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Beyin tiimorleri cocukluk ¢aginda goriilen en sik solid tiimér
tipidir ve bu yas grubundaki cocuklarda gdriilen kanserlerin
%20'sini olusturur (1). Onbes yas altinda gdriilen malign hastalik-
lar icinde I6semilerden sonra ikinci sirayi alir. Ulkemizde ise 16-
semi ve lenfomalardan sonra 3. sikliktadir. Glinlimiizde cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapideki gelismelere bagli olarak tiim be-
yin tiimorli gocuklarda 5 yillik yasam hizi ortalama %50-60 civa-
rinda verilmistir. Ancak histopatolojik tipe gére yasam oranlari
degisiklik gostermektedir (2).

Risk Faktorleri

Ailesel hastaliklarla iliskisi

En sik rastlanan iligki fakomatozlardir. Norofibromatozis tip
1'li hastalarda optik gliom ve menengiom; tuberosklerozlu hasta-
larda ependimom, astrositom; Von-Hippel-Lindau hastaligi olan-
larda hemanjioblastom, feokromasitoma ve retinal timér gelis-
mesinin daha sik oldugu bilinmektedir. Kanserli aile sendromu
olarak bilinen Li-Fraumeni sendromunda da beyin tiimorleri sik
goriilmektedir (2,3,4).

iyonize radyasyonla iliskisi

Daha &nceki tlimdrii nedeniyle kraniyal radyoterapi almis co-
cuklarda 2-24 yil sonra ikincil santral sinir sistemi (SSS) timorii
gelistigi bildirilmistir. Prenatal donemde radyasyona maruz kal-
manin, cocukluk caginda gdriilen SSS tiimorleri ile iligkili oldugu
saptanmistir (5,6,7).

immunolojik faktorler

Organ transplantasyonu olup immiiniteyi baskilayici tedavi
alan kigilerde SSS tiimdrleri icin artmig risk vardir. Benzer sekil-
de endojen immunsupresyonun oldugu Wiskott-Aldrich sendro-
mu ve Ataksi-telenjiektazi, lenfomalar ve sporadik olarak SSS tii-
mérleri ile iligkilidir.

Cevresel faktorler

Bazi organik bilesimler (gogunlukla nitrozaminler, nitroziireler,
hidrazinler, polisiklik hidrokarbonlar) deney hayvanlarinda SSS
kanserojenleridir ve anne karninda veya dogumdan sonra bu tiir
maddelere maruz kalanlarda SSS tiimérleri sik goriilmektedir (7,8).

Siniflandirma

Cocukluk caginda SSS tiimérlerinin dagilimi erigkinlerden ol-
dukga farkhdir. Kraniumun ancak 1/10'u posterior fossaya ait ol-

masina ragmen gocukluk yas grubu SSS tiimérlerinin ortalama
%55'i bu bdlgede yerlesir. Erigkinlerde ise intrakraniyal timorle-
rin %10'u posterior fossada yer alir (7). Bu yas grubunda farkl
histolojik 6zelliklerde tiimérler goriilir. Bu nedenle degisik sinif-
landirmalar gelistirilmistir. Tablo 1'de SSS tiimérlerinde genel
olarak kullanilan ve 2000 yilinda gbzden gecirilerek yeniden dii-
zenlenen World Health Organization (WHO) siniflamasi goriil-
mektedir (9).

Klinik Bulgular

Semptom ve bulgular tiimériin histolojisine, yerlesim yerine
ve hastanin yagina gore degismektedir. Beyin tiimérleri normal
SSS yapilarini infiltre ederek veya BOS yollarinda obstriiksiyona
ve intrakraniyal basing artisina yol acarak ndrolojik bozukluk
meydana getirirler. intrakraniyal basing artisi beyin tiimérlerinde
erken klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu bulgular
bas agrisi, kusma ve letarjidir. Kii¢iik cocuklarda bas agrisi ilk
yakinma olmayabilir. Siit cocuklugu déneminde beyin tiimorle-
rinde huzursuzluk, kusma, gelisme geriligi ve ilerleyici makrose-
fali gibi nonspesifik bulgular dn plandadir. Tablo 2'de ¢ocukluk
cagr SSS tiimorlerinin anatomik bolgelere gére semptom ve bul-
gulari goriilmektedir (10).

infratentoriyal tiimorlerde yaygin semptom ve bulgular

infratentoriyal tiimdrlerde denge kusuru veya beyin fonksi-
yonlarinda azalma yaygin belirtilerdir. Erken dénemde bolgesel
kusurlar smirli, artmis intrakraniyal basing nedeniyle genel
semptomlar belirgindir. Buna karsilik timér serebral hemisferle-
re ulastifinda taraf bulgular 6n plandadir. Bir veya her iki gbzde
disa bakis kisithligi posterior fossada bir lezyon olmasini gerek-
tirmeyen yalanci lokalizasyon isareti olabilir ¢iinkii bu durum art-
mig intrakraniyal basing artigindan kaynaklanabilir. Kraniyal si-
nirlerden V, VIl ve IX'da fonksiyon kusuru olmasi beyin sapi in-
vazyonunu diisiindiiriir. Serebellopontin kdse tutulumunda fasi-
yal giigsiizliik ve isitme kayb, siklikla tek tarafli serebellar kusur-
larla birliktedir. Yiiziin alt bolgesinde gii¢siizliik ponsun {ist béli-
miinde bir tutulumdan kaynaklamakta iken, yiiziin alt ve {st bdl-
gesinde gli¢siizliik beyin sapi ya da posterior fossa tiimérlerin-
den kaynaklanir. Parsiyel Horner sendromu (ipsilateral ptosis ve
myosis) hipotalamik, beyin sapi veya iist servikal kord hastalig
olan bazi hastalarda goriilebilir (11).
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Supratentoriyal tiimérlerde yaygin semptom ve bulgular

Supratentoriyal tiimorlii cocuklarda timériin oldugu bdlge ve
boyuta bagl olarak ¢esitli semptomlar gériiliir. Bulgularin birgo-
gu spesifik degildir ve artmig intrakraniyal basincin énde gelen
bulgulanidir. Bunlardan en yaygini erken dénemde goriilen bas
agnisidir. Nobetler ikinci sikhkta goriilmektedir ve supratentori-
yal tiimérlii cocuklarin yaklasik dortte birinde baslangic sempto-
mudur (12,13,14).

Hemiparezi, hiperrefleksi ve klonus gibi iist motor néron bul-
gulari ve duyu kaybi birlikteligi goriilebilir. Frontal lobda tiimorii
olan gocuklarda belirgin klinik tablo olmadan uzun siireli davra-
nis problemleri gdriilebilir.

Gorme semptomu olan ¢ocuklarda optik sinir veya kiazmatik
fonksiyonlar dikkatli bir sekilde muayene edilmelidir. Afferent
pupiller kusur (Marcus Gunn pupil) isiga dogrudan veya indirekt
pupiller cevapla arastinlmalidir. Test edilen gdzde belirgin ge-
cikme veya direkt refleksin olmamasi ve diger gozde ortak olma-
yan cevap, test edilen tarafta optik yolda bir lezyon varligini gos-
terir. Kiazmatik tiimorler klasik bitemporal hemianopsi ile ortaya
cikabilir fakat daha siklikla kompleks gérme alani kaybina neden
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olur. Bebeklerde kiazmatik tiimérlerde unilateral veya bilateral
nistagmus ve bagin bir tarafa egilmesi baslangig semptomu ola-
bilir. Tlimér hipotalamusta tutulum olusturdugunda motor veya
gorsel problemler ¢ok az veya yoktur. Bebeklerde bu tiimérler
diensefalik sendrom olarak tanimlanan, goriiniiste artmis istaha
ragmen kilo alamama ve biiyiimede gecikmeye neden olur.

Primer SSS tiimérlerinin %15 kadari, gogunlukla primitif noro-
ektodermal tiimadrler (PNET) ve germ hiicreli tiimérler, tanida di-
ger SSS bolgelerine yayilmistir. Buna ragmen bdylesi yayihimlar
sikhkla asemptomatiktir, ndrolojik disfonksiyonlar bazen primer
tiimor semptomlarimin goélgesinde kalmaktadir (11). Tablo 3'de
SSS tiiméri disiiniilmesi ve ayirici tanida kraniyal BT veya
MR'nin istenmesi gereken durumlar ézetlenmektedir.

Tami Yontemleri

SSS tiimérlerinde bilgisayarli tomografi (BT) vazgecilmez tani
yontemlerindendir. Kafa grafisi birinci hasamak olarak kullanila-
bilecek bir yontemdir. Pnémoensefalografi bu hastalarda rutin
degerlendirmede terk edilmistir. Belirgin hipervaskiiler timor-

Tablo 1: Onbes yas altindaki cocuklarda gériilen SSS tiimérlerinin insidansi ve WHO siniflamasi.

Ndroepitelyal doku tlimérleri
Astrositik timdrler (%37.1)

Oligodendroglial tiimérler (%1.4)

Embriyonel timérler (%25)

Diger néroepitelyal timdrler

Grade | Koroid pleksus papillomu (%1.2)
Grade I-IlI Gangliogliom (%2.5)

Grade Il Pineositom (%0.4)

Grade IlI Koroid pleksus karsinomu (%0.6)
Grade IlI Gliomatosis serebri (%0.1)
Grade IV Pineoblastom (%0.6)

Germ hiicreli tiimorler (%4.3)
Germinom (%2.4)

Mikst germ hiicre tiimérleri (%0.1)
Diger tiimdrler
Kraniyofaringiom (%4.7), pituiter (%0.4), meningiom (%0.7)

Grade | Pilositik (%14.8) ve subependimal dev hiicre (%0.4) astrositomlar

Grade Il Diffiiz astrositomlar-fibriller (%1.8), protoplazmik (%0.2), gemistositik (%0.2)
Grade Il Anaplastik astrositom (%1.9)

Grade IV Glioblastom (%2.8), gliosarkom (%0.1)

Grade Il Oligodendrogliom (%1.4)

Grade Ill Anaplastik oligodendrogliom (%0.1)

Mikst gliomlar (%0.6)

Grade Il Oligoastrositom

Grade llI Anaplastik oligoastrositom

Ependimal tiimdrler (%8.5)

Grade | Miksopapiller ependimom (%0.3) ve subependimom (%0.1)
Grade Il Ependimom (%5.2)

Grade llI Anaplastik Ependimom (%3.3)

Grade IV Medulloblastom (%20.4)-desmoplastik(%0.9), biiyiik hiicreli, medullomyoblastom
Grade IV Supratentoriyal primitif néroektodermal tiimor (%4.8)

Grade IV Medulloepitelyoma ve ependimoblastom

Grade IV Atipik teratoid/rabdoid tiimor

Embriyonel karsinom (%0.2), koriokarsinom (%0.4), yolk kesesi tiimorii (%0.5)
Teratom (%1)-matiir (%0.2), immatiir (%0.2), malign transformasyonlu (%0.1)
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lerde (koroid pleksus papillomlari, hemanjioblastom gibi) vaskii-
ler malformasyonu dislamak ve intraoperatif kanamay azaltmak
amaciyla, kraniyotomi oncesi vaskiiler tiimériin embolize olup
olmadigininin tesbiti igin, anjiografi kullanilabilir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) benzer sekilde tani
amacli kullanilan BT yaninda birgok iistiin avantajlari olan bir ta-
ni yéntemidir. Kemik yapinin neden oldugu artefaktin olmamasi,
bircok planda kesit elde edilebilmesi, radyasyon etkisinin olma-
masi, beyin parankimini ve parankimdeki lezyonlari cok daha iyi
gostermesi gibi avantajlar bashcalaridir (15).

MRG'nin bazi dezavantajlari da vardir. Hareketle artefaktlara
daha fazla duyarhdir ve BT'ye gore daha fazla ¢ekim siiresi ge-
rekmektedir.

Leptomeningeal yayilim; PNET, anaplastik gliom ve germi-
nomlu birgok cocukta tanidan dnce veya sonra olabilir. Bu du-
rumda operasyondan sonra beyin omirilik sivisinin (BOS) sitolo-
jik degerlendirmesi ve spinal goriintiileme yapilmalidir. BOS'un
sitolojik degerlendirmesi ¢ogunlukla PNET ve germ hiicreli tii-
morii olan hastalarda subaraknoid yayihmi degerlendirmede tek
basina yeterli degildir. Bu hastalarin %50 kadarinda normal BOS
analizi olmasina ragmen MRG'de subaraknoid hastalgin bulgu-
larivardir. Bu nedenle her iki teknik bu hastalari dogru degerlen-
dirmede gereklidir.

“Pozitron emission tomography” (PET) SSS tiimorlerini de-
gerlendirmede kullanilabilecek bir bagka tekniktir. Beyin meta-
bolizmasini yansitan (glukoz metabolizmasi igin 18F deoksiglu-
koz, protein metabolizmasi i¢in 11C-L-metionin) ve tam olarak
beynin metabolik gériintiilemesini saglayan cesitli ajanlarin kul-
lanilmasiyla olusturulan bir tekniktir. PET her seyden énce tiimor
baslangicindaki artmis metabolik hizin tesbitinde, rekiirren veya
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rezidiiel tlimér ve radionekrozis arasindaki ayinmda cok kulla-
mighdir. “Single photon emission computed tomography”
(SPECT) daha kolay ulasilabilir bir tekniktir. Timor lokalizasyonu
ve tiimor derecesinin tahmini ayrica tiimor ile nekroz ayriminda
PET kadar kullanmighdir (16).

MR spektroskopi timdr metabolizmasinin izlenmesinde kulla-
nilan noninvaziv diger bir yontemdir (17).

Tedavi

Cocukluk ¢agi beyin tiimdrlerinde cerrahi ve radyoterapi
standart tedavi yaklagimlaridir. Timdr dokusu tam olarak ¢ikari-
lamazsa radyoterapi ve kemoterapinin yarari azalmaktadir.

Cerrahi Tedavi

Histolojik taniyr koymak ve tiimor kitlesini kiigliltmek igin te-
davinin ilk basamagi cerrahidir. Cerrahinin amaclari intrakrani-
yal basincin azaltiimasi, tiimor basisina bagh diger nérolojik ku-
surlarin giderilmesi, doku tanisinin saglanmasi ve tiimariin miim-
kiin oldugunca ¢ikariimasidir (18).

Radyoterapi

Beyin tiimérlii cocuklarin tedavisinde major rol oynamaktadir.
Cerrahi yaninda radyoterapinin uygulanmasinin yasam siireleri-
ni uzattigr gosterilmistir. Spinal kord boyunca yayiima egilimi
yiiksek olan tiimdrlerde kraniyal iginlamaya ek olarak spinal
kord 1sinlamasi standart tedavilerde kullaniimaktadir (19).

Genis alan iginlamasinin entellektiiel, gelisimsel ve endokrin
bozukluklan iceren gec sekelleri ¢cok belirgindir. Bu nedenle
cevre dokularin radyasyondan etkilenmesini en aza indirmek
amactir. Geg etkilerin en 6nemlileri entelektiiel kétiilesme, en-
dokrinopati ve I6koensefalopatidir. RT sirasinda hastanin yasi-
nin kiiciik olmasi en 6nemli risk faktérlerinden biridir. Bu neden-

Tablo 2: Santral sinir sistemi tiimorlerinin anatomik bhdlgelere gore semptom ve bulgular.

Supratentoriyal (%30-40)

Pineal-Parinaud sendromu, uyku bozukluklari

Infratentoriyal (%60-70)
Posterior fossa-ataksi, nistagmus,dismetri

Spinal (%2-5)
Primer intrameduller-agri, motor ve duyu bozukluklari

Serebral hemisfer-hemiparezi, spastisite, konvulsiyon (fokal veya generalize)

Para/suprasellar-endokrinopati (biiyiime geriligi, diabetes insipitus, pubertal bozukluklar)

Hipotalamus- diensefalik sendrom (bebeklerde), gelisim ve davranis problemleri

Optik yol- gérme alani, keskinligi ve renkli gormede bozukluk, optik atrofi, nistagmus, basin bir tarafa egilmesi)

- Talamus, bazal ganglion- agri, duyu kaybi, hafiza bozukluklari

Beyin sapi- multipl kraniyal sinir felcleri, hemiparezi, spastisite, ruhsal degisiklikler

Spinal metastaz-skolyoz, sfinkter bozukluklari (mesane ve rektal), refleks degisiklikler

Tablo 3: Kraniyal BT/MR istenmesi gereken klinik bulgular

- Artmis intrakraniyal basing bulgulari (bas agrisi, kusma veya
basta biiyiime)

- Kraniyal sinir felgleri

- Fokal norolojik kusur

- Konvulsiyon gegirme ve sonrasinda ndrolojik kusur varligi
- Endokrin anormallikler

- Kisilik degisiklikleri

- Gorme problemleri

- Yiiriime ve denge bozukluklari

le kiiclik yas grubunda (6zellikle ilk {i¢ yasta) radyoterapinin
miimkiin oldugunca verilmemesi veya cerrahi ve kemoterapiden
sonraya ertelenmesi uygun goriilmektedir (20).

Cocukluk ¢agi kanserlerinde uzun siireli yagamda radyotera-
pi uygulanan bdlgede ikincil maligniteler artan bir sekilde rapor
edilmektedir. Beyin tiimorii nedeniyle tedavi edilen hastalarda
cesitli ikincil timdrler tanimlanmis olup bunlar; yumusak doku
sarkomu, meningiomlar, diger SSS maligniteleri, ayrica spinal
aksa tedavi verilen hastalarda goriilen tiroid kanserleridir (21).

Kemoterapi

Beyin gelisiminin hizli oldugu 3 yas altindaki ¢ocuklarda RT
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yerine kemoterapi kullanimi ile RT'nin gec etkilerinden korunma
amaclanmaktadir.

Kan beyin bariyeri bir cok maddenin SSS'ye ulagsmasini etki-
lemektedir. Fakat tiimér varhginda bu bariyer bozulmakta ve
ilaclarin timdr dokusuna ulagmasi kolaylagmaktadir.

SSS tiimorlerinin kemoterapiye cevap oranindaki ilerlemeler-
le birlikte bir cok ¢alismada yiiksek doz kemoterapi uygulanmis-
tir. Nitroziireler, klasik alkilleyici ajanlar yiiksek doz kullanilan
ilaclardir. Nitroziire grubu ilaglarin agir pulmoner, hepatik ve
SSS toksisitesi nedeniyle kullanimi sinirlidir (22,23).

llag penetrasyonunu artirmak igin uygulanan diger bir girigim,
bélgesel (karotid arter) infiizyonlardir. llaglarin kiigiik dozlarda
sistemik toksisiteyi de azaltarak tlimor dokusuna daha fazla ve-
rilmesi amaclanmigtir. Nitroziire ve sisplatin bu sekilde en fazla
kullanilan ilaglardir (24).

intratekal veya intraventrikiiler kemoterapi bélgesel tedavi
olarak disiiniilebilir. Ancak verilen tedavinin BOS'tan beyin pa-
rankimine gecisinin sinirl olabilecegdi géz 6niinde bulundurul-
maldir.

Immunoterapi kullanilan diger bir tedavi yontemidir. interfe-
ronun insan gliom hiicrelerinin biiylimesini engelledigi ve sito-
toksik cevap olusturdugu gosterilmistir (25).

Tedavide endokrinolojik ve ndrolojik ge¢ yan etkiler uzun sii-
reli sag kalimda karsilasilan sorunlardir.

Sonug olarak gocukluk caginda SSS tiimérlerinin tedavisi
multidisipliner ekiple miimkiindiir. Her hastanin bireysel ozellik-
leri degerlendirilmelidir. Giincel yaklagim, sag kalim oranini arti-
ran ve yan etkileri en aza indiren kemoterapi protokollerinin ge-
listiriimesi ve uygulanmasidir.

Kaynaklar

1. Kaatsch P, Rickert CH, Kuhl J, et al. Population-based epidemiologic
data on brain tumors in German children. Cancer 2001; 92:3155-64.

2. Kevin L.Stevenson. Pediatric brain tumors. J Neuroscience 2004 1:10-
20.

3. Schoenberg B, Glista G, Reagan T. The familial occurrence of glioma.
Surg Neurol 1975;3:139.

4. Schoenberg B. Multiple primary neoplasms and the nervous system.
Cancer 1977;40:1961.

5. Liwnicz B, Berger T, Liwnicz R, et al. Radiation associated gliomas: a
report of four cases and analysis of postradiation tumors of the cent-

22.

23.
24,
25.

Demirkaya ve ark. Gocukluk Cagi Beyin Ttmorleri

ral nervous system. Neurosurgery 1985;17:436.

Shioro P, Chung C, Myrianthopouios M. Preconception radiation, int-
rauterine diagnostic radiation and childhood neoplasia. J Natl Cancer
Inst 1980;65:681

Patricia A. McKinney. Central Nervous SystemTumours in Children:
Epidemiology and Risk Factors. Bioelectromagnetics Suppl. 2005;7:60-
68

Zeller WJ, lvankovic S, Habs M, et al. Experimental chemical produc-
tion of brain tumors. Ann N Y Acad Sci 1982;381:250-63.

Kleihues P, Louis DN, Scheithauer BW, et al. The WHO classification of
tumors of the nervous system. J Neuropathol Exp Neurol 2002; 61:215-
25.

Darren R. Hargrave, et al. Tumors of the central nervous system. Pin-
kerton R, Plowman P, Pieters R (eds). Pediatric Oncology (third editi-
on). Oxford 2004:287-332.

Richard L. Heideman, et al. Tumors of the central nervous system. Phi-
lip A. Pizzo, et al (eds). Principles and Practice of Pediatric Oncology.
Philadelphia 1997:633-697.

Rich KM, Goldring S, Gado M. Computed tomography in chronic seizu-
re disorder caused by glioma. Arch Neurol 1985;42:26-7.

Spencer DD, Spencer SS, Mattson RH, et al. Intractable masses in pa-
tients with intractable partial epilepsy. Neurology 1984;34:432-6.
L.Santiago Medina, Karen M. Kuntz, Scott Pomeroy. Children with he-
adache suspected of having a brain tumor: a cost-effectiveness analy-
sis of diagnostic strategies. Pediatrics 2001;108:255-263.

Packer RJ, Batnitzky S, Cohen MF. Magnetic resonance imaging in the
evaluation of intracranial tumors of childhood. Cancer 1985;56:1767-72.
Maria BL, Drane WE, Quisling RG, et al. Value of thallium-201 SPECT
imaging in childhood brain tumors. Pediatr Neurosurg 1994;20:11-8.
Sutton LN, lenkinski RE, Cohen BH, et al. Localized 31P magnetic reso-
nance spectroscopy of large pediatric brain tumors. J Neurosurg
1990;72:65.

Rutka JT, Kuo JS. Pediatric surgical neuro-oncology:current best ca-
re practices and strategies. J Neurooncol 2004;69:139-50.

David G. Kirsch, Nancy J. Tarbell. Conformal radiation therapy for
childhood CNS tumors. The Oncologist 2004;9:442-450.

Martins AN, Johnston JS, Henry JM, et al. Delayed radionecrosis of
the brain. J Neurosurg 1977;47:336.

Packer RC, Meadows AT, Rorke LB, et al. Long-term sequelae of can-
cer treatment on the central nervous system in childhood. Med Pedi-
atr Oncol 1987;14:241.

Bashir R, Hochberg FH, Lingood RM, Hottleman K. Pre-radiation inter-
nal carotid artery BCNU in treatment of glioblastoma multiforme. J Ne-
urosurg 1988;68:917.

Wolff JE, Finlay JL. High-dose chemotherapy in childhood brain tu-
mors. Onkologie 2004;27:239-45.

Blacklock JB, Wright DC, Dedrick RL, et al. Drug streaming during int-
ra-arterial chemotherapy. J Neurosurg 1986;64:284-91.

Yung WK, Steck PA, Kelleher PJ, et al. Growth inhibitory effect of re-
combinant alpha and beta interferon on human glioma cells. J Neuro-
oncol 1987;5:323-30.

B uoipag)3oung



