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ABSTRACT |

Amac: Bu calismanin amaci, beyin sapi timor tanisi alan ve
tedavi edilen hastalarimizin klinik bulgulari, tedavi yaklagimlari
ve sonuglarini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde, 2006 ile 2019 yillari arasinda
beyin sapi timdri tanisi alan ve tedavi alan hastalarin onkoloji
dosyalari geriye yonelik olarak incelendi.

Bulgular: Beyin sapi timor tanisi almis 20 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin yasi 2 ile 16 yil arasinda degisiyordu
(median, 6,5 yil). Cinsiyet dagilimi, 14'U erkek (%70), 6'st ise kizdi
(%30). En sik bagvuru sikayetleri, yliriime bozuklugu (%60), bas
agrisi (%45) ve gozde kayma (%40) idi. En sik fizik muayene
bulgulari ise ataksi (%55) ve VI. Kranial sinir felci ( %55) idi.
Tumor yerlesimleri, pons (%90), bulbus (%5) ve medulla (%5)
idi. Dort hastaya parsiyel kitle eksizyonu yapilabilirken, bir
hastada sadece biyopsi yapilabildi. Patolojik incelemede
tanilar, grade Il astrositom (n: 2), pilositik astrositom (n:1),
primitif néroektodermal tiimér (n: 1) ve glioblastoma (n: 1) idi.
En sik uygulanan tedavi yaklasimi radyoterapi + kemoterapi
(n: 7, %35) idi. izlem siireleri 1 ay ile 11 yil arasinda degisiyordu
(median, 10,5 ay). Genel yasam orani %19,5 idi.

Sonug: Cocukluk cagmin bircok kanserinde ve hatta beyin
timorlerinde multidisipliner yaklasimlarla yasam oranlarinda
artislar olmasina karsin, o6zellikle diffiz intrensek pons
gliomlarinda maalesef istenilen basari elde edilememistir.
Ozellikle kemoterapide yeni tedavi yaklagimlara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Beyin sapi timorleri, cocukluk cagi,
radyoterapi, kemoterapi

Objective: The aim of this study is to evaluate the clinical findings,
treatment approaches and outcomes of our patients who were
diagnosed and treated for brainstem tumor.

Material and Method: Between 2006 and 2019, oncology files
of patients diagnosed with brain stem tumor and treated were
analyzed retrospectively in our clinic.

Results: Twenty patients with brainstem tumor diagnosis were
included in the study. The age of patients ranged from 2 to 16
years (median age, 6.5 years). The gender distribution was 14
males (70%) and 6 females (30%). The most common complaints
were gait disturbance (60%), headache (45%), and strabismus
(40%). The most common physical examination findings were
ataxia (55%) and 6th cranial nerve palsy (55%). Tumor locations
were pons (90%), bulbus (5%) and medulla (5%). Partial
mass excision could be done in four patients, while only one
biopsy could be performed in one patient. In the pathological
examination, the diagnoses were grade Il astrocytoma (n: 2),
pilocytic astrocytoma(n: 1) primitive neuroectodermal tumor (n:
1) and glioblastoma (n: 1). The most common treatment approach
was radiotherapy + chemotherapy (n: 7, 35%). Follow-up time
varied between 1 month and 11 years (median, 10.5 months). The
overall survival rate was 19.5%.

Conclusion: Despite the increase in overall survival rates with
multidisciplinary approaches in many cancers and even brain
tumors of childhood, unfortunately the desired success could
not be achieved especially in diffuse intrinsic pons gliomas. New
treatment approaches are needed, especially in chemotherapy.
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GIRIS

Tim cocukluk c¢agr santral sinir sistem timorlerinin
yaklasik%10ile %20'sini olusturan beyin sapitimorlerinin
%90'1 glial hiicre kaynaklidir. Hastalarin ¢cok énemli bir
kismi 10 yasin altindadir (1, 2). Bu gline kadar, beyin
sapl glial timorlerin cesitli siniflandinimalar kullaniimis
olmasina karsin giinimizde sikhkla: (i) diffiz intrensek
pons gliomlari, (ii) intrensek fokal timorler, (iii) ekzofitik
timorler ve (iv) serviko mediiller bileske tlmorleri
olarak 4 baslk altinda siniflandirma kullaniimaktadir (1-
3). Genellikle bagvuru semptomlari ataksi, piramidal yol
bulgular ya da kranial sinir felcleridir (3).

Cocukluk caginin bir¢cok kanserinde ve hatta beyin
timorlerinde  multidisipliner  yaklasimlarla  yasam
oranlarinda artislar olmasina karsin, ozellikle diffiiz
intrensek pons gliomlarinda maalesef istenilen basari
elde edilememistir. Ancak, son yillarda cerrahinin
uygulanabilmesiyle beraber radyoterapi ile Ozellikle
fokal beyin sapi tiimorleri ile medulla timérlerinde yasar
oranlarr artmistir.

Bu calismanin amaci, beyin sapi timor tanisi alan ve
tedavi edilen hastalarimizin klinik bulgulari ile tedavi
yaklagimlarini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde, 2006 ile 2019 yillan arasinda beyin sapi
timor tanisi alan hastalarin dosyalari geriye yonelik olarak
incelendi. Hastalarin dosyalarindan, yas, cinsiyet, basvuru
sikayeti, fizik muayene bulgularn, tedavi yaklagimlari,
hastalarin izlem sonuglari ve izlem sireleri kaydedildi.

Devamli degiskenler ortalamatstandart sapma ile
gosterilirken kategorik veriler ise n (%) olarak verildi.
Kategorik verilerde frekans ve ylizde rakamlari verildi.
Hastalarin genel yasam analizleri icin Kaplan Meier
yontemi kullanildi.

Calisma icin 17.06.2020 tarihinde Selcuk Universitesi Tip
Fakdiltesi Etik Kurulu'ndan 2020/11 karar numarasi ile etik
kurul onami alindi.

BULGULAR

2006 ile 2019 yillar arasinda klinigimizde beyin sapi
timor tanisi almis 20 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin yasi 2 ile 16 yil arasinda degisiyordu (median,
6,5 yil). Hasta yaslarinin mod degeri ise 6 yil idi. Hastalarin
14'G erkek (%70), 6's1 ise kizdi (%30).

Hastalarin  klinik bulgulart Tablo 1de 6&zetlenmistir.
Semptom stresi 15 gilin ile 2 ay arasinda degisitordu
(median, 1 ay). Hastalarin en sik basvuru sikayetleri,
yurime bozuklugu (n: 12, %60), bas agrisi (n: 9, %45) ve
gozde kayma (n: 8, %40) idi. En sik fizik muayene bulgulari
ise ataksi (n: 11, %55) ve V. kranial sinir felci (n: 11, %55) idi.

Tablo 1. Beyin Sapi Glial Tumérli Hastalarin Sikayet ve

Fizik Muayene Bulgulari

SEMPTOM n %
Yurime bozuklugu 12 60
Bas agrisi 9 45
Gozde kayma 8 40
Konusma bozuklugu 4 20
Bas donmesi 3 15
Bulanti 2 10
Cift gorme 2 10
Kusma 2 10
Gelisme geriligi 1 5
Yutma glicligi 1 5
BULGU n %
Ataksi 11 55
VL. Kranial sinir felci 11 55
VII. Kranial sinir felci 3 15
Hemiparezi 1 5
IIl. Kranial sinir felci 1 5

On sekiz hastada timor yerlesim yeri pons (%90) iken,
birer hastada bulbus ve medulla oblangatada idi.

Tumore yonelik cerrahi girisim 5 hastada uygulandi.
Cerrahi girisimlerden 4'G parsiyel kitle eksizyonu

iken, bir hastada sadece biyopsi yapilabildi. Bir
hastaya  hidrosefali ~ komplikasyonuna  yonelik
ventrikiiloperitoneal ~ sant  uygulandi.  Patolojik

incelemede tanilar, grade Il astrositom (n: 2), pilositik
astrositom (n: 1), primitif néroektodermal timor (n: 1)
ve glioblastoma (n: 1) idi.

Hastalara uygulanan tedavi yaklagimlari Tablo 2'de
Ozetlenmistir. En stk uygulanan tedavi yaklagimi
radyoterapi + kemoterapi (n: 7, %35) idi.

Tablo 2. Tedavi Yaklasimlari

Tedavi yaklagimi n %
Radyoterapi + kemoterapi 7 35
Radyoterapi 5 25
Cerrahi + radyoterapi + kemoterapi 4 20
Cerrahi + kemoterapi 1 5
Herhangi bir tedaviyi kabul etmeyen 3 15

Tablo 3. Kemoterapi Protokolleri

n %
Sisplatin + etoposid 6 30
Nimotuzumab 4 20
Karboplatin + vinkristin 2 10
Kemoterapi almayan 8 40

Yedi hastanin hastalikli izlemi devami devam etmektedir
(%35), hastalarin izlem sureleri 1 ay ile 11 yil arasinda
degismektedir (median, 10,5 ay). Genel yasam orani
%19,5 idi (Resim 1).
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Resim 1. Hastalarin genel yasam oranlari

TARTISMA

Beyin sapi timorleri, cocukluk c¢adr santral sinir
timorlerinin %10-20'si, posterior fossa timarlerinin ise
%25-30"unu olusturan timorlerdir. Beyin sapi gliomlari
cocuklarda yetiskinlerden daha yaygindir. Beyin sapi
timorlerin biyik cogunlugunu glial hiicre kaynakhdir
(1-3). Beyin sapi timorleri, yayginhgina goére diffiz ya
da fokal ve yerlesim yerine gore siniflandirilabilir. Beyin
saplI tumorleri tedaviye daha az ihtiya¢ duyulan disiik
dereceli tumorlerden agresif olarak buylyerek hizla
olime sebep olan heterojik biyolojik davranisa sahiptir
(4). GUnumuzde en yaygin kullanilan siniflandirmada,
difflizintrensek pons gliomlari, intrensek fokal tiimorler,
ekzofitik timorler ve serviko mediiller bileske timorleri
olarak siniflandirilir.  Pons gliomlarin ¢ogu genellikle
yuksek dereceli lokal olarak infiltratif olan ve kotu
prognoza sahip olan diffuz intrensek pons gliomlaridir
(5). Histolojik olarak bu tiimorler genel olarak anaplastik
astrositom (Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasi — grade 3)
veya glioblastomdur (Diinya Saghk Orgiitii Siniflamasi
- grade 4). intrensek fokal tiimérler, ekzofitik tiimorler
ve servikomediiller bileske timorleri daha ¢ok lokal
blylme karakteri gosteren, iyi sinirh, histolojik olarak
genelde pilositik astrositom (Diinya Saglik Orgiiti
Siniflamasi — grade 1) olarak gortlen timorlerdir (6).

Beyin sapi tumorlerde, demografik  ozellikleri
incelendiginde, genellikle median yasin 6-7 il
oldugu ve cinsiyet dagiliminin birbirine yakin oldugu
bilinmektedir. Hastalar genelde 10 yasin altinda tani
almaktadirlar (1-3). Bizim calismamizda da, median
yasin 6,5 yil oldugu ve mod degerinin 6 yil oldugu
gorilmektedir. Bu ozellikleri literatir ile uyumlu, ancak
hastalarimizin cinsiyet dagihmina bakildiginda erkek
cinsiyetin daha baskin oldugu gorilmektedir. Erkek
cinsiyet baskinliginin agiklamasi tesadiif olabilecedi gibi
biliylik oranda hasta sayimizin az olmasiile de aciklamak
mumkunddr.

Beyin sapi tUimorlerde, degisik klinik bulgular
gOzlenebilse de en ¢ok ataksi, piramidal yol bulgulari ya
da kranial sinir felcleridir (1, 7-8). Kitlenin boyutuna ve

konumuna bagh olarak semptomlar degisken olmakla
beraber ozellikle VI. ve VII. Kranial sinir felcine bagl
semptomlar, hemiparezi ve %50den fazla hastada
ataksi bildirilmistir. Hidrosefali basvuru aninda
hastalarin %10’'undan azinda izlenmektedir (9). Sikayet
suresi degisken olmakla beraber genellikle 1-2 aydir.
Hastalarimizin en sik basvuru sikayetleri, yilrime
bozuklugu, bas agrisi ve gézde kaymaydi. ilging olan bir
hastamizda ise gelisme geriligi nedeni ile incelenirken
beyin MRG'de tesadlfen bulunmustu. Fizik muayene
bulgulari ise, ataksi ve basta VI. kranial sinir felci olmak
lzere kraniyal sinir felcleriydi.

Beyinsapitimorleriicinstandartkullanilangoriintiileme
yontemi MRG'dir. Hastalarin semptom ve bulgularina
yonelik acil sartlarda Bilgisayarli Tomografiylede (BT)
hastalar tani almaktadir (10). Hastalarimizin hepsine
tani MRG ile konulmustur.

Beyin timorlerinin  tedavisinde genel yaklasim,
cerrahi, radyoterapi ve kemoterapidir. Ancak, beyin
sapl timorlerinde cerrahinin yeri oldukca sinirlidir.
Peritimoral 6demin kontroliine yonelik steroid tedavisi
semptomlarinazalmasinabelirginkatkidabulunurancak
tedavi edici degildir. Steroidler altta yatan sorunu tedavi
etmesede semptomatik tedavi edici ve yasam kalitesini
arttirmaya yonelik hastalara verilmektedir. Uzun yillar
bu hastalar ameliyat edilemez olarak degerlendirilirken
sonyillarda, mikrocerrahitekniklerinde gelisme ve beyin
cerrahlarinin tecribesinin artmasi ile beraber, dzellikle
fokal beyin sapi timorlerinde cerrahi yaklasimlar
kullanilabilir hale gelmistir (2). Hastalarimizin sadece
besine cerrahi girisim uygulanabilmis ancak sadece
dordiinde parsiyel eksizyon yapilabilmistir. Bir hastaya
ise timore bagh komplikasyona hidrosefaliye yonelik
ventrikuloperitoneal sant ameliyati yapilmistir. Diger
hastalarimizda ise maalesef herhangi bir cerrahi girisim
yapilamamistir.

Beyin sapi timorlerinde, uygulanan tedavi yaklasimlar
icinde en ¢ok sadece radyoterapi ya da radyoterapi +
kemoterapi uygulamasi seklindedir (7). Radyoterapi,
beyin sapi tumorlerinin standart tedavisi icindedir.
Radyoterapi pons gliomlarinin seyrini degistiren tek
tedavi seklidir. Doz arttirimi, degistirilmis fraksiyonlama
yontemleri ve radyosentisizasyonla yapilan bircok
denemeye ragmen bu uygulamalarin geleneksel
radyoterapiye  Ustinligu  kanitlanamamistir ~ (11)
Eksternal lokal alan seklinde 54-60 Gy radyoterapi
seklinde uygulanmaktadir. Hiperfraksiyone radyoterapi
uygulamalarn da kullanilmistir. Ancak genel yasam
oranlar Gzerine ¢ok fazla bir katkisi olmamistir (12,13).
Radyoterapinin tiimorde yaptigi kiiclilme dramatik
olabilsede yanit genellikle gecicidir ve median sagkalim
yaklasik 10 aydir ve iki yillik sagkalim yuzde 10 dan
azdir (14). Son yillarda, es zamanl kemoterapi ve
radyoterapi tedavi yaklasimlarl Gizerinde durulmustur.
Tekli kemoterapi ajanlari, coklu kemoterapi rejimleri,
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kok hiicre tedavileri denenmistir (10). Bircok ilag
radyoterapi ile beraber es zamanli kullaniimis, ancak
bu uygulamada 06zellikle genel yasam oranlari {izerine
ek bir katki saglamamistir (15-20). Hastalarimizda
ana tedavi yaklasimi radyoterapi ya da radyoterpi +
kemoterapi seklindeydi. Radyoterapi, herhangi bir
tedaviyi kabul etmeyen 3 hastamiz ile tani aninda 3
yasindan kiicik bir hastamizda uygulanamadi. Diger
hastalarimizin hepsinde eksternal lokal alan seklinde
radyoterapi uygulandi. Hicbir hastamizda radyoterapi
ile beraber es zamanl kemoterapi uygulamasi tercih
edilmedigi goriilmektedir.

Kemoterapi uygulamalarinda degisik protokoller
kullaniimistir. Onceki yillarda, agirlikh olarak CCNU ya
da sisplatin bazli kemoterapi protokolleri kullaniimistir.
Son zamanlarda ise temozolamid ve nimotuzumab
tedavileri 6n plana ¢ikmaktadir. Temozolamid ile ilgili
calismalarda, Rizzo ve arkadaslari (15) ¢alismalarinda,
radyoterapi ile es zamanli temozolamid tedavisi ve
ardindan adjuvan temozolamid tedavisi uyguladiklar
yeni tani alan diffiz beyin sapi glial timorlu
hastalarinin genel yasam oranlari lzerine olumlu bir
katkisini gérmemislerdir. Yine benzer sekilde Chassot
ve arkadaslarinin (16) ve Jalali ve arkadaslarinin (17)
calismalarinda temozolamidin genel yasam oranlari
Uzerine olumlu bir etkisi gdzlemlememislerdir. Kebudi
ve arkadaslarinin (18) calismasinda, radyoterapi +
temozlamid ya da radyoterapi + kemoterapi alan
hastalarin genel yasam oranlarinin sadece radyoterapi
alan hastalardan daha yuksek oldugu bulunmustur.
Son zamanlarda, beyin sapi glial timodrlerinde
nimotuzumab iceren rejimler uygulanabilir ve tolere
edilebilir bir tedavi rejimi olarak kullaniimaktadir. Bazi
hastalarin, nimotuzumab iceren kombinasyonlardan
fayda gorebilecegi gosterilmistir (12, 13). Merkezimizde
onceki yillarda sisplatin temelli kemoterapi tercih
edilirken son yillarda nimotuzumab iceren rejimler
kullanilmaktadir.

Bircok tedavi secenekleri kullanilmis  olmasina
karsin, ozellikle diffiz intrensek pons gliomlarinin
prognozlarinda bir dizelme saglanamamistir. Bizim
hastalarimiz da genel yasam orani %19,5 dir. Uzun
suredir yasayan hastalarimiz nérofibromatosis tip
1'li hasta ile nimotuzumab tedavisi kullandigimiz bir
hastadir.

SONUC

Bircok tedavi yaklasimlari denemis olmasina karsin,
ozellikle diffliz intrensek pons gliomlarinda istenilen
basari elde edilmemistir. Tumorin  patolojik
tanimlanmasi ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi
ile ilgili calismalar stirmektedir. Yeni tedavi stratejilerine
ihtiyac vardir.
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