekurrenssiz ortanca 67 aylik izleme
ulasiimigtir. Yazarlar ¢ocuklarda bu tumorlerin basarili tedavisi igin tam
rezeksiyon yapilmasinin dnerirken, uzun doénemli yasamda radyoterapinin
herhangi bir etkisini saptamamistir (117).

McCormick ve arkadaslarinin ortanca 62 ay izlemi olan erigkin
intrameduller ependimomlu 23 vakalik serisinde tUm vakalar dusuk dereceli
tumorld  oldugu, hepsinde tam rezeksiyon vyapilmadigi ve radyoterapi
veriimedigi, ortanca 62 aylik izlem suresince olim ya da reklrrens
bildiriimemistir. Yazarlar bu tur timodrlerde tek basina mikrocerrahi yontemle
tam rezeksiyonun, belirgin morbiditeye yol agmadan kur saglayabilecegini 6ne
surmuslerdir (71).

Literatlrdeki bir cok seride malign timorlerin radikal rezeksiyon, agresif
kemoterapi ve radyoterapiye ragmen kotu gidisli oldugu gdsterilmistir. Bir cok
calismada malign timoérlerde sagkalimin 2 yih gegmedigi (115, 121, 81, 80,
131, 84, 5) ve hizli leptomeningeal yayilim goéraldigu (115, 121, 83, 134)
bildirimistir.

Cristante ve arkadaslarinin c¢alismasinda radikal rezeksiyona giden
anaplastik astrositomlarin cerrahi sonrasi 7-10 ay icinde relaps oldugu
bildirilmistir. Reimer ve Onofrio'nun  serisindeki 5 derece-lll astrositomlu
hastanin hepsi cerrahi sonrasi bir yil iginde kaybedilmistir (5). Cohen ve
arkadaslarinin ortanca yasi 14 yil (1-32 yil) olan malign spinal kord astrositomlu

ve hepsinde tam rezeksiyon yapilan 19 vakalik serisinde (18 hasta radyoterapi
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ve 10 hasta kemoterapi almistir) ortanca yasam suresi cerrahi sonrasi 6 ay
olarak bildirilmis, %58 oraninda hidrosefali ve yayilim bildirilen, oldukga kotu
gidigli bu timaorlerde higbir tedavi yonteminin etkili olmadigi, bu nedenle agresif

rezeksiyon ya da adjuvan tedavilerin tartisilmasi gerektigi bildirilmistir (115).

Merchant ve arkadaslarinin yuksek dereceli pediatrik spinal tumorla (3
hastada tam rezeksiyon, 6 hastada subtotal rezeksiyon ve 2 hastada biyopsi
yapilmig, tUm hastalar radyoterapi almis ve ayrica 3 hasta kemoterapi almig) 11
vakallk serisinde ortanca yasam suresi 13 ay, radyoterapi sonrasi ortanca
olaysiz yasam surei 10 ay olup, sadece iki hastanin radyoterapi sonrasi 138 ve
149 aylik izlem sonrasi hayatta oldugu bildirilmigtir. Histopatolojik tipler arasinda
genel ve olaysiz yasam hizlari agisindan fark saptanmamistir. Olay ("event”)
olarak yaygin hastalik gorulen hastalarda lokal rekurrens goOsteren hastalara
gore ortanca genel ve olaysiz yagsam sureleri anlamh olarak kisa bulunmustur .
Sonu¢ olarak yazarlar tim tedavi yontemlerine ragmen bu hastalarda ¢ogu
zaman kotu gidisin kaginilmaz oldugunu bildirmiglerdir (116).

Yuksek dereceli tumorlerde uzun yagsam suresi bildiren ¢calismalar ise ¢ok
ender bulunmaktadir. Bunlardan yukarida da bahsedilen Przybylski ve
arkadaslarin galismasinda, 4 anaplastik astrositomlu hastada 14-18 yillik yagsam
sureleri bildirmigtir (86). O’Sullivan ve arkadaslari iki yuksek dereceli astrositom
hastasinda 10 ve 16 yillk yasam suresi bildirmistir (42). Constantini ve
arkadaslar da 11 yil sonra halen iyi olan bir anaplastik astrositom hastasi
bildirmistir (4).

Calismamizda ortanca izlem suresi ve genel ve olaysiz yasam hizlar
literatlrdeki hizlara benzer olarak bulunmustur. Gene dusik dereceli
hastalarimizda genel ve olaysiz yasam hizlar literatirdeki dusuk dereceli
tumorlerde gorilen yuksek degerlerle benzer bulunmus, yuksek dereceli 3
tumorla hastada ise anlamli derecede daha dusuk hizlar bulunmus, ancak vaka

sayisinin azhigi nedeniyle daha ileri yorumda bulunulamamigtir.

Calismamizda tum hastalar birlikte ele alindiginda, tek degiskenli
“Kaplan-Meier” yasam analizlerinde sadece timorin histopatolojik derecesinin

anlamli etkisi oldugu (p=0.026), ependimom grubunda 3-10 yas grubundaki
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hastalarin yasam hizlarinin anlamh derecede dusik oldugu (p=0.015),
literatirden farli olarak tam rezeksiyon yapilan ependimomlu hastalarin yagam
hizlarinda subtotal rezeksiyon yapilanlarinki ile karsilastirildiginda anlamh fark
olmadigi saptanmigtir. Bu durum gene vaka sayisinin azligi nedeniyle
aciklanabilir. Ancak tam ve subtotal rezeksiyon yapilan hastalarin yagsam
hizlarinin sadece biyopsi yapilan hastalarinki ile karsilastirildiginda anlamh
sekilde ylksek oldugu saptanmistir. Cok degdiskenli “Cox regresyon” analizinde
ise timorin histopatolojik derecesinin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu,
buna gore ylksek dereceli tUmorlerin duslk dereceli timorlere gore yaklasik
1.5 kat riskli oldugu, tek degiskenli analizde anlamli bir etkisi saptanmayan
gecikme zamaninin da bagimsiz bir prognostik faktdér oldugu, buna goére
gecikme zamaninin 3 ay ve daha kisa olmasinin daha uzun sureli gecikme
zamanlarina goére 4.2 kat riskli oldugu saptanmis, gene tumor yerlesim yerinin
de sinirda bagimsiz bir prognostik faktor oldugu, torakal ve lumbar tumor

yerlesiminin, servikal yerlesime gore 5.3 kat riskli oldugu saptanmistir.

Ayni sekilde olaysiz yasam hizlari agisindan tum hastalar birlikte ele
alindiginda, tek degiskenli “Kaplan-Meier” yasam analizlerinde sadece timaorun
histopatolojik derecesinin ve tumor rezeksiyon derecesinin anlamli etkisi oldugu
saptanmigtir. “Cox regresyonu” ile yapilan ¢ok degiskenli analizde ise sadece
tumorin rezeksiyon derecesinin kesin bagimsiz prognostik faktér oldugu, buna
gore tam rezeksiyon yapilamamasinin tam rezeksiyona gore 6.3 kat riskli
oldugu, gene tumorun histopatolojik derecesinin ise sinirda anlamli bir bagimsiz

prognostik faktor oldugu (p=0.093) saptanmistir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

. Literaturdeki serilerin az sayida ve vaka sayilarin da diguk olmasi bu

calismayi1 6nemli hale getirmektedir.

. Literatlrdeki bilgilerden farkli olarak gecikme zamaninin 3 ay ve
daha kisa oldugu hastalarda genel yasam hizlarinin daha dusuk
oldugu gorulmustiar. Bu durum kisa surede ileri tetkik gerektirecek
yakinmalara yol agan tumdrlerin hizh ve kotu gidigli biyolojik

davraniglariyla agiklanmistir.

. Genel yasam hizini belirleyen tek bagimsiz prognostik faktorin
literatlrle benzer olarak tumorun histopatolojik derecesi oldugu

saptanmigtir.

. Ependimomlu hastalarda, ek olarak tumorun rezeksiyon derecesinin
de genel yasam hizina etkisi oldugu, tam ya da subtotal ¢ikarilabilen
tumorll hastalarda sadece biyopsi yapilabilen tumorla hastalara gore
daha uzun yasam surelerine ulasildigi saptanmigtir. Literatlrdeki
yasam hizlar agisindan tam ve subtotal rezeksiyonlar arasindaki
anlaml fark ise calismamizda gdsterilememistir. Bu durum ileriye

yonelik serilerde arastiriimalidir.

. Olaysiz yasam hizlari agisindan ise hem tiumorin histopatolojik
derecesinin  hem de rezeksiyon derecesinin bagimsiz birer
prognostik  faktér oldugu saptanmistir. Bu bulgu literatliru

desteklemektedir.

. Literatlrde intramediiller spinal kord timorlii hastalarin tedavisinin
hala tartismali oldugu goériimustir. Calismamizda da radyoterapi
alan/almayan hastalarin, kemoterapi alan/almayan hastalarin ve
tedaviye yanit veren/vermeyen hastalarin yagsam hizlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigstir. Calismamizdaki

yuksek dereceli tumorli hasta sayisinin azligi dikkate alindiginda, bu
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tumorlerle ilgili bir yorum yapilmamakla birlikte, Ozellikle duguk
dereceli ependimomlarda mumkin oldugunca genis rezeksiyon ile,
adjuvan tedavi vermeden, hastalarin yakin izlenebilecedgi,
astrositomlu hastalarda ise bu ¢alismada tam rezeksiyon oraninin
cok dusik olmasi nedeniyle kesin bir yorum yapilamayacagi

sonucuna varilmigtir.

. Prospektif olarak yapilacak calismalar bu konuya daha ¢ok katki

saglayacaktir izlenmesi Onerilebilir.
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