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1. GIRIS VE AMAC

Santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri, beyin ve spinal kordda yerlesim
gosteren malign ve benign 6zellikteki tiimorlerini kapsamaktadir. Cocukluk cagi
solid tlimorleri arasinda goriilme sikligi fazla olup Onemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir [1]. SSS tiimdrleri, Tiirkiye’de 16semi ve lenfomalardan sonra
ticlincli siklikta goriilmektedir. Cocukluk déneminde SSS tiimoérleri ¢ogunlukla
primer tiimorler olup, metastatik tiimorler nadiren goriilmektedir [2]. Tirk
Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi (TPHD)
verilerine gore her y1l 2500- 3000 yeni pediatrik kanser olgusu rapor edilmektedir.
2009-2021 yillar1 arasinda beyin ve spinal tiimorlerin sikligi %22.3 olarak
saptanmistir [3]. Erkek cinsiyette kizlara gore ¢cocukluk ¢agi SSS tiimorleri daha
stk goriilmektedir [2, 4]. Cocukluk caginda tiimorlerin histolojik alt tipi ve
yerlesimi yasa gore degisiklik gosterir. Tiimorler yerlesim yerlerine gore
infratentoryal (%43,2), supratentoryal (%40,9) veya spinal kanal (%4,9) olarak
bildirilmistir. Hayatin ilk yilinda koroid pleksus tiimdrlerini ve teratomlar: igeren
supratentoryal tiimorler daha sik goriiliirken, 1-10 yas aras1 pilositik astrositom ve
medulloblastomlarin hakim oldugu SSS tiimdrleri siklikla infratentoryal yerlesim
gostermektedir. On yas {stiinde genellikle diffiiz astrositomlardan olusan
supratentoryal tiimorlerin siklig1 tekrar artis gostermektedir [2, 4]. Histolojik alt
tiplere gore inceleme yapildiginda her yas grubunda astrositik tiimorler sik
goriilmekle birlikte addlesan yas grubunda hipofiz tiimdrlerinin genis yer tuttugu

farkedilmektedir [2, 4].



Cocukluk ¢ag1 SSS tiimorlerinin etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte
iyonize radyasyon maruziyeti ve genetik yatkinlik 6ne ¢ikan iki 6nemli faktordiir
[5]. SSS tiimérleri siklikla sporadik olarak gelisir ancak bazi hastalarda genetik
yatkinlik saptanmistir. Kanserli ¢ocuklarda germline yatkinlik mutasyonlarinin
katkisini belirlemek i¢in yeni nesil dizileme kullanilan bir ¢alismada, SSS tiimorii
olan 245 hastanin 20'sinde (%8) patojenik veya muhtemelen patojenik oldugu
diisiiniilen mutasyonlar tespit edilmistir [6]. Santral sinir sistemi tiimorlerinin
gelisme riskini artiran genetik sendromlar bilinmeli ve bu sendrom ile takip edilen
hastalar tiimor gelisim riski agisindan yakin izlenmelidir [7]. SSS tiimorlerinin
tiplerine 6zgii bir semptom ve bulgu olmamakla beraber klinik semptomlar
oldukca ¢esitlidir. Yas gruplarina, tiimoriin yerlesim yerine ve biiylime hizina
bagli olarak bulgular degiskenlik gosterebilir [8, 9]. SSS tiimorleri, lokal
invazyonla bulgu verebilirken SSS yapilarina basi olusturan bir kitle etkisi ile
veya beyin omurilik sivist akiginin tikanmasma neden olarak hidrosefali ile
sonuglanan artan kafa i¢i basinci ile de kendini gosterebilir. Bas agrisi, bulant1 ve
kusma, kraniyal sinir paralizisi, papil 6dem, ¢ift gorme, bulanik gérme, yiiriime ve
denge bozukluklari, endokrin bozukluklar, nobet, biling degisikligi gibi bulgularla
karsimiza ¢ikabilir. Siit cocuklarinda ise diger cocuklardan farkli olarak
huzursuzluk, tiz sesli aglama, biliylime ve gelismenin duraksamasi, fontanel
bombeligi ve pulsasyonu, bas cevresinde artig saptanabilir [8, 9]. Klinik olarak
sliphe duyulan hastalarin hizlica degerlendirilmesi gerekir. Detayli anamnez,
ayrmtili fizik muayene ve uygun goriintiileme taniya gidis icin ¢ok énemlidir. ileri

incelemede beynin anatomik yapisim1 gosteren, kesitsel inceleme saglayan



Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiilemesi (MRQG)
kullanilabilir. Ek olarak beyin metabolizmasini yansitan Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) goriintiileme yontemi olarak diisiiniilebilir [10, 11].

SSS tiimorlerinin tedavisi multidisipliner bir yaklasim ile planlanmalidir.
Tedavi multimodal cerrahi yaklasim, radyasyon tedavisi ve kemoterapi
tedavisinin kombinasyonlar1 ile yiriitiliir. Siklikla cerrahi tam rezeksiyon
hedeflenir [12, 13]. Gerekli cerrahi islem sonrasi tiimdriin patolojisine gore uygun
radyoterapi ve kemoterapi yaklasimlari cerrahiye ek yontemler olarak kullanilir
[14]. Uygulanmas1 planlanan tedaviye hastanin yasi, tiimdriin patolojisi, yerlesim
yeri ve hastanin genel durumu goéz Oniinde bulundurularak karar verilir.
Glinliimiizde, sagkalim oranini arttiran ve yan etkileri en aza indiren tedavi
protokollerinin gelistirilmesi ve uygulanmasi iizerinde calisilmaktadir. Tedavi
protokollerinin gelistirilmesi ile bilim alanindaki ilerlemeler sonucunda tiim SSS
timorlii ¢ocuklarda 1970°1i yillarda 5 yillik sagkalim %30°un altinda iken
giinimiizde 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %73 ve %70 olarak
saptanmistir [15].

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Onkoloji
polikliniginde Aralik 2012-Aralik 2022 yillart arasinda pediatrik diisiik gradeli
SSS tiimorii tanisi1 almig, tedavisini hastanemizde tamamlamis ve kontrol
takiplerine devam eden hastalarin ilk bagvuru semptomlari, ilk semptom c¢ikist ile
tan1 almas1 arasinda gegen siire, tan1 yas1 ve cinsiyete gére dagilimi, tan1 anindaki

viicut kitle indeksi (VKI), eslik eden genetik hastaliklarin belirlenmesi, metastaz,



rekiirrens durumu, uygulanan tedavi rejimlerinin genel sagkalim, olaysiz sagkalim

iizerine katkisinin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Epidemiyoloji

Kanser diinya ¢apinda énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Diinya
Saghk Orgiitii (DSO) 2020 verilerine gore 2018 yilinda 18 milyon kisi kanser
tanist almis ve 9,5 milyon kisi kanser nedeniyle hayatini kaybetmistir.
Oniimiizdeki 20 y1l diisiiniildiigiinde kanser vakalarinin %64 oraninda artarak 29,5
milyona ulasmas1 beklenmektedir [16]. Insanlarin yaklasik olarak yarismin
hayatlarinin bir déoneminde kanser ile karsilagtiklar1 da diisiiniiliirse kanser diinya
niifusunun biiyiik bir kismin1 dogrudan veya dolayl olarak etkileyen énemli bir
saglik sorunudur.

Santral sinir sistemi (SSS) tlimorleri, beyin ve spinal kanalin hem malign
hem de benign tiimorlerini igerir. Amerika Birlesik Devletleri Merkez Beyin
Timori Kayit Sisteminden elde edilen verilere goére, primer malign ve malign
olmayan SSS tiimorlerinin yaklasik insidansi, ¢ocuklar ve ergenler i¢in 100.000
kisi-y1l basina 5,6 olgudur [1]. Cocukluk ¢aginda kanser daha nadir goriilmekle
birlikte Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2020 verilerine gore her yil yaklasik olarak
400.000 ¢ocuk kanser tanis1 almakta ve ortalama 80.000 ¢ocuk kanser nedeniyle
hayatin1 kaybetmektedir [17]. Cocukluk ¢ag1 kanserleri 1996 yilinda ortaya konan
ve en son 2005 yilinda giincellenen uluslararasi ¢ocuk kanserleri siniflamasina
(ICCC) gore 12 grup altinda incelenir [18]. Bu siniflamaya gore yapilan analizlere
bakilirsa pediatrik beyin tiimdorleri gelismis iilkelerde hematolojik kanserlerden

sonra en sik goriilen ikinci kanserdir ve bu donemin en sik goriilen solid



tiimoriidiir [19]. Diinya Saglik Orgiitii Tiirkiye verileri incelendiginde cocuklarda
SSS tiimorlerinin 16semi ve lenfomalardan sonra en sik goriilen 3. malignite
oldugu goriilmektedir [16]. Amerika Birlesik Devletlerinde 2012-2016 yillart
arasinda, 19 yasindan kiiclik ¢cocuklar ve ergenler i¢in primer malign ve benign
SSS tiimoérlerinin yillik ortalama insidanst 100.000 kisi basmna 6.3 olgudur [2].
Japonya (100.000 ¢ocuk basina tahmini insidans 3.61) [20] ,italya (100.000 ¢ocuk
basma 3.46) [21], Almanya (100.000 ¢ocuk basina 2.6) Avustralya (100.000
cocuk basina 3) [22] ve Tayvan’da (100.000 ¢ocuk basma 1.7) [23] diinyanin
diger bolgelerine gore biraz daha diisiik insidans oranlar1 bildirilmistir. Bu oran
iilkemizde ise 2.3/100.000 seklindedir [16]. Ulkemizde Tiirk Pediatrik Onkoloji
Grubu (TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi’nin (TPHD) 33 merkezden
derlenen kayitlarin sonuglarina gére 2009-2018 arasinda ¢ocukluk ¢agi kanserinde
l6semiler (%29,7) ilk sirayr alirken onu lenfomalar (%13,7) ve SSS tiimoérleri

(%12,5) izlemektedir [24].

<

m LOsemi m SSS Tumorleri Lenfomalar
m Tiroid Tumorleri = Bobrek Tumorleri = Testis Tumorleri

m Diger Timorler

Sekil 1. Tirkiye’de Cocukluk Cagi Kanserleri Dagilimi (2018) [24]



Cocukluk cagi SSS tiimorlerinin goriilme siklig1 yasa, cinsiyete, irka ve
etnik kokene gore farklilik gosterir. ABD’de yapilan bir calismada 4 yillik
izlemde beyin tiimorii insidansinin en yiiksek oldugu 15- 19 yas grubu
(6,83/100.000) olarak saptanirken 5-9 yas grubu en diisiik insidansa (5,3/100.000)
sahiptir. Erkek cinsiyette ¢cocukluk ¢cagi SSS tiimorlerine daha sik rastlanmaktadir
[2]. Irk ve etnik kdken olarak ele alindiginda SSS tiimoérlerinin goriilme orani
beyaz ve Asyali / Pasifik Adalarindaki ¢ocuklarda en fazladir [25].

Cocukluk ¢ag1 SSS tiimorleri cogunlukla infratentoryal yerlesim gosteren
primer tiimorlerdir. Erigkin yas grubunda siklikla serebral kortekste yerlesen
metastatik timorler goriiliir. Bu durum SSS tiimérleri igin erigkin ile pediatrik yas
grubunun 6nemli farkliliklarindan biridir. Histolojik olarak ylizden fazla alt tipi
bulunan bu tiimorlerin yerlesim yeri ve histolojik alt tiplerinin siklig1 yas
gruplarina gore degigsmektedir. ABD’de The Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) kayitlarinin sonuglarina gore SSS tiimorlerinin yerlesim yerlerine
bakildiginda infratentoryal tiimorlerin (%43,2) supratentoryal tiimorlerden
(%40,9) hafifce daha sik oldugu ve spinal tiimorlerin de (% 4,9) oldugu

bildirilmigtir [26].
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Sekil 2. SSS Tiimorlerinin Yerlesim Yeri (A), Histolojik Alt Tipine Gore
Sikliklar1 (B) [2, 4]

Yasamin ilk yilinda koroid pleksus tiimoérlerini ve teratomlar: igeren
supratentoryal tiimorler daha sik goriilirken 1-10 yas arasi grupta pilositik
astrositom ve medulloblastomlarin hakim oldugu SSS tiimérlerinin yerlesim yeri
cogunlukla infratentoryaldir. On yas sonrasinda genellikle diffiiz astrositomlardan
olusan supratentoryal tiimdrlerin goriilme siklig1 tekrar artis gosterir. Histolojik alt
tipler agisindan bakildiginda her yas grubunda astrositik tiimorler siklikla
gorlilmektedir. Addlesan yas grubunda hipofiz tiimdrlerinin 6nemli bir yer tuttugu

saptanmistir [2, 4].
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2.2.Etiyoloji

Cocukluk c¢ag1r SSS tiimdrlerinin etyolojisi net olarak bilinmemektedir.
Radyasyon maruziyeti ve genetik yatkinlik en 6nemli iki risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Beyin tiimorii gelisimi riski ile ilgili {i¢ tip radyasyon
iizerinde durulmustur: iyonize radyasyon, elektromanyetik radyasyon ve
radyofrekans radyasyon. Elektromanyetik ve radyofrekans radyasyonun risk
faktorii olabilecegine dair elimizde heniiz kesin veriler yoktur. Meningeal
hiicrelerin, iyonize radyasyonun etkilerine kars1 duyarli oldugu saptanmustir [27].
Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarda yiliksek doz kraniyal 1sinlama
uygulanmasi ile sirasiyla gliom ve menenjiom riskinin 6 ve 10 kat artis ile iliskili
bulunmugtur [5]. SSS tiimorleri ¢ogunlukla sporadik olarak gelisir fakat bazi
hastalarda genetik yatkinlik vardir. Kanserli 1120 g¢ocukla yapilmis germline

yatkinlik mutasyonlarmin katkisin1 belirlemeyi amaglayan yeni nesil sekans



kullanilan bir ¢aligmada, SSS tiimdrii olan 245 hastanin 20'sinde (% 8) patojenik

veya biiyiik olasilikla patojenik oldugu diisiiniilen mutasyonlar saptanmistir [28].

SSS tiimorleri gelistirme riskini artiran genetik sendromlar bilinmeli ve SSS

tiimor gelisim riski agisindan diizenli izlenmelidir [7].

Tablo 1. Beyin Tiimorlerine Eslik Eden Bazi Genetik Sendromlar [7]

Sendromun Adi

Bazal  hiicreli  neviis

(Gorlin)

Cowden

Li-fraumeni

Norofibromatozis 1

Norofibromatozis 2

Rabdoid tiimér yatkinligi

Rubenstein-Taybi

Tuberoskleroz

Turcot

Von Hippell Lindau

Mliskili SSS Tiimérleri

Medulloblastom

Serebellumun displastik

gangliositomu (Lhermitte- Duclos)

Astrositomlar, medulloblastom,

koroid pleksus tiimorleri
Pilositik

astrositom, malign

periferik sinir kilifi timori

Schwannom, menenjiom,

ependimom

Atipik teratoid rabdoid timor

Medulloblastom,

oligodendrogliom, menenjiom

Subependimal dev hiicreli

astrositom

Medulloblastom, glioblastom

Hemanjiyoblastom

10

Gen Diger Maligniteler
Bazal Hiicreli
PTCH Karsinom
PTEN
TP53 Sarkom,
Adrenokortikal
Timor, Akut Losemi
NF1
NF2
SMARCBI1
CBP
TSC1, TSC2
APC Kolorektal Adenom
hMLH1 Kolorektal
hPMS2 Adenokarsinom
VHL



Kafa travmasi Oykiisii ile beyin tiimorii gelisme olasilig1 arasindaki iliski
ilk kez 1922°de Harvey Cushing tarafindan bildirilmistir [29]. Kafa travmasini
beyin tiimorleri i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak kabul eden bazi ¢aligmalar
mevcuttur. Bu risk faktorii histolojik olarak bakildiginda menenjiomlar igin
yliksek, gliomlar i¢in diisiik bulunmustur. Cocukluk cagi SSS tiimérleri, ilk
dogumda (yiiksek dogum travmasi riski), zor dogum &ykiisii olan ¢ocuklarda ve
belgelenmis dogum travmasi dykiisii olan ¢ocuklarda (forseps dogum, uzun siireli
dogum, sezaryen) daha sik goriilebilir. Ancak ¢ocukluk ¢agi SSS tiimoérleri ile
ilgili yapilan ¢alismada bu gruplar arasinda artmis bir risk saptanmamuistir [30].

Alerjik yatkinlik (6rnegin allerjik astim, atopik egzema) ve gliom riski
arasinda ters bir iliski diisiniilmustiir. Alerjisi olan hastalarda artan bagisiklik
siirveyansi, bu hipotezin olas1 bir agiklamasi olarak kabul edilmis fakat kesin
kanitlar ve altta yatan mekanizmalar1 anlamak i¢in daha fazla c¢alismanin
gerekliligine inanilmaktadir [31]. Ek olarak beslenme tercihleri ve tiitiin
kullaniminin beyin tiimorii gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegine dair ¢alismalar

devam etmektedir.

2.3. Histoloji

Sinir dokusu, biribirleriyle iletisim ag1 halinde tiim viicuda yayilmistir.
Anatomik olarak sinir sistemi; beyin ve omuriligi igeren merkezi sinir sistemi ile
sinir lifleri ve kiigiik hiicre topluluklar1 olan sinir gangliyonlarindan olusan
cevresel sinir sistemi olarak iki kisimdan olusur. Merkezi sinir sistemi serebrum,

serebellum ve medulla spinalisi igerir. SSS meninks denen bag dokusu zarlar ile
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sartlmistir. En dis tabakadan baglandiginda meninksler dura mater, araknoid mater
ve pia mater seklinde tabakalasir. Araknoid ve pia mater birbirine bitisik haldedir
ve genellikle pia-araknoid adi verilen tek bir zar olarak kabul edilir [32]. Koroid
pleksus ventrikiillerin i¢ kismina yerlesen pia materin genislemis pencereleri olan
kilcal kan damarlardan zengin girintili ¢ikintili katmanlarindan olusur. Ugiincii ve
dordiincii ventrikiiliin tavaninda ve lateral ventrikiil duvarlarinin bir kisminda
bulunur. Temel gorevi SSS metabolizmas1 ve korunmasinda gorev alan beyin
omurilik sivisi (BOS) iiretmektir. BOS yogunlugu diisiik (1004-1008 g/ml) ve
protein igerigi az olan bir viicut sivisidir. Mililitrede birkag dokiintii epitel hiicresi
ve 2-5 lenfosit igerir. Sinir dokusu néronlar ve onlart koruyan, destekleyen,
beslenmesini ve savunmasini iistlenen glia hiicrelerinden olusmustur. Noron hiicre
govdelerinin arasinda, niikleus icermeyen ve bu hiicrelerin uzantilarindan olusan
ince fibriler doku yerlesmistir. Noronlar dentrit, akson ve hiicre govdesi olmak
iizere 3 kisimdan olusur. Aksonlar uyarilart almak, iletmek, belirli hiicresel
etkileri baslatmakla gorevlidirler. Boyut ve sekilleri serebellumun internal
graniiler tabakasini olugturan kiigiik yuvarlak hiicrelerden primer motor korteksin
genis piramidal Betz hiicrelerine kadar pek ¢ok degisik tiptedir. Glial hiicreler ise
astrositler, oligodentrositler, ependimal hiicreler ve mikroglialardan olusur. Glia
hiicreleri arasinda sayica en fazla olan astrositlerdir. Noronlar1 kan damarlarina ve
pia matere baglar. Destekleme islevlerine ek olarak néronlarin iyonik ve kimyasal
ortamin1 kontrol ederler. Ayrica kan beyin bariyerinin elamanlarindan biridir.
Oligodentrositler aksonlarin etrafin1 sararak noronlarin elektriksel yalitimim

yapan miyelin kilifi olustururlar. Ependim hiicreleri beyin ventrikiillerini ve
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omurilik orta kanalin1 déser. Diger glial hiicrelerin aksine kemik iliginden kdken
alan mikroglialar ise sinir dokusunun fagositik hiicreleri olup makrofajlar ve
antijen sunan hiicreler gibi gérev yapar [32].

Histolojik taniy1 koymak icin doku elde edilmesi, cerrahi yapilmasi gerekir. Cerrahideki
temel hedef timdr yiikiinii en aza indirmektir. Radyasyon tedavisi (RT) ve/veya kemoterapiyi
icerebilecek cerrahi sonrasi tedavi ise histolojik taniya gore segilir. Tiimoriin mikroskopik
goriintiisii tlimoriin derecesini belirlemesine ragmen bu her zaman prognozu etkilemez. Tiimorler
1’ den 4’ e kadar grade alirlar; 1 en diisiik ve 4 en yiiksek grade olarak belirlenir. Grade I ve II
genellikle diigiik gradeli; III ve IV ise yiiksek gradeli tiimorleri tanimlar. Tiimoérlerin alt tiplerinin

belirlenmesi DSO simiflamasina gére yapilir [33].

2.4. Patoloji ve Stmiflama

Santral sinir sistemi tlimorlerinin morfolojik ve molekiiler cesitlilik
gostermesi nedeni ile genel kabul goren bir siniflama olusturmak olduk¢a zordur.
Beyin tiimorleri ilk olarak 1829 yilinda Cruveilhier tarafindan makroskopik olarak
tamimlanmis 1836 yilinda ise Bressler tarafindan makroskopik olarak
siniflandirilmistir [34]. Daha sonra mikroskobik 6zellikleri de dikkate alan ¢esitli
simiflandirmalar yapilmigtir. Bu siniflandirmalar olusturulurken tiimoérler glial
hiicrelerin morfolojik benzerliklerine gore adlandirilir. Astrositomlar astrositlere,
oligodendrogliomalar oligodendrositlere ve ependimomlar ependimositlerle
benzer oOzellikler barindirmaktadir. Bununla birlikte, bu tiimoérlerin ilgili
onciilerden kdken aldigina dair kanitlar hala yeterli degildir [35].

Cocukluk cagi SSS tiimorlerini siniflandirmak igin iki ana siniflandirma

sistemi kullanilmaktadir:
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1. Diinya Saglik Orgiitii Siniflandirmasi (DSO): Tiimér histolojisi ve
molekiiler parametreleri g6z oniine almaktadir.

2. Uluslararasi Cocukluk Kanseri Siniflamasi (ICCC): Primer timor
bolgesi ve morfolojisini goz Oniine almaktadir.

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan 1979, 1993, 2000 ve 2007
yillarinda yapilan siniflamalar beyin tiimdrlerinin morfolojik ozelliklerine gore
yapilmustir [36]. DSO 2016 yilinda molekiiler verilerin siniflamaya dahil edilmesi
ile birlikte morfolojik oOzelliklere ek olarak molekiiler genetik verilerin de

kullanildig: bir siniflandirma olusturmustur [37].
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Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii 2016 Smiflandirmasi [37]

Diffiiz astrositik ve Oligodendroglial tiimorler

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Diffiiz astrositom, IDH-mutant

X

Anaplastik astrositom, IDH-mutant

X

Glioblastom, IDH-wild tip

Glioblastom, IDH-mutant

Diffiiz orta hat gliomu, H3K27M-mutant

| <

Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q-
kodelesyonlu

Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve
1p/19g-kodelesyonlu

Diger astrositik timorler

Pilositik astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom

Pleomorfik ksantroastrositom

Anaplastik pleomorfik ksantroastrositom

Epandimal timorler

Subependimom

Miksopapiller ependimom

Ependimom

Ependimom, RELA fiizyon- pozitif

Anaplastik ependimom

Diger Gliomlar

Anjiyoentrik gliom

3. ventrikiiliin Koroid gliomu

Koroid pleksus tiimorleri

Koroid pluksus Papillomu

Atipik koroid Pleksus papillomu

Koroid Pleksus Karsinomu

Noronal ve néronal-glial tiimorler

Disembriyoplastik noroepitelyal timor

Gangliositom

Gangliogliom

X<~

Anaplastik Gangliogliom

Serebellumun displastik gangliositomu
(Lhermitte- Duclos)

Desmoplastik infantil astrositom ve
Gangliogliom

Papiller gliondronal timor

Rozet formasyonlu glionéronal timor

Santral noristom

Ekstraventrikiiler noristom

Serebellar noristom

lkalke

Pineal bolge tiimorleri

Pineositom
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Orta derecede diferansiyasyon gosteren pineal X X
parankimal timor

Pineoblastom X

Pineal bolgenin papiller timori X X

Embriyonal tiimdrler

Medulloblastom (tiim alt tipler)

| <

Cok katmanli rozet igeren embriyonel timdr,
C19MC-degigimli

Medulloepitelyoma

SSS Embriyonel tiimérii, NOS

Atipik teratoid rabdoid timor

R R R

Rabdoid karakterli SSS embriyonal tiimorii

Kraniyal ve paraspinal sinir timorleri

Schawannom

Norofibrom

<]~

Perinérom

Malign periferik sinir kilif timort X X X

Menenjiyomlar

Menenjiom X

Atipik menenjiom X

Anaplastik menenjiom X

Mezenkimal, meningotelyal olmayan tiimérler

Soliter fibroz tlimor/hemanjiyoperisitom

| <

Hemanjiyoblastom

Sellar bolge tiimdrleri

Kraniyofarengiom

Graniiler hiicre timori

Piturisitom

PR R

Igsi hiicre onkositomu

Diffuz gliomlar, medulloblastom ve embiryonal tiimorler degisikligin en ¢ok yasandig
grubuptur. Ayrica pediatrik tiimorlerde ilk defa lokalizasyonun da 6nem kazandigi genetigi ve
prognozu farkli bir antite olan diffiiz orta-hat gliomu, H3 K27M- mutant bu siniflama ile ortaya

konulmustur [38].
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Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii 2016 Siniflandirmasi

Tiimdr Siniflamast Timoriin Tanimlayici veya
Derecesi | Karakteristik Genetik Ozellikler

Astrositik Tiimdrler

Diffiiz Astrositom IDH-mutant II IDH1/2 mutasyonu, TP53 mutasyonu,
ATRX mutasyonu

Diffiiz Astrositom, IDH- wild tip IDH /2 mutasyonu yok

Anaplastik Astrositom IDH-mutant 1 IDH1/2 mutasyonu, TP53 mutasyonu,
ATRX mutasyonu

Anaplastik Astrositom, IDH-wild tip I DH1/2 mutasyonu yok

Glioblastom, IDH-mutant v IDH1/2 mutasyonu, TP53 mutasyonu,
ATRX mutasyonu

Glioblastom, IDH-wild tip v IDH1/2 mutasyonu yok, TERT
promoter mutasyonu

Glioblastom, NOS v Genetik test yapilmamis veya
tamamlanmamig

Oligodendroglial Ttimdrler

Oligodendrogliom, IDH- mutant ve II IDH1/2 mutasyonu, 1p/19q-

1p/19g-kodelesyonu kodelesyonu, ATRX mutasyonu veya
TERT promoter mutasyonlar1 olmayan

Oligodendrogliom, NOS I Genetik test yapilmamis veya
tamamlanmamig

Oligoastrositom II Genetik test yapilmamis veya
tamamlanmamis

Anaplastik oligodendrogliom, IDH- I DH1/2 mutasyonu, 1p/19q-

mutant ve 1p/19qg- kodelesyonu kodelesyonu, ATRX mutasyonu veya
TERT promoter mutasyonlar1 olmayan

Anaplastik oligodendrogliom, NOS I Genetik test yapilmamis veya
tamamlanmamis

Anaplastik oligoastrositom, NOS 1 Genetik test yapilmamis veya

tamamlanmamis
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Histoloji ~ Astrositoma Oligoastrositoma Oligodendroglioma Glioblastoma

|

l Diffiiz astrositoma,|DH mutant ]

| J
|
)
IDH IDH mutant IDH vahsitip |
/\ :
)
1p19q ve ATRX Kaybi :
diger genetik ayol 1p19q kodelesyonu
olor  TPS3mutasy :
|
)
)
)
)

| Oligodendroglioma,|DH mutant ve 1p/19q kodelesyonu olan

IDH mutant IDH vahsi tip

v
I Glioblastoma,IDH mutant I

[ Glioblastoma,IDH vahsi tip ]

Genetik test yapilamadi veya
anlamh sonug yok

v

Diger tanilar ekarte edildikten sonra:
Diffiiz astrositoma,IDH vahsi tip
Oligodendroglioma

v

Diffiiz astrositoma
Oligodendroglioma
Oligoastrositoma
Glioblastoma

Sekil 4. Glial Tumoérlerin Molekiiler Giincellemeler Isiginda Siniflamasi [37]

En giincel hali ile 2021 DSO smiflamasinda koklii molekiiler parametreler

g6z Oniline alinmigtir [33].

CNS Tumor Tipi Tumérlerin 2021 DSO Siniflandirmasi

Karakteristik genetik dzellik(ler)

Difftiz astrositom, MYB- veya MYBL1-degistiriimis

Genclerin polimorf diistk dereceli noroepitelyal timort
(PLNTY)

Difftiz dusuk dereceli glioma, MAPK yolu degistiriimis

Oligodendroglioma benzeri ozelliklere ve nukleer kiimelere

(DGONC) sahip yaygin glionoronal timor
Miksoid gliondronal tumor

Multinodiler ve vakumlu noronal timaor (MVNT)

MYB ve MYBL1T amplifikasyonlari veya flizyonlari

MAPK yolu degisiklikleri { FGFR2 fuzyonlari dahil)

MAPK yolu degisiklikleri ( BRAF p.V60OE ve FGFRT
degisiklikleri dahil)

metilasyon profili; stk monozomi 14

PDGFRA s. K385/

MAPK yolu degisiklikleri (genellikle MAP2KT ve

kanonik olmayan BRAF mutasyonlari)

Sekil 5. Molekiiler Bilgiler Isiginda Yeni Tanimlanan Tiimorler [33]
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ICCC siniflamast primer olarak timor yerlesim yerine dayanmaktadir.
Ulusal Kanser Enstitlisii Stirveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar Programi
tarafindan ABD’deki c¢ocukluk c¢agi kanserlerinin epidemiyolojik incelemesinde
kullanilmaktadir. Bu siniflandirma semasinda tiimdrler, beyin tiimdorlerini spinal
ve kraniyal sinir tiimorlerinden ayirarak orijin bdlgesine gore siiflandirilmistir.
Tiimorler daha sonra histolojik gruplara ayrilir: Ependimom, Astrositom,

Oligodendrogliom, Primitif Noroendokrin Tiimor (PNET) ve diger Gliom gibi.

2.5. Klinik Bulgular

Cocukluk ¢aginda beyin tiimoérleri pek cok semptom ve bulgu ile karsimiza
¢ikabilir. Kendilerine 6zgii spesifik semptomlar1 yoktur. Intrakraniyal tiiméorlerin
klinik bulgular1 hastanin yasina, tiimdriin yerlestigi bolgeye ve tiimoriin biiytime
hizina bagli olarak degiskenlik gosterir. Klinik bulgu ve semptomlar timor
infiltrasyonu sonucu fokal ndrolojik bulgularla ortaya cikabilecegi gibi, beyin
omurilik stvist (BOS) akisindaki tikanikliga ve bunun sonucunda gelisen kafa ici
basing artis sendromuna (KIBAS) bagh semptomlarla da kendini gosterebilir [39].

Bulanti, kusma, bas agris1 gibi basvuru sikayetleri ¢ocukluk déneminde
olduk¢a sik karsilagilan ve prognozu daha iyi olan gastrointestinal hastaliklar,
migren gibi farkli hastaliklarda da goriilmesi ve Ozellikle kiiclik ¢ocuklarda
sikayetlerin yeterince ifade edilememesi nedeniyle taniya ulagsmada zaman
kaybedilmesine neden olabilir [39].

Ozellikle infantlarda kraniyal siiturlarin heniiz birlesmemis olmas1 KIBAS

bulgularinin ortaya ¢ikmasint maskeler ve bu durum kafa c¢evresinde artis ile
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kendini gosterir. Bu nedenle makrosefali bu yas grubunda en sik goriilen bulgudur

[39].

Bulant1 ve kusma en sik tariflenen semptomlardan olup her yas grubunda

goriilebilir.

5 Yag Alt1 Cocuklar

5-11 Yag Aras1 Cocuklar

11-18 Yas Arasi Cocuklar

Direngen veya tekrarlayic: kusma

Kalicr veya tekrarlayan bag agrist

Kalici veya tekrarlayan bas agrist

Denge, koordinasyon veya yiiriime
sorunlari

Direngen veya tekrarlayici kusma

Direngen veya tekrarlayici kusma

Anormal goz hareketleri

Denge, koordinasyon veya yiirlime
sorunlart

Denge, koordinasyon veya yiirlime
sorunlar

Davranis degisikligi (6zellikle
uyusukluk)

Anormal goz hareketleri

Anormal g6z hareketleri

Nabetler (atesle degil)

Bulanik veya ¢ift gorme f

Bulanik veya ¢ift gérme T

Anormal bag pozisyonu

Davranis degisikligi

Davranis degisikligi

Giderek artan kafa cevresi

Nébetler

Uyarilar veya nobetler

Gecikmis veya duraklamis ergenlik,

Anormal bag pozisyonu yavas bilylme t

+:Yas grubuna 6zgil semptom

Sekil 6. Yas Gruplarina Goére Semptomlar [9]

Biiyiik ¢ocuk ve ergenlerde yine yerlesim yeri ve timor biiylime hizina
bagl olarak bas agrisi, ylirimede dengesizlik, papilodem ve ndbet en sik goriilen
semptomlardir. Supratentoryal yerlesimli tiimorler daha ¢ok fokal motor
gligsiizliik, fokal duyusal degisiklikler, dil bozukluklari, fokal nd&betler ile
iliskilendirilir. Optik yol tiimorleri, gorme keskinliginde azalma, Marcus Gunn
pupil (afferent pupiller defekt), nistagmus ve/veya gdrme alani defektleri gibi
gorsel ve/veya afferent okiilomotor bozukluklar ile semptom verirler. Posterior

fossada yerlesen tiimorlerde bulanti kusma, bas agrisi, denge ve koordinasyon

problemleri ile daha sik bagvururlar. Beyin sap1 tiimorleri denge-koordinasyon
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problemleri, ¢oklu kraniyal sinir paralizileri ve piramidal bulgularla daha g¢ok
semptom verirler. Spinal kord tiimdrleri ise genellikle sirt agrisi, anormal yliriiyiis

ve durus paterni ile kendisini gosterir [39, 40].

Supratentoryal Tiimarler : Boyin Saps Tomdrieel :
+ Diger Artmig IKB semptomlan * %47
* Nobetler %38

+ Papilloodem *% 21

+ Fokal nérolojik bulgular % 17

+Bag agns1* % 11

+ Hemipleji % 10

+Bulanti ve kusma* % 8

+ Makrosefali * % 6

Posterior Fossa Tiimérleri :
+Bulanti ve kusma * % 75 ; Santral Timorler

* Bag agns: * % 67 + Bag agnsi *% 49

+* Anormal yumxus ve koordinasyon % 60 + Anormal g6z hareketleri ve sasilik % 21
* PapilloBdem % 34 + Bulanti ve kusma *% 19

* Anormal goz hareketleri% 20
* Letarji % 13

*Bulanti * % 10

+ Belirsiz semptomlar *% 9
+Kilo kaybi% 9

+ Fokal motor giigsuzlik % 9
+ Makrosefali *% 7

* Biling bozuklugu % 7

+ Papllloddem *% 18
+ Gorme keskinliginde azalma % 16

+ Diyabet insipidus % 12

+ Anormal yilriiylis ve koordinasyon % 10

+ Optik atrofi % 9

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

) + Azalmig gbrme alanlan% 8
*Vertigo veya igitsel semptomlar % 7 «Nobet % 7
obet % 7
* Jagilk %6 + Hemipleji % 7
* Kazayla kafa travmas: % § + Fokal ndrolojik bulgular % 7
+ Geligimsel gecikme % 7
* Boy kisaligi % 7
+Kilo kaybi % 5
+Vertigo veya igitsel semptomlar % 5

+ Gorme bozukluklan % 5

Spinal Kord Tiimorleri
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Sekil 7. SSS Tiimorleri Yerlesim Yerine Gore Semptomlar [39]

Cocukluk cag1 SSS tiimorlerinde yaygin goriilen belirti ve semptomlar:

Bas Agrisi: Beyin parankiminde agri algilayacak reseptor bulunmadigi
bilinmesine ragmen meninksler, damarlar, kaslar, periost gibi bdolgeler bas
agrisinin algilanmasini saglar. Bu agrilara biiyiik oranda KIBAS’in neden oldugu
diistiniilmektedir. Bas agrilarinin 6zelliklerine bakildiginda genelde kusma sonrasi
hafifleyen ve sabah erken saatlerde ortaya cikan bas agrilart olarak kendini

gosterir. Bazi yavas biiyliyen tiimorlerde goriilen bas agrilari ise tiimorlerin direkt
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kafatasin1 ¢evreleyen dokulara, kafatasina ve meninkslere olan basist sonucu
ortaya cikar [41]. Bas agris1 en sik karsilasilan semptomlardan biri olup hastalarin
yaklasik %33’iinde goriilmektedir. Infantlarda ve kendini ifade edemeyen kiigiik
cocuklarda huzursuzluk, sinirlilik ve irritabilite seklinde ortaya cikabilir [39].
Agrilarin zaman zaman ¢ok yogun karakterde olmasi ventrikiiler sistemdeki
tikanikligin &ksiiriik, kusma, tkinma gibi valsalva manevralari araciligiyla KIBAS
artist ile sonuglanmasi olabilir [42]. Beyin tiimorii tanisi alan hastalarin
retrospektif olarak incelendigi Ingiltere’de yapilan 200 hastadan olusan bir
caligmada hastalarin %41’inde ilk basvuru sikayeti bas agrisi iken hastalarin
%356’sinda tan1 Oncesi herhangi bir donemde bas agrisi saptanmistir. Bas agrist
olan 112 hastanin 71 tanesinin bag agris1 zaman dilimleri; 43’linlin bas agrilarim
sabah ilk saatlerde, 15’inin giin ortasinda ve 13’{iniin tiim giin boyunca tarif ettigi
goriilmistlir [41]. Bas agris1 en sik goriilen timor semptomlarindan biridir. Bag
agrist sikayeti ile bagvuran c¢ocuklarda Oykii eksiksiz alinmali bas agrisinin
karakteri, eslik eden bulgu ve semptomlar sorgulanmalidir. Artmis kafa i¢i basinci
diistintilerek kapsamli bir fizik muayene yapilmalidir. Lokalize ndrolojik bulgular
saptanmast durumunda ek olarak beyin goriintiilemesi agisindan hizlica
degerlendirilmelidir [43].

2.Bulant1 ve kusma: SSS tiimorlerinin her yas grubundaki en sik goriilen
bulgularindan biridir. Ozellikle posterior fossa yerlesimli tiimorlerde diger
yerlesim yerlerine gore bulanti ve kusma ile daha sik karsilagilir [39]. Geceleri
diiz yatista kafa i¢i basing arttig1 i¢cin kusmanin uykudan uyanilan sabah erken

saatlerde goriilmesi KIBAS acisindan o6nemli bir ipucudur [44]. Cocukluk
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doneminde bulanti ve kusmanin gastrointestinal hastaliklarla ve diger daha sik
karsilasilan sebeplerle iligkilendirilmesi durumunda bu sikayetlerle bagvuran SSS
tiimorii olan hastalarmn tam almas gecikebilir. Ozellikle inatg1 ve sik tekrar eden
bulanti, kusma tarif eden ¢cocuklarda ataksi, bas agrisi, kranial sinir felci semptom
ve bulgular1 eslik ediyorsa bu duruma altta yatan bir SSS tiimoriiniin neden
olabilecegi mutlaka diisiiniilmelidir [45].

3. Ataksi ve yiiriimede bozukluk: Cocukluk doneminde acil servise
ataksi nedeniyle basvuru yapan hastalarin %0,02 gibi ¢ok diisiik bir siklikta
oldugu bilinmektedir. Ancak posterior fossa ve beyin sapinda yerlesen beyin
timorlerinde ve spinal kord yerlesimli tiimorlerde daha sik goriilen
semptomlardan biridir [39, 46]. Ozellikle posterior fossada kitlesi olan ¢ocuklarda
yaygin goriilen bir bulgudur. Bu hastalarda serebellar fonksiyonlarla ilgili bagka
bozukluklar saptanabileceginden ayrintili bir ndrolojik muayene oldukga
onemlidir.

4.Kranial Sinir Fel¢leri: Beyin sapinda yerlesen tiimorlerde ¢ift gérme,
sasilik, her yonde bakis kisitliliklari, fasial sinir felci, agizdan salya akmasi, yutma
zorlugu gibi kranial noropatiler beklenmektedir. Kiiclik cocuklar ¢ift gorme
sikayetlerini tarif etmekte zorlanabilirler. Bu durumu kompanse etmek ve gérmeyi
normallestirmeye calismak icin tek elle gdzlerini kapatabilir veya basini yana
egebilir. Yukar1 bakis paralizisi, konverjans ve retraksiyonla nistagmus, pupiller
1s1k-yakin disosiyasyonu ile tanimlanan akomodasyona reaktif ancak 1518a reaktif
olmayan dilate pupiller ve goz kapagi retraksiyonu ile kendini gosteren Parinaud

sendromu orta beyinde ve pineal bolgede yerlesen tiimorlerde goriilebilir [12].
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5.Gorme Bozuklugu: Gorme bozuklugu serebral korteksin oksipital
lobundan retinaya uzanan yolda veya beyin sapinda yerlesen tiimdrlerin neden
oldugu kraniyal sinir felgleri ve KIBAS’a bagli papil édem gibi nedenlerden
kaynaklanabilir [47]. Acil servis bagvurusu ile beyin timorii tanisi alan
cocuklarda yapilan bir calismada en sik karsilasilan semptom bas agrisi (%67),
ikinci siklikta karsilagilan semptom olarak gérme bozukluklart (%20) olarak
saptanmigtir. Gorme bozukluklar1 incelendiginde %23 iinde kraniyal sinir felci,
%06’s1nda pitozis, %1 ’inde anizokori oldugu goriilmiistiir [48].

6.Papil Odem: Papil 6dem kafa i¢i basincindaki artisa bagl optik diskte
goriilen siskinliktir. Beyin 6demi, siniislerdeki ven aginin tikanmasi, tiimdre bagh
mennikslerde tutulum, tiimoriin kitle etkisi ile toplam beyin hacminin artigi
sonucu papil 6dem goriilebilir [47]. SSS tiimorii tanisi ile izlenen ¢ocuklarin %10-
15 inde ve siklikla posterior fossa yerlesimli kitlelerde goriiliir [39]. KIBAS’a
bagli bas agrisi, bulant1 ve kusma semptomlar1 olan hastalarda yapilan bir meta
analiz ¢aligmasinda hastalarin %13’ {inde papil 6dem saptanmistir [39].

7.Nobet: Cocukluk doneminde siklikla norolojik hastaliklara bagli ndbet
goriiliir. Nobet Oykiisii olan ¢ocuklarin %0,3 i beyin tiimorii tanis1 almistir [49].
Ancak beyin tiimorii tanisi ile izlenen hastalarin %13 ‘linde nobet goriilmektedir
[39]. Nobetler daha siklikla diistik gradeli ve supratentoryal yerlesimli tiimorlerde
goriilir. Cocuklarin %85‘inde parsiyel tipte nobetler goriilmekte olup tek
semptom olabilecegi gibi baska bulgulara da eslik edebilir [49].

8. Makrosefali: Siit cocuklarinda kraniyal siiturlarin heniiz kapanmamig

olmasi sebebiyle bu donemde en sik karsilagilan SSS bulgusu bas ¢evresinde artig
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ve makrosefalidir. Fontanellerde bombelik, kafa siiturlarinda genisleme
goriilebilir [50].

9.Endokrin Bozukluklar: Endokrin bozukluklar hiptalamohipofizier
aksda yerlesen ya da bu aksa bast bulgusu olusturan tiimoérlerde karsimiza
cikabilir. Suprasellar bolge (optik gliom, kraniofarengiom, pineal bdlge tiimdrleri)
ve 3.ventrikiil yerlesimli tiimdrler ndroendokrin bulgular verebilir. Diabetes
insipitus, ¢cok su i¢me, ¢ok idrar yapma ve serum sodyumundaki anormallikler,
pubertenin erken veya ge¢ donemde goriilmesi, adrenal yetmezlik (pituiter
pedinkiilii invaze eden veya basi olusturan tiimdrler), hipotiroidi, obezite, boy
kisalig1 SSS tiimorlerinin ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir [51]. Suprasellar
bolge veya lgilincii ventrikiilde yerlesen tiimorlerde siklikla bebeklik, erken
cocukluk doneminde boyun normal aralikta oldugu siddetli kilo azligi ve
hiperaktivitenin gorildiigli gelisememe ile karakterize diensefalik sendrom
diisiiniilmelidir [52].

Literatiirde Yunanistan’dan bildirilen bir ¢aligma kanserli ¢ocuklarda tani
anindaki beslenme durumunun 6zellikle tan1 aninda viicut kitle indeksi (VKI) ile
timor dagilimi, tedavi durumu, ilag yan etkileri, sagkalim iliskisini incelemistir
[53]. Beslenme degisikliklerinin tiimor gelisimi sikligina etkisini inceleyen
caligmalar stirmektedir.

Obezite: Obezite, viicutta sagligi bozacak ol¢iide anormal ve asir1 yag
birikmesidir. Onemli bir halk saglig1 sorunudur [54]. Obezite etiyolojisinde temel
olarak enerji alimi ve tiikketimi arasinda dengesizlik bulunmaktadir. Bunun disinda

genetik faktorler, néroendokrin ve gastrointestinal mekanizmalar, azalmis fiziksel
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aktivite, sedanter yasam, ulasim yontemlerindeki degisim rol alir [55]. Obezitenin
kanser riski ile biyolojik iligkisi heniliz ¢ézlilmemistir. Obeziteden kaynaklanan
metabolik, endokrinolojik, immiinolojik ve inflamatuar degisiklikler, hiicre
mutasyon oranint artirabilir, gen fonksiyonunu diizensizlestirebilir, DNA
onarimini bozabilir veya neoplastik transformasyonun indiiksiyonunu destekleyen
epigenetik degisiklikleri indiikleyebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, ytliksek viicut
kitle indeksi (VKI) olan kisilerde kanser riskinin Onemli o6l¢iide arttigini
gostermektedir. VKI yiikseldikce asir1 kilolu ve obez bireylerde kanser
insidansinda artig goriilmiistiir [56]. Eriskin hastalarda losemi, lenfoma, gliom,
menenjiom, meme, endometriyum, tiroid ve gastrointestinal sistem kanserleri ile
VKI’deki artig arasindaki iligskinin incelendigi calismalar bildirilmistir [57].
Malniitrisyon: Pediatrik malniitrisyon, “biiylime, gelisme ve c¢esitli
fonksiyonlar1 etkileyen, protein, enerji ve diger niitrientlerin yetersizlikleri ile
sonuglanan besin 0Ogesi alimi ile ihtiyac1 arasindaki dengesizlik” olarak
tanimlanmistir. Pediatrik popiilasyonda, uygun biiylime ve gelismeyi saglamak
icin optimal beslenme durumu ¢ok Onemlidir. Yetersiz beslenme ile iliskili
malniitrisyon, fonksiyonel ve entelektiiel gecikmeler, immiin disfonksiyon, artan
enfeksiyon ve oliim riski ile iliskilendirilmistir. Etiyolojik olarak malniitrisyonun
olusumunda en 6nemli rolii besin alimindaki yetersizlik olustursa da artmig enerji
gereksinimi, artan kayiplar, malabsorbsiyon, enfeksiyon, inflamasyon ve kronik
hastalik siirecleri ¢cocuklarda malniitrisyon riskini artirabilmektedir [58]. Kanser
hastalarinda malniitrisyon ise inflamasyonun da eslik ettigi kas ve yag dokularinda

azalmaya yol acan multiorgan tutulumlu metabolik bir sendrom olarak
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tanimlanabilir [59, 60]. Kanser anoreksi-kaseksi sendromu istah kaybi, doku
kayb1, yag ve kas kiitlesinde azalmaya bagl olarak gelisen kilo kayb1 ve kotii
performans durumu ile karakterize olup, dliimle sonuglanabilen bir durumdur
[61]. Literatiirde hastalarin malniitrisyon durumunun kanser tedavisi, ilag yan
etkileri, sagkalimini etkiledigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur [53]. Malniitrisyon
etyolojisi arastirilan hastalarda ayrintili 6ykii alinmali, kapsamli fizik muayene
yapilmali ve malignite olasilig1 dislanmalidir.

10.Zihinsel Bozukluklar: Kiiciik ¢cocuklarda huzursuzluk, irritabilite ile
daha biiyiik ¢ocuklarda davranis degisiklikleri, okul basarisinda azalma, uyku hali,
sinirlilik bagvuru semptomlari arasindadir [12].

11.Spinal Tiimoérler: Spinal kord tiimorlerinde en sik goriilen
semptomlar; sirt agrisi, boyun agrisi, ekstremitelerde agri, fokal giicsiizliik,
ylirimede bozulma, skolyoz ve tortikollis gibi spinal deformitedir. Bir ¢aligmada
spinal timdr tanist olan 35 hastanin semptom ve bulgular incelendiginde en sik
semptom sirt, boyun veya ekstremitelerde lokalize agri (n = 20) olarak
bulunmustur. Ekstremilerde gligsiizlikk (n = 16), yiirliylis anormallikleri (n = 14)
ve skolyoz (n = 3) eslik eden diger semptomlardir [62]. Servikal bolgede yerlesen

tiimorlerde tortikollis goriilebilir [63].
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2.6. Tam

Cocukluk ¢ag1 beyin tiimorleri klinik olarak oldukca cesitli tablolarla
karsimiza gelebilir. Tiimdriin yerlesim yeri, hastanin yasi, tiimdriin cinsi, timoriin
biliylime hizina bagli olarak klinik tablo degiskenlik gdsterir. Beyin tiimoriinden
stiphelenilen bir hastanin hizlica degerlendirilmesi gerekir. Ayrintili anamnez, goz
muayenesini de i¢eren kapsamli fizik muayene ve uygun goriintiilleme énemlidir.
Semptom baslangicindan tani almasina kadar gegen siirelerin incelendigi beyin
timorii tanili hastalarla yapilan bir c¢aligmada siirenin 2,5-3,5 ay oldugu
saptanmistir [64]. 4 yas altinda diisiik gradeli ve infratentoryal yerlesimli tiimor ile
takipli hastalarin semptomdan taniya gecen siiresinin daha uzun olabilecegi
gosterilmistir [65]. Beyin tiimdriinden siiphelenildiginde tani igin olabilecek en
kisa siirede goriintiilleme yapilmasi gerekir. Tercih edilecek ilk goriintiileme
yontemi beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG) olmalidir. MRG ile
goriintlileme yapilamamasi durumunda bilgisayarli tomografi (BT) ile
goriintiileme yapilmali lezyon tanimlanmalidir. Kemik lezyonlarin taninmasinda,
timoriin kalsifikasyon durumunun degerlendirilmesinde BT tercih edilir. Ek
olarak kisa goriintiileme siiresi nedeniyle genel durumu iyi olmayan ve/veya acil
(KIBAS gibi) hastalarda BT ilk segenektir [12].

MR spektroskopisi, perflizyon MRG, fonksiyonel MRG, diflizyon tensor
goriintiileme, traktografi ayrica beyin metabolizmasini yansitan pozitron emisyon

tomografisi (PET) gibi daha ileri goriintiileme tekniklerinin tan1 konmasi ve tedavi

planlamasina yardimci olabilecegi belirtilmektedir' [66]. Gorilintiileme ile beyinde

kitle tanisi alan hastalarda bir sonraki agsama miimkiinse kitlenin tamamen veya
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bir kismmin ¢ikartilarak timor yiikiiniin azaltilmasi ve histolojik tanisinin
konmasidir.

Timdr yerlesim yeri orta hat ve pitiiiter/suprasellar/optik kiazma olan
hastalar néroendokrin fonksiyonlar1 agisindan degerlendirilmedir. Tiimorii optik
yol veya optik kiazma da yerlesim gosteren hastalara ayrintili géz muayenesi
yapilmalidir. Tiimoriin okulamotor fonksiyon, gorme keskinligi ve gdrme alanlari
izerindeki etkisinin belirlenmesi gerekir [15]. Germ hiicreli tiimdrlerde - human
koryonik gonadotropin (B-hCG), a-fetoprotein (AFP) ve plasental alkalen fosfataz
(ALP) diizeyleri hem serum hem de BOS 6l¢iimleri tanida yardimer olabilir [12].

Lomber ponksiyon (LP) yontemiyle elde edilebilen BOS malign seyir
hakkinda bilgi veren hiicrelerin ve molekiillerin analizinde énemli bir yer tutar
[67]. Leptomeningeal yayilim gosteren tiimdrlerde (medulloblastom, germ
hiicreli tiimdr, ependimom, PNET gibi) BOS sitolojisinin degerlendirilmesi
amaciyla LP yapilmalidir. BOS drenajinin aksamasi sonucunda hidrosefali
goriilen, orta hatta kaymaya neden olan supratentoyal ve infratentoryal yerlesimli
timorii olan hastalara LP yapilmasi beyin herniasyonuna sekonder norolojik
komplikasyon ve Oliimle sonuglanabilir. Yeni tan1 konulmus SSS tiimori ve
KIBAS bulgular1 gosteren hastalarin LP’ si cerrahi yapilana veya interventrikiiler
sant yerlestirilmesine kadar geciktirilir [41].

Tan1 aninda kan sayiminda sitopeni saptanan hastalarin kemik iligi
degerlendirmesi gereklidir. Kii¢iik bir oran da olsa bu hastalarda tani aninda

sistemik metastaz olabilmektedir [12].

29



Tiim durumlar g6z oniine alinarak degerlendirme yapilabilmesi i¢in beyin
timorii tanis1 alan hastalarin takibi deneyimli merkezlerde iyi organize edilmis

multidisipliner bir yaklasim benimsenerek yapilmalidir [68].

2.7. Goriintiileme Yontemleri

Tanida gecikmelerin  Onlenmesi amaciyla belirti  ve  bulgular
degerlendirildiginde beyin tliimdriinden siiphe duyulan ¢ocuklara hizlica
norogoriintiileme yapilmalidir. Ingiltere’de yapilan kamita dayali bir meta analiz
caligmast hastanin Gzellikleri, semptomun ¢esidi ve gorilintiileme yapilmasi
gereken zaman acgisindan klinisyenlere ipucu olmaktadir [69].

Asagida klinik Ozellikleri tanimlanan hastalara en ge¢ 4 hafta icinde

gorilintiileme Onerilmektedir [69].

Semptomlar ve Bulgular Eslik Eden Ozellikler
Uykudan uyandiran ve devam eden bas agrilari
Uyanma sirasinda meydana gelen kalici bag agrilari
4 yagindan kiigiik cocukta gorilen kalici bag agrisi
Bas agrisina eslik eden konfiizyon veya yonelim bozuklugu
Bulanti Kusma Uykudan uyanmakla baslayan bulanti kusma
Papil dem
Optik atrofi
Gorsel Semptom ve Yeni baslangigl nistagmus
Bulgular Gorme alaninda azalma
Proptozis
Yeni baglayan paralitik sasilik
Motor becerilerde gerileme
Fokal motor defisit
Motor Semptom ve EralErE sl
Bulgular 4 hafta iginde iyilesmeyen Bell Paralizi
Yutma gugligi

Bag Agrisi

En geg 4 hafta igerisinde goriintiileme
yapimah

Sekil 8. Beyin Tiimdrii Semptomlari ve Goriintiileme [64]
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Yeni baslayan basit febril konviizyon disinda gelisen nobet durumunda
veya ani biling degisikligi ile bagvuran hastalarda ndrogoriintiileme tetkikleri

Onerilmektedir.

2.7.1. Bilgisayarh Tomografi (BT)

SSS tiimor tanisinin konmasinda yardimci olan bir yontemdir. Bu yontem
ile timorlerin yaklasik %95°1 tespit edilebilir. Kontrast madde kullanilarak veya
kontrast madde olmaksizin goriintiileme yapilabilir. Kolay ulasilabilirlik, ¢ekim
stiresi kisalig1 onemli avantajlaridir. Ayrica ani genel durum bozuklugu gelisen
ve/veya acil (KIBAS bulgular1) olan hastalarda tercih edilir. Kemik lezyonlarmin
goriintliilemesinde, tiimoriin kalsifikasyonun degerlendirilmesinde Onerilir [12].
Ancak goriintii artefaktlarin1 6nlemek i¢in ¢ocuk yas grubunda siklikla sedasyon
gereklidir. Iyonize radyasyon yiikii yiiksek oldugundan tekrarlayan goriintiileme
gerektirecek bu hastalar i¢in ilk tercih olmamaktadir. Goriintiide olusan
siiperpozisyon nedeniyle 6zellikle posterior fossa yerlesimli tiimorlerde MRG ile

birlikte kullanilmasi daha yararlidir [12].

2.7.2. Manyetik Rezonanas Goriintiilleme (MRG)

Beyin tiimdrlerinin tan1 ve tedavi siireci ve sonraki izlemlerinde ilk tercih
edilen goriintiileme yontemi MRG’ dir. Iyonize radyasyon maruziyeti olmamast,
kemik dokuya bagl artefakt olugmamasi, multiplanar goriintiileme yapilabilmesi
onemli avantajlaridir. Coklu goriintiileme ihtiyaci olabilen SSS tiimorii olan
hastalarin iyonize radyasyon maruziyetini azaltir. Ozellikle posterior fossa ve

temporal bolge yerlesimli tlimorlerde kemik dokuya bagl artefaktlarin olmamasi
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timoriin yeri hakkinda ayrintili bilgiler verebilir. Multiplanar goriintii alinmasi
ozelligi ile ¢evre doku ile baglantistnin anlagilmasini saglayarak cerrahi girisim
oncesi tercih edilir [10-12]. Parankim, posterior fossa, subaraknoid bosluklar,
leptomeningeal boslukta yerlesim gosteren lezyonlarin BT ile karsilastirildiginda
daha ayrintili gorlintiilenmesini saglar. Spinal bodlgede yerlesmis tiimdrlerin
goriintiilemesinde MRG tercih edilen goriintiileme yontemidir. Yumusak doku
yapilarinda {istlin goriintiileme saglar. Spinal yerlesimli tiimdre bagli spinal basi
ile kalici bir norolojik hasar gelismeden Once lezyonun hizli tespiti igin
goriintiileme yapilmalidir [70]. Medulloblastom, atipik rabdoid teratoid tlimor
(ATRT), ependimom, germinom ve yiiksek gradeli astrositom gibi leptomeningeal
yayilim gosterin tiimorlerin evrelemesinde kullanilir [71]. Spinal MRG LP
isleminden sonra gelisebilecek durumlar1 ve goriintii artefaktlarin1 onlemek igin
veya timdr evrelemesini etkileyebilecek cerrahi miidahaleden Once
uygulanmalidir. Cerahi 6ncesi donemde spinal MRG uygulanamadiysa etkilenimi
en az diizeye indirmek i¢in ameliyattan en az 2 hafta sonra goriintiileme Onerilir
[71]. Anatomi ve patolojinin daha belirgin goriintiilenmesini saglayan T1 ve T2
agirhikli sekanslar kullanilarak goriintiileme imkani saglar. Kistik-solid alan
ayrimi, timor ve ¢evresinde olusan ddem alaninin ayrimi, rezidii tiimor ve cerahi
sonrast gelisen giliozisin ayirt edilmesine olanak saglayan bir goriintiileme
yontemidir. MR spektroskopi malign tiimor alani ile nekroz alani arasinda spesifik
metabolik sinyal oranlarindan (kreatin/kolin, n-asetil aspartat/kolin gibi)

faydalanarak infiltratif beyin tiimorlerinin diger intrakranial lezyonlardan ayrimim
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saglar. Ameliyat oncesi tanida daha giivenilir bilgilere bu yontemle ulasilabilir

[10-12].

2.7.3. Pozitron Emisyon Tomografisi Taramasi (PET)

Calisma prensibi 18F deoksiglukozun farkli diizeylerdeki metabolik
kullanimiina dayanmaktadir. Florodeoksiglukoz gibi bir glukoz ile birlestirilmis
pozitron yayan radyoniiklid izotopunu kullanarak yiiksek metabolik hiza sahip
malign lezyonlarin daha diisiik metabolik hizli iyi huylu lezyonlardan ve
cevresindeki dokudan ayrimini saglar [72]. Bu yontemle astrositomlar ve
oligodendrogliomlar siklikla hipometabolik 6zellikte iken glioblastome
multiforme ve anaplastik astrositom gibi yiiksek gradeli tiimorler hipermetabolik
olarak goriintiilenir. Genis yer kaplayan ve/veya birden fazla yerde yerlesim
gosteren lezyonu olan ¢ocuklarda biyopsi alinacak bdlgenin saptanmasinda, tedavi
alan hastalarda nekroz, 6dem alani ile timdr iceren alanin ayriminin yapilmasinda
onemli bir yer tutar. SSS tliimorlerinin rutin kullaniminda olmamakla birlikte

MRG ile elde edilen bulgularin detaylandirilmasinda kullanilabilir.

2.8.  Histoloji

Beyin goriintiilemesi yapilmis ve kitle saptanmis ¢ocuklarin bazi istisnalar
disinda bir sonraki adim1 uygun beyin cerrahisi klinigine yonlendirilmesi, kitlenin
tamaminin miimkiin degilse bir kisminin alinarak tiimdr yiikiiniin azaltilmasi ve
histolojik tanisinin konulmasidir. Cerrahi sonrast donemde tedavi secenekleri
histolojik tanrya ve cerrahi rezeksiyonun tipine baglidir. DSO 2021 smiflamasina

dayanilarak tiimor alt tiplerinin siniflamasi yapilir. Tiimoérler 1 ile 4 arasinda
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gradelendirilmistir. Diisiik gradeli tiimorler grade I-II, yiiksek gradeli tiimorler
grade III-IV olarak tanimlanir [33]. Prognoz tiimériin tipi, derecesi, cerrahi
rezeksiyon basarisi, uygulanan tedavi seceneklerine alinan yanita bagh

degiskenlik gosterir.

2.9. Tedavi

SSS tiimoérlerinde tedavinin temeli cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi gibi
birden fazla yontemin birlikte uygulanmasi yaklagimidir. Norogdriintiileme
sonrasi kitle saptanmig ¢ocuklarin deneyimli bir pediatrik beyin cerrahisi klinigine
yonlendirilmesi gerekir. Kitlenin tamaminin, miimkiin degilse bir kisminin
cikartilarak tiimor yiikiiniin azaltilmas1 ve doku biyopsi Ornegi alinmasi
hedeflenir. Cerrahi islem sonrast donemde tedavi secenekleri histolojik taniya ve
cerrahi rezeksiyonun tipine baghdir. Timor patolojisi degerlendirilerek, hastanin
ozellikleri goz Oniine alinarak kemoterapi ve/veya radyoterapi yaklagimlari ile

tedavi dlizenlemesi yapilir.

2.9.1. Cerrahi

Cerrahi teknikler doku biyopsisi alinarak histopatolojik ve sitogenetik
incelemeye yapilmasi, miimkiin ise timoriin tamaminin olusabilecek en az sekel
ile cikartilmasi, BOS drenajinda aksama ile goriilen KiBAS durumunun
diizeltilmesi amaciyla uygulanir [12]. Tiimor dokusunun tam olarak ¢ikartilmasi
ve histolojik tani i¢in 6rnekleme yapilmasi hedeflenerek genellikle acik cerrahi
yaklagim tercih edilir. Cocuk alaninda spesifiklesmis pediatrik beyin cerrahi

timor rezeksiyonunu daha az morbidite ile yapabildiginden miimkiinse tercih
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edilmelidir [13]. Siklikla cerrahi smir g¢evresinde yer alan normal dokunun
cikartilmas: kalict norolojik hasar riski olusturur. Bu nedenle tam cerrahi
rezeksiyon yapilamayan durumlarda rezeksiyon sinirinin etrafina infiltre olmus
timor hiicrelerinin ¢ikarilamamasi adjuvan tedavi gerektirir. Adjuvan tedavi
olarak radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi (KT) uygulanir [14]. Beyinde
fonksiyonel islevi olan kritik alanlarin ¢evre dokuyu olusturmasi timor
rezeksiyonun tam olarak yapilmasi durumunda kalici ndérolojik defisit riski
nedeniyle miimkiin olmamaktadir. Tiimor ve ¢evre doku arasindaki ayrimin daha
iyl goriintiilenmesini saglayan operatif mikroskopi yontemlerindeki gelismeler
basarili cerrahi rezeksiyon ve daha az noérolojik morbidite ile sonuglanan
ameliyatlara olanak saglamistir. Kritik fonksiyonel islev gosteren bir bdlgede
yerlesen timor ve/veya timorii cevreleyen dokunun tiimér ile net sinirinin
olmamasi durumlarinda normal dokuya verilecek zarar1 en aza indiren, ek olarak
timor rezeksiyonunu en iist seviyeye ¢ikaran cerrahi yaklasim icin preoperatif
stereotaktik MRG, intraoperatif MRG yapilabilir. Gorsel, isitsel ve
somatosensorial yolaklarin intraoperatif ndrofizyolojik izlenmesi kritik olgularda
cerrahi basarisina katki saglar [73, 74]. Cerrahi olarak ulagilmasinda sorun
yasanan kritik yerlesim gosteren tiimorlerde agik cerrahi uygulanmasi artmig geri
doniissiiz norolojik sekel riski ile iligkilendirilmistir. Bu olgularda histolojik doku
orneklemesi MRG veya BT onciiliiglinde stereotaktik biyopsi teknikleri
kullanilarak yapilabilir. Endoskopik biyopsi intraventrikiiler veya periventrikiiler
tiimorler i¢in alternatif yontemdir [74, 75]. Ameliyat sonrasi donemde tlimor

rezeksiyonunun derecesi, tekrar ameliyat ihtiyaci ve ek tedavi planimin
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belirlenmesinde ilk 24 ile 72 saat icersinde MRG yapilmasi Onerilir. SSS tiimorii
olan bir ¢ocuk icin tercih edilecek optimal cerrahi yaklagim ve teknige karar
vermenin yani sira preoperatif ve perioperatif karsilasilabilecek KIBAS, nobetler
ve endokrinolojik bozukluklar gibi komplikasyonlar unutulmamalidir.

-Kafa I¢i Basing Artis Sendromu (KIBAS): SSS timérii olan cocuklarda
artan kafa i¢i basing tlimoriin kafa icinde kapladigi yere ve/veya BOS drenajinda
meydana gelen aksamaya bagli obstriiktif hidrosefaliden kaynaklanabilir. Klinik
olarak KIBAS bulgular1 gdsteren ve/veya radyolojik goriintiileme ile intrakraniyal
basingda artis diisliniilen hastalara acil cerrahi islemler uygulanmalidir. Timor
rezeksiyonu, interventrikiiler sant yerlestirilmesi gibi cerrahi islemler mortalite ve
morbiditeyi Onlemek i¢in gereklidir. Ameliyat Oncesi sant yerlestirilmesi
intrakraniyal basincin azaltilmasi ve timoriin cerrahi olarak cikartilmasina ek
olarak ameliyat esnasinda herniasyon riskini de azaltir. Tiimdriin ¢ikarilmasi igin
uygulanacak kraniyotomiden Once harici bir ventrikiiler drenaj saglayan sant
yerlestirilmesi yapilir.

-Nobetler: Beyin timorii tanist ile izlenen hastalarda siklikla ndbetle
karsilasilir. Bu hastalarda spontan nébetlerin olusmasina neden olan molekiiler ve
hiicresel degisikliklerin kaskadini tetikleyen faktorler net olarak agiklanamamastir.
Tiimoriin yerlesimi, peritimoral ortamdaki degisiklikler ve genetik faktorlerin
etkiledigi diisliniilmektedir [76]. ABD’de yapilan bir ¢alismada beyin tiimori
tanis1 almis daha once bilinen ndbet dykiisii olmayan 223 ¢ocuk incelenmis, 2 yas
altinda, supratentoryal bolgede yerlesmis tiimorlerde ve hiponatremi saptanan

hastalarda cerrahi sonrasinda ndbet goriilme olasiligr iligkili bulunmustur.
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Timoriin boyutu ve patoloji tanisi ile artmig ndbet riski arasinda bir iligki
saptanmamistir [77]. Ameliyat sonrasi donemde ndbet ile karsilagildiginda
tedavide fenitoin, levetirasetam, valproik asit, lamotrijin, topiramat, gabapentin ve
pregabalin gibi antiepileptik ilaglar kullanilabilir. Fenitoin kullami ile ayn1 enzim
sistemini kullanirak metabolize olan kematerapétik ilaglarin daha hizli metabolize
olmasin1 saglayarak etki siiresini kisaltir. Fenitoin ile deksametazon birlikte
kullanildiginda fenitoinin kan diizeyinde degisiklik olacagindan bu iki ilacin
birlikte kullanildigi durumlarda kanda ila¢ diizeyi bakilmasi Onerilir [76].
Yetigkinlerde yapilan bir c¢alismada daha Once nobet Oykiisii bildirmeyen
hastalarda antiepileptik ila¢ kullantminin ndbet sikligini etkilemedigi ancak
goriilen yan etkilerde artisa neden oldugu bulunmustur [78, 79]. Ancak ¢ocuk yas
grubunda proflaktik antiepileptik ila¢ kullanimi ile ilgili ¢alismalar kisitlidir.
Glincel bilgilere gore beyin cerrahinin ameliyat sonrast dénemde proflaktik
antiepileptik kullanim1 6nerisi diginda kullanimi 6nerilmemektedir [80].
-Endokrin Bozukluklar: Timdriin yerlesimi hipotalamus veya hipofiz
bezi olan hastalar endokrin bozukluklara bagli semptomlarla basvurabilirler.
Hipotiroidi, biliylime hormon eksikligi, elektrolit bozukluklar1 bunlardan
bazilaridir. Lezyonun yerine gore cerrahi islem esnasinda posterior hipofiz
bolgesinde olusan yaralanmalar veya bezin tamamen c¢ikarildigi durumlarda
diyabetes insipitus (DI) tablosu goriilebilir. Uygunsuz anti diiliretik hormon
(ADH) salinimina bagli sivi ve elektrolit regiilasyonunda bozulma olur. Yerine

koyma tedavisi uygulanarak tedavi saglanir [81, 82].
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2.9.2. Radyoterapi

Pediatrik beyin tiimdrlerinin tedavisinde radyasyon tedavisi oldukca
onemli bir yer tutar. Cerrahi ve onkoloji ananindaki ilerlemeler gbz oniine
alindiginda radyasyon tedavisi hala bir ¢cok SSS tiimoriiniin lokal kontroliinde ve
tedavi planinda yer almaktadir [83]. Radyasyon tedavisinin verilme karari ve
uygulanma bi¢imi; tiimoriin yeri, evresi, yayitlim durumu, kemoterapi alternatifi
ve hastanin yas1 g6z Oniinde bulundurularak tasarlanir. 3 yasin altindaki
cocuklarda norokognitif sekel olasiligi nedeniyle radyasyon tedavisi tercih
edilmez [12]. Eksternal radyoterapi yiliksek enerjili X 1sinlar1 kullanilarak
uygulanir. Goriintiilemelerden yararlanilarak 3 boyutlu goriintiiler elde edilmesi
ve saglikli dokuya daha az radyasyonun uygulandigi 3 boyutlu radyoterapi,
bilgisayardan faydalanilarak yogunluk ayarli radyoterapi ve stereotaktik
radyoterapi toplam dozun belirlenen hedef hacime daha kisa siirede uygulanmasi
gibi farkli uygulamalar mevcuttur. Sinir sisteminin gelisimi hala devam eden
bebek ve ¢ocuklarda etkili bir tedavi yontemi olmasina ragmen komplikasyonlara
neden olabilir. Akut veya kronik kompliklasyonlar1 3 asamada gruplandirarak
asagidaki sekilde 6zetleyebiliriz.

. Akut Reaksiyon:

Tedavi esnasindaki hasara bagli olusan inflamasyon ve ddemdir. Tedavi
baslangicindan 6 haftalik siire igersinde goriiliir. Bas agrisi, bulanti-kusma,

uyusma ve ates semptomlarina rastlanabilir [84].
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. Erken gecikmis reaksiyonlar:

Tedavi sonrasinda 3 hafta ve 6 aylik zaman diliminde goriilebilir. Timor
yaniti, timor c¢evresi Odem ve demiyelinizasyonun neden oldugu
diisiiniilmektedir. Semptomlar1 gecici fokal ndrolojik defisitler, somnolans
sendromu (uyku hali, bas agrisi, bulanti, kusma, anoreksiya ve sinirlilik gibi
belirtiler ile karakterize) goriilir. MRG’da kontrast artisina neden oldugundan
tlimoriin ilerlemesinden ayirt edilmesi zor olabilir [84].

. Geg¢ Reaksiyonlar:

Tedavi bitiminden 3-6 ay sonra meydana gelir ve genellikle geri
doniistimsiizdiir. Beyin nekrozu, norobiligsel gerilemeler, ikincil maligniteler,
vaskiilopatiler =~ ve  endokrinopatiler, isitme ve gérme  bozukluklari
komplikasyonlardan bazilaridir [85, 86]. SSS tiimorii olan ve radyoterapi tedavisi
almis 101 ¢ocugun incelendigi retrospektif bir caligmada hastalarin %S5’ inde
tedavi uygulanan bdlgede radyasyona bagli nekroz gelistigi gortilmistiir [87].
Uzun dénem komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in olgulara 6zgii radyasyon dozunun
risk hesabina gore azaltilmasi ve 3 boyutlu radyasyon tedavisi gibi farkli

secenekler tercih edilmektedir.

2.9.3. Kemoterapi

Beyin tiimorii tanisi ile izlenen hastalarin tedavi segeneklerinden biri
kemoterapidir (KT). Hastanin yas1 ve tiimoriin histopatalojik ozellikleri goz
onlinde bulundurularak tedavi diizenlenir. Kemoterapi ilacinin etkisi kan beyin

bariyerinin ilacin beyine gecisinin sinirlandirilmasina baglanmistir, ancak tiimor
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varliginda bu bariyerin gecirgenliginin artmasi ilacin etkinligini artirmaktadir. Bu
nedenle SSS tiimdrii olan hastalarda farkli tedavi uygulamalart gelistirilmistir.
Intratekal kemoterapi, ilaglarin kombinasyon ile uygulanmasi gibi yéntemler
ilacin daha etkin olmasini saglamaktadir. Gegtigimiz 30 yil icersinde saysiz doz
ve kombinasyonda kemoterapi ajanmin beyin tiimorlerinin tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir. Varilan noktada konvansiyonel, hedefe yonelik
kematerapi rejimlerinin tercih edilmesi, ek toksisiteden kaginilmasini saglar [88].
Son gelismeler kanser hiicre yiizeyinde yerlesen molekiiller ve mutant proteinleri
hedef alan tedaviler ile en az diizeyde toksisite ile kiir saglanabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica SSS tiimdrlerinin tedavisinde interferonlar ve gen

terapisi gibi biyolojik ajanlarin ¢aligmalar siirmektedir.

2.10. Sik Goriilen Diisiik Gradeli SSS Tiimorleri

2.10.1. Gliomlar

Beyin parankiminden koken alan primer timorler gliomlardir. Saglikli
glial hiicrelere benzer histolojik nitelik tasiyan tiimorler “’gliom “’olarak
adlandirilir. Astrositler, oligodendrositler, ependimal hiicreler glial hiicrelerden
bazilaridir. Biiyiime paterni yavas olan lezyonlar DSO’ye gére grade I ve grade 11
diisiik gradeli gliomlar ve hizl1 biiyiime gosteren lezyonlar ise DSO’ye gore grade
III ve IV yiiksek gradeli gliomlar olarak tanimlanmistir. Diigiik gradeli gliomlar
yayilim durumlarina gore daha yaygin olan gliomlar (grade II diffiiz astrositom)
ve daha sl astrositik tiimorler (grade 1 pilositik astrositom) olarak

siniflandiriir. DSO 2016 siniflamasinda molekiiler ¢alisma alanindaki gelismeler
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ile gliomlar histopatolojik goriiniime ek molekiiler parametreler géz Oniine
alinarak smiflandirilmigtir [37]. Bu siniflamada yaygin gliomlar olarak astrositik
ve oligodendroglial tlimoérlerin siniflanmasinda gilincelleme yapilmistir. Tiimoriin
biiyiime paterni, yayilim durumu, paylasilan izositrat dehidrogenaz (IDH) enzim
mutasyonu durumu goz Oniine alinarak tiimdrlerin siniflamasit degistirilmistir [33]

IDH1 / IDH2 Mutasyonlari: izositrat dehidrogenaz enzimlerinde

meydana gelen mutasyonlardir. Izositrat dehidrogenaz tip 1 (IDH1) ve izositrat
dehidrogenaz tip II (IDH2) olarak iki tipi vardir. IDHI mutasyonlar1 daha
yaygindir. Astrositik ve oligodendroglial tiimérlerinin DSO grade II ve III de sik
goriilmektedir. IDH- wild tip tiimdrleri ile karsilastirma yapildiginda sag kalimda
anlamli artig saptanmistir [89].

1p / 19q Kodelesyonu: 1 ve 19. Kromozomlar arasinda gerceklesen

orantisiz translokasyon sonrast lp ve 19q ‘nun tim kolunun silinmesidir.
Oligodendroglial tiimorlerin belirleyici bir 6zelligi olarak saptanmistir. Diffiiz
gliomlu hastalarin tedavi yanitinin iyi oldugunun ve sagkalimin anlamli bir
gostergesidir [90]. Oligodendroglial tiimdrlerde floresan in stu hibridizasyon
(FISH) yontemi ile 1p/19q kodelesyon varligi incelenmelidir [91]. FISH
tetkikinde kombine 1p ve 19q tam kol kaybi /DH mutasyonu ile
iligkilendirilmistir [92]. IDH mutasyonu saptanmadan goriilen 1p ve 19q
kodelesyonu, IDH-wild tip yiiksek gradeli astrositomlar ve daha agresif olabilecek
parsiyel veya inkomplet delesyonlar1 akla getirmelidir [37].

ATRX Mutasyonu: Kromatin regiilator genindeki bulunan alfa-

talasemi/X’ e bagli mental retardasyon sendromundaki (47RX) mutasyonlardir.
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Diffiiz astrositik gliomlarda saptanmigtir. IDH1/2 ve TP53 mutasyonlar1 ile
baglantili olan ATRX mutasyonlart 1p/19q kodelesyonuna spesifiktir.
Immiinohistokimyasal boyama yontemleri ATRX gen ekspresyonu i¢in ve ATRX
mutasyonu tagtyan diffiiz astrositik hiicrelerin taninmasinda kullanilir [93].

TP53 Mutasyonu: IDH-mutant astrositomlarin oldukga biiyiik kisminda

TP53  genindeki kayip mutasyonlar vardir. P53  mutasyonundaki
immiinopozitifligin TP53 mutasyonu i¢in duyarliligi ve Ozgiinliigii diistiktiir.
Astrositik farklilagsmanin giiven verici bir belirteci olarak ATRX gen ekspresyon
kaybi diisiiniilebilir [93].

BRAF Degisiklikleri: BRAF degisikliklerine gore gliomlarin bazi alt

tipleri ayrilir:

-KIAA1549- BRAF Fiizyonu: Sporadik pilositik astrositomlarda BRAF ve
KIAA1549 genlerinin fiizyonu ve 7q34 kromozomunun duplikasyonu ile
sonuclanir [94]. Pilositik astrositomlarin %60-80 inde goriiliir ve FISH yontemi
ile 7q34 kromozom duplikasyonu sapatanabilir [37].

-BRAF  V600OE Mutasyonu: BRAF genindeki V600E noktasal
mutasyonlardir. Pleomorfik ksantoastrositomlarin % 70’1, gangliogliomlarin %20’
si ve pilositik astrositomlarin %10’unda ve ¢esitli gliom alt tiplerinde saptanmistir
[95].

Nadiren diffiiz gliomlarda BRAF V600E mutasyonlar1 da olabilir [96].
Immiinohistokimyasal yéntemler ile BRAF V600E mutasyonunu gdstermek icin
ozellikli bir antikor mevcuttur; ek olarak sekanslama yoluyla da gosterilebilir

[97].
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2.10.2. Diffuz Astrositik ve Oligodendroglial Tiimorler

Astrositik tiimor hiicrelerinin ¢ekirdekleri uzamis veya diizensiz sekilde
hiperkromatik yapidadir. Sitoplazmalar1 eozinofilik, glial fibriler asidik protein
(GFAP) pozitif 6zelliktedir.

Oligodendroglial tiimor hiicrelerin ¢ekirdekleri yuvarlak sekilli perintikleer
halolar, kalsifikasyon gosteren ve ince dallanan damarlara sahiptir.

Histopolojik olarak en anaplastik goriinen bdlgelerine gore tiimorler
derecelendirilir [37]. Timorlerin histolojik derecelerindeki artigla birlikte
malignitenin ek Ozellikleri de aranir. Niikleer atipi ve mitotik aktivitedeki artig
grade III anaplastik tiimorler icin karakteristikken, mikrovaskiiler proliferasyon ve
nekroz varligi, grade IV tlimorleri tanimlar. Ek olarak, spesifik ndropatolojik
derecelendirme kriterleri astrositomlar ve oligodendroglial tiimdrler arasinda
farklilik gostermektedir [37]. IDH gen durumu goéz Oniine alindiginda histolojik
derecelendirmenin prognozu belirlemedeki 6nemi zayiflamaktadir. DSO 2016
simiflama sisteminde diffiiz astrositik ve oligodendroglial tomiirler IDH-mutant
astrositomlar, IDH-wild tip astrositomlar ve glioblastomlar, IDH-mutant 1p/19q
kodelesyonlu oligodendrogliom, oligoastrositomlar-nos ve diger astrositik

tiimorler olarak siniflandirilmaktadir [37].

2.10.2.1. IDH-Mutant Astrositomlar

IDH- mutant astrositomlar DSO ‘ye gére 3 alt gruba ayrilmustir [37].
IDH-mutant astrositomlar IDH-wild tiplere gore her grupta daha iyi

prognoz ile iligkilendirilmistir [98].
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° Diffiiz astrositom, IDH-mutant, DSO Grade II:

Serebral hemisferlerde daha fazla yerlesen Diffliz infiltratif Astrositik
gliomlarda selliileritede ve atipide artig goriiliirken endotelde proliferasyon veya
nekroz goriilmez. Grade II diffiiz astrositomlar geng erigkinlerde genellikle 30’lu
yaslarda artis gosterir [89]. DSO smiflandirmasinda IDH-mutant diffiiz
astrositomun histopatolojik olarak tek eslenigi gemistositik astrositomdur [99].
Gemistositik astrositomlar boyutca biiyiik, yogun olarak toplanmis ve globoid
goriinlimdeki hiicreler olan ¢coklu gemiositlerden olusur. Sagkalim incelendiginde
diger grade II diffiiz astrositomlara gore daha kotli sagkalima sahip oldugu one

stiriilsede varyantin prognostik 6nemini belirleyen i¢erdigi IDH tipidir [100].

2.10.2.2. IDH-Wild Tip Astrositomlar ve Glioblastom

IDH-wild tip diffiiz astrositom H3 K27M- Mutant diffiiz orta hat
gliomunu ve karakteristik mutasyonu olan diger orta hat tiimorlerini igerir. Daha
once bu timor diffiiz intristik pons gliomu veya beyin sapi gliomu olarak
isimlendirilmekteydi. Bu IDH-wild tip tiimdrlerin derecelendirilmesinde
molekiiler ve genetik farkliliklar histopatolojik degerlendirmelere kiyasla daha
anlamlidir. IDH-wild tip grade II ve III diffiiz astrositik tiimdr, glioblastoma daha
benzer bir klinik seyir gosterir [101].

. Diffiiz Astrositom, IDH-wild tip, DSO Grade II:

IDH-wild tip diffiiz astrositomlar ile daha az karsilasiir. 2016 DSO

siniflandirmasinda gegici bir terim olarak kabul edilir, ¢linkii IDH mutasyonu
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olmayan ve histopatolojik goriinlimii diffiiz astrositoma benzeyen bu tiimorler

yetiskinlerde farkl tiimdrlerlerin basligi altinda siniflandirilir [37].

2.10.2.3. IDH Mutant, 1p/19q Kodelesyonlu Oligodendrogliom

Oligodendrogliomlar IDH1/2 mutasyonuna ek kromozom 1p/19q
bélgesinde koledesyon bulundurur. lyi diferansiye olmus yavas bilyiime paterni
gosteren tiimorlerden agresif biiyliyen malign tiimorlere kadar degisik derecelerde
karsimiza ¢ikar [37].

o Oligodendrogliom, IDH-mutant, 1p/19q Kodelesyonlu, DSO
Grade 11

Isik mikroskobunda incelendiginde oligodendroglial tiimor hiicreleri
periniikleer halolar ve dallanmis kilcal damarlar1 olan yuvarlak sekilli hiicreler
olarak goziikiir. Frontal ve temporal loblarda daha sik yerlesir. Karakteristik
ozellik olarak beyaz cevherde ve serebral kortekste tutulum yapip infiltre olan
tiimorlerdir [37].

NOS SINIFLAMASI: Bu siniflama DSO 2016 siiflamasi ile ilk kez
bildirilmis olup genetik test yapilmadigi veya sonuglandirilmadigr icin belirli
histopatolojik veya molekiiler taninin olmadigin1 géstermektedir [37].

NOS tanimimnin kullanimi1 6nerilmemekle beraber, tiimoriin daha ileri tani

caligmalar1 gerektirebilecegi konusunda uyarici bir tanim goérevi goriir.

2.10.2.4. Oligoastrositomlar- NOS

Oligoastrositom tanisi tam anlamiyla karakterize edilmis tiimoérler igin

uygun degildir, ¢iinkii karmasik histolojiye sahip olan ve astrositomun molekiiler

45



belirtecine sahip olan tiimoérler artik astrositom olarak tanimlanmakta ve bununla
beraber oligodendrogliomun molekiiler belirteci olan karmagik tiimorler de
oligodendrogliomlar olarak tanimlanmaktadir [37]. Genetik testin uygun olmadigi
veya sonugsuz oldugu durumlarda histolojik olarak tanimlanamamais tiimorler igin

oligoastrositom-nos ve anaplastik oligoastrositom-nos isimlendirmesi yapilmistir.

2.10.2.5. Diger Astrositik Tiimorler

Diffiiz gliomlardan farkli olarak, bazi astrositik gliomlar daha sinirli ve
yavag biliylime egilimi gosterir. Bunlar pilositik astrositom, pilomiksoid
astrositom, pleomorfik ksantoastrositom ve subependimal dev hiicreli

astrositomdur (SDHA) [33].

Tablo 4. DSO Diger Astrositik Tiimérler Siniflamasi [37]

Tiimo6r Siniflamasi Tiimor Derecesi
Pilositik astrositom I
Subependimal dev hiicreli astrositom I
Pleomorfik ksantoastrositom II
Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom I
o Pilositik Astrositom:

Pilositik astrositomlar yavag biiylime egiliminde olan daha sinirli alanda yerlesim
gosteren tiimorlerdir. Serebellar hemisferlerde ve {iglincli ventrikiil ¢evresinde daha sik goriiliir.
Cocukluk ve geng eriskinlik doneminde pilositik astrositom sikligi artig gosterir [102].

Mikroskobik incelendiginde fibriler yapidaki astrositomlardan ve mikrokistik bdlgelerine ek
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olarak yogun fibriler zemin olusturan uzun ve paralel sekilli hiicrelerden olusmasi nedeniyle
farklidir. Rosenthal fibrilleri pilositik astrositomun diger astrositik gliomlardan ayirt edilmesini
saglayan BRAF- KIAA flizyon geni ile iliskili olan 7q34 kromozomunun ardisik duplikasyonunu
igerir [94]. Sporadik pilositik astrositomu olan genis hasta serisine sahip bir ¢aligmada bu fiizyon
geninin vakalarin %60-80 ‘inde mevcut oldugu bulunmustur [103]. Norofibromatozis tip 1 (NF1)
ile birlikteligi olan pilositik astrositomlarda bu flizyon geni saptanmamuistir. Serebellum yerlesimli
pilositik astrositomlar ti¢iincii ventrikiilde yerlesenlere gore daha iyi prognoz ile iliskilendirilmistir
[104]. Pilositik astrositomun tedavisinde ilk basamak cerrahidir. Supratentoryal yerlesimli timdrii
olan hastalarin 10 yillik sagkalimlar1 incelendiginde; total rezeksiyon sonrasi %100 ve subtotal
rezeksiyon veya biyopsi sonrast %74 olarak bulunmustur [105]. Nadir olarak pilositik
astrositomlar artmig selliilerite mitoz ve nekrozun goriildiigii malign diferensiyasyon

gosterebilirler.
° Pleomorfik Ksantoastrositom:

Histolojik olarak incelendiklerinde bariz pleomorfik hiicreler, eozinofilik graniiler
cisimler, belirgin retiikilin depolanmasi ve ylizeysel bir meningoserebral yerlesim ile kendini
gosterir. Pleomorfik ksantoastrositomlarda BRAF V600OE mutasyonlar1 oldukg¢a sik goriiliir ve
CDKNZ2A/B delesyonlar1 da rastlanabilir. Sagkalim oranlari incelendiginde yiiksek bulunmustur
ancak bu tiimorler subtotal rezeksiyondan sonraki donemde tekrarlayabilir ve yiiksek gradeli

malign 6zellikte glioma déniisebilir [106].

o Subependimal Dev Hiicreli Astrositom:

Biiyilk ganglionik astrositlerin olusturdugu siklikla lateral ventrikiil
duvarinda yerlesim gosteren subependimal dev hiicreli astrositomlar yavas
bliyliyen iyi huylu tiimdrlerdir. Tuberoskleroz tanili hastalarda karsimiza ¢ikan en
stk beyin tiimoridir ve siklikla bu hasta grubunda goriliir. Karigik bir
immiinohistokimyasal fenotipi vardir. Bu tiimdrlerde, rapamisin (mTOR)

inhibitorleri sirolimus ve everolimus tedavi segenegi olarak kullanilabilir.
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2.10.3. Ependimal Tiimorler

Ependimomlar ventrikiiler sistemi saran epidermal hiicrelere, kiiciik
tiiblillerin ve ependimal hiicrelerin c¢evreledigi biiyiik bosluklara ek timor
hiicrelerinin perivaskiiler dizilimlerinde dahil benzerlik gosteren histolojik
ozelliktedir. Ependimomlar en sik dordiincii ventrikiile yakin posterior fossada
veya intramediiller omurilikte goriiliir. Bazen posterior fossa disinda ve g¢ok
nadiren merkezi sinir sisteminin diginda beyin parankiminde yerlesim gosterirler.
Ependimomlar, SSS tiimoérlerinin yaklasik %10 unu ve omurilik kaynakli primer
tiimorlerin  %25’ini olusturur. Intrakraniyal ependimomlar her yasta ortaya
cikabilmekle birlikte en yiiksek insidans erken cocukluk donemindedir [37].
Erkek cinsiyette goriilme oranit daha yiiksektir. Tani i¢in ortanca yas 5 olarak
bildirilse de hastalarin %25-40’1 iki yasindan kiigiiktiir [107, 108]. Spinal
ependimomlar cocuklarda daha az goriilirken yetigkinlerde daha yaygindir,
ortalama yas 30-40 yil arasindadir. Norofibromatoz tip 2 (NF2) tanili hastalarda
spinal kord yerlesimli ependimom insidansi artmustir. Diinya Saglik Orgiitii beyin
timorlerinin siiflandirilmasinda, ependimal tiimorler miksopapiller ependimom
(WHO grade I), subependimom (WHO grade I), klasik ependimom (WHO grade
II) ve anaplastik ependimom (WHO grade III) olmak iizere dort ana alt tiire
ayrilmaktadir. WHO siniflandirmasinin 2016 revizyonunda bu gruba hem grade I1
hem de grade III tiimdrleri igerebilen RELA fiizyon-pozitif ependimoma alt
kategorisi eklenmistir [37].

Ependimomda yerlesim yeri prognoz i¢in Onemlidir. Diisiik gradeli

timorler olmasma ragmen leptomeningeal yayilim beklenenden fazla
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olabilmektedir [109, 110]. Ependimom da histolojik ozelliklere gore yapilan
derecenin prognostik dnemi konusunda yapilan calismalar birbirini dogrular
nitelikte degildir. Spesifik molekiiler ve genetik degisiklikler ependimomda yakin
gelecekte prognozun belirlenmesinde daha yol gosterici olabilir [111, 112].
Cocuklarda supratentoryal yerlesim gosteren ependimomlarin koti prognoz
nedeni olarak gosterilen fiizyon RELA kromozomuna sahip olmasidir [37].
Ependimal tiimorii bulunan hastalarda tiimoérlii dokunun cerrahi olarak tamamen
cikarilmast tedavi sonucunu belirleyen en Onemli faktordir [113, 114].
Supratentoryal lezyonlarda bu oran %70-90 arasinda iken infratentoryal
lezyonlarda ozellikle dordiincii ventrikiil tabaninda ve serebellopontin kose
tiimorlerinde kritik yapilara komsuluk sebebiyle bu oran oldukc¢a diismektedir
[115, 116]. Tam rezeksiyon yapilan hastalarda 5 yillik tiimoriin stabil kalma olma
orant % 82 iken total rezeksiyon uygulanmayanlarda bu oran %40’lara inmektedir
[117]. Ependimomlarda cerrahi sonrasi standart tedavi radyoterapidir. Tam
rezeksiyon yapilmis cocuklarin incelendigi c¢alismalarda adjuvan radyoterapi
uygulanan ve uygulanmayan ¢ocuklar kiyaslandiginda radyoterapi uygulanmayan
grupta sag kalimin daha diisiik oldugu ve uzun vadede morbiditelerin daha fazla
oldugu bildirilmistir [118, 119]. Genellikle tam rezeksiyon yapilabilen spinal
timorlerde sagkalim %100’e yakin oldugundan radyoterapi tercih edilmez.
Anaplastik 0zellik gostermeyen supratentoryal tiimorlerde de genis cerrahi
rezeksiyon uygulandigi durumlarda radyoterapi kullanilmayabilir [120].
Ependimomlarin genel prognozu yapilan rezeksiyonun tipine ve tani anindaki

metastaz durumuna baglidir. Tam rezeksiyon sonrasi radyoterapi alan hastalarda
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olaysiz 5 yillik sagkalim %67-86 iken, subtotal rezeksiyon sonrasi radyoterapi

alan hastalarda 5 yillik olaysiz sagkalim %22-47dir [12].

Tablo 5. DSO Ependimal Tiimér Siniflamasi [37].

Tiimdr Siniflamast Tiimdr Derecesi
Subependimom I
Miksopapiller ependimom II
Ependimom r*
Ependimom, Rela Fiizyon pozitif II veya III
Anaplastik Ependimom III

*: Klasik ependimom ve anaplastik ependimomun histolojik olarak DSO 1II ve III siniflara kargilik
geldigi diistiniilmektedir. Bununla birlikte, tlimdriin derecesi ile biyolojik davranis veya sagkalim
arasinda kesin bir iliski yoktur ve histolojik olarak derecelendirilen ependimom tanisi ileride
molekiiler alt tipleme yaklasimlariyla desteklenebilir.

2.10.4. Optik Gliom

Optik yol, retinadan baslayarak optik sinir, optik kiazma, optik radyasyolar
ve oksipital korteksi igerir. Goriintiiyii retinadaki fotoreseptorlerden alarak beynin
gorme korteksine iletir. Optik yol boyuca yerlesen tiimdrlerden en yaygin olani,
tim primer optik sinir ve optik yol tiimoérlerinin %66’sin1 olusturan optik
gliomlardir [121]. Cocukluk ¢agi SSS tiimdrlerinin % 3-5 ini optik gliomlar
olusturur [122]. Hayatin ilk 10 yilinda daha sik goriiliir ve siklikla NF-1’e eslik
eder. Otozomal dominant genetik gecisli bir hastalik olan NF-1, norofibromini

kodlayan kromozom 17q iizerinde bulunan tiimdr baskilayici bir genin mutasyon
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sonucu aktivitesinin kaybolmasi ile ortaya ¢ikar [123]. Bir calismada NF-1 tanili
hastalar taranmis ve NF-1 hastalarina yapilan seri goriintiilemeler incelendiginde
optik gliomlarin bu hastalarin %6,6—20’sinde tespit edildigi gorilmistiir. Optik
gliom tanili hastalarda yapilan g¢aligmalarda ise NF-1 prevelansinin %20-40
oldugu saptanmustir [122]. NF-1 tanis1 ile izlenen ve semptomatik optik yol
gliomu olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 6 yasindan once tani almaktadir [124].
Daha ileri yaslarda NF-1 hastalarinda semptom veren optik yol gliomlar1 da vardir
[125]. Optik gliomlar siklikla diisiik gradeli astrositomlar olarak siniflandirilir
[126]. Histolojik olarak incelendiginde pilositik astrositoma benzerlik gosterir
[37]. Lezyonun yerlesim yerine gore klinik semptomlar farklilik gosterir. Hastalar
asemptomatik olabilecegi gibi en sik tariflenen semptom tiimor yerinden bagimsiz
olarak gérme kaybi olarak bulunmustur [127]. Timdér boyutu ile goérme
semptomlar1 arasinda net bir baglant1 gdsterilememistir. Fundoskopik incelemede
en sik bulgu optik atrofi olup, lezyonun yerine bakilmaksizin santral scotom,
periferik kasilma ve bitemporal hemianopsi gibi gorme alaninda bozukluklar
saptanabilir [127]. Optik yolun 6n kisminda yerlesen tiimorler tek tarafli gérme
kayb1, sasilik ve/veya propitozis ile bagvurabilir. Propitozis, NF1 tanili hastalarda
daha yaygin goriilen bir semptomdur [128]. Optik kiazmada yerlesen bir tiimdr ise
gorme kaybi, nistagmus ve gorme keskinliginde azalma ile kendini gdsterebilir.
Hipotalamik bolgeye uzanan lezyonlarda hidrosefali klinigi, diensefalik sendrom
ve ¢oklu endokrin bozukluklar saptanabilir. Lezyon boyutu ¢ok biiyiik ise motor
defisitler, biiylik serebral damarlarda tikanmaya bagli serebrovaskiiler olaylara

neden olabilir. Bu semptomlara sahip hastalar tetkik edilirken optik gliom tanisi
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akla getirilmelidir. Optik sinirin tiim seyrinin goriintiilenmesine olanak saglayan
MRG en iyi tan1 ve izlem ydntemidir. Optik gliom tanili hastalarda gérmenin
korunmasi en 6nemli hedeflerdendir. Bu nedenle oftalmolojik degerlendirme ¢ok
onemlidir. Gérme keskinligi, gérme alani testi ve fundoskopi muayenesi ile farkl
gorsel parametreler degerlendirilmelidir [121]. Ozellikle optik gliom gelisim riski
yiksek olan NF1 tanili hastalar belirli araliklarla gérme taramasindan
gecirilmelidir. Bu grup hastalara optik gliomun erken donemde teshis edilmesi
icin 8 yasma kadar yillik, 18 yasmna kadar iki yilda bir gérme degerlendirmesi
onerilir [129]. Optik gliomun karakteristik goriintiileme bulgulari; optik sinir ve
kiazmanin tiibiiler kalinlasmasi, supresellar tiimoriin yapisik oldugu optik sinirde
genisleme ve suprasellar bolgede optik yolu i¢ine alan tiimordiir [130]. Tiimoriin
yerlesimi optik sinirin intrakraniyal ve intraorbital bolgesinde olan vakalarda 15
yil ve daha uzun medyan sagkalim bildirilmistir [131]. Optik sinir gliomlarinin
yaklasik %35°1 optik kiazmaya uzanim gosterir. Kiazmal ve postkiazmal gliomlu

hastalarda prognoz daha kotiidiir.

Uzun siireli sagkalim dahil, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda uzun vadede
gérme bozuklugu saptanmistir [132]. Tedavideki temel amag, tiimor ilerlemesi ile
iliskilendirilen gorsel bulgular1 ve norolojik hasar1 engellemektir. Bu tiimdrlerin
dengesiz davranisa sahip olmasi nedeniyle tedavi karar1 cogunlukla tlimor
ilerlemesi ile iliskili nérolojik veya gérme bozuklugu riski gibi subjektif kriterlere
dayanilarak verilir. Hastanin tan1 anindaki (veya tedavinin baslangicindaki) yasi,
tiimoriin optik yoldaki yeri, NF1 durumu gibi multifaktoryel bir degerlendirme ile

tlimoriin davranis bi¢imi hakkinda bir 6ngdrii olusturulabilir [121].
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2.10.5. Kraniyofarengiom

Cocukluk cagindaki SSS tiimoérleri icinde kraniofarengiomlar %5-10
oraninda goriiliir [133]. Nasofarenksten diensefalona bir yol boyunca uzanan ratke
kesesi artiklarinin olusturdugu kraniofarengiomlar nadir olarak solid veya solid
komponentlere ek kistik bilesenler barindiran tiimorlerdir [134]. 5 ile 14 yas
arasinda goriilme siklig1 artig gosterir. Epitel dokusundan koken alan tiimorlerdir.
DSO’niin SSS tiimér siniflamasinda molekiiler ve genetik farkliliklarindan dolay1
adamantinomatdz ve papiller olmak iizere iki bashiga ayrilir [37]. Cocukluk
caginda genellikle adamantinomatdz kraniyofarengiom goriiliirken eriskin yas
grubunda  papiller  kraniyofarengiom  daha  fazla  gorilir  [37].
Kraniofarengiomlarin en sik yerlesim yeri optik kiazma komsulugundaki
suprasellar bolgedir [135]. Histolojik incelemesinde iyi huylu olarak
degerlendirilse de sagkalimi azaltan diisiik gradeli tiimdrlerdir. Kraniofarengiom
olusumunda ¢esitli mutasyonlarin rol oynadigi bilinmektedir. Adamantinomatdz
kraniyofarengiomlarmn  WNT sinyal yolagmin aktive olmasi ile B-katenini
kodlayan CTNNBI genindeki aktive edici mutasyonu karakteristiktir. Papiller
kraniyofarengiomlar ise BRAF onkogeninde mutasyonlar icerir [136]. Tiimor alt
tipinin prognoza etkisi netlestirilememistir. Yapilan caligmalarda her iki histolojik
alt tipin cerrahi durumu, radyasyon cevabi ve genel sagkalimlar1 arasinda anlamh
farklilik saptanmamistir [137]. Kraniyofarengiomlar yavas biiylime gosterir ve
semptom baglangicindan tan1 konulan zamana kadar gegen siire bir y1l veya daha
fazladir [138]. Semptomlar tiimoriin yerlesim yeri komsu yapilarla olan

baglantisina gore degisiklik gosterir:

53



-Gorme ile Ilgili Bozukluklar: Oldukga sik rastalanan semptomlardir. Cogu
hastanin g6z muayenesinde ¢esitli patolojiler vardir. Bu durum optik sinirin veya
kiazmanin basi altinda kalmasindan kaynaklanabilecegi gibi tiimoriin biiyiime
hizina ve cinsine gore semptomlar ve muayene bulgularinda farkliliklar

goriilebilir.

-Endokrin  Bozukluklar: Tumor yerlesimine bagli hastalarda bazi
endokrinolojik bozukluklar gelisebilir. Ozellikle tan1 aninda sik karsilasilan
diabetes insipitus klinigi ve o©n hipofiz hormonlarin eksikligidir [133].
Hipotiroidizm ve biliylime hormon eksikligi nedeni ile kraniofarengiomlu

cocuklarda biiylime ve gelismede gerilik ile sik karsilagilir.

-Bas Agrisi: Hastalarin yaklagik %50’sinde goriiliir. Orta veya agir siddette
bas agrulan tariflenmistir [139]. Agriya neden olan durumlar tiimoriin agriya
duyarli yapilar sikistirmasi, tiglincii ventrikiilde basi olusturarak BOS akisindaki
tikaniklik ile hidrosefaliye neden olmasi ve igerdigi kistik komponentlerin

bosalarak meningeal irritasyon yapmasi olabilir.

-Diger Semptomlar: Bas agrisina eslik eden bulanti1 kusma veya uyusukluk
gibi genel semptomlarla karsimiza ¢ikabilir. Herhangi bir hormonda eksiklik

goriilmeksizin depresyon goriilebilir.

Kraniofarengiomlar tan1 aninda iyi sinirlanmis, solid yapida ve kiiclik
boyutlu kitlelerden serebral yapilarda basi olusturan biiyiik multilokiiler kist

icerikli kitlelere kadar pek ¢ok boyut ve 6zellikte olabilir. Tanida MRG veya BT
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kullanilir. Kraniofarengiomlu hastalarda suprasellar bolgede kalsifikasyon
goriilme sikligt %60-80 olup hastalarin %75’inde birden fazla sayida kist
saptanmigtir. Kraniofarengiomun karakteristik goriinimii kistik kalsifiye 6zellikte
parasellar yerlesimli lezyondur. Diiz kafatas1 grafisi veya BT goriintiilemesi ile
supresellar lezyonun kalsifikasyon durumu ayirt edilebilir. Adamantinomatoz
kraniofarengiomlar kalsifiye yapida iken papiller kraniofarengiomlarda genellikle
kalsifikasyon yoktur [140]. Kraniofarengiom tanili hastalarda ilk tani aninda
siklikla panhipopituitarizm saptanmis olup bu hastalarin cerrahi dncesi donemde
ozellikle adrenal ve tiroid bez fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Ayrica bu hasta
grubunda optik yol etkilenimi i¢in géz muayenesini de igeren ayrintili norolojik
muayene Onerilir. Tedavide ilk se¢enek cerrahidir. Cerrahideki amag: doku 6rnegi
alinmasi ile tan1 koymak, kitlenin neden oldugu semptomlari azaltmak ve tiimdriin
rezeksiyonudur. Tam rezeksiyon yapilamayan durumda rezidii kitle varliginda

veya tam rezeksiyondan sonra niiks goriilmesi durumunda RT diisiintilebilir.

2.11. PROGNOZ

Primer SSS tiimorii tanist alan hastalarin sagkalimlarini belirleyen pek ¢ok
faktor bilinmektedir. Hastanin yagi, tlimoriin histopatolojik incelemesi, tiimdriin
derecesi, bunlardan bazilaridir. 2011-2015 yillar1 arasinda ABD Merkez’li ¢galisma
kayitlarina gore pilositik astrositomun tani sonrast 5 yillik sagkalim orani %97
olup yasam sansi en yiiksek olan tiimor olarak bulunmustur [4, 141]. Timdr tant
yontemleri, histolojik siniflandirmadaki giincellemeler, beyin cerrahi ve

radyasyon onkolojisinin tekniklerindeki ilerlemeler, kemoterapétik ajanlarin veya
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kombinasyonlarinin kullanimi sagkalimi etkilemektedir. Tedavi segeneklerindeki
artis ve ilerlemelere ragmen, tlimor ile iligkili mortalite ve morbidite stirmektedir.
5 yil ve lizerinde yasayan hastalarin %15-25’inde ge¢ mortalite goriiliir ve siklikla
timor niiksii veya progresyonu ile iliskilidir [142, 143]. Sekonder malignite
gelisimi ve yan etkiler 6liim nedenlerinden bazilaridir [142]. Tedaviden sonraki
donemde hayatta kalanlarda c¢esitli komplikasyonlar goriiliir. Norobilissel,
endokrinolojik,  yiirime denge  bozukluklar1  bunlardan  bazilaridir.
Komplikasyonlar siklikla tlimoriin kendisinden, tedavisinden (cerrahi, radyasyon
ve/veya kemoterapi) veya takibinde goriilen sekonder malignite olusumundan
kaynaklanmakta olup nérolojik, bilissel, psikolojik ve endokrin bozukluklardir.
Uc yasin altinda tam1 ve tedavi alan, hidrosefali gelisen ve/veya kraniyal
radyasyon uygulanan hastalarin komplikasyon riskinde artis saptanmistir [144,
145]. Yapilan bir ¢alismada SSS tiimor tedavisi sonrast hayatta kalan 2821
cocugun 5 yillik siirede %82’lik kisminda en az bir kronik hastaliga sahip oldugu
bulunmustur [143]. Ek olarak bu hastalarda sekonder malignite gelisim riski
yliksek olup uzun siireli (20 y1l) takibinde sekonder malignite kiimiilatif insidasnsi
%10 olarak saptanmistir [143, 146]. Bazal hiicreli karsinom, menenjiom, malign
santral sinir sistemi tiimdrleri, yumusak doku sarkomlar1 ve tiroid kanserleri en sik
karsilagilan sekonder neoplazmlardir. SSS neoplazm riski uygulanan radyasyon
tedavisinin dozu ile iligkilendirilmistir [143]. Son olarak SSS tiimérlii cocuklarda
stk karsilagilan komplikasyonlardan biri ndrobiligsel bozukluktur. Cocuk
Onkololoji Grubu’nun diisiik gradeli beyin tiimorii olan ve sadece cerrahi

eksizyonla tedavi edilen 93 hastanin izlemini sundugu bir raporda hastalarin zeka
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katsayis1 (IQ), akademik performans, gorsel ve motor beceriler ve adaptif davranig
skorlamalarinda normal toplum ortalamasinin altinda kaldiklar1 gorilmistiir
[147]. RT uygulanan hastalarin uzun dénemde serebrovaskiiler olay ve inme
riskinde artis saptanmistir. Hipotalamohipofizer aksin radyoterapi sonrasi zarar
gormesi ile tiroid hormon bozukluklari, bliylimede duraksama, obezite, puberte
patolojileri ve infertilite karsimiza c¢ikabilir [148]. Yine Cocukluk Cagi
Kanserlerinden Kurtulanlar Caligmasi grubunun raporuna gore ¢ocukluk c¢agi
beyin timoérii tedavisi tamamlanmig yetiskinlerin saglikli kardeslerine gore
biliylime hormon eksikligi dahil olmak iizere endokrin patolojiler agisindan risk
artig1 bildirilmektedir [144]. Klinik 6nem arz eden psikolojik problemler agisindan
inceleme yapildiginda ¢ocukluk ¢agi beyin tiimorlerinden kurtulanlar (%11) ve
kardeslerinin (%5) durumlar1 genel popiilasyon ile uyumlu bulunmustur [149,
150]. Genel popiilasyonda psikolojik hastaliklar icin risk faktorleri olarak bilinen
cinsiyet, sosyoekonomik durum gibi degiskenler géz Oniine alindiginda SSS
timorii tanisina sahip olanlarin kardeslerine kiyasla depresyon gibi psikososyal
etkilenimi gosteren tanilara sahip olma durumunda artis goriilmektedir. SSS
tiimori tanist alan hastalarin kardesleri ile karsilagtirildigi bir bagka calismada is
sahibi olma ve evlenme oraninin daha diisiik oranda kaldig1 saptanmistir [151]. Ek
olarak uygulanan tedavi tipinin psikososyal etkilenim iizerinde farklilik

olusturmadig: bildirilmektedir [152].
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma; Gazi Universitesi Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar:
Onkoloji Boliimii'nde tek merkezli retrospektif bir ¢alisma olarak yiiriitiildii.
Calisma icin etik kurul izni 23.01.2023°de 64 sayili karar numarasi ile Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu’ndan alind1. Calismaya dahil
edilen hastalarin, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Onkoloji
Boliimii’nde tutulan dosya kayitlari, hastanenin bilgisayar sistemindeki kayzitlari,
laboratuvar tetkikleri, patoloji sonuglari, goriintiileme sonuglari, ameliyat notlari
incelendi. Calismamizdaki verilerin retrospektif olarak incelenmesi sebebiyle
biitce destegine gereksinim duyulmadi, herhangi bir kisi veya kurulustan destek
alinmadi.

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Onkoloji Bdliimii'nde 2012-2022 yillar
arasinda diisiik gradeli SSS tiimoér tanist almis ve tedavisini tamamlamis hastalar
dahil edilmistir. Hastalarin; tan1 yasi, ilk bagvuru sikayeti, timoriin yerlesim yeri,
ilk semptomdan taniya kadar gegen siire, timoriin histopatolojik alt tipi, almig
olduklar1 tedaviler ve dozlari, niiks ve metastaz durumu, 5 yillik tiim sagkalim ve
olaysiz sagkalim oranlar elde edildi.

Hastalar1 klinik olarak smiflandirabilmek igin asagidaki veriler hasta

dosyalarindan kaydedildi:
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-Tam yas1 ve yas gruplari: Hastanin radyolojik veya histopatolojik olarak
beyin tiimorii tanist aldig1 yastir. Tan1 yast yi1l seklinde kaydedildi. Hastalar tani
alma yaslarina gore 0-3 yas, 3-10 yas, 10-18 yas olarak {i¢ ana gruba ayrildi.

-Viicut Kitle Indexi (VKI): Hastalarin tan1 anindaki kilo ve boy 6l¢iimleri
dosyalarindan kaydedildi. VKI (kilogram/metrekare) cinsinden percentilleri yasa
ve cinsiyete gore not edildi. Neyzi ve arkadaglarinin Tiirk cocuklarina gore
hazirladiklart VKI tablosu referans alindi [153]. 2 yas altinda boya goére agirlik
hesaplandi.

-Eslik eden hastalhiklar: Hastalarin daha 6nce veya tani aninda eslik eden
hastaliklar1 kaydedildi. Ozellikle beyin tiimérii eslik etme riski artmis genetik
sendromlar (NF1, NF2, Tuberoskleroz, Epilepsi) belirtildi.

-Bagvuru sikayeti: Hastalarin beyin timorii tanis1 almadan 6nce doktora
basvuru sikayetleri dosyalardan tarandi. Bas agrisi, yilirlime/denge sorunu, bulanti
kusma, hemipleji/hemiparezi, ndbet, géz bulgulart (gérme keskinliginde azalma,
ekzoftalmi, optik atrofi, sasilik), biling degisikligi, boyun ve eklem agrisi, 6. ve 7.
Kraniyal sinir paralizileri, bas donmesi, konusmada bozukluk, yutma bozuklugu,
endokrin bozukluklar (bliylime gelismede duraklama, diyabetes insipitus, puberte
bozukluklari) gibi sikayetler kaydedildi.

-Tiimor yerlesim yeri: Hastalarin beyin timorleri MRG raporlarina gore
anatomik olarak supratentoryal, infratentoryal ve medulla spinalis yerlesimli

tiimorler olacak sekilde 3 gruba ayrilarak ve lokalizasyon belirtilerek kaydedildi.
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-Metastaz varhgi: Hastalarin beyin tlimorlerine bagli goriilen metastazlar
var ve yok seklinde kaydedildi. Metastaz varligt durumunda metastaz yeri
belirtildi.

-Tiimoér tamsi: Hastalarin beyin tlimor tanilart radyolojik veya cerrahi
sonrasi patoloji raporlarina, 2021 DSO siiflamasma gore kaydedildi. Tanilar
2021 DSO SSS tiimérleri siniflamasina gore gruplara ayrildi. Radyolojik tani
olarak optik gliom ayrica kaydedildi.

-Histolojik tami: Patoloji raporlarina gore tiimdrlerin patolojik smnifi ve
derecesi kaydedildi.

-Niiks ve uygulanan tedaviler: Hastalara uygulanan cerrahi, KT ve RT
sonrasi takiplerinde niiks saptananlar niiks var veya yok seklinde kaydedildi. Niiks
saptananlarin niiks yeri, niiks tarihi ve uygulanan tedaviler kaydedildi. Uygulanan
tedavilerde ise cerrahinin tipi, kemoterapi alip almadigi, aldig ilaglar, radyoterapi
almis ise aldig1 dozlar kaydedildi.

-Son durum: Hastalarin son durumlari exitus (ex) olan, kiir olan, sekelli
sag kalimi olan, remisyonda takipte olan (sekelli ve sekelsiz sagkalimi olan) ve
aktif tedavisi devam eden seklinde gruplandirildi. Kiir olan hastalar; 5 yili
doldurup takip ve tedavisi tamamlanmis hastalar olarak tanimlandi. Ex olan
hastalarin da 6liim tarihleri kaydedildi.

-Son basvuru tarihi: Hastalarin poliklinigimize son basvurma tarihleri
kaydedildi ve ona gore takip ve sag kalim siireleri hesaplandi.

Genel Sagkalim: Hastaligin tan1 tarihinden ve/veya tedavinin

baslamasindan 6liime kadar gecen siireyi belirtmektedir.
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Progresyonsuz Sagkalim: Hastaligin tedavi altinda ilerlemesine ve/veya

niiks olana kadar gegen siireyi belirtmektedir.

3.1. ISTATISTIKSEL YONTEM

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri igin Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), Windows i¢in siirim 22.0 (SPSS Inc.Chicago, USA)
bilgisayar paket programi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
tanimlayic istatistikler kisminda kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile siirekli
degiskenler ortalama, standart sapma, ortanca (en kiiclik ve en biiyiik deger) ile
sunulmustur. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-
kare ve Fisher Ki kare anlamlilik testleri kullanildi, Yates ve post hoc Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir. Parametrik test varsayimlar1 saglanmadigindan dolay iki
grup ortalama karslastirmalarinda Mann Whitney U testi, ikiden fazla grup
ortalama karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Yasam
olasiliklar1 Kaplan-Meier yontemi ile analiz edildi ve degisken diizeyleri arasinda
yasam olasiliklart agisindan fark olup olmadigimi gérmek igin log-rank testi

yapilmistir. Caligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 162 hasta dahil edilmistir. Calismanin bulgular bolimi
tanimlayict bulgular ve sagkalima ait bulgular olmak iizere 2 baglik altinda

sunulmustur.

4.1. Tanimlayic1 Bulgular

Calismaya alinan 162 hastanin %38,9'u kiz (n=63) ve %61,1'1 erkek
(n=99) olarak belirlenmistir. Hastalarin ortalama tani yas1 9,1+4,9 yil yas
ortancast ise 9,5 (0,2-17,9) olarak bulunmustur. Yas gruplarina gore dagilim
inceledigimizde, 0-3 yas grubundaki hastalar toplamin %13'linii olustururken, 3-
10 yas grubu %42,6'sin1, 10-18 yas grubu %44,4'linii olusturmaktadir. Tanida VKI
degerleri incelendiginde, hastalarin %11,1'1 <5p, %6,8'1 5-10p, %13'd 10-25p,
%17,9'a 25-50p, %15,4'4 50-75p, %15,4'0 75-90p, %11,7'si 90-95p, %8,6's1 ise

>95p araliginda bulunmustur (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarm Demografik Ozellikleri

Parametreler (N=162 Hasta)

Yas (yil)

Ortalamaztss 9,1+4,9
Ortanca (min-maks) 9,5(0,2-17,9)
Yas Gruplan n (%)
0-3 yas 21 (13)
3-10 yas 69 (42,6)
10-18 yas 72 (44,4)
Cinsiyet n (%)
Kiz 63 (38,9)
Erkek 99 (61,1)
Tamda VKI n (%)
<5p 18 (11,1)
5-10p 11 (6,8)
10-25p 21 (13)
25-50p 29 (17,9)
50-75p 25 (15,4)
75-90p 25 (15,4)
90-95p 19 (11,7)
>95p 14 (8,6)
Izlem siiresi (ay) n (%)
Ortalamaztss 31,3+34,9
Ortanca (min-maks) 17,7 (0,07-131,5)
ss: standart sapma

Cocuklar farklr tan1 tiplerine sahip olup, en sik rastlanan tanilar %47,5'lik
oran ile pilositik astrositom ve %12,3'liikk oran ile pediatrik tip diffiiz diisiik grade
gliom'dur. Ayrica, tiim hastalarin %9,3" optik gliom olarak tespit edilmistir.

3 yasindan kiigiiklerde en sik rastlanan tiimor tiiri %52,3 ile pilositik
astrositom olmustur. Ayrica, bu yas grubunda %14,3 oraninda pediatrik tip diffiiz
diisiik grade gliom ve %14,3 oraninda koroid pleksus papillomu bulunmustur.

3-10 yas grubunda, yine en sik rastlanan tiimor tiiri %50,7 ile pilositik
astrositom olmustur. Bu yas grubunda %15,9 oraninda hipofiz tiimorleri ve %11,6
oraninda optik gliom saptanmustir.

10-18 yas grubunda en sik goriilen tiimor tiirii %43 ile pilositik astrositom
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olurken, bu yas grubunda %16,7 oraninda pediatrik tip diffiiz diisiik grade gliom

ve %12,5 oraninda ependimom goriilmiistiir (Tablo 7).

Tablo 7. Yas Gruplarina Goére Tan1 Gruplarin Karsilastirilmast

Parametreler (N=162 Hasta) <3 yas 3-10 yas 10-18 yas
(n=21) (n=69) (n=72)
Tam Tipi n (%) n (%) n (%)
Pediatrik tip diffiiz diisiik grade gliom 3(14,3) 5(7,2) 12 (16,7)
Pilositik astrositom 11(52,3) 35 (50,7) 31(43)
Glionoronal timor 0 5(7,2) 4 (5,6)
Menenjiom 0 22,9 34,2)
Hipofiz tiimorleri 0 11 (15,9) 5(6,9)
Kranial ve paraspinal sinir tiimorleri 0 229 34,2)
Koroid pleksus papillomu 3(14,3) 1(1,4) 1(1,4)
Ependimom 1(4,8) 0 9(12,5)
Optik Gliom 3(14,3) 8 (11,6) 454

Bu c¢aligmada yer alan 162 ¢ocugun tiimér lokalizasyonu incelendiginde,
%68,5'1 (n=111) supratentoryal, %27,2'si (n=44) infratentoryal ve %4,3'i (n=7)
medulla spinalis lokalizasyonunda bulunmustur. Cocuklarin izlem siireleri
ortalama 31 ay, ortanca olarak 17,7 (0,07-131,5) ay olarak belirlenmistir. Ayrica,
tiimor gradeleri incelendiginde, %57,4'1 (n=93) grade 1, %31,5'i (n=51) grade 2 ve
%I11,1'1 (n=18) grade belirtilmemis olarak saptanmistir. (Tablo 8) Grade
belirtilmeyen grubu biyopsisi olmayan optik gliomlar ve patoloji raporunda

gradeleri belirtilmeyen tiimorler olusturmustur.
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Tablo 8. Tiimorlerin Ozellikleri

Parametreler (N=162 Hasta)

Tam Tipi n (%)
Pilositik astrositom 77 (47,5)
Pediatrik tip diffiiz diisiik grade gliom 20 (12,3)
Hipofiz tiimorleri 16 (9,9)
Optik gliom 15(9,3)
Ependimom 10 (6,2)
Glionoronal timor 9 (5,6)
Koroid pleksus papillomu 5@3,1)
Kranial ve parasipinal sinir tiimorleri 53,1
Menenjiom 53,1
Lokalizasyon n (%)
Supratentoryal 111 (68,5)
Infatentoryal 44 (27,2)
Medulla Spinalis 743
Grade n (%)
Grade 1 93 (57,4)
Grade 2 51 (31,5)
Yok 18 (11,1)

Supratentoryal lokalizasyonda olan 111 ¢ocugun dagilimi incelendiginde,

en sik goriilen bolgenin %21,0 ile suprasellar bolge oldugu goriilmiistiir (Sekil 9).

Infratentoryal lokalizasyonda

olan 44 g¢ocugun

timor  dagilimi

incelendiginde, %38,6's1 (n=17) serebellumda, %22,7'si (n=10) 4.ventrikiilde ve

%15,9'u (n=7) mezensefalon bolgesinde yerlesmistir. Pons, serebellopontin,

talamus ve bulbus gibi bolgelerde de tiimor goriilmesine ragmen bu bdlgelerdeki

tiimorler daha seyrektir (Sekil 10).
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3% Supratentoryal Lokalizasyon
Oksipital bolge (n=3)
= Frontal bdlge (n=13)
= Optik kiazma,optik sinir (n=15)
= Parietal bélge (n=4)
= Temporal bélge (n=18)
= 3.ventrikil (n=4)
= Lateral ventrikil (n=15)
= Hipofiz (n=16)
= Suprasellar bélge (n=23)

Sekil 9. Supratentoryal Lokalizasyon Dagilimi

infratentoryal Lokalizasyon

» Serebellum (n=17)

» 4.ventrikil (n=10)

= Mesencephalon (n=7)
u Pons (n=3)

= Serebellopontin (n=3)

= Talamus (n=3)

Sekil 10. infratentoryal Lokalizasyon Dagilimi
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Beyin tiimdriine bagli semptomlarin tanisi i¢in gege ortalama tani siiresi 6
ay (0-72 ay) olarak bulunmustir. Hastalarin %69,1'i (n=112) 6 aydan daha kisa bir
stirede tan1 almistir. Beyin tiimoriine bagli semptomlarin dagilimi incelendiginde,
en sik goriilen semptomlarin bas agrist (%32,1), goz bulgulart (%29) ve nobet
(%22,2) oldugu belirlenmigtir. Bunlar1 sirasiyla bulanti-kusma (%11,7), denge-
ylirlime bozuklugu (%11,7), endokrin bozukluk (%6,8), bas donmesi (%3,1), kilo
kaybi-alamama (%2,5), hiperpigmente neviis (%2,5), bel-bacak agrisi (%?2,5),
biling degisikligi (%1,9) ve bas ¢evresinde artis (%1,9) semptomlar: takip etmistir

(sekil 11).

goz bulgulari .

s a1 e —
hemiparezi —
bas cevresi artisi g
noébet .
kilo kaybi-alamama
denge-ylrime bozuklugu m—
endokrin bozukluk B
bulanti-kusma e
insidental RS
L.
Hasta SayISI 5 10 15 20 25 30 35

medulla spinalis  minfratentoryal — msupratentoryal

Sekil 11. Lokalizasyona Gore Semptomlarin Dagilimi

Supratentoryal lokalizasyonun yerine goére semptomlar bas agrisi %27

(n=30), ndbet %22,5 (n=25) ve gbz bulgulart %20,6 (n=24) olarak bulundu. En
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Hasta Sayisi

sik eslik eden ikinci semptom bulanti kusma idi. Supratentoryal bolgelere gore
semptomlarin dagilimi incelendiginde hipofiz ve suprasellar yerlesimli tiimdrlerin
endokrin bozukluklar ile daha sik bagvurdugu goriildii. Optik sinir, optik kiazma
ve suprasellar yerlesim gosteren tiimorlerde goz bulgulari en sik basvuru sikayeti

olarak saptandi (sekil 12).

2

Frontal bélge Temporal bélge Parietal bélge Okspital bélge  Optik kiazma,optik 3.ventrikl Lateral ventrikil Hipofiz Suprasellar bélge
sinir

m Bulanti-kusma w Bas agnsi Gz bulgulari Endokrin bozukluk
m Denge- yiirime bozuklugu m Kilo kaybi- alamama m Nobet m Bas cevresi artisi

m Hemiparezi m Insidental m Diger

Sekil 12. Supratentoryal Yerlesim Gosteren Tiimorlerde Semptomlarin Dagilimi

Infratentoryal yerlesim gosteren tiimorlerin  yerine gore bulgular:
incelendiginde serebellum yerlesimli tiimorlerde yliriime, denge koordinasyon

bozuklugu ve bulant1 kusma sikayetleri ilk siralardaydi (Sekil 13).

68



Hasta Sayisi

~

—

Serebellum 4.ventrikil Bulbus Pons Mezencephalon Serebellopontin Talamus

mBulanti-kusma mBagagnsi mGozbulgulan  wEndokrin bozukluk  m Denge- yiirime bozukluu  WNGbet  mBag evresiartisi  minsidental  m Diger

Sekil 13. Infratentoryal Yerlesim Gosteren Tiimérlerde Semptomlarin Dagilimi

Yas gruplarina gore semptomlar 0-3 yas aras1 21 (%12,9) hasta, 3-10 yas
aras1 69 (%42,6) hasta ve 10-18 yas aras1 72 (%44,5) hasta vardi. Ug grupta
hastalarin bagvuru semptomlar1 incelendi. 0-3 yas arast grupta gdz bulgular
%28,5 (n=6) ve noébet %23 (n=5) en sik goriilen semptomlardi. Kilo
kaybi/alamama sikayeti tiim gruplar i¢inde en sik bu grupta goriildii. Bu grupta

bas cevresinde artis sikligi da yiiksekti (Sekil 14).
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bas agrisi

bulanti-kusma
0% / 0%

hemiparezi
0%

endokrin bozukluk
— 0%
denge yurime
bozuklugu
0%

nobet
24%

Sekil 14. 0-3 Yas Grubunda Semptomlarin Dagilimi

3-10 yas aras1 grupta denge koordinasyon bozuklugu %11,5 (n=8), ndbet
%14,4 (n=10), goz bulgular1 %15,9 (n=11) ve bas agris1t %27,5 (n=19) olarak
goriildii. Bas agris1 en sik goriilen semptomdu. Denge koordinasyon bozuklugu ile

tan1 alma en sik bu yas grubunda saptandi (Sekil 15).

70



hemiparezi

1%
bag gevress artlsl/

0%

kilo kaybi alamama
1%

endokrin bozukluk
0%

Sekil 15. 3-10 Yas Grubunda Semptomlarin Dagilim1

10-18 yas grubunda semptomlar nébet %19,4 (n=14), gbz bulgular1 %18
(n=13) ve bas agris1 %33 (n=24) olarak dagilim gosterdi. Bas agris1 en sik goriilen
semptomdu. Endokrin bozukluk en sik bu grupta bagvuru sikayeti olarak saptandi

(Sekil 16).
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hemiparezi

bas gevress artigi /

kilo kayb| alamama

denge yurume bozuklugu

Sekil 16. 10-18 Yas Grubunda Semptomlarin Dagilimi

Eslik eden hastaliklar arasinda en sik goriileni NF1 (%11,1) olup, bunu
epilepsi (%8) takip etmistir. NF2 (%2,5) ve Tuberoskleroz (%1,2) ise daha
seyrektir (Tablo 9).

Optik gliom saptanan 15 hastanin 11’inde NF1 (%73,3) saptanmigken
geriye kalan 4 hastada eslik eden hastalik saptanmamigtir. Dort hasta NF-2 tanisi
ile izlenmekte olup hepsinde schwannom tanist vardi. Iki hasta tuberoskleroz
tanili olup bir hastada subependimal dev hiicreli tiimor bir hastada diffiiz
astrositom gelistigi goriildii. Epilepsi tanisi olan 13 hastanin alt1 tanesinde izlem
icin yapilan goriintiilemede beyin tiimorii saptanmis olup cerrahi sonrasi nobet
sikayetlerinde azalma mevcuttu.

Bir hastada intrakraniyal Disembriyonik Noroepitelyal Tiimoér (DNET)
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tanis1 ile cerrahi sonrasi izleme alinan ve tam remisyonda izlemi yapilirken
torakal bolgede palpasyonla sislik fark edilmesi {lizerine biyopsi yapildi. Torakal

spindz progesten kdken alan osteokondrom gelistigi goriildii.

Tablo 9. Semptomlar ve Eslik Eden Hastaliklar

Parametreler (N=162 Hasta)

Semptomdan Taniya Kadar Gegen Siire n (%)
0-1 ay 60 (37)
>1 -6 ay 52 (32,1)
>6-12 ay 33(20,4)
>1 yil 17 (10,5)

Semptomlar n (%)
Basagrisi 52 (32,1)
G0z bulgulari 47 (29)
Nobet 36 (22,2)
Bulanti-kusma 19 (11,7)
Yiiriime-denge bozuklugu 19 (11,7)
Insidental 19 (11,7)
Endokrin bozukluk 11 (6,8)
Bag donmesi 5@3,D
Bel bacak kol agrist 4(2,5)
Kilo kaybi-alamama 4(2,5)
Hiperpigmente neviis 4(2,5)
Bas gevresi artigi 3(1,9)
Biling degisikligi 3(19)
Hemiparezi 2(1,2)
Diger 21(12,9)
Eslik eden hastahk n (%)
NF1 18 (11,1)
NF2 4(2,5)
Tuberoskleroz 2(1,2)
Epilepsi 13 (8)
Diger 3(1,9)
Yok 122 (75,3)
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Caligmaya dahil olan 162 hastanin beyin tiimoérii tedavileri incelendiginde,
en yaygin tedavi yontemi tek basina cerrahi (%60,5) olurken, kemoterapi (%4,9)
ve radyoterapi (%0,6) daha seyrektir. Kemoterapi + cerrahi (%5,6), radyoterapi +
cerrahi (%12,3) ve kemoterapi + radyoterapi + cerrahi (%7,4) gibi farkli tedavi

kombinasyonlar1 da kullanilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Tedavi Ozellikleri

Parametreler (N=162 Hasta)

Tedavi Tiirii n (%)
Kemoterapi 8(4.9)
Radyoterapi 1(0,6)
Cerrahi 98 (60,5)
Kemoterapi + Radyoterapi 2(1,2)
Kemoterapi + Cerrahi 9 (5,6)
Cerrahi + Radyoterapi 20 (12,3)
Kemoterapi + Radyoterapi + Cerrahi 12 (7,4)
[zlem 12 (7,4)
Toplam 162 (100)

Caligmada, en sik cerrahi tedavi yontemi subtotal cerrahi (%42,5) olurken,
total cerrahi (%40,7) ise onu takip etmektedir. Sadece biyopsi islemi gegirenlerin
orani %>5,6 iken, cerrahi tedavi almayanlarin orami %11,2'dir (Tablo 11).
Kemoterapi ile tedavi edilen 31 hasta vardi. Hastalar vinkristin, etoposid,
siklofosfamid, methotreksat, karboplatin, vinorelbin, temozolomid ilaglarinin
farkl1 kombinasyonlar1 veya tek basina uygulanmasi ile tedavi edilmistir. Ayrica
nimotuzumab ve bevacizumab tedavide tercih edilen monoklonal antikorlardir.
Radyoterapi uygulanan 35 hasta vardi. Hastalarin hepsi ilk radyoterapi kiirii i¢in

74




timor bolgesine glinliik 1,8 Gy fraksiyon dozu ile toplam 45 - 54 Gy fraksiyon
dozu arasinda radyoterapi aldi. Spinal metastazi olan hastalarin bir kisminda
spinal bolgeye ayrica radyoterapi uygulandi. Rekiirrens goriilen hastalarda

tekrarlayan dozlarda radyoterapi tedavisi uygulandi.

Tablo 11. Cerrahi Tedavi Ozellikleri

Parametreler (N=162 Hasta)

Cerrahi Tedavi Tiirii n (%)
Total Cerrahi 66 (40,7)
Subtotal Cerrahi 69 (42,5)
Biyopsi 9 (5,6)
Cerrahi yapilmayan 18 (11,2)
Toplam 162 (100)

Calismaya dahil olan 162 hastanin beyin tiimorlerinde metastaz goriilme
durumu incelendiginde, toplam 11 hastada metastaz (%6,8) tespit edilmistir. 11
hastanin dokuzunda tan1 aninda metastaz mevcuttu. iki hasta primer tiimériiniin
diferansiyasyon gosterdigi donemde metastaz ile bagvurdu. Bunlardan biri kranial
metastaz iken, ikisi kranial ve spinal, biri leptomeningeal ve spinal, altis1 sadece
spinal, biri spinal ve bos metastazidir.

Niiks gelisen 17 hasta (%10,5) mevcuttu. Ortalama niiks goriilme siiresi
40 ay olarak bulunmus olup en erken niiks tedavi baslangici sonrasi 7.ayda, en geg
niiks ise tedavi bitiminden sonrasi 122. ayda goriildii. Niikslerin tamami rezidii
kitlenin takipte biiyiimesi ile saptanmistir. Niiks sonrasi cerrahisi yapilan iki
hastada tiimor patolojisinde degisiklik bulunmustur. Bir hasta pleomorfik
ksantoastrositom tanisi ile tedavi sonrasi izlemde iken takibin dérdiincii yilinda ek

semptomlar goriilmesi ile yapilan goriintiillemelerde spinal ve kraniyal metastaz
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saptand1. Kitleye tekrar cerrahi uygulanmasi ile anaplastik ksantoastrositom
(WHO Grade 1V) tanis1 alip izlemde exitus olmustur. Bir hasta diffiiz astrositom
tanisi ile cerrahi sonrasi {i¢ yil izlenmis olup rezidii kitlede artis sonrasi yapilan
ikinci cerrahi operasyonda Glioblastome multiforme (WHO Grade 1V) tanisi alip
izlemde exitus olmustur. Calismaya dahil olan ¢ocuklarin son kontroldeki durumu
incelendiginde, %34,6'sinin (n=56) kiir oldugu, %55,6'sinin (n=90) stabil hastalik
ile remisyonda oldugu ve %3,1'inin (n=5) exitus oldugu i¢in tedaviden ¢ikarildig

tespit edilmistir. Tedavisi devam eden hastalarin orani1 %6,8'dir (n=11) (Tablo 12).

Tablo 12. Prognostik Ozellikler

Parametreler (N=162 Hasta)

Metastaz n (%)
Var 11 (6,8)
Yok 151 (93,2)
Niiks n (%)
Var 17 (10,5)
Yok 145 (89,5)
Son Durum n (%)
Tam Remisyon 56 (34,6)
Stabil Hastalik 90 (55,6)
Exitus 53D
Tedavisi Devam Eden (Aktif Hastalik) 11 (6,8)

Tablo 13’de cinsiyetler arasinda yas, VKI, tani tipi, radyolojik tani, timor
lokalizasyonu, grade, semptomdan taniya kadar gegen siire, eslik eden hastalik,
tedavi tiirii, metastaz ve sagkalim durumu agisindan karsilastirma analizlerine ait
sonuglar sunulmustur. Buna gore cinsiyet gruplart arasinda bu degiskenler

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 13. Cinsiyete Gore Gruplarin Karsilastirilmasi

Parametreler (N=162 Hasta) Kiz (n=63) Erkek (n=99) P
Yas, yil
Ortanca (min-maks) 9,5 (0,4-17,3) 9,5 (0,2-17,9) 0,731*
Tamda VKI n (%) n (%) 0,611%*
<5p 12 (19,0) 17 (17,1)
5-95p 44 (69,9) 75 (75,8)
>95p 7(1L1) 7(7,1)
Tam Tipi n (%) n (%) 0,005**
Pediatrik tip diffiiz diisiik grade gliom 4(6,3) 16 (16,2)
Pilositik astrositom 39 (61,9) 38 (38,4)
Glionéronal timor 6 (9,5 3(3,0)
Menenjiom 0 (0,0) 50,1
Hipofiz tiimoérleri 1(1,6) 15 (15,2)
Kranial ve paraspinal sinir tlimorleri 3(4,8) 2(2,0)
Koroid pleksus papillomu 1(1,6) 4 (4,0)
Ependimom 4(6,3) 6 (6,1)
Optik gliom 5(1,9) 10 (10)
Lokalizasyon n (%) n (%) 0,051%**
Supratentoryal 42 (66,7) 69 (69,7)
Infatentoryal 21 (33,3) 23 (23,2)
Medulla Spinalis 0 7,1
Grade n (%) n (%) 0,831%**
Grade 1 36 (57,1) 57 (57,5)
Grade 2 21(33,3) 30 (30,3)
Yok 6 (9,6) 12 (12,8)
Semptomdan Taniya Gecen Siire n (%) n (%) 0,760%**
0-2 ay 31 (49,2) 45 (45,5)
>2 ay 32 (50,8) 54 (54,5)
Eslik eden hastahk n (%) n (%) 0,080%**
NF1 8 (12,7) 10 (10,1)
NF2 3(4,8) 1(1,0)
Tuberoskleroz 2(3,2) 0(0,0)
Epilepsi 8 (12,7) 56,1
Yok 41 (65,1) 81 (81,8)
Diger 1(1,6) 2 (2,0
Tedavi Tiirii n (%) n (%) 0,727%%*
Kemoterapi 3(4,8) 56,1
Radyoterapi 1(1,6) 0(0,0)
Cerrahi 39 (61,9) 59 (59,6)
Kemoterapi + Radyoterapi 0 (0,0) 2(2,0)
Kemoterapi + Cerrahi 4(6,3) 56,1
Cerrahi + Radyoterapi 9(14,3) 11 (1L1)
Kemoterapi + Radyoterapi + Cerrahi 4(6,3) 8(8,1)
Izlem 34,9 99,1
Metastaz n (%) n (%) 0,752%*
Var 5(7,9) 6 (6,1)
Yok 58 (92,1) 93 (93,9)
Son Durum n (%) n (%) 1,000%*
Sag 61 (96,8) 96 (97)
Ex 2(3,2) 33

*Mann-Whitney U testi **Ki-kare Testi
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Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi incelendiginde her yas grubunda, erkeklerin
daha yiiksek sikliga sahip oldugu goriildii.

Yas gruplar arasinda tani tiplerinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu goézlenmistir (p=0,003). Her yas grubunda en sik pilositik astrositom
goriildii. Ancak ikinci ve tiglincii siklikta goriilen tiimor tipleri yas gruplarina gore
degiskenlik gostermekteydi. 0-3 yas grubunda ikinci sikliklta koroid pleksus papillomu
saptanmustir. 3-10 yas yas grubunda ikinci siklikla hipofiz tiimorleri goriilmiistiir. 10-18
yas grubunda ependimomlar diger yas gruplarina kiyasla daha fazla yerler tutmaktayda.

0-3 yas grubunda hastalarin ¢ogunlugunda semptomlar ilk 0-2 ay igerisinde
gorlilmiistiir. Yag gruplarina gore eslik eden hastalik dagilimi gruplar arasinda benzer
bulunmustur (p=0,680). 0-3 yas grubunda en yaygin tedavi yOntemi cerrahi ve
kemoterapi + cerrahi olmustur. 3-10 yas grubunda da en yaygin tedavi yontemi cerrahi
olarak belirlenmistir. Kemoterapi ve cerrahi + radyoterapi siklig1 ise bu grupta biraz
daha yiiksektir. 3-10 yas grubunda cerrahi tedaviye daha fazla tercih edilmis ancak
cerrahi + radyoterapi uygulanan hasta sikligi da onemli Ol¢lide artmustir. 10-18 yas
grubunda cerrahi yine en yaygin tedavi yontemi olmustur. Kemoterapi + radyoterapi ve
kemoterapi + cerrahi gibi kombinasyon tedavileri de uygulanmigtir. 10-18 yas
grubunda, cerrahi tedavi en yaygin yontem olmaya devam etmistir (p<0,001). Rekiirrens
dagilimi1 yas gruplar arasinda anlamli bir fark gostermemektedir (p=0,322). Metastaz
yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermistir (p=0.003). 0-3 yas
grubunda hastalarin %45,5 inde metastaz goriilmiistiir. Son durum (sagkalim) yas

gruplar1 arasinda anlamli bir fark géstermemektedir (p=0,240) (Tablo 14).
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Tablo 14. Yas Gruplarina Goére Gruplarin Karsilastirilmasi

Parametreler (N=162 Hasta) 0-3 yas 3-10 yas 10-18 yas P
(n=21) (n=69) (n=72)
Cinsiyet n (%) n (%) n (%) 0,613*
Kiz 6 (28,6) 29 (42) 28 (38,9)
Erkek 15(71,4) 40 (58) 44 (61,1)
Tamda VKI n (%) n (%) n (%) 0,972%*
<5p 6(28,5) 4 (5,8) 8 (11,1)
5-95p 14 (66,7) 59 (85,5) 57 (79,2)
>95p 1(4,8) 6 (8,7 70,7
Tam Tipi n (%) n (%) n (%) 0,004*
Pediatrik tip diffiiz diisiik grade gliom 3(14,2) 5(7,2) 12 (16,7)
Pilositik astrositom 11 (52,3) 35(50,7) 31 (43)
Glionéronal timdor 0 5(7,2) 4 (5,5)
Menenjiom 0 2(2,9) 3(4,2)
Hipofiz tiimoérleri 0 11 (15,9) 5(6,9)
Kranial ve paraspinal sinir tiimorleri 0 2(2,9) 3(4,2)
Koroid pleksus papillomu 3(14,2) 1(1,4) 1(1,4)
Ependimom 1(5) 0 9 (12,6)
Optik gliom 3(14,3) 8 (11,8) 4 (54
Lokalizasyon n (%) n (%) n (%) 0,288*
Supratentoryal 14 (66,7) 43 (62,3) 54 (75)
Infatentoryal 6 (28,5) 23 (33,3) 15 (20,8)
Medulla Spinalis 1(4,8) 34,4 34,2
Grade n (%) n (%) n (%) <0,001*
Grade 1 7 (33,3) 44 (63,7) 42 (58,3)
Grade 2 13 (61,9) 16 (23,2) 22 (30,5)
Yok 1(4,8) 9(13,1) 8 (11,1)
Semptomdan Taniya Gegen Siire 0,146*
0-1 ay n (%) n (%) n (%)
>2 ay 13 (61,9) 37 (53,6) 26 (36,1)
8 (38,1) 32 (46,4) 46 (63,9)
Eslik eden hastalik n (%) n (%) n (%) 0,680%*
NF1 3(14,2) 10 (14,5) 5(6,9)
NF2 0 2(2,9) 2(2,8)
Tuberoskleroz 0 1(1,4) 1(1,4)
Epilepsi 1(4,8) 3(4,3) 9(12,5)
Yok 15 (71,4) 52 (75,6) 55 (76,4)
Diger 2(9,6) 1(14) 0
Tedavi Tiirii n (%) n (%) n (%) <0,001*
Kemoterapi 2(9.5) 5(7,2) 1(1,4)
Radyoterapi 0 0 1(1,4)
Cerrahi 10 (47,7) 43 (62,4) 45 (62,5)
Kemoterapi + Radyoterapi 0 0 2(2,8)
Kemoterapi + Cerrahi 6 (28,5) 2(2,9) 1(1,4)
Cerrahi + Radyoterapi 0(0,0) 12 (17,4) 8 (1L,1)
Kemoterapi + RT+ Cerrahi 3(14,3) 3(4,3) 6(8,3)
Izlem 0 4 (5,8) 8 (11,1)
Rekiirrens n (%) n (%) n (%) 0,309*
Var 1(4,8) 10 (14,5) 6(8,3)
Yok 20 (95,2) 59 (85,5) 66 (91,7)
Metastaz n (%) n (%) n (%) 0,004*
Var 5(23,8) 4(5,8) 2(2,8)
Yok 16 (76,2) 65 (94,2) 70 (97,2)
Son Durum n (%) n (%) n (%) 0,240%*
Sag 20 (95,2) 67 (97,1) 70 (97,2)
Ex 1(4,8) 2(2,9) 2(2,8)

*Ki-kare Testi
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Tablo 15°de VKI gruplart arasinda yas, cinsiyet, tani tipi, radyolojik tani,
timor lokalizasyonu, grade, semptomdan taniya kadar gecen siire, eslik eden
hastalik, tedavi tiirli, metastaz ve sagkalim durumu acisindan karsilastirma
analizlerine ait sonuclar sunulmustur. Buna goére VKI gruplar1 arasinda bu

degiskenler acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 15. Viicut Kitle Indeksine Gore Gruplarin Karsilagtirilmasi

Parametreler (N=162 Hasta) <5p 5-95p >95p P
(n=29) (n=119) (n=14)

'Yas, yil 0,590%*

Ortanca (min-maks) 8,8 (0,9-17,9) 9,5(0,2-17,8) 9,3 (1,8-17,7)

Cinsiyet n (%) n (%) n (%) 0,611**

Kiz 12 (41,4) 44 (37) 7 (50)

Erkek 17 (58,6) 75 (63) 7 (50)

Tami Tipi n (%) n (%) n (%) 0,802%%*

Pediatrik tip diffiiz diisiik grade gliom 4 (13,7) 14 (12,6) 2(7,1)

Pilositik astrositom 16 (55,1) 51 (43,7) 10 (71,4)

Glionodronal timor 1(3,4) 8(6,7) 0

Menenjiom 1(3,4) 434 0

Hipofiz tiimorleri 2(6,9) 13 (10,9) 1(7,1)

Kranial ve paraspinal sinir tlimorleri 1(3,4) 4(3,4) 0

Koroid pleksus papillomu 0(0,0) 54,2) 0

Ependimom 1(3,4) 9 (7,6) 0

Optik Gliom 334 11 (7,6) 1(14,3)

Lokalizasyon n (%) n (%) n (%) 0,417**

Supratentoryal 19 (65,5) 83 (69,7) 9 (64,3)

Infatentoryal 10 (34,5) 29 (24,4) 5(35,7)

Medulla Spinalis 0 75,9 0

Grade n (%) n (%) n (%) 0,895%%*

Grade 1 16 (55,2) 68 (57,1) 9 (64,3)

Grade 2 7 (24,1) 41 (34,4) 3(21,4)

Yok 6 (20,7) 10 (8,5) 2(14,3)

Semptomdan Taniya Gecen Siire n (%) n (%) n (%) 0,117**

0-2 ay 13 (44,8) 60 (50,4) 3(21,4)

>2 ay 16 (55,2) 59 (49,6) 11 (78,6)

Eslik eden hastahk n (%) n (%) n (%) 0,465%*

INF1 3(10,3) 14 (11,8) 1(7,1)

INF2 2 (6,9) 2(1,7) 0

Tuberoskleroz 0 1(0,8) 1(7,1)

Epilepsi 3(10,3) 8(6,7) 2 (14,3)

Yok 20 (69,0) 92 (77,3) 10 (71,4)

Diger 1(34) 21,7 0

Tedavi Tiirii n (%) n (%) n (%) 0,553**

Kemoterapi 0 7(5,9) 1(7,1)

Radyoterapi 0 1(0,8) 0

Cerrahi 16 (55,2) 72 (60,5) 10 (71,4)

Kemoterapi + Radyoterapi 0 2(1,7) 0(0,0)

Kemoterapi + Cerrahi 4 (13,8) 5(4,2) 0(0,0)

Cerrahi + Radyoterapi 50172) 15 (12,6) 0 (0,0)

Kemoterapi + Radyoterapi + Cerrahi 1(3,4) 10 (8,4) 1(7,1)

izlem 3(10,3) 7(5,9) 2 (14,3)

Metastaz n (%) n (%) n (%) 0,181%*

\Var 4 (13,8) 7(5,9) 0

Yok 25 (86,2) 112 (94,1) 14 (100)

Son Durum n (%) n (%) n (%) 0,783%%*

Sag 28 (96,6) 115 (96,6) 14 (100)

Ex 1(34) 434 0

iss: standart sapma * Kruskal Wallis Testi Mann-Whitney U testi **Ki-kare Testi
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4.2.  Sagkahm Ozellikleri

Calismada bes yillik sagkalim oran1 %94 olarak bulunmustur (Sekil 17).

Survival Function

1 Survival Function
10 .
Wi e s {— Censored
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Genel Sagkalim Suresi, ay

Sekil 17. Genel Sagkalima Ait Kaplan Meier Grafigi

Bu ¢alismada progresyonsuz sagkalim i¢in medyan sagkalim siiresi 126,8
aydir. Min —-max 86,3 ile 167,3 ay arasindadir. Bes yillik progresyonsuz sagkalim

orani ise %75,8 olarak bulunmustur (sekil 18).

82



Survival Function

—I71Survival Function
Censored

08 L TR

06

04

Cum Survival

02

00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Progresyonsuz Sagkalim Stiresi, ay

Sekil 18. Progresyonsuz Sagkalima Ait Kaplan Meier Grafigi

Calismada bazi degiskenlere gore gruplar arasinda genel sagkalim ve
prognozsuz sagkalim hizlar1 karsilastirilmistir. Bu analizlere ait sonuglar tablo 16
ve 17°de sunulmustur. Progresyonsuz sagkalim siiresinin kiz ¢ocuklarda erkek
cocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli kisa oldugu tespit edilmistir (log-rank
test p=0,022). Buna gore kiz ¢ocuklarin 5 yillik sag kalim oran1 %64,3 erkeklerin

ise %84,4 saptanmistir (Tablo 16, sekil 19).
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Tablo 16. Genel Sagkalim Hizlariin Degerlendirilmesi ve Log rank test
Sonuglari

Total (N=162) Exitus, n Ki-Kare | Genel sagkahm, Log-Rank Syilhk
(%) Testi, p | ay Test sagkalim
Medyan(%95 GA) | p hizi, %
Cinsiyet 1,000 0,960
Kiz (n=63) 2(3,2) 119,4+4,8 92
Erkek (n=99) 33 126,2+3,1* 95,7
Yas 0,892 0,827
<3 yas (n=21) 1 (4,8) 94,3+6,7* 92,9
3- 10 yas (n=69) 2(2,9) 119,3+4,8* 91,6
10-18 yas (n=72) 2(2,8) 127,4+2 8* 96,9
Tanida VA, n(%) 0,437 0,547
<5p (n=18) 0 NA -
5-10p (n=11) 1(9,1) NA 88,9
10-25p (n=21) 2(9,5) NA 83,3
25-50p (n=29) 0 NA -
50-75p (n=25) 1(4) NA 92,3
75-90p (n=25) 1(4) NA 95
90-95p (n=19) 0 NA 100
>95p (n=14) 0 NA -
Semptomdan 0,680 0,579
Tamya Gegen
Siire, n (%)
0-1 ay (n=60) 3(5 NA 91,9
>1 - 6 ay (n=52) 1(1,9) NA 94,1
>6 - 12 ay (n=33) 1(3) NA 97
>1 yil (n=17) 0 NA 100
Grade, n (%) 0,224 0,284
Grade 1 (n=93) 1(1,2) 124,3+1,8 98,5
Grade 2 (n=51) 3(6,7) 106,8+6,3 86,7
Yok (n=18) 13,2 127,244,2 96,8
Niiks, n (%) 0,086 0,095
Var (n=17) 2(11,8) 108,9+11,2 80,7
Yok (n=145) 32,1 127,742,2 96,8

NA:Not Avalible, *Medyan sagkalim siiresine ulasilamadig i¢in ortalama+standart hata
sunulmustur
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Tablo 17. Progresyonsuz Sagkalim Hizlarinin Degerlendirilmesi ve Log rank test

Sonuglari
Total (N=162) Progresyon, | Ki-Kare | Genel sagkalim, | Log- Rank Syilhk
n (%) Testi, p | ay Test sagkalim

Medyan(%95 p hizi, %
GA)

Cinsiyet 0,021 0,022

Kiz (n=63) 13 (20,6) 88,149,3 64,3

Erkek (n=99) 7(1,1) 115,3+£5,8* 84,4

Yas 0,487 0,461

<3 yas (n=21) 2(9,5) 86,1+10,1* 84

3-10 yas (n=69) 11 (15,9) 97,9 (32,9-162,9) 70,2

10-18 yas (n=72) 7(9,7) 126,8 (13,2- 79,9
240,5)

Tanida VA, n (%) 0,314 0,538

<5p (n=18) 1 (5,6) NA 66,7

5-10p (n=11) 1(9,1) NA 75

10-25p (n=21) 5(23,8) NA 68,5

25-50p (n=29) 3(10,3) NA 73

50-75p (n=25) 4 (16) NA 82,8

75-90p (n=25) 5(20) NA 64,8

90-95p (n=19) 0 NA 100

>95p (n=14) 1(7,1) NA -

Semptomdan 0,396 0,072

Tamya Gecen

Siire, n(%)

0-1 ay (n=60) 10 (16,7) 82,949,3* 61,4

1 -6 ay (n=52) 4 (7,7) 115,9+7,2* 84,1

6 - 12 ay (n=33) 5(15,2) 97,9 (22,9-173,1) 72,1

>1 yil (n=17) 1(5,9) 126 (NA) 100

Grade, n(%) 0,323 0,241

Grade 1 (n=93) 10 (11,6) 99,3+7,2* 74,6

Grade 2 (n=51) 8 (17,8) 82,948,8* 66,7

Yok (n=18) 2 (6,5) 126,8 (NA) 96,8

NA:Not Avalible, *Medyan sagkalim siiresine ulasilamadigi i¢in ortalama=£standart hata sunulmustur
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Sekil 19. Cinsiyetlere Gore Sagkalim Hizlar1
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5. TARTISMA

Calismamiza 2012-2022 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Cocuk Onkoloji Boliimii’'ne basvuran ve diisiik
gradeli SSS tiimdrii tanist ile takip edilen 0-18 yas grubu araliginda 162 hasta
dahil edilmistir. 367 hasta bu tarih aralifinda beyin tlimorii tanisi almis olup 205
hasta yiiksek gradeli tiimorii olmasi, dosyalarin bulunmamasi, verilerin eksik
olmasi1 veya takiplerine hastanemizde devam etmemeleri nedeniyle calismaya
alinmamustir.

Amerika Birlesik Devletleri CBTRUS kayitlar1 incelendiginde tiim beyin
timorlerinin  yaklasik  %70,9’unun  diisiik gradeli ve benign tiimorler
olusturmaktadir [154]. Misir’da El-Gaidi ve ark tarafindan 451 hasta ile yapilan
bir calismada diisiik dereceli timérler (DSO III) tim vakalarin %62,5 ini
olusturdugu goriilmiistiir [155]. Tunus [156], Almanya [157], Suriye [158] ve
Danimarka'dan [159] yapilan caligmalarda, diisiik gradeli tiimdrlerin oranlari
strastyla %67,3 %51.5, %53.5 ve %54.5 olarak bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda
diisiik gradeli beyin tlimdrlerinin toplam beyin tiimoriine orani %44,1 olarak
bulunmustur. Bu farkliligin sebebi olarak merkezimizin yiliksek gradeli santral
sinir sistemi timorleri i¢in referans tedavi merkezlerinden olmasindan
kaynaklandigini diigiinmekteyiz

Caligmamizda tiim grubu yas gruplarina gore ayirdigimizda en sik bagvuru
10-18 yas grubuna (% 44.,4) aittir. Fas’da Harmouch ve ark tarafindan yapilan

caligmada en sik bagvuru %34,2 ile 5-9 yas araliginda olup ortalama bagvuru yast
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8,36 olarak bildirilmistir [160]. Japonya’da Makino ve arkadaslarinin 210 beyin
timori tanili hasta ile yaptiklart ¢aligmada en sik bagvuru yasi 4-9 yas arasi
%40,1 olarak saptanmistir [20]. Misir’da 451 SSS tiimoérii olan hastanin
incelendigi bir ¢aligmada en sik basvuru yasi 4-9 olarak ve ortalama tani yas1 7 +
3,16 olarak bildirilmistir [161]. Fransiz Beyin Tiimorii Veri Bankast (FTBR)
1017 hastanin dahil edildigi raporunda en sik basvurunun 278 hasta ile 5-9 yas
araliginda oldugu ortalama tani yasi 9 olarak saptanmistir [162]. Amerika Birlesik
Devletleri’ne ait National Cancer Institute ¢cocukluk ¢agi beyin tiimori kayitlarina
bakildiginda ise benzer sekilde en sik bagvuru yas grubu % 26,7 ile 5-9 yas arasi
olup ve ortalama tan1 yas1 8°dir [163]. Bizim ¢alismamizda da ortalama tani yas1
9,1+4.9 yil yas olup literatiir ile benzerlik gostermektedir. En sik bagvuru yas 10-
18 yas araliginda olup hastalarin yas gruplarma ayirilmasinda ii¢ grup olarak
incelememizden kaynaklanmis olabilir.

Misir’da 451 hasta ile hasta ile yapilan ¢alismada en sik goriilen tiimor tipi
%35 ile astrositomlar olarak bildirilmis olup tiim astrositomlarin %55,3’1 pilositik
astrositom tanilidir [161]. Fransiz beyin tiimorii veri bankasinin raporunda en sik
goriilen beyin timori %32,4 ile astrositomlardir. Bunlarin 2/3’i pilositik
astrositom olarak bildirilmistir. Gliom igin ortalama yas 8 olarak bildirilmistir
[162]. Calismamizda sik goriilen histopatolojik alt tiplere gore bakildiginda ise
ortalama tan1 yasi astrositik timorlerde 8,8 yastir. Harding ve ark. caligmasinda
koroid pleksus papillomlarinin daha erken yasta tani aldigi gosterilmis olup
ortalama tan1 yas1 17 aydir [164]. Viyana'da yapilan 17 koroid pleksus tiimorii

tanili pediatrik hastanin dahil edildigi bir ¢alismada median yas 1,2 yas olarak
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bulunmustur [165]. Wolff ve ark. 217 ¢alismanin incelenmesi ile olusturduklari
meta analizde koroid pleksus tiimorleri i¢in ortalama tani yasinin 3,5 yas oldugu
bildirilmistir [166]. Calismamizda koroid pleksus papillomu icin ortalama yas 3,3
yas olarak bulunmustur.

Yetigkin popiilasyonda yapilmig 11614 vaka iceren 16 c¢alismanin
incelendigi kohortta artmig VKI ile beyin timorii gelisimi arasindaki iliski
incelenmistir. VKi'nin her 5 kg/m2 artis1 igin, tiim beyin tiimérleri igin 1,13,
gliomlar i¢in 1,07 ve meningiomlar i¢in 1,19 oraninda artis saptanmistir. VKI ile
gliom gelisim riski arasinda istatistiksel olarak anlamli baglant1 gosterilememistir.
Kadin hastalarda menenjiom gelisimi ile artmis VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir artis saptanmustir [167]. Yunanistan’dan bildirilen bir ¢caligma kanserli
cocuklarda tani anindaki beslenme durumunun O6zellikle tan1 aninda viicut kitle
indeksi yiiksek olan 19semili ¢ocuklarda 6liim ve niiks riskinin %30-50 oraninda
arttigl ve diisik VKI’ye bagli, osteosarkoma ve Ewing sarkomu olan yetersiz
beslenen ¢ocuklarda kemoterapiye bagl toksisite riski daha yiiksek bulunmustur.
Noroblastom ve Wilms tiimoriinde VKI durumu arasinda iligki saptanmamaistir
[53]. Natalie ve ark yapmis oldugu bir derlemede eriskinlerde yeme bozuklugu ile
kanser gelisim riski arasindaki baglanti incelenmistir. Sinir sistemi kanserine
yakalanma olasiligi yeme bozuklugu olan erkeklerde artmis bulunmustur.
Sagkalima etkisi saptanmamistir. Buna karsilik cilt, meme, gastro intestinal sistem
kanserlerinde anlamli bir iliski bulunmustur [57]. Hastalarin tan1 anindaki VKI
degerlerine gore c¢ocuklarin %11,1't <5p, %80,3 5p-95p, %8,6's1 ise >95p

araliginda bulunmustur. Calismamizda 0-3 yas aras1 iki hasta diensefalik sendrom

89



ile SSS timori tanist almig olup hastalarin biri pilositik astrositom biri
pilomiksoid astrositom tanisina sahipti. Literatlirde sunulan bir vaka raporunda 23
aylik bir hastanin subtalamik yerlesimli timorii saptanarak diensefalik sendrom
ile diigiik gradeli astrositom tanisi aldig1 gosterilmistir [168]. Fas’tan bildirilen bir
bagka vaka raporunda 11 aylik hastanin malniitrisyon i¢in tetkik edilirken
suprasellar yerlesimli pilomiksoid astrositom tanist aldig1 saptanmis ve diensefalik
sendrom tanisi almisti [169]. Calismamizda VKI ile tani tipi OS, PFS arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu konuda pediatrik hasta
popolasyonunda yapilmig VKI ve tiimér gelisim riskini inceleyen caligsmalar
kisithdir.

Cocukluk ¢ag1 beyin tiimdrleri erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir.
Literatiire bakildiginda erkek/kadin oram1 1’den 3,5’e¢ kadar degisen genis bir
skalada yer almakla birlikte Makino ve ark yaptig1 ¢caligmada erkek/kiz oran1 1,31
olarak saptanirken Shirazi ve ark. yaptig1 ¢aligmada ise 1,5 olarak saptanmistir
[20, 170, 171]. Bizim ¢alismamizda ise ¢aligmaya alinan hastalarin 99’u erkek
(%61,1) 63 (%38,9) tanesi kiz cinsiyetteydi. Erkek/kiz oran1 1,57 idi ve literatiir
ile uyumluydu. Bu cinsiyet esitsizliginin sebebi olarak diisiiniilen cinsiyet
hormonlarinin beyin timorii olusumu {izerindeki roliinii inceleyen tlimor
biyolojisi arastirmalart devam etmekle birlikte bu konuda daha fazla ¢aligmaya
ihtiyag vardir [170, 172].

Cocukluk caginda beyin tiimorlerinin semptom ve bulgular ¢esitlilik
gostermektedir. Hastalarimizda en sik goriilen sikayetler bas agrisi (%32,1), goz

bulgular1 (%29) ve nébet (%22,2) oldugu belirlenmistir. Bunlar1 sirasiyla bulanti-
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kusma (%11,7), denge yliriime bozuklugu (%11,7), endokrin bozukluk (%6,8),
bas donmesi (%3,1), kilo kaybi-alamama (%?2,5), hiperpigmente neviis (%?2,5),
bel-bacak agrist (%2,5), biling degisikligi (%1,9) ve bas ¢evresinde artis (%1,9)
semptomlar1 takip etmistir. Hastalarin semptomlar1 kayit edilirken eslik eden
ikinci en sik semptom bulanti kusma olarak bulunmustur. Tim veriler
incelendiginde bulanti-kusmanin semptomlarin  %23,3’ii oldugu goriilmiistiir.
Wilne ve ark. yapmis oldugu beyin tiimérlii ¢ocuklarda semptom ve bulgular ile
ilgili 74 yaymin dahil edildigi metaanalize bakildiginda bas agrisinin en sik
semptom oldugu goriilmiistiir [8]. Ingiltere’de yapilan bir baska c¢alismada
calisgmamiza benzer sekilde hastalarin % 41’inde basvuru sikayeti bas agrisi
olarak raporlanmistir [41]. Nobet siklig1 ise calismamizda % 22,2 civarinda iken
literatiirde yavag biliyliyen gliomlu hastalarin benzer oranlarda ndbet ile
basvurdugu goriilmektedir [171, 173, 174]. Hastalarimizin bagvuru sikayetleri
degerlendirilirken literatiire benzer sekilde 0-3 yas, 3-10 yas ve 10-18 yas arasi
olmak {izere 3 gruba ayrildi. 3 yas alt1 i¢in en sik iki sikayet sirasiyla géz bulgular
(%28,5) ve nobet (%25), 3-10 yas grubu i¢in gbz bulgular1 %15,9 (n=11) ve bas
agrist %27,5 (n=19) 10 yas-18 yas grubu i¢in bas agris1 (%33) ve ndbet (%19.,4)
olarak tespit edildi. Bas agrisinin 3-10 ve 10-18 yas gurubu i¢in 0-3 yas grubuna
gore anlamli derecede tan1 koydurucu oldugu Wilne ve ark. yaptig1 metaanalize
benzer sekilde literatiirle uyumlu olarak goriilmiistiir [39, 40]. Yiirime denge
bozuklugu, gecikmis puberte gibi endokrin bozukluklar i¢in literatliirde anlaml
farklilik oldugu gosterilen semptom ve bulgularda yas grubuna goére anlamh

farklilik saptanmamistir. Bu durum sadece diisiik gradeli SSS tiimorlerini inceyen
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yeterli caligmanin olmamasindan kaynaklanabilir.

Hastalarimizin sikayet baslama ve tani alma arasi siiresi olan tani 6ncesi
semptomatik aralik ile ilgili siirenin ortalamasi 6 ay idi. Calismamizda 0-3 yas
grubunda hastalarin semptomlar1 en stk 0-2 ay igerisinde goriilmiistiir. 0-3 yas
grubunda bu oran %61,9. Ayni1 sekilde, 3-10 yas grubunda da hastalarin %53,6's1
ilk 0-2 ay igerisinde semptomlarint gostermistir. Azizi ve ark. ¢alismasinda ilk
semptomdan taniya kadar gecen ortalama siire 2 aydi [175]. En sik semptomlar
intrakraniyal basing artis1 ile goriilen bas agrisi, bulant1 kusma ve bas cevresinde
artistt. Avusturya’dan yapilan bir ¢alismada, ilk semptomdan taniya kadar gecen
ortalama siire 2-3 ay olarak bulunmus olup bu siire diger cocukluk cagi
kanserlerinin tani1 alma siiresinden fazlaydi. Bu ¢aligmada uzun siiren semptomlar
sonucu tani almanin prognozu kotii etkilemedigi, aksine kisa siiren semptom
stiresi sonucu tani almanin hizli biiyliyen malign bir tiimore isaret ettigi belirtildi
[175]. Pinho ve ark. ¢alismasinda diisiik gradeli glial tiimorlerin ilk semptomdan
tanisina gegen siirenin daha uzun oldugu, hizli biiyiiyen malign tiimorlerin daha
kisa bir intervalde tan1 aldig1 gosterildi [176]. Literatiirde italya ve Isvigre’de
yapilan iki ¢alismada daha kiiciik yas grubunda tan1 6ncesi semptomatik araligin
anlamli olarak daha kisa oldugu saptanmistir [64, 177]. Bizim ¢alismamizda tant
yasl1 ile semptom siiresi arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Calismamizda yer alan 162 ¢ocugun tiimor lokalizasyonu incelendiginde,
%68,5'1 (n=111) supratentoryal, %27,2'si (n=44) infratentoryal ve %4,3’li (n=7)
medulla spinalis lokalizasyonunda bulunmustur. Santos ve ark. yaptigi caligmada

infratentoryal timorler %39, supratentoryal yerlesimli tiimdrler %60, spinal kord
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yerlesimli tiimorler ise %4,7 oraninda bulunmaktaydi [178]. Asirvatham ve ark.
serilerinde de infratentoryal yerlesimli tiimorlerin oranit %40,6, supratentoryal
bolge yerlesimlilerin oran1 %53,3 ve spinal kord yerlesimli tiimdrlerin oraninin
%06,1 oldugu goriildii [179]. Rosemberg ve ark.larmin ¢aligmasinda da yine benzer
sekilde supratentoryal tliimorler %58,7 oraninda ¢ogunluk gostermekte,
infratentoryal timorler %31,4 ve spinal tiimoérler %9,9 oranindaydi [180].
Cocukluk cagi SSS tiimolerinin yaklasik %60’ min infratentoryal bolgeden ve
ozellikle de posterior fossadan kaynaklandig: bildirilmistir [181]. Calismamizdaki
farkliligin sebebi ¢ocukluk caginda sik goriilen medulloblastom, pons gliomu gibi
yliksek gradeli tiimorlerin ¢alisma grubumuzda yer almamasi olabilir.
Supratentoryal lokalizasyonda olan 111 ¢ocugun dagilimi incelendiginde, en sik
goriilen bolgenin %18,0 ile suprasellar bolge oldugu ve bunu %16,2 ile temporal
bolge ve %12,6 ile lateral ventrikiiliin takip ettigi belirlenmistir. Infratentoryal
lokalizasyonda olan 44 ¢ocugun tiimér dagilimi incelendiginde, %38,6's1 (n=17)
serebellumda, %22,7'si (n=10) 4.ventrikiilde ve %15,9'u (n=7) mezencephalon
bolgesinde yerlesmistir. Cin’de yapilan bir aragtirmada en sik yerlesim yerleri
serebellum ve 4.ventrikiil olarak (%38,7) olarak bildirilmistir [182].

Bu calismada yerlesim yeri bolgelerine gore supratentoryal bolgede
semptomlarin dagilimi incelendiginde santral yerlesimli tiimorlerde en sik
basagrisi sikayeti oldugu, hipofiz ve suprasellar yerlesimli tiimorlerin endokrin
bozukluklar ile daha sik bagvurdugu goriildii. Optik sinir, optik kiazma, pineal
bolge ve suprasellar yerlesim gosteren tlimorlerde géz bulgulari en sik bagvuru

sikayeti olarak saptandi. Infratentoryal yerlesim gosteren tiimdrlerin yerine gore
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bulgular1 incelendiginde serebellum yerlesimli tiimorlerde yiirlime, denge
koordinasyon bozuklugu ve bulanti kusma sikayeti ilk siralardaydi. Medulla
Spinalis yerlesimli timoérlerde en sik ekstremitelerde giigsiizliikk ve boyunda agri
sikayeti ile basvurdu. Wilne ve arkadaslarinin yaptig1 kohort ¢calismasinda en sik
basvuru sikayeti bas agrist (%33), bulanti ve kusma (%32) olarak bildirilmistir
[39].

Calismamizda spinal yerlesim gosteren tiimorlerin ortalama tani yasi 9
olarak bulundu. Hastalarin tamamu erkek cinsiyetteydi. En sik ependimal tiimorler
%357 (n=4) medulla spinalis yerlesimliydi. En sik ekstremitelerde (%40,3) agri
sikayeti ile bagsvurdugu goriildii. Shirazi ve ark. yaptig1 ¢alismada medulla spinalis
timorleri i¢in ortalama tani yas1 12,5 idi ve ependimal tiimdrler en sik goriilen 3.
timor idi. Kadin ve erkek cinsiyet orani arasinda farklilik yoktu [171].
Bulgularimizin uyumlu oldugu Parnela ve arkadaslarimin yaptigi 35 medulla
spinalis tiimorii tanili hastalanin incelendigi ¢aligmada erkek hastalarin % 63,3 ile
daha sik goriildiigli ortalama tan1 yasinin 7 oldugu ve hastalarin en sik
ekstremitelerde agri sikayeti (%54,4) ile basvurdugu goriildi [183].

Toplam 162 hastadan %90,7’si (n=147) histopatolojik tan1 alirken % 9,3’
(n=15) radyolojik tan1 almistir. Radyolojik tani ile izlenen hastalarin tamami optik
gliomdur. Hastalarin %47,5°1 pilositik astrositom, %12,3"i pediatrik tip diffiiz
diisik grade gliomdur. Gliondronal timér 9%5,6, meningiom %3,1,
kraniofarengioma %9,9, koroid pleksus papillomu %3,1, ependimomlar %6,2
kranial ve paraspinal sinir tiimorleri %3,1 olarak dagilim gostermistir. Amerika’da

yapilan bir ¢alismada tiim yaslarda en sik goriilen histolojik grup gliom (%52,9)
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olup, bunlarin ¢ogunlugu pilositik astrositom (%33,2) ve diger diisiik gradeli
gliomlar (%27,1) idi [1]. Misir’da yapilan bir baska calismada astrositomlar (tiim
alt tipler), cocukluk ¢agi beyin tiimdrlerinin ticte birinden fazlasini olusturuyordu
ve tim yas gruplarinda en yaygin tiimorlerdi [155]. Literatiir incelendiginde
Brezilya, Japonya, Fransa, ABD, Fas, Ingiltere, Hindistan en sik goriilen tiimor
tipi astrositik tiimdrler olup calismamiz ile uyumludur [2, 20, 160, 162, 176, 184,
185]. Bizim c¢alismamizda 3 yasindan kiicliklerde en sik rastlanan tiimor tipi
%52,1 ile pilositik astrositom olmustur. Ayrica, bu yas grubunda %14,3 oraninda
pediatrik tip diffiiz diisiik grade gliom ve %14,3 oraninda koroid pleksus
papillomu bulunmustur. Literatiirde ABD’de Ostrom ve ark yaptigi ¢alismada 3
yas altinda gliomalar (%58,1) ve embriyonal tiimorler (9%20,2) en sik goriilen iki
tiimor tipi olarak saptanmustir [141]. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada koroid
pleksus tiimorleri yagamin ilk yilinda goriilmekte olup tiim beyin tiimdrleri i¢inde
%?3’liik bir oranda bulunmustur. Koroid pleksus tiimorleri incelendiginde %56’s1
koroid pleksus papillomlaridir[184]. 3-10 yas grubunda, yine en sik rastlanan
timor tlirli %50,7 ile pilositik astrositom olmustur. Bu yas grubunda %15,9
oraninda hipofiz tiimoérleri saptanmistir. Literatiirde kraniofarengiom tanisinin bu
yas grubunda saptandig1 ¢calismalar mevcuttur [155].

162 hastanin %14,8’inde (n=24) eslik eden hastaliklar bulunmaktaydi.
Hangi hastaliklarin beyin tiimorii  gelisminde risk faktorii oldugu hala
arastirilmakla birlikte ¢esitli genetik sendromlarin bulunmasinin risk faktorii
oldugu iyi bilinmektedir. 18 hastamiz (%11,1) NF-1, dort hastamiz NF2 (%2,5) ve

iki hastamiz da (%]1,2) tuberoskleroz taniliydi. Literatiire bakildiginda otozomal
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dominant, ailesel ya da de novo mutasyonlarla kalitilan NF-1 bir ¢ok farkli
sistemde tiimdr sikligint artirmakla birlikte santral sinir sisteminde optik gliom
basta olmak {izere astrositomlar ve beyin sap1 gliomlar1 i¢in riski artirmaktadir
[186, 187]. Optik gliom saptanan 15 hastanin 11’inde NF1 (%73,3) saptanmisken
geriye kalan 4 hastada eslik eden hastalik saptanmamistir. Calismamizda optik
gliom tanili hastalarin ilk bagvuru sikayeti g6z bulgularindan olusmaktaydi.
Literatiirde Wilne ve ark.larinin yaptigi ¢calismada NF-1 ve optik gliom birlikteligi
olan hastalarin goérme keskinliginde azalma (%41), egzoftalmi (%16) ve optik
atrofi (%15) oraninda goz bulgular ile basgvuru yaptigi bildirilmistir [39]. Mahdi
ve ark.larinin yapmis oldugu 133 NF-1 tanili hastanin incelendigi ¢calismada optik
gliomun NFI'li ¢ocuklarin %15-20'sinde goriildiigl, tipik olarak goérme
keskinliginde azalma veya tiimoér yerlesimi nedeniyle erken ergenlik ile
basvurduklari bildirilmistir [186].

Radyolojik olarak optik gliom tanisi alan {i¢ hastanin patoloji tanisi
mevcuttu. iki hasta pilositik astrositom, bir hasta pilomiksoid astrositom tanisi ile
takipteydi. Fransa’da Guillamo ve ark. yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada 74
cocuk hastanin 24 tanesi semptomatik optik yol gliomu ile izlenmisti. Progresif
seyreden sekiz optik yol gliomu icin yapilan cerahi sonrasinda besi pilositik
astrositom (WHO grade I) ve ii¢li diisiikk dereceli astrositom (WHO grade II)
olarak histolojik tani almisti [187]. Calismamizda optik gliomlarin patoloji
sonuglarinin diisiik gradeli astrositik tiimorler oldugu goriilmiistiir. Bes hasta
schwannom tanisi ile izlemdeydi ve dort hastanin (%80) NF2 tanist vardi.

Michelle ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada 33 shwannon tanili hastanin 20sinde
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(%61) NF2 oldugu bildirilmistir [188]. Literatiirde Misir ve ABD’de yapilmis
shwannom, meningiom ve NF2 birlikteligini gosteren ¢alismalar mevcuttur [155,
189]. iki hastada subependimal dev hiicreli astrositom tanisi1 vardi bir hasta (%50)
tuberoskleroz tanisina sahipti. Literatiirde tuberoskleroz ile subependimal dev
hiicreli astrositom birlikteligini dogrular nitelikte calismalar bildirilmektedir
[190]. Genetik tanis1 olan hasta sayimizin az olmasi saptanan oranlarda literatiire
gore farklilik olusturmus olabilir.

Calismaya alinan 162 hastanin %6,8’inde (n=11) metastaz goriildi. 11
hastanin dokuzunda tan1 aninda metastaz mevcuttu. Iki hasta metastaz ile
bagvurdugunda yapilan cerrahi sonrasi primer timoriiniin diferansiyasyon
gosterdigi saptandi. Bunlardan biri kranial metastaz iken, ikisi kranial ve spinal,
biri leptomeningeal ve spinal, altis1 sadece spinal, biri spinal ve bos metastazidir.
En sik spinal bolge metastazi goriildii. Sridharan ve ark. yapmis oldugu pons
gliomu tanili hastalarin incelendigi ¢alismada 96 hastanin 18’inde (%17,3) spinal
metastaz saptanmustir [191]. Adrian ve ark. yapmis oldugi 281 beyin tlimorii tanil
hastanin incelendigi ¢aligmasinda %6,1 oraninda tani aninda metastaz saptanmisti.
Spinal metastazi olan 19 hastanin 15'inde (%78.9) WHO grade IV tiimdr tanist
vardi. 12 hasta medulloblastom taniliydr [192]. SSS tiimérlerinin incelendigi
caligmalarda en sik metastaz yapan tiimorlerin medulloblastom ve pons gliomu
gibi yiiksek gradeli tiimorler oldugu gosterilmistir. Calisma grubumuzda bu iki
timor tipi yer almiyordu metastatik tlimorler incelendiginde farkli tan1 gruplarinin
metastaz yaptig1 goriildii. Timor tipi ve timdr grade’i ile metastaz durumu

acisindan karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptanmadi. Calismamizda 0-3 yas grubunda metastaz durumu ve grade II timor
sikligr diger yaslara kiyasla daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Bu durumun
sagkalima etkisi saptanmamistir. ABD’den sunulan bir derlemede
medulloblastom i¢in 3 yas alt1 ve spinal metastaz olmas1 kotii prognoz olarak
kabul gormektedir [193]. Diisiik gradeli tiimorlerin metastaz ve grade durumlarini
inceleyen daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Histopatoloji ve sitogenetik inceleme amaciyla doku biyopsisi almak, en
az sekel ile tama yakin rezeksiyon saglamak ve BOS akimindaki tikanikliga bagh
olusan KIBAS durumunu diizeltmek veya rahatlatmak igin cerrahi teknikler
kullanilir. Caligmaya alinan 162 hastanin %60,5 (n=98) sadece cerrahi tedavi
uygulanmistir. Calismada, en sik kullanilan cerrahi tedavi yontemi subtotal
cerrahi (%42,5) olurken, total cerrahi (%40,7) ise onu takip etmektedir. Sadece
biyopsi islemi gegirenlerin orant %5,6 iken, cerrahi tedavi almayanlarin orani
%11,2 dir. Bauchet ve ark. tarafindan Fransa’da 1017 hasta ile yapilan bir
calismada hastalarin %71 ine rezeksiyon, %20’sine biyopsi yapilabilmis, %9’una
ise cerrahi girisim yapilamamist1 [162].

Fransa’da yapilan calismada astrositik tiimorlerde ve sellar bolge
tiimorlerinde de en sik uygulamanin tam rezeksiyon oldugu (sirasiyla %58,82 ve
%72,72) gortilmektedir [162]. Shirazi ve ark.larinin yaptig1 bir ¢alismada subtotal
cerrahi oraninin yiiksek olmasi diffiiz astrositom tanili hastalarin permeatif siirlar
nedeniyle rezaksiyonunun tam olmamasi ile iligkilendirilmistir [171]. Uygulanan
cerrahi tedaviler arasindaki fark sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlaml

saptanmamustir. Literatiirde Almanya’da Gnekow ve ark. yaptigi eriskin
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hastalarinda dahil edildigi bir ¢alismada total, subtotal rezeksiyon veya biyopsi
yapilan ¢ocuklarda sagkalim; rezeksiyon kapsami, hasta yasi, tliimoriin konumu,
boyutu ve histolojisi ile birikte birka¢ prognostik faktdrden etkilenmistir [194].
Almanya ve Tayland’da diisiik gradeli gliomlar ile yapilan ¢alismalarda tek basina
cerrahi islem boyutunun sagkalima katkisi tartigmalidir [194, 195]. Almanya’da
yapilmis bir ¢calismada diisiik dereceli gliomalarin rezeksiyon derecesinin prognoz
iizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir [194]. Cin’de yapilan
bir meta analiz diisiik gradeli gliomlarda cerrahi tam rezeksiyonun sag kalimi
arttiracagini desteklemektedir [196].

Radyoterapi hala bir ¢cok SSS tiimoriiniin lokal kontroliinde ve tedavinin
tamamlanmasinda gereklidir [194]. Toplam 162 hastamizin %28,5’1 (n=35)
radyoterapi almistir. Pilositik astrositom tanili toplam 79 hastadan 19’u (%24,1),
pediatrik tip diffiiz diisiik grade gliom tanili toplam 21 hastanin 3’ (%14,3),
kraniofarengioma tanili toplam 15 hastadan 1’1 (%6,3), ependimom tanil1 toplam
10 hastadan 7’si (%70),) radyoterapi almistir. Koroid pleksus papillomu tanili
toplam 5 hastanin hig¢birine radyoterapi uygulanmadi. RT alan hastalarin hepsi ilk
kiirde tiimor bolgesine giinliik 1,8 Gy fraksiyon dozu ile olarak toplam 45 - 54 Gy
fraksiyon dozu arasinda radyoterapi aldi. Spinal metastazt olan hastalarin bir
kisminda spinal bodlgeye ayrica radyoterapi uygulandi. Rekiirrens goriilen
hastalara tekrarlayan dozlarda radyoterapi tedavisi uygulandi. Ug yas alti 21
hastadan {i¢iine (%14,3) radyoterapi verilmistir. Ug¢ yas alt1 radyoterapi alan
hastalarin iki tanesi pilomiksoid astrositom ve bir tanesi metastatik pilositik

astrositom tanili idi. Beyin tiimorii bulunan ¢ocuklarda kemoterapi; radyoterapiyi
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geciktirmek i¢in, timdrleri ameliyata hazir hale getirmek i¢in, radyasyon dozlarim
azaltmak i¢cin veya radyasyon tedavisinden tamamen uzaklagmak ig¢in
kullanilabilir. Tayland’da diisiik gradeli gliomlarin tedavisi ile ilgili yapilan bir
caligma bu yaklasimi dogrulamaktadir [195].

Calismamizdaki 162 hastanin %19,1’1 (n=31) kemoterapi almisti. Pilositik
astrositom tanili 77 hastanin %19,4°1 (n=14), pediatrik diislik gradeli gliom tanil1
20 hastanin %15’1 (n=3), optik gliom tanili 15 hastanin % 58,3 (n=7), ependimom
tanili 10 hastanin %60’1 (n=6) ve koroid pleksus papillomu (n=5) tanili %20’si
(n=1) kemoterapi tedavisi almistir. Kraniofaringiom ve schwannom tanili hastalar
hi¢ kemoterapi almamigtir. Literatiirde Almanya ve Tayland’da diisiik gradeli
beyin tiimorlerinin tedavisini degerlendiren iki ¢alismada ilk segenegin cerrahi
tedavi oldugu KT ve RT uygulamalarinin hastaligi kontrol altina almada ikinci
asama oldugunu desteklemistir [194, 195]. Tedavi igin vinkristin, etoposid,
siklofosfamid, methotreksat, karboplatin, vinorelbin, temozolamid ilaglarinin
farkl1 kombinasyonlar1 veya tek basina uygulanmasi ile tedavi edilmistir. Ayrica
bevacizumab tedavide tercih edilen monoklonal antikorlardandir. Hastalara
verilen tedavi rejimi hastanin yagina ve tiimore gore degisiklik gostermekte olup
beyin timorii tanist oldukca heterojen bir grubu igermektedir. Bu durum
timorlerin -~ geneli  i¢in  kemoterapi  rejimlerini  karsilagtirmayr  ¢ok
giiclestirmektedir.

Toplam 162 hastanin 17’sinde (%10,5) niiks saptanmistir. 15 hastanin
primer tiimdrii niiks etmistir. Ortalama niiks goriilme siiresi 40 ay olarak

bulunmusg olup en erken niiks tedavi baslangici sonras1 7.ayda, en gec niiks ise
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tedavi bitiminden sonrasi 122. ayda goriildii. Niikslerin tamami rezidii kitlenin
takipte biiylimesi ile saptanmistir. Niiks sonrasi cerrahi yapilan iki hastada timor
patolojisinde degisiklik bulunmustur. Histolojik tan1 ve tiimor gradenin rekiirrens
olma durumu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir.
Yeni timor olusumu gosteren iki hasta incelendiginde bir hasta pleomorfik
ksantoastrositom tanisi ile tedavi sonrasi izlemde iken takibin doérdiincii yilinda ek
semptomlar goriilmesi ile yapilan goriintiillemelerde spinal ve kraniyal metastaz
saptand1. Kitleye tekrar cerrahi uygulanmasi ile anaplastik ksantoastrositom
(WHO Grade 1V) tanis1 alip izlemde exitus olmustur. Literatiirde pleomorfik
ksantoastrositomun malign diferansiyasyon gdsterdigi hastalar goriilmiistiir [197].
Bir hastada diffiiz astrositom tanisi ile cerrahi sonrasi {i¢ yil izlenmis olup rezidii
kitlede artis sonras1 yapilan ikinci cerahi operasyonda Glioblastome multiforme
(WHO Grade IV) tanisi alip izlemde exitus olmustur. Literatiirde Misir’da
yapilmig bir calismada diisilk gradeli gliomlarin %10 oraninda glioblastome
multiformeye transforme oldugu gosterilmistir [198]. Alberto ve ark. diisiik
gradeli gliomlarin malign transformasyon durumunu inceleyen bir calismada
malign transformasyon orani 15 yillik siirede %6,8 olarak bildirilmistir [199].
Childhood Cancer Survivor Study grubundan Peter ve ark. yaptigi
calismada 1779 beyin timorli hastanin 24 tanesinde (%1,3) 5 yillik izlemde
ikincil kanser saptanmistir. Beyin, meme, tiroid bezi, kemik ve yumusak doku,
tiktirtik bezleri ve deride ikincil timor gelistirdigi goriilmiistiir. Hastadan ikisi
kemik tiimorii tanist almisti [200]. Bizim ¢alismamizda DNET tanili hasta 1,5 yil

remisyonda izlendikten sonra torakal spindz progesten kdken alan osteokondrom
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gelistigi goriildii. ABD’den bildirilen ¢ocukluk c¢agr SSS tiimorlerinden
kurtulanlarin uzun siireli takip ¢aligmalarina bakildiginda tedaviden yillar sonra
ikincil tiimdrlerin ortaya ¢iktigr goriilmektedir [143, 146].

Hastalarin izlem siireleri ortalama 31 aydir. Calismaya dahil edilen162
hastadan 5’1 kaybedilirken 157 hasta hayattaydi. Hastalarin 5 yillik genel sag
kalimi (OS) %94, progresyonsuz sag kalimi ise (PFS) %75,8 olarak bulunmustur.
PFS i¢in medyan siire 126,8 aydir. Cin’de diisiik gradeli beyin tiimdrlerin 5 yillik
sag kalim oram1 %91 olarak bildirilmistir [182]. Wishoff ve ark.larmin diisiik
gradeli gliomlart inceledigi ¢alismada 5 yillik OS %97 ve PFS %80 olarak
goriilmiistiir [201]. Pollack ve ark.larinin diisiik gradeli gliomlar1 inceledigi
caligmada 5 yillik OS %95 ve PFS %85 olarak saptanmistir [202]. ABD verilerine
gore, diisiik gradeli tiimorleri olan hastalarda 5 yillik OS oranmin 6nceki
caligmalarla benzer sekilde %90.0 oldugu gdosterilmistir [154]. Tiimor tiplerine
gore ortalama sag kalim siireleri ve genel sag kalimlar incelendiginde
kraniofarengiom, optik gliom, koroid pleksus papillomu, schwannom tanili
hastalarmm 5 yillik OS %100 olarak saptanmistir. Literatirde CONCORD-3
calisma grubunun 61 iilkede 67.776 diisiik gradeli beyin tlimoriine ait sagkalim
verilerini inceledigi bir calismada Diisiik gradeli astrositomlar i¢in (WHO grade I
/ 1) 5 yillik OS, Tayvan, Tiirkiye ve Ispanya'da %80-%89 araliginda idi. Yirmi
Avrupa iilkesinin sekizinde (Belarus, Belgika, Fransa, Yunanistan, Italya,
Hollanda, Slovakya ve Isvicre) ve Avustralya'da %90-%94 idi. Kanada, Amerika
Birlesik Devletleri, Israil, Japonya, iki Dogu Avrupa iilkesi (Cek Cumbhuriyeti ve

Polonya), Almanya, altt Kuzey Avrupa iilkesi (Danimarka, Finlandiya, irlanda,

102



Norveg, Isve¢ ve Birlesik Krallik) ve Portekiz de bu oran (%95-%100) olarak
bulunmustur [203].

Calismamizin kisithiligt retrospektif, tek merkezli bir ¢alisma olmasi, her
hastada tedavinin standart olmamasi ve izlem siirelerindeki farkliliklardi.

Diistik gradeli santral sinir sistemi tiimorleri yavas ilerleyen, ge¢ bulgu
veren bu nedenle tani alma siiresi agisindan diger beyin tiimorlerine gore daha
uzun siire gecen bir gruptur. Bas agrisi, kusma gibi ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen
bulgularla birlikteligi fazladir. Cesitli sendromlarda beyin tiimorii goriilme sikligi
artar. Uygun tedavi yontemleriyle prognozu oldukca iyidir. Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 izleminde ¢esitli bulgular ve sendromlarda beyin tiimdrlerinin akla

gelmesi taniy1 kolaylastirir, sagkalimi artirir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda asagidaki sonuclar elde edilmistir

1. SSS tiimérli erkek hastalarin orani kizlara gore daha fazlaydi.

2. Hastalarin tan1 anindaki VKI degerlerine gore ¢ocuklarin %11,1'1 <5p,
%80,3 5p-95p, %8,6's1 ise >95p araliginda bulunmustur. VKI tiimér tipi yas grubu
metastaz, rekurrens durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir.

3. Hastalarimiz en sik 10-18 yas arasinda basvurdu. Bas agris1 en sik
tariflenen semptomdu. Eslik eden ikinci en sik semptom bulanti-kusma idi. 0-3, 3-
10 ve 10-18 yas grubuna gore sikayetler degerlendirildiginde bas agrisi
sikayetinin 3-10 ve 10-18 yas gurubu icin 0-3 yas grubuna gore anlamli derecede
tan1 koydurucu oldugu saptanmustir.

4. Semptomdan tantya kadar gegen ortalama siire 6 aydi. 0-1 ve 1-4 yas
grubunda bu siire iki ay ve alt1 olarak bulundu.

5. Tumdr lokalizasyonlar1 incelendiginde supratentoryal yerlesimli
timorler infratentoryal yerlesime gore daha fazlaydi. Supratentoryal
lokalizasyonda en sik suprasellar bolge, infratentoryal lokalizasyonda en sik
serebellum tiimor saptanan bolge olarak goriildii.

6. Pilositik astrositom en sik taniydi ve ikinci en sik taniy1 pediatrik tip
diffiiz diisiik gradeli gliomlar olusturdu. Radyolojik tani alan hastalarin tamami
optik gliomdu.

7. Yiiz altmis iki hastanin 9%14,8 eslik eden hastaliklar goriildii. Hastalara
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en stk NF1 (%11,1) eslik ediyordu ve NF-1 hastalarinda en sik gelisen beyin
timori ise optik gliom olarak saptanmaigstir.

8. Hastalarin %60,5una cerrahi tedavi yapildi ve en fazla oranda total/near
total rezeksiyon uygulandi. Sadece biyopsi yapilan %35,6 hi¢ cerrahi tedavi
almayan hastalarin oran1 % 11,2 idi.

9. Yliz altmus iki hastadan 31 (%19,1) tanesi tedavide tek basina veya diger
tedavi yontemleri ile birlikte kemoterapi tedavisi aldi

10. Yiiz altmis iki hastadan 35 (%21,6) tanesi tedavide tek basina veya
diger tedavi yontemleri ile birlikte radyoterapi tedavisi aldi.

11. Yiiz altmis iki hastanin 11’inde metastaz saptandi. Dokuz hastanin tam
aninda metastaz1 vardi. Metastaz durumu tiimor tipi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi.

12. Yiiz altmis iki hastanin 17’sinde niiks saptandi. 15 hastanin primer
tiimorden niiks gelistirdigi goriildii. Tedavi bitiminden sonra niiks siiresi ortalama
40. ayd. Iki hastanin primer tiimériin malign transformasyon gelistirdigi goriildii.
Niiks durumu tiimor tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

13.Bir hastada beyin tiimoriine sekonder ikincil malignite gelistigi gortildii.

14. Hastalarimizin ortalama takip siiresi 31 ay olarak saptanmis olup
izlemde 162 hastadan %51 kaybedilirken 157’si hayattaydi. Hastalarin 5 yillik

genel sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi sirastyla %94 ve %75,8 di.
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8. OZET

Cocukluk Cagi Diisiik Gradeli Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin Tanidan

Tedaviye 2012-2022 Yillar1 Arasi izlemi: Tek Merkez Deneyimi

Amagc: 2012-2022 yillar1 arasinda klinigimize bagvuran ve diisiik gradeli
santral sinir sitemi timorii nedeniyle takip edilen hastalarin epidemiyolojik, klinik
ve sagkalim ozelliklerinin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Gerec¢ ve Yontemler: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalina 2012-2022
yillar1 arasinda basvuran ve diisiik gradeli santral sinir sistemi timorii tanisi alan
olgular geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Calisma boyunca 162 hastanin verileri incelendi. Calisma
siirecinde en sik tan1 alan yas grubu 10-18 yas aras1 (%44,4) olup ve ortalama tant
yast 9,1 olarak saptandi. Hasta grubumuzda erkek cinsiyet hakimiyeti olup
hastalarin %61,1 ’i erkek %39,9’u kiz cinsiyete sahipti. Hastalarin VKI dagilimi
<5p %11,1,>95 p %8,6 olarak bulundu. En sik bagvuru nedeni bas agrist (%32,1)
ve goz bulgulart (%29) olarak saptandi. En sik ikinci semptomun bulanti kusma
(%23,3) oldugu goriildii. Semptomdan taniya kadar gegen ortalama siire 6 ay
olarak bulundu. Eslik eden hastaliklar arasinda en sik goriileni NF-1 (%11,1)
sendromuydu ve NF-1 hastalarinda cogunlukla optik gliom gelistigi goriildii.
Hastalarimizda timorler %27,2°sinde infratentoryal yerlesimli, %68,5’inde
supratentoryal yerlesimli ve % 4,3’linde spinal yerlesimliydi. Hastalarimizin
%89,8’ui histopatolojik tan1 alirken % 10,2’si radyolojik tani aldi. Histopatolojik
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tan1 alan grupta pilositik astrositom (%48,8) ve pediatrik tip Diffiiz diisiik gradeli
glial tiimorler (%13) en sik saptanan iki tiimdr grubu olarak belirlendi. Radyolojik
tan1 alan 15 hastanin 11°1 ( % 73,3) optik gliom tanisi aldi. 0-3 yas grubundaki
hastalarin daha ¢ok grade 2 tiimdr tanis1 aldig1 goriildii. 162 hastanin % 6,8’inde
metastaz saptandi. Metastaz olan hastalarin en sik metastaz yeri medulla spinalis
olarak saptanmis olup metastaz durumu ve hastalarin tani gruplar1 arasinda
anlaml iligski olmadig1 oldugu goriildii. Hastalarimizin %60,5 (% 40,7‘sine tam
rezeksiyon, %42,5’una kismi rezeksiyon) cerrahi tedavi uygulandi. Hastalarin
%21,6’s1 radyoterapi ,% 19,1°1 kemoterapi aldi. Hastalarin ortalama takip siiresi
31 aydi. Hastalarin %10,2’sinde niiks goriildii. 15 hastanin primer timorii niiks
etmisti. iki hastada tiim&riin malign transformasyon gosterdigi saptand.

Hastalarin 5 yillik genel sag kalim1 %94 seklindeydi.

Sonug: Diisiik gradeli santral sinir sistemi tiimdrleri yavas ilerleyen, geg
bulgu veren bu nedenle tani alma siiresi agisindan diger beyin tiimdrlerine gore
daha uzun siire gecen bir gruptur. Bas agrisi, kusma gibi ¢ocukluk ¢aginda sik
goriilen bulgularla birlikteligi fazladir. Cesitli sendromlarda beyin timori
goriilme sikligi artar. Uygun tedavi yontemleriyle prognozu oldukga iyidir.
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 izleminde ¢esitli bulgular ve sendromlarda beyin

timorlerinin akla gelmesi taniy1 kolaylastirir, sagkalimi artirir.

Anahtar Kelimeler: Santral sinir sistemi tiimorleri, Cocukluk ¢agi diisiik

gradeli beyin timorleri
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9. ABSTRACT

Distribution of Childhood Low Grade Central Nervous System Tumors from
Diagnosis to Treatment Between 2012-2022: Single Center Experience

Objective: To evaluate the epidemiological, clinical and survival
characteristics of patients who applied to our clinic between 2012-2022 and
followed up with low grade central nervous system tumors.

Material and Methods: The cases who applied Gazi University Faculty
of Medicine, Department of Pediatric Hematology-Oncology Department between
2012-2022 and were diagnosed with low grade central nervous system tumor were
retrospectively analyzed.

Results: Throughout the study. The data of 162 patients were evaluated.
The most frequently diagnosed age group during the study period was between the
ages of 10-18 (44,4%), and the mean age at diagnosis was 9,1. In our patient
group, male gender was dominant, and 61,1% of the patient were male and 39,9%
were female. The BMI distribution of the patients was <5p 11,1%, >95p 8,6%.
The most common reasons for admission were headache (32,1%) and ocular
findings (29%). The second most common symptom was nausea and vomiting
(23,3%). The mean time from symptom to diagnosis was 6 months. The most
common concomitant disease was NF-1 (11,1%) syndrome, and NF-1 patients
mostly developed optic glioma. In our patients, tumors were infratentorial in
27,2%, supratentorial in 68,5%, and spinal in 4,3%. While 89,8% of our patients
received histopathological diagnosis, 10,2% received radiological diagnosis. In
the histopathologically diagnosed group, pilocytic astrocytoma (48,8%) and

121



pediatric type diffuse low grade glial tumors (13%) were identified as the two
most tumor groups. 15 patients who were diagnosed radiologically (9,2 % of all
patients) were diagnosed with optic glioma. It was observed that patients in the 0-
3 age group were mostly diagnosed with grade 2 tumors. Metastasis war detected
in 6,8% of 162 patients. The most common site of metastasis patients with
metastasis was found to be medulla spinalis, and it was observed that there was no
significant relationship between the metastasis status and the diagnosis group of
the patients. Surgical treatment was performed in 60,5% of our patients (40,7%
complete resection, 42,5% partial resection). 21,6% of the patients received
radiotherapy and 19,1% patient received chemotherapy. The mean follow-up
period of the patients was 31 months. Recurrense was seen in 10,2% of the
patients. The primary tumor of 15 patients had relapsed. It was found that the
tumor showed malignant transformation in two patients. The 5 year overall
survival of the patients was 94%.

Conclusion: Low grade central nervous system tumors are a group that
progresses slowly, presents late, and therefore takes longer to be diagnosed than
other brain tumors. It is associated with common symptoms such as headache and
vomiting in childhood. The incidence of brain tumors increases in various
syndromes. With appropriate treatment methods, the prognosis is quite good.
Considering brain tumors in various finding and syndromes in the follow-up of
Pediatric Health and Diseases facilitates the diagnosis and increases survival.

Key Words: Low Grade Central Nervous System Tumors, Childhood

Brain Tumors
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