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Cocukluk Cagi Merkezi Sinir Sistemi Tiimorleri

Murat ELLI*, Ayhan DAGDEMIR", Atay OZKAL"*, Adnan DAGCINAR****,
Sabri ACAR*, Faruk Giicliit PINARLI****, Bilge GURSEL"****

Merkezi sinir sistemi (MSS) tiimoérleri gelismis tilkelerde cocuklarda en sik goriilen solid ti-
morler grubunu olusturken, tilkemizde 16semi ve lenfomalarin ardindan tictincii siklikta yer
alirlar. Bu ¢alismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Onkolojisi Bilim Da-
Iinda izlenen 39 erkek, 35 kiz toplam 74 hasta retrospektif olarak incelendi. En sik yakin-
malar kusma ve bas agrisi idi. Olgularimizin %62,2’sinde timor infratentoriyal yerlesim gos-
termekteydi. Histopatolojik degerlendirmelerde en sik saptanan tiimérlerin astrositik tiimor-
ler ve medulloblastom oldugu gortildii. Genel sagkalim oraminin %41,1 oldugu saptandi.
Anahtar kelimeler: Beyin tiumort, ¢cocukluk ¢agi, prognoz

Central Nervous System Tumeors in Childhood

Central nervous system tumors (CNS) are the most common solid tumors of childhood in
developed countries; they are the third frequent neoplasms after leukemia and lymphoma in
our country. We performed a retrospective review of 74 patients (39 boys and 25 girls) with
central nervous system tumors, who were followed at the department of Pediatric Oncology
of Ondokuz Mayis University. The most frequent symptoms were nausea and vomiting.
Infratentorial localization of the tumors was detected in 62.2%. According to histopathological
study, astrocytoma and medulloblastoma were the most frequent tumors. Overall survival
was 41.1% for all cases.

Key words: brain tumors, childhood, prognosis
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rine, biiylime hizina, ¢cocugun yasina gore de-

Merkezi sinir sistemi (MSS) timorleri co-
cuklarda en sik gortilen solid tiimorlerdir ve
tim cocuk ve adelosan ¢ag: tiimoérlerinin %15-
20’sini olusturur(!*?, Ulkemizde 16semi ve len-
fomanin ardindan ti¢lincti sikliktadir; Amerika
Birlesik Devletleri ve diger gelismis ulkelerde
ise ikinci en sik goriilen pediatrik timor gru-
bunu olusturmaktadir®. Yakinma ve bulgular
tiimoérin santral sinir sisteminde yerlesme ye-
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gisiklik gosterir. MSS ttimérleri ¢ogunlukla in-
fratentorial yerlesimlidir ve embriyonal timoér-
ler daha siktir. Son yillarda tanisal goriintiile-
me araclarma ulasilabilirligin artmasi, cerrahi
yontemlerinin ve radyoterapi tekniklerinin ge-
lismesi ile 5 yillik yasam oram %50-70’lere ¢ik-
mistir. Ancak histopatolojik tipe gére yasam
oranlar degisiklik géstermektedir®-6).

Bu calismada 18 yillik siirede, Ondokuz
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May1s Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastalik-
lar1 Cocuk Onkoloji Bilim Dalinda takip ve te-
davi edilen MSS tiimort olgular retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

OLGULAR ve YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi,
Cocuk Onkolojisi Bilim Dalinda Ocak 1990 ile
Mart 2008 arasinda izlenen 39 erkek, 35 kiz
toplam 74 hasta retrospektif olarak incelendi.
Olgu takip formu olusturularak olgularda;
yas, cinsiyet, boy, kilo, yakinma, tani yasi, ta-
n1 yontemleri, tiimér lokalizasyonu ve yaygin-
Iig1, yapilan tedaviler ve 6zellikleri ile tedavi ile
ilgili komplikasyonlar ile son durum verileri
analiz edildi. Olgularn istatistik degerlendir-
meleri SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 9.05 paket programu ile yapildi. Ta-
nimlayici veriler sayi, ytizde ve ortalama (Ort.)
+ Standart sapma (SS) olarak verildi. Gruplar
arasi karsilastirmalarda student-t testi kulla-
nildi. Sagkalim analizinde Kaplan-Meier sag-

Olgularimizin énemli bir kisminin [52 olgu,
(%70,3)] 2003 y1ili ve sonrasimnda basvurdugu-
nu saptadik (Tablo II).

Tablo II. Olgularin 2003 Yilindan Once ve Sonra Tani Almasina

Gore Dagilimi.
Tani yih Erkek (n) Kiz (n) Toplam [(n (%)]
<2002 12 10 22 (%29,7)
> 2003 27 25 52 (%70,3)
Toplam 39 35 74 (%100,0)

En sik basvuru yakinmalart olan kusma
46 (%62,2) olguda ve bas agris1 44 (%59,5) ol-
guda vardi. Diger sik yakinmalar gli¢ kaybi,
nébet gecirme ve gorme bozukluguydu. intrak-
raniyal germ hiicre tiimorlia iki olguda basag-
rnisia ek olarak politiri ve polidipsi yakinmala-
r1 vardi. Olgularimizdaki yakinma ve bulgular
Tablo III'te verilmistir.

Tablo Ill. Olgularin Basvuru Yakinmalari.

kalim yontemi kullanildi. Erkek (n) Kiz (n) Toplam [n (%)]]
Bas agrisi 24 20 44 (%59,2)
BULGU K 26 20 46 (%62,2)
. , . usma ,
Toplam 74 olgunun 35’i kiz 39'u erkekti. ’
Olgularin ortalama tam yasi 8,7 + 4,9 yil ngrumkfum 6 > 8 (%10,8)
(ort.+SS) idi ve 53 olgunun (%71,6) 5 yas ve °
tizerinde oldugunu saptadik (Tablo I). izlem N:birertne 6 5 8 (%10,8)
suresi en kisa 0,1 ay, en uzun 176 ay olmak 9e¢
lizere ortalama 22,9 aydi (ortanca 11,7 ay). Gug kaybi 6 8 14 (%18,9)
Tablo I. Hastalarin Demografik Ozellikleri.
Cinsiyet
Toplam
Erkek Kiz
Ortanca Ortanca Ortanca
Ort+SS (min;maks) Ort+SS (min;maks) Ort+SS (min;maks)
Yas 10,1+5,2 10 (1:20,1) 7,3+4,0 6,8(0,9:15,6) 8,7+4,9 8(1:21,1)
Yas grubu n % % n %
0-1,9 yas 2 5,1 5,7 4 5,4
2-4,9 yas 6 15,4 31,4 17 23,0
5-10,9 yas 12 30,8 42,9 27 36,5
11yas + 19 48,7 20,0 26 35,1
Toplam 39 52,7 47,3 74 100,0
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Olgularimizin %62,2’sinde tiimoérun infra-
tentoriyal yerlesim gosterdigi saptand: (Tablo
IV). Bir olguda bitentoriyal yerlesim goézlenir-
ken 27 olguda (%36,5) supratentoriyal yerle-
sim vardi. Yerlesim yerleri arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamh iken (p<0,05); yerle-
sim yerine gore exitus sayisinda anlamh fark
yoktu (p:0,41).

Tablo IV. Timorin Yerlesim Yerine Gore Olgularin Dagilimi.

Erkek (n) Kiz (n) Toplam [n (%)]
infratentorial 26 20 46 (%62,2)
Supratentorial 12 15 27 (%36,5)
Bitentorial 1 0 1(%1,3)

Uygulanan cerrahi girisim a¢isindan ince-
ledigimizde totale yakin cerrahi yapilanlar tiim
hastalarin %71,6’sin1 olusturmaktaydi. Hasta-
larimiza uygulanan cerrahi yontemleri Tablo
V'te verilmistir. Cerrahi mtidahale yapilama-
yan 14 olgunun 8i pons gliyomu idi. Cerrahi
tipleri ile exitus sayisi arasinda anlamh iliski
saptanmadi (p>0,05).

Tablo V. Olgulara Uygulanan Cerrahi islemler.

Erkek (n) Kiz (n) Toplam [n (%)]
Totale yakin 30 23 53 (%71,6)
eksizyon
Subtotal 1 4 5 (%6,7)
eksizyon
Sadece 2 0 3 (%4,1)
biyopsi
Cerrahi 6 8 14 (%18,9)
yapilamayan

Histopatolojik degerlendirmelerde en sik
saptanan timorlerin astrositik timoérler ve
medulloblastom oldugu goérildia. Patolojik
grad’leme yapilan olgularin az olmasi nedeniy-
le gilal timorlerde alt gruplara gore degerlen-
dirme yapilmadi. Tablo VI'da olgularimizin pa-
tolojik ve/veya radyolojik inceleme sonucu al-
diklan tanmilar yer almaktadir.

Tablo VII ve VIII'de olgulara uygulanan teda-
vi modaliteleri ve kemoterapi protokolleri veril-

mistir. Toplam 41 olguya (%55,4) kemoterapi
uygulandigi gézlendi. En ¢ok uygulanan tedavi-
nin SIOP-PNET tedavi protokolii (karboplatin +
vinkristin + CCNU) oldugu saptandi. Niiks ya
da direncli olgularda 2. secenek kemoterapide
en cok 1 giinde sekiz ila¢ rejimi uygulanmisti.

Toplam 18 hastanin (%24,3) kaybedildigi
gozlenirken genel sagkalim oranmimin %41,1 ol-
dugu saptandi (Sekil). En ytiksek sagkalim
(ortalama ay +SS olarak) astrositik ttimorlerde
(70,7+10,3) gortiltirken en disiik beyin sapi
gliyomu (17,9+£16,0) tanis1 alan hastalarda idi
(Tablo VI). Uzun doénem izlemde bir hastada
ikincil timér (AML) gelistigi goriildu (Tablo IX).
Hastanin yas ve cinsiyet, timértin patolojik ti-
pi, uygulanan tedavi yontemleri, kemoterapi
semasina gore yasam oranlar1 arasmnda ista-
tistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Her
ne kadar oranlar arasinda farklilik varmis gibi
goziikse de olgu sayisimin ve izlem stresinin
goreceli olarak az olmasi nedeniyle anlamh
fark saptanmadi (p>0,05).

TARTISMA

Merkezi sinir sistemi (MSS) tiimorleri co-
cukluk c¢aginin en sik rastlanan ikinci neop-
lazm grubudur; solid tiimorler icerisinde ise
ilk siray1 almaktadirlar ve 16 yasin altindaki
cocuklarda tiicltincii en sik 6liim nedenidir.
Cocukluk c¢ag1 kanserlerinin %20’sini beyin
ve omurilik tiimorleri olusturmaktadir®-9,
Buna karsin gelismekte olan tilkelerde ve ul-
kemizde siklifi daha az olup lenfomalardan
sonra yer almaktadir. 1990l yillardan itiba-
ren MSS tumorleri gériilme sikliginda artis
oldugu gosterilmisse de bu artisin tanisal
yontemlerde (6zelikle magnetik rezonans go6-
runtiileme alanindaki) ilerlemelere baglan-
mustir®. Daha cok diistik dereceli astrosi-
tomlarin taninmasina bagh olmustur®. Bi-
zim olgularimizin da ©6nemli bir kisminin
(%70,3) 2003 ve sonrasinda basvurdugunu
saptadik (Tablo II). Bunun nedenini gercek
artistan cok olgularin daha 6énceden ¢ogun-
lukla Noérosirtirji ve Radyasyon Onkolojisi b6-
Itimlerince izleniyor olmasi ve sadece kemote-
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Tablo VI. Olgularin Histopatolojik/Radyolojik Tanilara Gére Dagilimi.

o o Hastaliksiz
Tani Erkek (n) Kiz (n) Toplam [n (%)] Sagkalim+SS sagkalim:SS
Astrositik timorler 13 15 28 (%37,7) 70,7+£10,3 62,0£11,7
Epandimom 4 4 8 (%10,8) 66,7+27,2 33,3+£27,2
Oligodendrogliyom 0 1 1(%1,4)
Medulloblastom 13 7 20 (%27,0) 40,4+18,6 25,4+13,3
Pons gliyomu 4 4 8 (%10,8) 17,9+16,0
Germ Hucreli TUmor 2 1 3 (%4,0)
Meninjiyom 1 1 2 (%2,7)
Pineositom 1 0 1(%1,4)
Epidermoid kist 0 1 1(%1,4)
Serebellar néroblastom 1 0 1(%1,4)
Kraniofarengioma 0 1 1(%1,4)
Toplam 39 35 74 (%100) 41,1x+13,9 31,9+11,2
Tablo VII. Tedavi Uygulamalari. Tablo VIII. Uygulanan Kemoterapi Protokolleri.
Tani yili Erkek (n) | Kiz (n) | Toplam (n) (%) Kemoterapi protokolii | Erkek (n) | Kiz (n) | Toplam (n)
Sadec§ 7 7 14 (%18,9) SIOP-PNET 12 10 22
cerrahi (C)
8 ilag/1 glin 8 6 14
Sadece o
kemoterapi (K) 0 8 3 (%4.1) CARBO+VCR 3 3 6
X
C+K 7 3 10 (%13,5) g CCNU+VCR 0 1 1
o
Radyoterapi (R) 1 0 1(%1,4) & | CDDP+VP16+BLEO 1 1 2
C+K+R 16 13 29 (%39,2) CDDP+VP16 1 0 1
R+K 4 3 7 (%9,5) PCV 1 0 1
C+R 1 4 5 (%6,7) Temazolamid 1 1 2
Tedavi 3 ° 5 (%6.7) x 8 ilag/1 glin 3 1 4
uygulanmayan S
& SIOP-PNET 3 0 3
C (tim hastalar) 31 27 58 (%78,4) »
o | ICE 0 1 1
R (tUm hastalar) 22 20 42 (%56,7)
K (tim hastalar) 27 22 49 (%66,2) ragmen MSS tiimorlerinde erken tani halen ol-

rapi endikasyonu konulan hastalarin Pediat-
rik Onkoloji béliimiine refere edilmeleri, ayri-
ca hastanemizde Pediatrik Beyin Cerrahisi
alaninda c¢alisan bir Ogretim Uyesinin géreve
baslamasinin oldugunu diistintiyoruz.
Nororadyoloji alanmndaki ttim ilerlemelere
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dukca zordur. Cocukluk cagi MSS ttimoérleri ol-
dukea farkh ve degisik yakinma ve bulgularla
basvurduklarn i¢in ayrici tam oldukca guictiir.
Gastrointestinal hastaliklar, migren ve davranis
bozukluklarim kolaylikla taklit edebilir. Semp-
tom ve bulgular tiimértin histolojisine, yerlesim
yerine ve hastanin yasma goére ve bazen de tii-
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Tablo IX. Olgularin izlem Sonuglari.

Erkek (n) | Kiz (n) Toplam (n)
Relaps 10 4 14
Eksitus 11 7 18
Sekonder timor 0 1 AML 1
E 10y
g
o)
a 8 .Hﬁﬁ
7 1
b |
,6 hl—l
5 1
,4 e -
3
2 4
,11
,0 - . sy
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Takip siiresi (ay)

Sekil. Olgularin genel sagkalim grafigi.

morun histopatolojik tipine bagh olarak degis-
mektedir. En sik bulgular bas agrisi, kusma, le-
tarji ve pupil 6demidir. Kiiciik cocuklarda 6zel-
likle stit ¢cocuklarinda huzursuzluk, kusma, ge-
lisme geriligi ve ilerleyici makrosefali basta ol-
mak lizere 6zgiil olmayan bulgularla basvurabi-
lir. Belirti ve bulgular tiimér yerlesimine ve bii-
yume hizina gore degisir: Yavas biiyliyen timor-
ler normal yapilarin btliytik miktarda yer degis-
tirmesine yol acabilir ve semptomatik oldukla-
rinda buyik boyutlara ulasmis olabilirler. Hizh
blylyen timorler erkenden bulgu verirler ve
daha kiiciik iken tam ahrlar#8:9, Hastalarimiz-
da da benzer sekilde bas agrisi, kusma ve gérme
bozuklugu en sik basvuru yakinmalartydi.
Cocukluk c¢agi MSS timorlerinin yaridan
fazlas1 glial kékenlidir. %60-70’i infratentorial
bolgeden ve oOzellikle posterior fossadan kay-
naklanir. Geriye kalan %30-40 olguda ise sup-
ratentorial bolgede gelisir®19. Medulloblastom
posterior fossadan kdéken alan, en sik maliyn
beyin tiimoériadiir. Cocukluk ¢agi beyin timor-
lerinin %15-20'sini olusturur®19. Olgularimi-

zm yas dagihmu incelendiginde Ttirkiye ve diin-
ya verileri ile benzer sekilde 10 yasma dogru
SSS ttimoért sikhigin arttigi goriildii. Timorlerin
%62,2’sinin infratentoriyal %36,5’inin ise sup-
ratentoriyal yerlesim gosterdigi saptandi. Bir ol-
guda bitentoriyal yerlesim gozlendi. Patolojik
tanmilaria goére simiflandiginda ise en sik astro-
sitik ttimoérler (%37,7) ve ikinci sikhkla medul-
loblastom (%27) oldugu goriildii. Posterior fos-
sa tuimorleri icinde ise %46 ile literatiirdeki gibi
medulloblastom en sik tiimérdii. Medulloblas-
tom sikligimiz literatiire goére biraz daha yuk-
sekti ancak tilkemizden bildirilen verilere gore
daha disiiktii®#11.12) Bunun nedeni diisiik
histopatolojik dereceli ttimoérlerin béliimiimiize
refere edilmiyor olmasindan kaynaklanabilir.

Guniimuzde cerrahi tekniklerdeki yenilik-
ler, radyoterapi yontemlerindeki gelismeler, ke-
moterapilerin yliksek dozlarda kullanilabilmesi
ve yeni ajanlarin eklenmesiyle ¢cocukluk c¢agi
beyin tiimérlerinde %50-70’e varan 5 yillik or-
talama yasam oranmna ulasilmistir®-6.8.9), Bij-
zim olgularimizda literatiirdeki sonuclara ben-
zer sekilde histolojik tipe gére yasam oranlari
astrositik ttiimoérlerde %70,7 * 10,3 iken beyin
sap1 gliyomunda %17,9 * 16,0 idi. Medullob-
lastomda cerrahi, etkin radyoterapi ve kemote-
rapi ile %60-65’e varan yasam oranlarina ula-
silmistir®. Bizim medulloblastom olgularimiz-
da ise ortalama sag kalm 40,4 + 18,6'idi. Bu
rakam her ne kadar gelismis tilke verilerine go-
re diisiik olsa da Ulkemizde genis seriye sahip
olan (203 olgu) Hacettepe Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Pediatrik Onkoloji Boliimiince bildirilen
%43,1 rakam ile benzerlik gostermekteydild.
2003 yiinda dtizenlenen “cocukluk ¢agi beyin
timorleri sempozyomunda” 17 merkezin 6zel-
likle 1995 sonrasini iceren verileri ile kiyaslan-
diginda; medulloblastom, ependimom, astrosi-
tik ttimorler ve beyin sap1 gliyomu icin benzer
sonuglar vardi'¥ (sekil). 2008 yilina gelindigin-
de beyin sap1 timérlerinde 1 yilik yasam ora-
n %47'ye 2-4 yil i¢in %27’ye(15; medulloblas-
tom i¢in %70’e(16) ulasmustir.

Hastalarin uzun dénem izleminde 6nemli
bir sorun da ikincil kanserlerdir. Altta yatan
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timor yatkinhgina yol agan nedenlerin yanisi-
ra verilen tedaviler 6zellikle de radyoterapinin
yol actifi bu sekonder kanserler ilk 5-10 yil
icinde daha sik olmak tUizere yliksek dereceli
beyin sap1 gliyomlari, serebellar gliyomlarin
yani sira sikligi yillarla birlikte artan meninji-
yomlardir®17, Bir hastamizda medulloblas-
tom tedavisinden 5 yi1l sonra akut myeloblas-
tik 16semi gelistigi goruldi.

Sonug olarak; Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Faktltesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dalinda
izlenen toplam 74 merkezi sinir sistemi timor
olgusunun verilerinin bu konudaki yapilmis
calismalarla benzerlik gosterdigi saptanmis
olup son yillarda hastalarimizin sayisinda ar-
tis gézlenmesinin en énemli nedeninin pediat-
rik nérosiriirji tinitesinin ¢alismaya baslamasi
oldugu distnilmektedir.
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