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Abstract

Purpose: In this study, we aimed to retrospectively
evaluate the clinical, surgical and pathologic features and
the follow-up results of the malignant central nervous
system (CNS) tumors diagnosed in our hospital.

Materials and Methods: Between January 2013 and
January 2016, patients under 18 years of age who were
diagnosed with malignant CNS tumors were included in
the study and demographic information, referral
complaints, age at diagnosis, methods used in diagnosis,
tumor localization, treatment modalities, complications
and disease states were recorded.

Results: It has been determined that the ages of 60
pediatric patients with CNS tumors in our hospital change
between 10 months and 17 years and the median age is 8
years. 21 medulloblastomas, 19 astrocytomas, 6
ependymomas, 4 glioblastoma multiforme, 3 brain stem
gliomas, 2 supratentorial primitive neuroectodermal
tumors, 2 optic gliomas, 2 glioneuronal tumors, 1
desmoplastic infantile ganglioglioma were diagnosed.
Gross total mass excision was performed in 53 of 55
patients (except 3 brain stem gliomas and 2 optic gliomas),
and subtotal mass excision was performed in 2 patients. 11
patients had recurrence of disease, and 8 of them had been
lost due to progressive disease during this period. 37 cases
were followed without disease.

Conclusion: Malignant CNS tumors of childhood are the
most common malign tumors after leukemias and survival
is closely related to tumor biology, location, stage and
treatment modalities. Surgery has an important role in
treatment. Adjuvant chemotherapy and / or radiotherapy
decision should be given by a multidisciplinary approach
with risk analysis related to patient and disease.
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0z
Amag: Bu calismada hastanemizde malign santral sinir
sistemi (SSS) timori tanust ile izlenmekte olan hastalarin

klinik, cerrahi ve patolojik &zelliklerinin  ve izlem
sonuglarinin  retrospektif  olarak  degerlendirilmesi
amaglandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2013 ile Ocak 2016 arasinda
hastanemizde malign SSS timoéri tanist alan 18 yas
altindaki hastalar calismaya dahil edilerek demografik
bilgileri, basvuru anindaki yakinmalari, tani yasi, tanida
kullanilan  yontemler, lokalizasyonu, tedavi
modaliteleri, tedavide gériilen komplikasyonlar ve hastalik
durumlart kaydedildi.

Bulgular: Hastanemizde izlenen SSS timdéri olan 60

cocuk hastanin yaslarinin 10 ay ile 17 yas arasinda degistigi,

timorin

ortanca yasin 8 yil oldugu saptandi. 21 Thastada
medulloblastom, 19  astrositom, 6 ependimom, 4
glioblastoma multiforme, 3 beyin sapt gliomu, 2

supratentorial primitif néroektodermal timor, 2 optik
gliom, 2 glionéronal timdr, 1 desmoplastik infantil
gangliogliom tanusi kondu. Cerrahi uygulanmayan 3 beyin
sap1 gliomu ve 2 optik gliomlu hasta disindaki 55 hastanin
53’ine gros total kitle ecksizyonu yapildigi, 2’sine ise
subtotal kitle eksizyonu yapildigt saptands. Izlem stireleri 1
ay-36 ay arasinda degismekte olan hastalardan 11’inde
hastalik rekiirrensi oldugu, bunlarin da 8inin progresif
hastalik nedeniyle kaybedildigi gbzlendi. 37 olgu ise
hastalikstz olarak izlemde idi.

Sonug: Cocukluk ¢aginin  malign SSS  tumorleri,
l6semilerden sonra en sik gorillen malign timérler olup,
sagkalim tiimor biyolojisi, yetlesim yeri, yayginligi ve tedavi
modaliteleri ile yakindan iligkilidir. Tedavide cerrahi 6nemli
role sahiptit. Adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi
karar1 hasta ve hastalik ile iligkili risk analizi yapiarak
multidisipliner yaklasim ile verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Santral sinir sistemi timotleri, cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, cocukluk ¢agt
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GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS) timérleri, cocukluk yas
grubunda stk gorilen solid timérler olup, tim

cocukluk cagl kanserlerinin %25’ini
olusturmaktadir!.  Bunlarin da  dortte  birini
embryonel timotler grubundan olan

medulloblastomlar olusturmaktadir?. ki yas altinda
daha stk olarak supratentorial timorler goriliirken,
daha buytik cocuklarda infratentorial tiimérler daha
siktir. Hastalarin %10’dan azinda nérofibromatozis
tip-1 gibi genetik predispozisyon yaratan sendromlar
saptanmaktadit3.

Son yillarda malign SSS timérld cocuklarin sag
kalim oranlarinda bir miktar diizelme saglanmasina
karsin, halen 20 yas alundaki 6lim nedenleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir®. Sag kalimin
artmast ve hastalarin yasam kalitesinin daha iyi
olabilmesi i¢in ¢ocukluk ¢agr malign santral sinir
sistemi timorlerinin  yénetiminde Patoloji, Beyin
Cerrahisi, Cocuk  Onkolojisi,  Radyoloji ~ ve
Radyasyon Onkolojisi bolimlerinin  ortak gorev
almast anahtar role sahiptir. Bu amacla hastanemizde
Cocuk Onkolojisi ve Beyin Cerrahisi Bélimlerince
malign SSS timord tamist ile izlenmekte olan
hastalarin klinik, cerrahi ve patolojik 6zelliklerini,
tedavi sonuclarini retrospektif olarak
degerlendirmeyi amagladik.

Tablo 1. Hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gére
dagilimi

Cocukluk ¢ag1 santral sinir sistemi timétleri

Istatistiksel analiz

Hastalarin  istatistiksel ~ degerlendirmeleri  icin
statistical package for the social sciences (SPSS,
version 16) paket programi kullanildi. Tanimlayict
veriler say1, yiizde, medyan olarak verildi. Izlem
stiresi kisa oldugundan sagkalim analizi yapilmadi.

Tablo 2. Hastalarin bagvuru semptomlari

Yakinma Erkek Kadin Toplam

(n) (n) (%)
Basagrisi 32 12 44 (%73.3)
Bulanti-kusma 30 11 41 (%68.3)
Konviilziyon 5 4 9 (%15)
Bel-bacak agrist 6 3 9 (%15)
Kuvvet kaybi 4 3 7 (%11.6)
Gormede 4 1 5 (%8.3)
bulaniklik

Tablo 3. Timor lokalizasyonuna gore dagilim

Yas Erkek (n) | Kadin (n) Toplam (%)
0-2 yil 3 2 5 (%8.3)
2-5yil 7 4 11 (%18.3)
5-10 yil 15 12 27 (%045.1)
>10 yil 14 3 17 (%28.3)
Toplam 39 21 60 (%100)
GEREC VE YONTEM

Ocak 2013 ile Ocak 2016 arasinda hastanemizde
malign SSS timord tanust alan 18 yas altindaki
hastalarin timi calismaya dahil edildi. Bagka bir
merkezde opere edilen veya tedavisine bagka bir
merkezde devam eden hastalar calisma disinda
birakiddi.Veri takip formu olusturularak hastalarin
demografik bilgileri, bagvuru anindaki yakinmalari,
tant yast, tanida kullanilan yontemler, timorin
lokalizasyonu, tedavi modaliteleri, tedavide gorilen
komplikasyonlar ve hastalik durumlart kaydedildi.
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Yerlesim yeri | Erkek Kadin Toplam

, (n) (n) (%)
Infratentoryal | 24 14 38 (%63.3)
Supratentoryal | 14 6 20 (%033.3)
Spinal 1 1 2 (%3.4)
BULGULAR

Hastanemizde izlenen SSS timo6ri olan 60 cocuk
hastanin yaslarinin 10 ay ile 17 yas arasinda degistigi,
ortanca yasin 8 yil oldugu saptandr. Hastalarin
cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi Tablo 1°de
Ozetlendi. Bas agrist ve kusma yakinmalarinin en stk
basvuru semptomlart oldugu, bunlari nébet gecirme,
bacak veya bel agrisi, kuvvet kaybi, gbérmede
bulanklik yakinmalarinin izledigi goriildd. Hastalarin
basvuru semptomlart Tablo 2’de gésterildi.

Tumor  yerlesimlerine  bakildiginda;  20’sinin
supratentorial, 38’inin infratentorial, 2’sinin spinal
yerlesimli oldugu, supratentorial timorlerin siklik
sirastna gbre temporal, frontoparietal ve talamik
bélgelerde yetlesmis oldugu saptandi. Tablo 3’de
timor lokalizasyonuna gére dagilim gorilmektedir.
Histopatolojik tanilarin 21 hastada medulloblastom,
19 hastada astrositom (15 pilositik astrositom,
digerleri pilomiksoid), 6 hastada ependimom, 4
hastada glioblastoma multiforme, 3 hastada beyin
sapt gliomu, 2 hastada supratentorial primitif
néroektodermal timér, 2 hastada optik gliom, 2
hastada glionéronal timér, 1 hastada desmoplastik
infantil ~ gangliogliom  tanist  oldugu  gorulda.
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Histopatolojik tanilara gore dagihim Tablo 4de
Ozetlendi.

Tablo 4. Hastalarin tanilara gére dagilim
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radyoterapi verildigi saptandt. Izlem siireleri 1 ay-36
ay arasinda deZismekte olan hastalarin, bu sire
icinde 11’inde hastalik rekiirrensi oldugu, bunlarin
da 8inin progresif hastalik nedeniyle kaybedildigi

Tam fr)kek ff’;dm z/oi)lam gozlendi. Rekiirrens gozlenen 3 hastanin halen
n n 0 : " el 1 .
kemoterapi almakta oldugu gorildi. 37 olgu ise
0,
X[:jili(t)ﬁrlzsmm E Z f; EO/O?;% hastaliksiz  olarak izlemde idi. Hastalarin izlem
001, . T . .
Ependimom 1 > 6 (%10) sonuglart Tablo 7°de gorilmektedir. Izlem stiresi
Glioblastom 3 1 4(%6.6) icerisinde hastalarimizda belirgin bir komplikasyon
Beyin sapt gliomu | 2 1 3 (%A.7) ya da ikincil timér ile kargilagtimamigtir.
Optik gliom 2 1 3 (%ok.7)
Supratentoryal 1 1 2 (%3.4) Tablo 7. Hastalarin izlem sonuglari
PNET Sonug Erkek Kadin Toplam
Glionoronal timor | 1 1 2 (%3.4) (n) (n) (%)
Gangliogliom 1 1 (%1.6) Hastaliksiz izlemde | 24 13 37 (%61.7)
PNET: primitif néroektodermal timér Tedavisi devam 5 3 8 (%13.5)
: o den
Eslik eden hastaliklar agisindan bakildiginda 3 < ~
hastanin (%5) noérofibromatozis tip-1 tanist oldugu Hastalikl terk‘ > ! 1 (%6.0)
srilmiistie. Cerrahi ! 3 bevi Relaps (tedavi 2 1 3 (%4.7)
gortilmistir. Cerrahi uygulanmayan eyin sapl devam ediyor)
gliomu ve 2 optik gliomlu hasta digindaki 55 Relapscksitus 5 3 8 (%13.5)

hastanin 53’tine gros total kitle eksizyonu yapildigy,
2’sine ise subtotal kitle eksizyonu yapildigt saptandi.
Hastalara uygulanan cerrahi girisimler Tablo 5de
gorilmektedir.

Tablo 5. Hastalara uygulanan cerrahi girisimler.

Cerrahi girisim | Erkek Kadin Toplam
() (n) (%)
Gross-total 35 18 53 (%88.3)
cksizyon
Subtotal eksizyon | 1 1 2 (%3.4)
Cerrahi 3 2 5 (%8.3)
yapilamayan
Uygulanan  kemoterapi  protokolleri  arasinda
vinkristin, siklofosfamid ve etoposid ile karboplatin
kombinasyonunun 33 hasta (%55) ile en sik
kullanllan  sema  oldugu, bunu temozolomid
protokolinin  ve nimotuzumab ile vinorelbin
kombinasyonunun takip ettigi gorildi.  Relaps

saptanan olgularda tercih edilen bevacizumab,
irinotekan ve temozolomid kombinasyonu 11
hastaya (%18.3) uygulandi. Uygulanan kemoterapi
protokollerinin dagilimi Tablo 6’da 6zetlendi.

Tablo 6. Uygulanan tedavi protokolleri.

Kemoterapi protokolii | Erkek | Kadin | Toplam
@ @ |
Vink+siklo+etop/karbo | 20 13 33 (%55)
Temozolomid 3 1 4 (%06.6)
Nimo+vino 2 1 3 (%4.7)

26 hastaya tumor lojuna ve/veya spinal bolgeye
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TARTISMA

Santral sinir sistemi timorleri ¢ocukluk caginin en
stk rastlanan ikinci biyik timér grubudur. Solid
timotler icerisinde ise ilk sirayt almaktadir. Cocukluk
¢agl kanserlerinin yaklasik olarak yizde 25°ini beyin
ve spinal kord timorleri olusturur!. Gelismekte olan
ilkelerde ve son yillara kadar Tirkiye’de de santral
sinir sistemi timétleri cocukluk ¢aginda 16semiler ve
lenfomalarin  ardindan  dglincti  siklikta  gorilen
malign timoétler olarak tanimlanmustir. Ancak Saglik
Bakanlhigi'nin 2017 verilerinde ¢ocukluk ¢aginda
tlkemizde de lésemilerden sonra %18.57lik oranla
ikinci siklikta gérilen malign timorler SSS timérleri
olarak belirtilmistit>. SSS timérlerindeki bu artisin
tanimlayict gorintileme modalitelerindeki
gelismelerin - yan1  sira  daha o6nceden  siklikla
nérosirirji veya radyasyon onkolojisi birimlerince
izlenmekte olan hastalarin  cocuk  onkolojisi
merkezlerine daha siklikla y6nlendiriliyor olmalart
rol oynamaktadir. Hastanemizde 2012 yilindan
itibaren olusturulan ¢ocukluk ¢agr kanserleri
kayitlarina  bakildiginda  santral  sinir  sistemi
timorlerinin  tim malign timorler icinde %32.4
orant ile en stk gérilen timoér grubu oldugu géze
carpmaktadir.

Cocukluk cagi santral sinir sistemi timotlerinde tant
aninda gozlenebilen bulgu ve belirtiler timorin
yerlesim yeri, hastanin yast ve histopatolojik alt
grubu ile ilgili olarak degisiklik gosterebilmektedir®.
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Genellikle bas agrisi, kusma, papil 6demi ve
nérolojik  bulgu ve belirtiler stklikla  karsimiza
cikabilmektedir. Daha kicuk cocuklarda
semptomatoloji  spesifik  olmayan  &zellikler
gosterebilmektedir. Hastalarimizda gézlemledigimiz
bulgu ve belirtilere bakildiginda birinci sirayt bas
agristnin - aldigl, bunu  bulanti-kusmanin  izledigi,
konvilziyon ve bel bacak agrisi ile basvuran
hastalarin bunu takip ettigini gérmekteyiz. Timorin
yerlesim vyeri ile ilgili olarak da kuvvet kaybi ve
gormede bozukluk da daha az olarak karsimiza ¢ikan
bulgu ve belirtiler olmustur.

Cocukluk ¢ag1 santral sinir sistemi timorlerinin
6nemli bir kismin1 gilal timérler olusturmaktadir. Bu
gruptaki timorlerin de yaklastk tgte ikisi posterior
fossa kaynaklidir?. Medulloblastom pediatrik cagda
gorilen en stk malign beyin timérddir. Tum
cocukluk ¢agt SSS timorleri icerisinde yaklastk
yuzde 20’lik dilimi medulloblastom olusturmaktadit”.
Calismamizda santral sinir sistemi timorlerinin
yerlesim yeri agisindan yapilan analizde ilk siray1
literatiir ile uyumlu olarak infratentorial bdlge
timorleri almistir. Tki hastada ise timor yerlesimi
medulla spinalis olarak bulunmustur. Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak SSS timétleri icerisinde
ilk iki sirayt medulloblastom ve astrositom almistit.
Posterior fossa tiimotleri igerisinde ilk sirayi literatiir
ile uyumlu olarak medulloblastom almis yine bu
bolgede daha az sayida ependimom tanist ile
kargilagitlmigtir.  Serimiz icerisinde dusik dereceli
beyin timoéri  tanist ile daha az karsdasmis
olmamizda hastanemizin boélgemiz icin 6nemli bir
referans merkezi olmast ve genellikle ileri dereceli
timotlerin hastanemize yonlendirilmesi rol oynamis
olabilir. Hastanemiz bélgemiz illeri yant sira,
Giineydogu Anadolu bélgemiz ve Suriye’den 6nemli
oranda hasta kabul eden bir merkezdir. Bahis
konusu bélgelerdeki hastaneler daha disik dereceli
timorleri  takip ederken  kemoterapi ya da
multidisipliner yaklasim gerektiten ve ileri evreli
oldugu dustntlen SSS timortleri hastanemiz gibi
tam tesekkilli merkezlere refere edilmektedir.

Son yillarda gérintileme, cerrahi ve radyoterapi
yontemlerindeki  gelismeler ile hedefe yonelik
kemoterap6tik ajanlarin daha siklikla  kullanilmast
sinir  sistemi
timérlerinde ylizde 70’lere varan sagkalim oranlarina
ulastlmistird. Sagkalim tizerine etkili olan fakt6tlerin
basinda timoériin rezeksiyon derecesi gelmektedir.
Calismamizdaki  hastalara uygulanan  cerrahi
girisimin ~ buytk bir cogunluk ile  gross-total

sonucunda c¢ocukluk c¢ag1 santral
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eksizyon olmast  sevindiricidir.
timorin yerlesim yeri

yapilamamusgtir.

5 hastaya ise
nedeniyle cerrahi girisim

Hastalarimizin  ¢ogunda vinkristin, siklofosfamid,
etoposid ve karboplatinin = dénisimli  olarak
uygulandigi kemoterapi protokold kullanilmistir. Bu
hastalarimizin énemli bir kismini medulloblastom ve
ileri dereceli glial timétler  olusturmaktadir.
Glioblastoma  multiforme  tanili  hastalarimiza
radyoterapi sonrasinda temozolomid uygulamast
yapmistir. Beyin sapt gliomu olan hastalara ise son
yillarda etkili oldugu gésterilmis olan nimotuzumab
ile vinorelbin kombinasyonu verilmistir®.
Radyoterapi sonrasinda relaps gorillen SSS timori
hastalarinda ~ genellikle  uygulanan  protokol
bevacizumab, irinotekan, temozolomid
kombinasyonu olmustur. Disiik dereceli astrositom
hastalarinda sadece cerrahi uygulamasi yeterli olmus,
genis rezidi kalmadik¢a ve klinik bulgu ve belirti
olmadik¢a adjuvan tedavi verilmemistir. Bu grupta
cerrahi sonrasinda sadece radyoterapi verilen 6 hasta
bulunmaktadir. Radyoterapi uygulamalarinin  geg
doénem yan etkileri dikkate alindiginda hastalarin 36
ayt  doldurmadan bu tedavi seceneginin
verilmemesine dikkat edilmekle bitlikte progresif
hastaligi olan 2 hastaya otuzuncu aylarinda kranyal
radyoterapi uygulamast yapilmistir. Medulloblastom
tanilt her iki hasta da ne yazik ki kaybedilmistir.
Serimizde izlem siresi kisa oldugundan sagkalim
analizi yaptlamamigsa da 37 hastamizin hastaliksiz
olarak izleniyor olmast sagkalm acisindan umit
vericidir

Posterior fossa sendromu (PES), serebellar kanama,
enfeksiyon, serebellumun dejeneratif veya neoplastik
hastaliklartyla iliskili olmayan ve genellikle pediatrik
yas grubundaki hastalarda gérilen, posterior fossa
cerrahisi sonrasinda konugma yetisinin gegici olarak
ve timiyle kaybedilmesi olarak tanimlanmaktadir!®.
Posterior fossa operasyonu geciren 35 hastamizdan
9’unda (%25.7) PFS gelismistir. Hastalarin timutnde
bulgular gecici olmus ve en fazla 3 hafta icinde
mutizmde diizelme gbzlenmistir. Bu hasta grubunda,
ailelerin PFS konusunda bilgilendirilmesi preoperatif
gorigmenin  6nemli  bir  kismunt  olusturmalidir.
Hastalarimizin izlem stresi icerisinde belirgin bir

komplikasyon ~ ya  da  ikincil  timér @ ile
karsilagilmamistir. Yine de  gec doénem
komplikasyonlar acisindan izlenmelerine devam

edilmesi 6nem arz etmektedir. Cocukluk ¢agr SSS
timérlerinin  tedavisinde kullanidlan radyoterapi ve
kemoterapinin ve bunun yant sira cerrahi girisimlerin
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uzun doénem yan etkileri takipte dikkat edilmesi
gereken 6nemli noktalardandir!!-13,

Sonug olarak ¢ocukluk ¢aginin malign SSS timorleri,
l6semilerden sonra en stk gorilen malign timorler
olup, sagkalim timér biyolojisi, yerlesim yeri,
yayginligt ve tedavi modaliteleri ile yakindan
iliskilidir. Tedavide cerrahi 6nemli role sahiptit.
Adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi karari
hasta ve hastalik ile iliskili risk analizi yapilarak
multidisipliner yaklasim ile verilmelidir.
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