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OZET

MERKEZIMIZDE TEDAVI EDILEN SANTRAL SINIiR SISTEMI EMBRIYONEL
TUMORLERI VE PROGNOSTIK OZELLIKLERI

Dr. Ali Oksel
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Amag: Dokuz Eylil Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Onkolojisi boliimiine 1987-2018 yillarinda bagvuran ¢ocukluk cagi santral sinir sistemi
embriyonel timdri tanis1 almis hastalarda; demografik ve Klinik 6zelliklerini ortaya koymak,
ilk bagvuru yakinmalar1 ve taniya kadar gegen siireyi incelemek, tiimor oOzelliklerini
degerlendirmek, uygulanan tedavileri ve tedavilerin sonuglarini genel yasam ve olaysiz yasam

hizlar1 ile incelemek, gec yan etki ve sekelleri belirlemek amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: 1987-2018 yillarinda santral sinir sistemi embriyonel tiimor tanili
hastalarin dosyalar1 geriye doniik degerlendirildi. Toplam 77 hastanin dosyasina ulasildi.
Hastalarin klinik karakteristik 6zellikleri, uygulanan multimodal tedavi rejimleri, tedaviye
bagl yan etki ve sekeller degerlendirildi. 6 hasta bilgimiz disinda gézlemimizden ayrilmisti.
Genel yasam hiz1 (OS) ve olaysiz yasam hiz1 (EFS) hesaplanirken bu hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalarin genel yasam hizi son izlem tarihinden tani tarihi ¢ikarilarak, olaysiz
yasam hiz1 ilk olay tarihinden tani tarihi ¢ikarilarak elde edildi. Tiim olgularda kanser tanisi
histopatolojik olarak gosterildi. Hastalarin basvuru sikayetleri incelendi. Basvurudan taniya
kadar gegen siire degerlendirildi. Tan1 anindaki klinik durumlar degerlendirildi. Uygulanan
tedavi rejimleri ve bu rejimlere alman yanitlar OS ve EFS ile degerlendirildi. Timdr alt
gruplarina gore hastalar gruplandirildi. POG risk skoruna gore hastalar karsilagtirildi. Yasayan

olgulardaki norolojik ve endokrin sekeller incelendi.

Bulgular: Calismamizda 77 olgu degerlendirildi. Olgularin 44’ erkek, 33’i kiz idi. . Kiz
erkek orani 1,33/1’idi. En sik rastlanan klinik bulgular kusma ve bag agrisiydi. 50 hastada
(%64,9) bagvuruda kusma, 36’sinda (%46,8) bas agrisi, 26’sinda (%33,8) ataksi, 17’sinde
(%22) kraniyal sinir felgleri, 10’unda (%13) ndbet, 3’iinde (%3,9) kisilik degisiklikleri,

2’sinde (%2,6) bas donmesi mevcuttu Klinik sikayetlerden taniya kadar gecen siire ortalama 1



ay (2 hafta-2 ay) idi. Ug yas ve altinda 16 (%20,7), 0-5 yas arasinda 31 (%40,2), 5-10 yas
arasinda 31 (%40,2) ve 10 yas iizerinde 15 (%19,6) hasta mevcuttu. Biitiin olgularin
histopatolojik tanis1 vardi. Medulloblastoma tanis1 alan 65 hasta (%84,4), PNET/SSS
noroblastomu tanist alan 10 hasta (%13), atipik rabdoid teratoid tiimor tanisi alan 2 hasta
(%2,6) vardi. Tiim hastalar patolojik olarak grade 4 grupta incelenmekteydi. Ortalama timor
boyutu 42mm (10-80mm)’idi. Tiimdr boyutu 3 cm’den kiigiik 15 (%19,4), 3 cm’den biiyiik 62
(%80,6) hasta mevcuttu. Medulloblastoma vakalarmin (n:60) 20’si (%33,3) standart riskte,
40’1 (%066,6) yiiksek riskte degerlendirilmisti. Hastalar cerrahi, KT ve RT rejimlerinden
olusan tedavi protokolleri ile tedavi edilmekteydi. Timoér cerrahisi %84 gross total, %16
subtotal eksizyonla yapilmisti. Hastalarin %75,3’sine kraniyospinal radyoterapi (RT),
%57.1’sine kemoterapi (KT) uygulanmisti. Yillar i¢cinde farkli KT rejimleri uygulanmis olup
daha cok platin grubu, alkilleyici ajanlar ve etoposid bazli kombinasyonlar1 icermekteydi.
Ortalama izlem stiresi 81 aydi (1-326 ay). Tiim SSS embriyonel tiimdr tanili vakalarda 1 yillik
0OS %64, 5 yillik OS %56, 10 yillik OS %54’idi. Yine aynmi vakalarda 1 yillik EFS %60, 5
yillik EFS %54, 10 yillik EFS %51°1di. Medulloblastoma tanilt olgularin 5 yillik OS ve EFS
%62/%60 idi. Medulloblastoma dis1 embriyonel timér tanili olgularda 5 yillik OS ve EFS
degerleri %24/%18 idi. Standart riskteki olgularin 5 yillik OS ve EFS degerleri %85/%80 idi.
Yiiksek riskteki olgularin 5 yillik OS ve EFS degerleri %50/%40 idi. Sekeller daha ¢ok
cerrahi tedavilere bagliydi. Kraniyal sinir felgleri, motor fonksiyon bozukluklari, ataksi sik
gozlenmisti. 23 olguya (%30) BOS akimi diizenleyici takilmisti. 8 (%10,3) olguda platin
kullanimina bagh ototoksisite, 1 hastada VCR polindropatisi mevcuttu. Toplam 32 hasta
(%45,2) olmiistii. Tiim 6len hastalarin 21’1 (%65,6) progresyon sebebiyle, 7 hasta (%21,8)
relaps hastalik sebebiyle, 2 hasta (9%6,2) tedavi toksititesi, 2 hasta da (%6,2) diger sebeplerden

Olmiistii.

Yorum: SSS embriyonel tiimorleri son yillarda iizerinde durulan bir konudur. Teknolojideki
ilerlemeler ve tedavideki yeniliklere ragmen refrakterlik, relaps ve Oliimler halen
goriilebilmektedir. Caligmamizda anti kanser tedavi yillar icerisinde degiskenlik gostermistir.
Tedavilerimize bagli yasam oranlari giincel literatiir ile benzerdir. Tedavideki multimodal
yaklagimlar ile hastalarin olaysiz yasam siireleri giderek uzamaktadir. Klinik semptomlarin
erken taninmasi ve goriintilleme yontemlerinin yayginlasmasi bu hastalarin erken taninmasina
olanak saglamistir. Risk gruplarina uygun tedaviler ile 6zellikle medulloblastoma tanili

olgularda yliz giildiiren sonuglar elde edilmistir. Medulloblastoma disi SSS embriyonel



timorlerinde halen yasam oranlar1 kotiidiir. Yasayan hastalarin artmasiyla tedavilere bagh

sekellerin yonetimi hastalarin hayat konforu agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢ag1, SSS embriyonel tiimérleri, Klinik Ozellikler, Tedavi,

Yasam Oranlar1



ABSTRACT

CENTRAL NERVOUS SYSTEM EMBRONIC TUMORS AND PROGNOSTIC
PROPERTIES TREATED IN OUR CENTER

Ali OKSEL, MD

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Pediatrics

Objective: The aim of this study is to reveal the demographic and clinical features, to
examine the complaints and the time to first diagnosis, to evaluate the characteristics of the
tumor, to examine the results of the treatments and treatments with general life and uneventful
life rates, to determine late side effects and sequelae in Dokuz Eyliil University Faculty of
Medicine, Department of Pediatrics, Department of Pediatric Oncology in the years 1987-

2018 admitted to childhood central nervous system embryonal tumors diagnosed patients.

Patient and methods: The files of patients with central nervous system embryonal tumor
diagnosed in 1987-2018 were evaluated retrospectively. A total of 77 patients' files were
reached. Clinical characteristics, multimodal treatment regimens, side effects and sequelae
were evaluated. Six patients were separated from our observation without our knowledge.
While overall survival (OS) and event-free survival (EFS) were calculated, these patients
were excluded from the study. The overall survival rate of the patients was obtained by
subtracting the date of diagnosis from the last follow-up date, and the event-free life rate was
obtained by subtracting the date of diagnosis from the date of the first event. The diagnosis of
cancer was demonstrated histopathologically in all cases. The complaints of the patients were
examined. The time from admission to diagnosis was evaluated. Clinical status at the time of
diagnosis was evaluated. Treatment regimens and responses to these regimens were evaluated
with OS and EFS. Patients were grouped according to tumor subgroups. Patients were
compared according to POG risk score. Neurological and endocrine sequelae were evaluated

in the surviving cases.

Results: In our study, 77 cases were evaluated. 44 of the cases were male and 33 were
female. The female to male ratio was 1.33 / 1. The most common clinical findings were

vomiting and headache. Vomiting on admission in 50 patients (64.9%), headache in 36



(46.8%), ataxia in 26 (33.8%), cranial nerve paralysis in 17 (22%), and 10% (10%). 13) had
seizures, 3 (3.9%) had personality changes, and 2 (2.6%) had dizziness. The mean time from
clinical complaints to diagnosis was 1 month (2 weeks-2 months). There were 16 (20,7%)
patients under 3 years of age. There were 31 (40,2%) patients between the ages of 0-5, 31
(40,2%) patients between the ages of 5-10 and 15 (19,6%) patients above 10 years of age. All
cases had histopathological diagnosis. There were 65 patients (84.4%) with medulloblastoma,
10 patients (13%) with PNET / CNS neuroblastoma, and 2 patients (2.6%) with atypical
rhabdoid teratoid tumors. All patients were pathologically examined in the grade 4 group. The
mean tumor size was 42mm (10-80mm). There were 15 (19.4%) patients with tumor size
smaller than 3 cm and 62 (80.6%) patients with tumor size larger than 3 cm. 20 (33.3%) of the
medulloblastoma cases (n: 60) were evaluated at standard risk and 40 (66.6%) were at high
risk. Patients were treated with treatment protocols consisting of surgery, CT and RT
regimens. Tumor surgery was performed with 84% gross total and 16% subtotal excision.
Craniospinal radiotherapy (RT) was applied to 75.3% of the patients and chemotherapy (CT)
was applied to 57.1% of the patients. Over the years, different KT regimens have been
applied, mainly consisting of platinum group, alkylating agents and etoposide-based
combinations. The mean follow-up was 81 months (1-326 months). One-year OS was 64%, 5-
year OS was 56%, 10-year OS was 54% in all CNS embryonic tumor cases. In the same
cases, 1-year EFS was 60%, 5-year EFS 54%, 10-year EFS 51%. Five-year OS and EFS were
62% / 60% of patients with medulloblastoma. Five-year OS and EFS values were 24% / 18%
in patients with non-medulloblastoma embryonal tumors. The 5-year OS and EFS values of
the patients at standard risk were 85% / 80%. Five-year OS and EFS values of high-risk cases
were 50% / 40%. Sequelae were mostly due to surgical treatments. Cranial nerve palsies,
motor dysfunction and ataxia were frequently observed. 23 patients (30%) had CSF flow
regulators. 8 patients (10.3%) had ototoxicity due to platinum use and 1 patient had VCR
polyneuropathy. A total of 32 patients (45.2%) died. Twenty-one (65.6%) died of progression,
7 (21.8%) died of relapse, 2 (6.2%) died of treatment toxicity, and 2 (6.2%) died of other

causes.

Discussion: SSS embryonal tumors are a topic that has been discussed in recent years.
Despite advances in technology and innovations in treatment, refractoriness, relapse and
deaths are still visible. In our study, anti-cancer treatment varied over the years. The survival

rates of our treatments are similar to the current literature. Multimodal approaches to



treatment increase the uneventful survival of patients. Early recognition of clinical symptoms
and widespread use of imaging methods have enabled early diagnosis of these patients. With
appropriate treatments for risk groups, especially in patients diagnosed with medulloblastoma,
results were good. Non-medulloblastoma CNS embryonal tumors still have poor survival
rates. Management of sequelae due to the increase in the number of living patients is
important for the comfort of life of the patients.

Keywords: Childhood, CNS Embryonal Tumors, Clinical Features, Treatment, Survival
Rates



1. GIRIS VE AMAC

Kanser diinya genelinde giderek artan bir saglik problemidir ve toplumlarda énemli bir
sosyoekonomik yliike, bireylerde de maddi ve manevi kayip ve zorluklara yol agmaktadir.
Diinyada 0-18 yas arasinda kazalardan sonra en sik 6lim sebebi kanserdir. Tirkiye gibi
gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklarin kanserlere bagli 6liimleri enfeksiyonlar, kalp hastaliklari
ve kazalardan sonra dordiincli siradir Cocukluk cagi kanserleri gelismis iilkelerde tiim
yaslardaki kanserlerin %2-4inili olusturmaktadir. Gelismekte olan {ilkelerde ¢ocukluk cagi
kanserleri tiim kanserlerin %3-10"unu olusturur. Tirkiye’de her y1l 2500-3000 yeni pediatrik

kanser olgusu bildirilmektedir *.

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinin = %30'unu  l6semiler, %70'ini solid tiimorler
olusturmaktadir. Gelismis tilkelerde 16semilerden sonra en sik santral sinir sistemi timdorleri
goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ve iilkemizde ise ikinci sirada lenfomalar, iiglincii
strada SSS tiimérleri bulunur L. Santral sinir sistemi tiimérleri tiim ¢ocukluk ¢ag1 tiimérlerinin
%25’ini olusturmaktadir. Tiim santral sinir sistemi tiimorleri arasinda medulloblastomlar en
sik goriilen tiimdrlerdir. Cocukluk c¢agi beyin tiimorlerinin %20-30’unu ve tiim posterior fossa

tiimorlerinin %40’ 11 olustururlar 2.

Tiirkiye’deki son verilere gore 0-15 yas arasinda %36 losemi, %18 santral sinir
timorleri, %15 lenfoma en sik goriilen kanserken, 15-24 yas arasinda erkeklerde testis,
kadinlarda tiroid ilk sirada, ikinci sirada lenfomalar ve li¢lincii sirada santral sinir sistemi

tiimorleri gelmektedir 3.

Cocukluk cag1 kanserlerinde yasam sans1 6zellikle 1970’lerden bu yana belirgin olarak
artmaktadir. Bu durum goriintiileme yontemlerindeki ve tedavideki gelismeler (cerrahi
teknikler, radyoterapideki teknolojik ilerlemeler, yeni kemoterapi ajanlari), destek tedaviler,
¢ok merkezli ¢aligmalar ile tedavi modalitelerinin rasyonel kullanimina baglidir. Cocukluk
cag1 kanserlerindeki sagkalim uzamasi modern tibbin zaferlerinden biri olarak goriilmektedir
4, Cocukluk c¢ag1 kanserleri tedavisindeki gelismeler sonucunda artan sagkalim oranlari ile
morbidite ve tedavi sonrasi yasam prensipleri giderek ilgi ¢eken bir konudur. Tedavi ile
yiiksek sagkalim oranlarmin elde edilmesi ve cocuklart bekleyen uzun yasam siiresi goz
Oniline alindiginda erken tani ve etkin tedavinin 6nemi artmaktadir. Tedavi rejimlerindeki

gelismeler ile 5 yillik yasam 1975°de %63’iken, 2006°da %85 civarindadir °. Ulkemizde



TPOG ve TPHD nin birlikte ytiriittiikleri kanser kayitlarina gére ¢cocukluk cagi kanserlerinde
5 yillik sagkalim orani %65 olarak bildirilmistir. 3

Cocukluk cagi beyin tiimorleri histopatoloji, gériiniim, biyolojik davranis, sitogenez,
molekiiller biyoloji, fizyoloji ve beyin gelisiminin etkilenmesi yonlerinden eriskinlerdeki
tiimorlere gore oldukga farklidirlar. Biyolojik davranista yerlesim yerleri dnemlidir. Timor
bulundugu yere gore klinik bulgu verir ve farkli immunhistokimyasal cevap vermektedir.
Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin tedavisinde yillar i¢inde dnemli gelismeler saglanmistir. Bazi alt
tiplerin molekiiler biyolojisinin tanimlanmasi yeni hedef tedavilerin kullanimini giindeme
getirmistir®®. Santral sinir sistemi tiimérlerinin smiflandirilmas: halen iizerinde calisilan bir
konudur. Gegen ylizyillda santral sinir sistemi tlimorleri daha ¢ok histolojik olarak
smiflandirilirken, artik hem histoloji hem de molekiiler genetik faktorler ile siniflama yoluna

gidilmistir °.

Pediatrik santral sinir sistemi tiimorii tan1 ve tedavisi sonrast yasam stiresi ve sagkalim
timor tipi ile iliskilidir, sag kalan hastalarda yasam siiresi ve ge¢ mortalite ile ilgili yapilan
calismalar mevcuttur 1°. Belirli bir merkezdeki pediatrik SSS tiimérlerinin insidansi ve
sagkalim hizlar yillar iginde farkliliklar gosterebilmektedir. Merkezler arast sagkalim hizlari
arasinda farkliliklar olabilmektedir ve uygulanan tedaviler bunu etkilemektedir. Son 10 yilda
pediatrik santral sinir sistemi tiimorlerinin biyolojik ve genetik bilgileri hizla artarken,

hastalarin sag kalimlar1 ve ge¢ donem morbitidelerini igeren arastirmalar 6zellikle artmigtir 1,

Aragtirmamizin amact 30 yillik bir merkezde tani alan, takip ve tedavi edilen santral
sinir sistemi embriyonel tiimorii tanili hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini ortaya
koymak, ilk bagvuru yakinmalar1 ve taniya kadar gecen siireyi belirlemek, tiimor patolojik
sinifi, derecesi, uygulanan tedaviler, sagkalim hizlar, ge¢ yan etkiler ve sekelleri
belirlemektir. Bagvuru yakinmalari, taniya kadar ve tani sonrasi siirecteki olaylar, sagkalim
gibi konular incelenecektir. Merkezimizde uygulanan tedaviler, tiimor tipine goére sagkalim
hizlari, tedavi sonras1 ge¢ yan etkiler ve sekellerin literatiir ile karsilastirilmasi ¢alismamizin

onemli bir amacidir.

Tedavi sonras1 gelisen sekeller ve ge¢ yan etkiler belirlenerek, zaman i¢indeki gelisim
ve degisimin tanimlanmasi ya da onlenmesi konusunda yapilabilecek tedavi degisiklikleri

bilime ve uygulamaya katki saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 COCUKLUK CAGI KANSERLERIi

2.1.1. COCUKLUK CAGI KANSERLERINDE iNSiDANS

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2015 yilinda yayimlanan calismasmna gore; 2019
yilina gelindiginde diinyada 14 milyon kisi kanser tanisi almis ve 8.2 milyon kisi kanser
nedeni ile 6lmiis olmas1 beklenmektedir *2. Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2018
verilerine gore diinya genelinde yilda 18 milyon yeni kanser vakasi ve tahmini 9,6 milyon
kansere bagli 6lim bildirilmektedir. Tiirkiye’nin de arasinda bulundugu 185 iilkede yapilan
analizlere gore her 8 erkekten biri ve her 10 kadindan biri yasami boyunca kanserle
karsilasacaktir. Tiim yas gruplarinda erkeklerde en sik akciger, kadinlarda meme kanseri bast
cekmektedir. Cocuklarda ise 1dsemi, SSS tiimorleri ve lenfomalar sik goriilmektedirt?,
Oniimiizdeki 20 yilda yeni vakalarin sayisinin %70 oraninda artarak 22 milyona ulasmasi
beklenmektedir. Bu nedenle kanser diinya niifusunun biiyiik ¢ogunlugunu direkt ya da dolayli
olarak etkileyen dnemli bir saglik sorunudur. Cocukluk ¢aginda ise kanser genel popiilasyona
gore nadir goriiliir, tim kanserlerin yalnizca %0,5‘1 15 yas altinda saptanir. Diinyada 15 yas
altinda kanser goriilme insidansi yilda 180 bin kadardir, ancak 15 yas altinda kanser nedeni ile

yilda 90 bin ¢ocuk kaybedilmektedir.

Tiirkiye’de 2014 yilinda yasa standardize kanser hizi erkeklerde yiiz binde 246,8
kadinlarda ise yiiz binde 173,6’dir. Toplamda kanser insidansi ise yiiz binde 210,2’dir.
Tiirkiye’de toplam 163.417 kisiye yeni kanser teshisi konulmustur. Son 5 yil verileri
degerlendirildiginde; hem kadinlarda hem de erkeklerde istatistiksel acidan kanser sikliginda

herhangi bir artis ya da azalis olmadig1 sdylenebilir 3.

Tablo 1: Uluslararas1 Cocukluk Cag1 Kanser Siniflandirmasi 4.

I. Losemiler, miyeloproliferatif hastaliklar, | a. Lenfoid 16semiler

miyelodisplastik hastaliklar b. Akut miyeloid 16semiler

c. Kronik miyeloproliferatif hastaliklar
d.Miyelodisplastik ~ sendrom ve  diger
miyeloproliferatif hastaliklar

e. Spesifiye edilememis 16semiler

II. Lenfoma ve retikiiloendotelyal tiimorler | a. Hodgkin hastaligi
b. Hodgkin dis1 lenfomalar




c. Burkitt lenfoma
d. Cesitli lenforetikiiler tiimorler
e. Spesifiye edilememis lenfomalar

ITI. SSS ve ¢esitli intrakraniyal, intraspinal
tiimdrler

a. Ependimom ve koroid pleksus tiimorii

b. Astrositom

c. Intrakraniyal ve intraspinal embriyonel
timorler

d. Diger gliomlar

e. Diger spesifiye edilememis intrakraniyal

ve intraspinal tlimorler

IV. Noroblastom ve diger periferal sinir
hiicresi tiimorleri

a. Noroblastom ve gangliondroblastom
b. Diger periferal sinir hiicresi tiimdrleri

V. Retinoblastom

V1. Bobrek timorleri

a. Nefroblastom ve diger epitel dis1 bobrek
timorleri

b. Renal karsinom

c. Spesifiye edilmemis

malign renal

timorler

VII. Karaciger tiimorleri

a. Hepatoblastom
b. Hepatik karsinom
c. Spesifiye edilmemis malign hepatik

timorler

VIII. Malign kemik tiimdrleri

a. Osteosarkomlar

b. Kondrosarkomlar

c. Ewing sarkomu ve kemik ile ilgili diger
sarkomlar

d. Diger spesifiye edilmis malign kemik
tiimorleri

e. Spesifiye edilmemis malign kemik

timorleri

IX. Yumusak doku sarkomlar1

a. Rabdomiyosarkomlar

b. Fibrosarkom, periferik sinir
tiimorleri ve diger fibroz tiimdrler

c. Kaposi sarkomu

d. Diger spesifiye edilmis yumusak doku
sarkomlar1

e. Spesifiye edilmemis yumusak doku

kilifi

sarkomlari

X. Germ hiicreli, trofoblatik ve gonadal

a.Intrakraniyal ve intraspinal germ hiicreli

10



tiimorler tiimorler

b.Malign ekstrakraniyal ve ekstragonadal
germ hiicreli tiimdrler

c.Malign gonadal germ hiicreli timorler
d.Gonadal karsinomlar

e.Diger ve spesifiye edilmemis malign

gonadal timorler

XI. Karsinom ve diger malign epitelyal | a.Adrenokortikal karsinom

timorler b.Tiroid karsinomu

c.Nazofarinks karsinomu

d.Malign melanom

e.Deri karsinomu

f. Diger spesifiye edilmemis karsinomlar

XIl. Diger ve spesifiye edilmemis malign
tiimorler

2.1.2 COCUKLUK CAGI KANSERLERINDE YASAM HIZI

Amerika Birlesik Devletleri’nde 19 yas altinda goriilen kanserler, tiim kanserlerin
%1’ini olusturmaktadir, SEER verilerinde kanser insidansi 0-19 yas grubunda yiizbinde 17,2;
0-14 yas grubunda ise ylizbinde 15,8 olarak belirtilmistir. Ayn1 verilerde 5 yillik yasam orani
ise 1977 yilinda % 61,5 iken, 2009 yilinda %83.6’ya yiikselmistir (10). SEER verilerine gore
cocukluk cag1 kanserleri insidansinda yillik %0.6 artis izlenmis olup, mortalite hiz1 1975
yilinda yiizbinde 5.1 iken, 2009 yilinda yiizbinde 2.4’e gerilemistir *°.

Tiirkiye’de cocukluk cagi kanserlerinde erkek/kiz orani 1.32°dir. 5 yillik yagam orani

ise %65 olarak bildirilmisgtir °.

2.1.3 COCUKLUK CAGI KANSERLERI RiSK FAKTORLERI

Kanser etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi bilinmektedir. Genel
olarak cocukluk ¢agi kanserinin az bir kisminda etiyolojik faktorler ortaya konabilmektedir.
Cocukluk doneminde etken maruziyeti az goriildiigiinden daha ¢ok genetik faktorler lizerine

daha fazla durulmus ancak bazi ¢evresel etmenlerin de kanser gelisimde rol oynayabilecegi
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belirtilmistir. Bunlar arasinda iyonize radyasyon, alkilleyici ajanlar, enfeksiyonlar, obezite,

sigara dumani maruziyeti ve ¢evre kirligi {izerinde yogunlasmistir 7.

Tim g¢ocukluk ¢agi kanser olgularmin yalmizca %10’unda birtakim genetik
yatkinliklar ve irka bagli farkliliklar gosterilmistir. Genetik yatkinligin en fazla gorildigi
timorler adrenokortikal karsinom (%50-80), optik gliom (%45) ve retinoblastom (%40)’dur.
Diger tlimorlerde bu oran %1-10 arasinda degismektedir. Kanser sikliginin arttigt Down
sendromu, WAGR sendromu ve Beckwith Wiedemann sendromu gibi konjenital anomaliler
kromozomal bozukluk ve imprinting hatalart goriilebilir. Cocukluk ¢agi kanseri ile
iliskilendirilen dominant kalitilan retinoblastom, norofibromatozis-1 ve Li-Fraumeni
sendromu sonucu olusabilirler. Ayrica kanser tipine 6zgii bazt mutasyonlarda tanimlanmuistir.

WT-1, ALK, APC, SMARCBI1, DICERI1 gibi mutasyonlar gdsterilmistir 18

Konjenital malformasyonlarin da dogrudan artmis kanser riski ile iligkili oldugu

gosterilmistir 1°.

2.2 COCUKLUK CAGI SANTRAL SiNiR SISTEMi TUMORLERI

2.2.1 EPIDEMIiYOLOJi

Santral sinir sistemi; kranium ve vertebral kanal igerinde yer alan, ndronlar ve glial
hiicrelerin birlikteligi ile olusan yapidir. Bu yapiy1r olusturan hiicrelerden kdken alan
maligniteler santral sinir sisteminin primer tiimorleri denilmektedir. Cok genis bir timor ailesi
olan bu grup en giincel 2016 WHO siniflamasina goére 130’dan fazla alt grupta

incelenmektedir °

. Bu smiflandirma giincellemesinde, beyin tiimorleri ilk kez sadece
histopatolojik ozelliklerine gore degil, ayn1 zamanda tiimdrlerin fenotipik ve genotipik

ozelliklerini birlestiren molekiiler bulgular dahil etme segenegi ile de siniflandirilmistir.

Erigkinde beyin tiimorii insidanst 100 binde 16,5 iken ¢ocuklarda bu oran 100 binde
4,5 kadardir. Bu tlimorlerin %50°si malign karakterlidir ve 5 yillik yasam orant %350
civarindadir. Eriskin ve cocukta tiimor yerlesimi ve histolojik dagilimi farklhidir. Cocukta
timor orta hatta yerlesmeye meyillidir, ¢ogu (%30-34) hipotalamus ve posterior fossada
yerlesirken 2/3°1 serebrum, 1/4’1 serebellumda yerlesir. Cocukluk ¢aginda en sik rastlanan
timorler embriyonel kaynaklidir. Histolojik olarak pilositik astrositoma, medullablastoma

(MB) ve germ hiicreli tiimorler sik goriilmektedir. Eriskinlerde glioblastoma multiforme
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(GBM) ve meningiomalar daha sik rastlanirken bu tiimorler ¢ocuklarda nadiren goriiliirler.
Cocuklarda beyne metastaz oldukg¢a azdir, en sik olarak 16semi, lenfoma, osteojenik sarkom,

rabdomyosarkom ve germ hiicreli timérler metastaz yaparlar 2% 2L,

Amerika Birlesik Devletleri’nde ortalama 300 milyonluk bir niifusta her yil yaklasik
24000 yeni primer beyin timorii tanist konmaktadir. Tirkiye’de ise kesin bir rakam
verilememekle birlikte oranin benzer oldugu sanilmaktadir. Erigkinlere kiyasla c¢ocuklarda
primer beyin tiimérlerinin gériilme siklig1 yiiksek olup, 16seminin ardindan ikinci siray1 alir?.
Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun Tiirkiye’deki 33 merkezden topladigi 2002 yili verilerine

gore gocukluk caginda karsilasilan en sik kanser tiirii lenfoma ,ikincisi ise SSS tiimérleridir 22.

2.2.2 PATOGENEZ

Cocukluk cagi SSS tiimorleri biyolojik davranis ve yerlesim yeri agisindan hetorejen
bir grupta incelenir. Cocukluk ¢aginda SSS tiimoérlerinin ¢ogu ndroepitelyal hiicreler veya bu

hiicrelerin primitif formundan koken almaktadr °.

Primer beyin tiimérlerinin patogenezinde iki ana hipotez gdze ¢arpar. Ilk 6ne siiriilen
hipotez beyin tiimdrlerinin intrauterin gelisim basamaklarindaki hatalar sonucunda olusan
embriyonel kalintilar ve diferansiyasyon bozukluklar1 sonucunda blastik degisime ugramasi
olarak belirlenmistir. Ikincisi ise eriskin ndronal veya glial hiicrelerin cesitli mutasyonlarla
kontrolsiiz cogalmasi olarak tanimlanmustir. Iki hipotezde bugiin birlikte kabul gérmektedir 2.

Son yillarda bir cok onkogen ve tiimor baskilayict gen tanimlanmaistir.

P53 kaybi, PTEN, P14, ARF ve epidermal biiyiime faktorii reseptoriinde (EGFR)
mutasyonlari, 1q, 8q, 16P, 17q, 17P, 19P, 19q ve 22. kromozomlarda kayiplar yliksek evreli
astrositomlarda gosterilmistir. Diisiik evreli pilositik astrositomlarda 6zellikle NF-1
mutasyonu gosterilmigtir. NF 1 ile P53 geninin mutasyonu, PRb/siklin, D1/pl16 genetik
yolaginda anomaliler eslik edebilir. Ependimomalarda NF-2 ile 22. Kromozom anomalileri
sik goriiliir. Pediatrik epandimoma erigkinden farkli genetik yapiya sahiptir. %50 oraninda 17.
kromozomda monozomi goriiliir, 1q kazanimi da olduk¢a sik goriilen mutasyondur ve kotii
prognozla birlikte izlenir. Atipik teratoid rabdoid tiimorlerde N1/KSNF-S tiimor supresor

geninin  lokalize oldugu 22q, 11,2’nin  uzun kolunda delesyon mevcuttur.
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Medulloblastomalarda EGF sentezi saglayan ERBB geni ekspresyonu medulloblastomada

oldukea fazladir. %25-35 oraninda 17p-17q delesyonu goriilebilmektedir 2% 24 2,

2.2.3 ETIiYOLOJIi VE RiSK FAKTORLERI

Santral sinir sistemi tiimorlerinin etiyolojisiyle ile ilgili 6ne siiriilmiis bir ¢ok teori
bulunmaktadir. Ancak iizerinde uluslararasi diizeyde kabul edilen bir sonu¢ su an ig¢in
elimizde yoktur. Hastaligin etiyolojisinde intristik faktorler ( sosyodemografik, antropometik,
hormonal, immiinolojik ve genetik) ve eksojenez faktorler (iyonize radyasyon,
elektromanyetik alanlar, diyet, enfeksiyonlar, pestisitler, ilaglar, vs) tizerinde durulmaktadir.
Tiim bu farkli etmenlere ragmen hastaligin etiyolojisinin multifaktoriyel ve kompleks oldugu

kabul goren bir gercektir 2% %'

Hastalik etiyolojisindeki yaygin intrensek faktorler;

Sosyodemografik risk faktorleri ele alinacak olursa; Yas énemli bir etmendir. 50 yasin
tizerinde goriilme sikliginda keskin bir artis gostermekte olup beyin tiimorleri ile iliskili en
giiclii risk faktoriidiir, ancak bu timoérler ayn1 zamanda erken ¢ocuklukta, medulloblastom ve
pilositik astrositom gibi spesifik histolojik alt tiplerle de iliskilidir?®. Ek olarak, cinsiyet de
tiimdr icin belirgin bir risk faktoriidiir. Glioma erkeklerde daha sik goriiliir, meningioma ise
kadinlarda daha siktir, cinsiyet hormonlarinin, genetik parametrelerin veya yasam tarzi
farkliliklarinin potansiyel bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica genel kanser kayitlarina
dayanan mevcut veriler etnik kokene yonelik riski gostermektedir: Amerikalilar,
Avustralyalilar ve Avrupalilar ic¢in siyahlardan ve Asyalilardan iki kat daha yiiksek risk
goriilmektedir. Etnik gruplarin genetik olarak degil saglik hizmetlerine erisim olanaklarinin

farkliligin da bu sonuca sebep olabilecegi belirtilmektedir 2°.

Cocugun biliylime ve gelisimin de tiimdr etyolojisinde rol oynayacagi ileri
siiriilmektedir. Iki kohort ve alti vaka kontrol ¢alismasinda cocuklarin antropometrik
parametrelerinin roliiniin ve yiiksek dogum agirlikli ¢cocuklarda medulloblastom ve astrositom

risklerinin daha yiiksek oldugunu bulmustur .

Tiimorlerde allerjinin roli tartismalidir: bir yandan, allerji 6ykiisii olanlarda anormal
hiicre proliferasyonunu smirlamak i¢in arttirtlmis bir kapasite mevcutken; diger yandan,

artmig immun yanit timor gelisimi ile iliskili olabilir. Her ne kadar bazi glioma ¢aligsmalari
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allerji Oykiisii (astim, egzama gibi atopik hastaliklar) ile ters bir iliski bildirmis olsa da, diger
calismalarda bu etki gdzlenmemistir 3. Bes vaka kontroliinii ve iki kohort calismasini igeren

bir meta-analizde menengiom riskinin azaldigi, ancak egzamasi olanlarda arttig1 gosterilmistir
32

Santral sinir sistemi tiimdrleri ile birliktelik gosteren herediter genetik sendromlar
tanimlanmistir. Bunlardan en bilinenleri norofibramatozis tip 1 ve 2, Bourneville (tubero
sklerosis), Li—Fraumeni, Turcot, Cowden, nevoid basal cell carcinoma, hereditary
retinoblastoma ve Rubinstein-Taybi sendromudur 2. DNA tamir ve hiicre apopitozisinde
gorevli genlerdeki defektlerin malignite riski bilinmektedir. ERCC1, ERCC2 ve XRCCl1
DNA tamir genlerindeki mutasyonlar artmis glioma riski tagir. IL-4, IL-4RA, IL-13 gibi
immun ve allerjik yanitta rol oynayan sitokinlerin kodlandiklar1 genlerdeki mutasyonlarin da
ozellikle gliomlarla iligkili bulundugu gdsterilmistir. Yedi vaka kontrol ¢alismasinin bir meta-
analizi, IL-13 rs20541 polimorfizminin, glioma riskinin azalmasi ile énemli 6lgiide iligkili
oldugunu gostermistir®®. Son zamanlardaki g¢alismalar genlerdeki somatik degisimlerin
klinikle korele oldugunu gostermistir; Gen ekspresyonu yoluyla glioblastomu karakterize
etmeye calisan bir¢ok caligma glioblastomun farkli molekiiler alt tiplerini ortaya koymus,
genel sagkalim glioblastom alt tipine gore degismekte ve her alt tipte baskin farkli spesifik

genler ortaya ¢ikmustir 3,
Hastalik etiyolojisinde yaygin ekstrensek faktorler;

Cevresel risk faktorlerinin rolii, genotoksik veya kanserojen maddelere maruz kalan
hayvanlarda gerceklestirilen ve insan popiilasyonlarindaki gozlemsel caligmalardan elde
edilen toksikolojik caligmalardan belirlenmistir. Bu amagla yapilan ¢alismalar fazla olmasina
ragmen maruziyet Olclimleri tam bilinmez ve toksik esik ile minimum maruziyet miktarlari
hakkinda kesin yorum yapilamamaktadir. Bu ¢alismalar SSS tiimor riski arttirdig diisiiniilen
bir maddeye maruz kalanlar ile bir kontrol grubu arasinda yapilmaktadir. Deneklerin farkl
dagilimlar1 ve maruziyet miktarlar1 kesin bilinemeyip bilgiler genelde ailelerinden anket ile
Ogrenilmistir. Bu yiizden cevresel risk faktorleri ile ilgili veriler ¢oktur ancak calisma

tasarimlarinin zorlugu ve yanilma paylari yiiziinden anlamli kabul edilmez.

20. yy’den itibaren medikal tan1 ve tedavilerde x-ray kullanilmasiyla bu cihazlarin
yanlis kullaniminda dokuya zarar verebilecekleri kesfedildi ve kanser i¢in risk faktori

olabilecegi diisliniildli. Baslarda noral dokunun yavas proliferasyonu sebebiyle iyonize
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radyasyona dayanabilecegi diisiiniiliiyordu. Israil’de tine kapitis i¢in kullanilan radyoterapinin
1950’lerde artmus kanser sikhigiyla iliskili oldugu gosterildi *. Yine bagka bir calismada
cocukluk caginda tam agiz dis rontgeni ¢ekilmis ¢ocuklarda ileri yaslarda artmis menengiom
riski gosterilmis *°. Ikinci diinya savasindan sonra Hirosima ve Nagazaki atom bombalarindan
kurtulanlarda da ozellikle schwannom, menengiom ve gliom insidansinin yiiksek oldugu
gosterilmigtir. Bag boyun bdlgesine radyoterapi almis cocuklarin (>10 Gy) 20 yillik zaman
diliminde artmis menengiom riski oldugu bir kohort ¢alismasinda bildirilmistir *’. Yapilan

calismalar 6zellikle menengiom ile iyonize radyasyon arasinda iliski bulmustur.

Son yiizyilda elektrigin insan yasamina giderek artan hizda girmesi elektromanyetik
alanlarin SSS tiimorleri ile iligkisi olup olmadigi hakkinda sorulara yoneltmistir. Yapilan
calismalar gostermis ki; cok diislik frekansli elektromanyetik alanlar (ELF) Uluslararasi
Kanser Aragtirmalart Ajansi (IARC) tarafindan losemi ve SSS tiimdrleri igin risk faktori
olarak kabul edilmistir®. IARC tarafindan yiiriitilen INTERPHONE c¢alismasinda cep
telefonlarindan kaynaklanan ELF’lerin artmis glioma riski ile iligkili olabilecegine
deginilmistir 3. Cep telefonlari ile ilgili yapilan calismalar katilimeilarin giivenirligi, maruz

kalinan miktar, siire ve yer itibariyle degisken olmasi sebebiyle belirgin kisitliliklara sahiptir.

SSS tliimoérleri ile nitrozamin igeren besinlerin tliketimi arasinda belirgin iliski
mevcuttur. Sucuk, salam, kurutulmus et gibi nitrit tuzlariyla islenen besinler, fazla 1sitilmis
nitrit igerigiyle zengin sebzeler (roka, pancar, vs) alinmasi sonucu mide asidiyle tepkimeye
girerek nitrozaminleri olusturur. Bu besinlerin maternal kullanimi ile ¢ocuklarda artmis SSS

tiimor insidans1 gdsterilmistir *°,

Sigara ile SSS tiimorleri arasinda belirgin iligki gosterilememis ancak sigaranin diger
etkileri bilindigi i¢in sekonder olarak sebep olabilecegi ongoriilmiistiir. Alt1 kohort ve 11 vaka
kontrol ¢aligmasinin incelendigi bir meta analizde sigara duman1 maruziyetinin riski arttirdigi
gosterilmis. Ancak maruziyet siiresi miktar1 ve zamanin kesin olmayis1 en biiytik kisithilik

olarak belirtilmistir %°.

Hayvan deneyleri SSS tiimorleri ile iligkili olabilecek birtakim viriisleri gostermistir.
Retroviriisler, polimaviruslar, adenoviruslar ve SV40 viriisii ile artmis beyin tiimorii insidansi
mevcuttur. Varisella ve herpes grubu ile iliski gosterilmemistir. Maternal maruziyetin de
tiimor insidansiyla iliskisi bulunamamistir. Son c¢alismalarda CMV’nin glioblastom ile

birlikteligi goze carpmaktadir 41,
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SSS tiimorleri ile hormonlar arasindaki iligki ilk olarak iireme ¢agindaki kadinlarda
daha sik goriilen menengioma olgularindan yola ¢ikilmistir. Epidemiyolojik c¢alismalar,
hormonlarin roliiniin agik¢a ortaya kondugu bir hastalik olan menengiom ve meme kanseri
arasinda da bir iliski oldugunu gostermistir. Eriskinde yapilan bir caligmada meme kanserinde
yapilan hormon replasman tedavisinin glioma riskini azalttigi gosterilmis ve menapoz
doneminde de gliom riskinin arttigin1 gdstermistir *2. In vitro calismalar, progesteron ve
Ostrojene maruz kaldiklarinda meningioma hiicrelerinin ¢ogaldigin1 ve Ostrojene maruz
kaldiklarinda glioma hiicresinde apoptozisin inhibisyonuna sebep oldugu gosterilmis. Hormon
reseptorlerinin rolii halen tartismalidir ve su anki hormon tedavileri SSS tiimoérlerinde etkili

degildir.

Pestisitler ile SSS tiimorleri arasindaki iliski ilk olarak Iskandinav iilkelerinde yapilan
bir calismada deginilmistir. Normalde cift¢i popiilasyonda genele goére daha az kanser
insidans1 bulunurken belirli bazi tiimoérler i¢in genel popiilasyona oranla yiiksek insidans
bulunmustur. IARC ciftcilikte kullanilan arsenik icermeyen pestisitleri; glikofozat, diazinon

ve malation gibi maddeleri kanserojen olarak smiflamustir *3.

Benzer sekilde boyalar, solvent, agir metaller, NSAIl grubu ilaglar, bazi anti
epileptikler, travma, hipertansiyonun SSS tiimérleri ile iligkisi arastirilmaktadir. Ancak kesin

tanimlanmus veri yoktur 4,

2.2.4 SANTRAL SiNiR SiISTEMi TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Santral sinir sistemi tiimor ailesi oldukg¢a genis, farkli histopatolojik ve molekiiler
ozellikler gosteren bir gruptur. Ge¢miste bu grubun smiflandirilmas: daha ¢ok mikroskopik
patolojik oOzelliklerine dayanan farkli histolojik ve boyanma paterni gdstermesine gore
yapilmaktaydi. Gelisen teknolojik imkanlar ile bu tiimérlerin sadece makro ve mikro
ozelliklerine gore degil ayrica molekiiler ve genetik farkliliklarina gore de siiflandirilmasi
gerektigini gosterdi. Diinya saghk oOrgiitii tarafindan olusturulan en giincel yaym ile (2016
World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System)

uluslararas1 kabul gérmiis siniflama sistemi olusturulmustur °.

2016 yilinda toplanan WHO neredeyse bir asirdir kullanilan tiimér siiflandirilmasini

degistiridi. Tiimorler histopatolojik, molekiiler ve genetik 6zelliklerine gore siiflandirildi.
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Boylece hastalara uygulanacak tedavilerde timor tipinin genetik faktorleri de gbz Oniine
alabilmektedir. Timor siniflandirilmasinin 6nemi hastaliga multidisipliner yaklagimda
yapilacak olan tedavinin dogru uygulanmasi i¢in ciddi bir 6nem teskil etmektedir. Bu yeni
siniflama diizenin hastalik tedavisinde biiyiik katkilar1 olacag1 beklenmektedir. Toplam 17 ana
grupta incelenmistir. Alt gruplarla beraber 130’dan fazla tliimor tanimlanmistir. WHO 2016

SSS tiimorleri siniflamasi tabloda gosterilmistir.
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Tablo 2: Who 2016 SSS Tiimorleri Siniflamasi

WHO classification of tumours of the central nervous system

Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours Neuronal and mixed neuronal-glial tumours
Diffuse astrocytoma, IDH-mutant 9400/3 Dysembryoplastic neuroepithelial tumour 9413/0
Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutant 9411/3 Gangliocytoma 9492/0
Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype 9400/3 Ganglioglioma 9505/1
Diffuse astrocytoma, NOS 9400/3 Anaplastic ganglioglioma 9505/3
Dysplastic cerebellar gangliocytoma
Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant 9401/3 (Lhermitte-Duclos disease) 9493/0
Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype 9401/3 Desmoplastic infantile astrocytoma and
Anaplastic astrocytoma, NOS 9401/3 ganglioglioma 9412/1
Papillary glioneuronal tumour 9509/1
Glioblastoma, IDH-wildtype 9440/3 Rosette-forming glioneuronal tumour 9509/1
Giant cell glioblastoma 9441/3 Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumour
Gliosarcoma 9442/3 Central neurocytoma 9506/1
Epithelioid glioblastoma 9440/3 Extraventricular neurocytoma 9506/1
Glioblastoma, IDH-mutant 9445/3* Cerebellar liponeurocytoma 9506/1
Glioblastoma, NOS 9440/3 Paraganglioma 8693/1
Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant 9385/3* Tumours of the pineal region
Pineocytoma 9361/1
Oligodendroglioma, IDH-mutant and Pineal parenchymal tumour of intermediate
1p/19g-codeleted 9450/3 differentiation 9362/3
Oligodendroglioma, NOS 9450/3 Pineoblastoma 9362/3
Papillary tumour of the pineal region 9395/3
Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant
and 1p/19g-codeleted 9451/3 Embryonal tumours
Anaplastic oligodendroglioma, NOS 9451/3 Medulloblastomas, genetically defined
Medulloblastoma, WNT-activated 9475/3"
Oligoastrocytoma, NOS 9382/3 Medulloblastoma, SHH-activated and
Anaplastic oligoastrocytoma, NOS 9382/3 TP53-mutant 9476/3"
Medulloblastoma, SHH-activated and
Other astrocytic tumours TP53-wildtype 9471/3
Pilocytic astrocytoma 9421/1 Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH 9477/3*
Pilomyxoid astrocytoma 9425/3 Medulloblastorma, group 3
Subependymal giant cell astrocytoma 9384/1 Medulloblastoma, group 4
Pleomorphic xanthoastrocytoma 9424/3 Medulloblastomas, histologically defined
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma 9424/3 Medulloblastoma, classic 9470/3
Medulloblastoma, desmoplastic/nodular 9471/3
Ependymal tumours Medulloblastoma with extensive nodularity 9471/3
Subependymoma 9383/1 Medulloblastoma, large cell / anaplastic 9474/3
Myxopapillary ependymoma 9394/1 Medulloblastoma, NOS 9470/3
Ependymoma 9391/3
Papillary ependymoma 9393/3 Embryonal tumour with multilayered rosettes,
Clear cell ependymoma 9391/3 C19MC-altered 9478/3*
Tanycytic ependymoma 9391/3 Embryonal tumour with multilayered
Ependymoma, RELA fusion—positive 9396/3* rosettes, NOS 9478/3
Anaplastic ependymoma 9392/3 Medulloepithelioma 9501/3
CNS neuroblastoma 9500/3
Other gliomas CNS ganglioneuroblastoma 9490/3
Chordoid glioma of the third ventricle 9444/1 CNS embryonal tumour, NOS 9473/3
Angiocentric glioma 9431/1 Atypical teratoid/rhabdoid tumour 9508/3
Astroblastoma 9430/3 CNS embryonal tumour with rhabdoid features 9508/3
Choroid plexus tumours Tumours of the cranial and paraspinal nerves
Choroid plexus papilloma 9390/0 Schwannoma 9560/0
Atypical choroid plexus papilloma 9390/1 Cellular schwannoma 9560/0
Choroid plexus carcinoma 9390/3 Plexiform schwannoma 9560/0
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Tablo 2: Who 2016 SSS Timorleri Siniflamasi Devami

Melanotic schwannoma
Neurofibroma
Atypical neurofibroma
Plexiform neurofibroma
Perineurioma
Hybrid nerve sheath tumours
Malignant peripheral nerve sheath tumour
Epithelioid MPNST
MPNST with perineurial differentiation

Meningiomas

Meningioma

Meningothelial meningioma
Fibrous meningioma

Transitional meningioma
Psammomatous meningioma
Angiomatous meningioma
Microcystic meningioma

Secretory meningioma
Lymphoplasmacyte-rich meningioma
Metaplastic meningioma

Chordoid meningioma

Clear cell meningioma

Atypical meningioma

Papillary meningioma

Rhabdoid meningioma

Anaplastic (malignant) meningioma

Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous tumour / haemangiopericytoma™*

Grade 1
Grade 2
Grade 3
Haemangioblastoma
Haemangioma
Epithelioid haemangioendothelioma
Angiosarcoma
Kaposi sarcoma
Ewing sarcoma / PNET
Lipoma
Angiolipoma
Hibernoma
Liposarcoma
Desmoid-type fibromatosis
Myofibroblastoma
Inflammatory myofibroblastic tumour
Benign fibrous histiocytoma
Fibrosarcoma
Undifferentiated pleomorphic sarcoma /
malignant fibrous histiocytoma
Leiomyoma
Leiomyosarcoma
Rhabdomyoma
Rhabdomyosarcoma
Chondroma
Chondrosarcoma
Osteoma

9560/1
9540/0
9540/0
9550/0
9571/0

9540/3
9540/3
9540/3

9530/0
9531/0
9532/0
9537/0
9533/0
9534/0
9530/0
9530/0
9530/0
9530/0
9538/1
9538/1
9539/1
9538/3
9538/3
9530/3

8815/0
8815/1
8815/3
9161/1
9120/0
9133/3
9120/3
9140/3
9364/3
8850/0
8861/0
8880/0
8850/3
8821/1
8825/0
8825/1
8830/0
8810/3

8802/3
8890/0
8890/3
8900/0
8900/3
9220/0
9220/3
9180/0

Osteochondroma
Osteosarcoma

Melanocytic tumours
Meningeal melanocytosis
Meningeal melanocytoma
Meningeal melanoma
Meningeal melanomatosis

Lymphomas
Diffuse large B-cell lymphoma of the CNS

Immunodeficiency-associated CNS lymphomas
AIDS-related diffuse large B-cell lymphoma

9210/0
9180/3

8728/0
8728/1
8720/3
8728/3

9680/3

EBV-positive diffuse large B-cell ymphoma, NOS

Lymphomatoid granulomatosis
Intravascular large B-cell lymphoma
Low-grade B-cell lymphomas of the CNS
T-cell and NK/T-cell lymphomas of the CNS

Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive
Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative

MALT lymphoma of the dura

Histiocytic tumours
Langerhans cell histiocytosis
Erdheim-Chester disease
Rosai-Dorfman disease
Juvenile xanthogranuloma
Histiocytic sarcoma

Germ cell tumours
Germinoma
Embryonal carcinoma
Yolk sac tumour
Choriocarcinoma
Teratoma
Mature teratoma
Immature teratoma
Teratoma with malignant transformation
Mixed germ cell tumour

Tumours of the sellar region
Craniopharyngioma
Adamantinomatous craniopharyngioma
Papillary craniopharyngioma
Granular cell tumour of the sellar region
Pituicytoma
Spindle cell oncocytoma

Metastatic tumours

9766/1
9712/3

9714/3
9702/3
9699/3

9751/3
9750/1

9755/3

9064/3
9070/3
9071/3
9100/3
9080/1
9080/0
9080/3
9084/3
9085/3

9350/1
9351/1
9352/1
9582/0
9432/1
8290/0

The morphology codes are from the International Classification of Diseases
for Oncology (ICD-O) {742A}. Behaviour is coded /0 for benign tumours;

/1 for unspecified, borderline, or uncertain behaviour; /2 for carcinoma in
situ and grade Il intraepithelial neoplasia; and /3 for malignant tumours.
The classification is modified from the previous WHO classification, taking

into account changes in our understanding of these lesions.

*These new codes were approved by the IARC/WHO Committee for ICD-O.
Italics: Provisional tumour entities. **Grading according to the 2013

WHO Classification of Tumours of Soft Tissue and Bone.
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Tablo 3: Who 2016 SSS Timorlerinin Derecelendirilmesi

WHO grades of select CNS tumours

Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant

Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant

Glioblastoma, IDH-wildtype

Glioblastoma, IDH-mutant

Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19g-codeleted

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant and
1p/19g-codeleted

Other astrocytic tumours

Pilocytic astrocytoma

Subependymal giant cell astrocytoma
Pleomorphic xanthoastrocytoma
Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma

Ependymal tumours
Subependymoma

Myxopapillary ependymoma
Ependymoma

Ependymoma, RELA fusion-positive
Anaplastic ependymoma

Other gliomas
Angiocentric glioma
Chordoid glioma of third ventricle

Choroid plexus tumours
Choroid plexus papilloma
Atypical choroid plexus papilloma
Choroid plexus carcinoma

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours
Dysembryoplastic neuroepithelial tumour

Gangliocytoma

Ganglioglioma

Anaplastic ganglioglioma

Dysplastic gangliocytoma of cerebellum (Lhermitte-Duclos)

2.2.5 KLINIiK

\Y
\Y%
Il

|

|

I

Il orlll
11

Desmoplastic infantile astrocytoma and ganglioglioma |
Papillary glioneuronal tumour |
Rosette-forming glioneuronal tumour |
Central neurocytoma ]
Extraventricular neurocytoma Il
Cerebellar liponeurocytoma ]

Tumours of the pineal region

Pineocytoma |
Pineal parenchymal tumour of intermediate differentiation Il or Ill
Pineoblastoma 1\
Papillary tumour of the pineal region 1l or Il

Embryonal tumours

Medulloblastoma (all subtypes) v
Embryonal tumour with multilayered rosettes, C19MC-altered IV
Medulloepithelioma 1\
CNS embryonal tumour, NOS v
Atypical teratoid/rhabdoid tumour \Y%
CNS embryonal tumour with rhabdoid features v
Tumours of the cranial and paraspinal nerves

Schwannoma

Neurofibroma

Perineurioma

|
|
|
Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST) 11, 11l or IV

Meningiomas

Meningioma |
Atypical meningioma ]
Anaplastic (malignant) meningioma |

Mesenchymal, non-meningothelial tumours
Solitary fibrous tumour / haemangiopericytoma I, 1hor 1l
Haemangioblastoma |

Tumours of the sellar region
Craniopharyngioma
Granular cell tumour
Pituicytoma

Spindle cell oncocytoma

Cocukluk ¢ag1 santral sinir sistemi timorlerinde belirgin patognomik semptom yoktur.

Semptomlar tiimor lokalizasyonuna, timor tipine, biiyiime hizina, hastanin yasina bagl olarak

genis bir yelpazede izlenir. ilk degerlendirmede ayrintili bir hikaye ve detayli bir fizik

muayene ¢ok onemlidir. Ozellikle yasa uygun nérolojik muayene 6nemlidir. Cocuklarda

anamnez almanin giicliigii, eslik eden baska hastaliklarin olmas1 ( GIS bozukluklar1, migren,

davranis bozukluklar1 gibi) sebebiyle tani giiclesir &.

Semptomlar siklikla, basi ile olusan norolojik defisitler ile serebrospinal sivinin (BOS)

akiminda olusan aksakliklar sonucu olusan kafa igi artmis basing sendromudur (KiBAS).

Hastanin yasina ve siiturlarin agik kapali olmasma gére KIBAS’m goriilme siiresi

degiskendir. Tiimorler bulunduklar1 yere gore ¢ok genis yelpazede ndrolojik semptomlar

gosterebilirler. Baz1 durumlarda hayati tehdit edici semptomlarla bile gelebilirler.
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Bas agris1 yapilan ¢aligmalarda en sik SSS tiimori klinigidir. Non spesifik bir klinik
olmasina ragmen kiiciik cocuklarda kisa siireli bas agrilarinin bile altta yatan SSS neoplazmi
ile iliskili olabilecegi gosterilmistir Tiimoriin ¢evre dokuya ve meninkslere yaptigi basi
sonucu ortaya c¢ikar. KIBAS’in da bir bulgusudur. Meninkslerdeki gerilme sonucunda
semptom verir. Beyin dokusunda agri duyusu bulunmadigi igin parankim yerlesimli
timorlerde timér biiyiiyiip bast ve KIBAS ile semptom verinceye kadar goriilmeyebilir.

Valsalva manevrasi ve diiz yatmak gibi BOS basmcini arttiran durumlarda agr artar #°.

Bulanti1 ve kusma 06zellikle siit ¢ocuklarinda ve infantlarda sik rastlanan kliniktir.
Ancak tiim yas gruplarinda goriliir. Gece ve sabah erken saatlere olan kusma, bulanti
olmadan olan kusma veya figkirir tarzda yineleyen kusmalar KIBAS’1n énemli bulgularindan
biridir. Kusma merkezi olan area postrema BOS basing degisimlerine olduk¢a duyarhdir.

Bazen bu bélgenin tiimérlerinde KIBAS olmadan siklik kusmalar goriilebilmektedir °.

Posterior fossa yerlesimli tiimorlerde ataksi, el becerilerinde bozulma ve koordinasyon
giicliikleri goriilebilmektedir. Yiiriiylis bozukluklar1 spinal kanal yerlesimli tiimdrlerde de

goriilmektedir. Genelde sinsi baslangicli semptomlardir 7.

Diisiik gradeli supratentoriyal yerlesimli tiimorlerde sik goriilen bir klinik ndbettir.
Tek basina goriilebildigi gibi diger basi bulgulariyla da kendini gosterebilir 8. Temporal

yerlesimli tiimorler de siktir. Komplike parsiyel nobetlerle kendini gosterir.

Norolojik defisitler ve kafa cifti felgleri timor yerlesimi ile dogrudan ilgilidir. Cift
gorme, fasyal paralizi, yutma giigliikleri beyin sap1 yerlesimli tiimorlerde ilk bulgu olabilir.
Frontal lob tiimorlerinde kisilik degisiklikleri ve ndbet, talamik yerlesimli timorlerde motor-
duyu kayiplari, spinal kord yerlesimlilerde idrar-gaita inkontinansi, suprasellar yerlesimli

olanlarda gérme ile ilgili defektler izlenmektedir 4°.

Hipotalamik-pituiter aks1 i¢eren ya da basi bulgusu yapan tiimorlerde gesitli endokrin
problemler goriilebilir. Cok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, serum sodyum degerlerindeki
dalgalanmalar, adrenal yetmezlik, hipotiroidi, diabetes insipitus goriilebilir. Erken ya da

gecikmis puberte, biiyiime sorunlar1 beyin tiimérlerinin diger basvuru sekilleri olabilir 4.

KIBAS cogu SSS tiimérlerinde goriilen bir bulgudur. Kafa igi basincini beyin
parankimi, BOS ve kan akimi olusturur. Cocuklarda normali 12 — 18 cmH2O’dur. Bunun

iizerindeki degerler KIBAS olarak nitelendirilir °°. KIBAS’1n sebepleri arasinda parankimal
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beyin hasari, travmaya bagli veya kitle etkisiyle bozulmus BOS akimi, vazojenik 6dem,
serebral vaskiilitler, serebrovaskiiler artmig CO; aktivitesi ve dogrudan kitle etkisi sayilabilir.
Biling degisiklikleri, bas agrisi, kusma sik izlenir. Ileri donemde beyin parankiminin
kafatasinda herniye olmasiyla hayat1 tehdit eden durumlar ortaya cikar. Ani gelisen KIBAS
durumunda cushing triadi denilen; artmis kan basinci, solunum paterninde diizensizlik ve
bradikardi goriiliir. Foraminal, tentoryal ve subfalksian herniler izlenir. Yenidogan déneminde
ve kraniyal siiturlarin agik oldugu durumlarda artan BOS basincina ragmen beyni saran
yapilarin esnekliginden dolayr KIBAS gec¢ gériilebilmektedir. Bu cocuklarda yakin bas
cevresi takibi 6nemlidir. Papil 6dem KIBAS olgularinin yaklasik %15’ inde goriiliir. Artan
BOS basinci sebebiyle optik diskte sisme halidir. Posterior fossa yerlesimli tiimorlerde sik
olmakla birlikte gogu SSS tiiméoriinde goriilebilir >*. BOS akim bozukluklarina baglh KiBAS
ve hidrosefali gelisen olgularda sant cerrahisi sik yapilan durumdur. Akut hidrosefali ve spinal

kord basisi acil bir durum olup hizli miidahale edilmelidir.

Tliimoriin yerlesim yerine spesifik bir takim klinik sendromlar mevcuttur. Asirt
zayiflik, 6fori, kusma, siddetli aglik hali diensafalik sendrom denilen bu bdlge tiimorlerinde
izlenir®®, Tiimorii pineal bdlge veya iist beyin sap1 bdlgesinde olanlar parinaud sendromu
denilen; yukar1 bakis kisithgi, akomodasyona reaktif ancak i1siga reaktif olmayan dilate

pupiller, nistagmus, sasilik bulgulariyla gelirler *.

2.2.6 HISTOPATOLOJI

Cocukluk caginda SSS tiimorlerinin biliyiikk ¢ogunlugu ndroepitelyal hiicreler veya
bunlarin primitif formlarindan koken alir. Glial kaynakli timdrlerde daha ¢ok erigkinlerde
goriilmekle beraber cocuklarda da goriilebilmektedir. Tiimorlerin patolojik grade’leri WHO
2016 kilavuzuna gore yapilmaktadir. Embriyonel tiimdrler WHO 2016 kilavuzunda grade 4
kabul edilmistir.

2.2.7 TANI

Klinik olarak siiphelenilen her olgu vakit kaybetmeden degerlendirilmelidir. SSS
tiimorlerinde tanida radyolojik goriintiillemeler 6ne ¢ikar. Histopatolojik tan1 genellikle cerrahi

tedavi ile birlikte yapilabilmektedir. Iyi bir o&ykii, tam fizik muayene ve radyolojik
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gorilintiileme ilk basamagi olusturur. Yapilan arastirmalar ¢ogu merkezde ilk bagvurudan

taniya kadar gecen siirenin 2 hafta — 2 ay arasinda degistigini gdstermistir 4° >4 %,

Hastaligin tanisinda birgok radyolojik yontem kullanilmaktadir. Kontrasthi ve
kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) sik
kullanilir. BT daha hizli ve erisilebilirlik agisindan eger hastanin durumu stabil degilse ilk
tercih olabilir. Ancak MRG daha iyi sonuglar vermektedir. MRG’nin yayginlagmasi ile artik
ilk yontemin MRG olmasi konusunda giderek artan goriis birligi mevcuttur. BT nin MRG’ye
iistiinliikleri menengiom, kraniofarengiom gibi kalsifikasyonun gosterilmesi gereken

durumlardir. Kemik metastazin1 ve damar tutulumunu daha iyi gosterir °°.

MRG; SSS tliimorlerinin gdsterilmesinde oldukga basarili bir tekniktir. Biiyiikliik,
lokalizasyon, kitle basi etkisi, 6dem, nekroz, intrakraniyal basing gibi bilgileri yiiksek
¢ozlintirliik ve detayla saglar. MRG goriintiilemelerde T1 agirlikli degerlendirmeler anatomiyi
incelerken bakilir. Kan damarlarini ve beyin yag dokusunu daha iyi gosterir. T2 agirlikli
incelemelerle de dokular daha parlak gosterilir. Artmis sivi tutumunda ve aktivitede parlaklik
artar. SSS tiimdrleri genelde T1°de hipointens, T2’de hiperintens izlenir. Diffiizyon MRG ve
MR SPECT tiimoériin ¢evre dokulara etkisi ve aktivitesi acisindan sik kullanilan
yontemlerdir®’. Difiizyon tensdr goriintiileme (DTG) MRG ile yapilan ileri arastirmadir.
Odem, nekroz ve tiimér dokusunun morfolojik 6zelliklerini belirler. Ayrica normal MRG’de
goriilmeyen tiimor infiltrasyon alanlarin1 gosterir. Fonksiyonel MRG beynin farkl
bolgelerindeki kan kimini ve doku aktivitesi dlger. Normal doku tiimoér dokusu ayriminda

yaral bilgiler verir %,

Pozitron emiisyon tomografisi (PET) tiimor hakkinda fizyolojik bilgi verir. Aktivite
tayininde, 6dem rekiirrens farki belirlemede ise yarayabilir, ancak hassasiyeti ve ozgilliigii

SSS tiimérleri icin diisiik oldugu igin ¢ok tercih edilmez *°.

SSS tiimorlerinde kesin tani timdriin cerrahi rezeksiyon sonrasi yapilan histopatolojik

incelenmesiyle konulur.
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Sekil 1: Posterior Fossada 3x3cm kitle

Sekil 2: Posterior Fossa Yerlesimli, Yaygin invazyon Yapmus Kitle
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2.2.8 TEDAVI

SSS tiimoérlerinin tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirir. Tedavinin temelinde
cerrahi rezeksiyon vardir. Cerrahi basari ile sag kalim dogrudan iliskilidir ®°. Cerrahide amag;
tiimoriin rezidi birakilmadan ¢ikarilmasi, histopatolojik tiplendirme i¢in doku 6rnegi alinmasi
ve BOS drenajindaki defektlerin diizeltilmesidir. Ancak acil cerrahi gerektiren akut
hidrosefali, spinal bas1 bulgular1 ya da tiimoriin yerlesim itibariyle cerrahiye riskli bolgelerde
olmasi (beyin sapi, vs) gibi durumlarda debulking cerrahi yapilabilir. Operasyondan 6nce ve
sonraki siiregte MRG incelenmesi rezidii tiimdr dokusu agisindan degerli bilgiler verir.
Operasyondan sonra ilk 48-72 saatte bakilan MRG’nin rezidii acisindan hatali bilgi
verebilmesinden dolay1r operasyondan sonra 2-3. haftalarda degerlendirilmesi daha dogru
sonuglar verir ®. Hastalarda olusabilecek hidrosefali ve KIBAS mn engellenmesi i¢in BOS
drenajini diizenleyici eksternal ventrikiiler drenaj, ventrikiilostomi ve ventrikiiloperitonel sart

(VP) yapilabilir 62,

Radyoterapi bu hastalik grubunda tamamlayici ve 6nemli bir tedavidir. Postoperatif
rezidii timor varhiginda tedavinin ana kolunu olusturur. Timoriin histopatolojisine, hasta
yasina ve KT rejimlerine gore planlanir. 3 yas altindaki g¢ocuklarda norokognitif yan
etkilerden dolayr RT uygulanmasi tarismahdir ®3. Cogu merkez 3 yas altina RT verilmesini
desteklememektedir. infantlar icin belirli SSS tiimérlerinde RT ¢alismalar1 yapilmis olsa da
iizerinde kabul gormiis infant RT protokolii yoktur % ®. Konvansiyonel RT’ye alternatif
olarak proton terapisi son yillarda one ¢ikmaktadir. Gelisen tedavi modaliteleri ile yasam
stireleri artan hastalarda farkedilen ileriki donemde RT’ye bagli yan etkilerin artmasiyla
proton tedavisi tiim diinyada iizerinde arastirma yapilan bir konu haline gelmistir. Hedefe
ozgiilliigii ve ¢evre dokulara ¢ok az radyasyon maruziyeti ile gdze carpar ®°. Radyoterapiye
bagl akut, subakut ve ge¢ raksiyonlar tedavideki en 6nemli kisithiliklar1 olusturur. Erken
donemde bas agrisi, ates, halsizlik goriiliirken ge¢ donemde KIBAS, nérolojik defisitler,

MRG’de psddoprogresyon, ndrokognitif bozulmalar izlenmektedir .

SSS tiimorlerinde cerrahi ve RT ile birlikte kemoterapinin 6nemi son yillarda artmastir.
KT ajanlarinin SSS igerisindeki dagilimin farkli olmasi, kan beyin bariyerini gegislerin
cogunda az olmasi tedavinin kisithliklaridir. BOS geg¢islerinin az olmasi sebebiyle dogrudan
intratekal verilen ajanlarin da parankim yerlesimli tiimorlerde yetersiz oldugu anlasilmistir .

KT yanit1 timoriin histopatolojisiyle dogrudan ilgilidir. Embriyonel tip SSS tiimorleri, diisiik
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dereceli gliom ve opitk gliomlar kemoterapiye diger SSS tiimorlerine gore daha duyarlidir.
KT kullanimi farkli amaclarla yapilmaktadir. Yavas biiyliyen veya biiylimesi duraklamis
diisiik grade tiimorlerde uzun periyotlar halinde hastaligi kontrol etmek amagli verilebilir ®°.
Radyoterapi ve cerrahinin basar1 sansini arttirmak i¢in yiiksek dozlarda adjuvan veya neo
adjuvan verilebilir 7. Siit cocuklarinda, RT’nin nérokognitif yan etkilerinden ¢ekinilen kiigiik
cocuklarda RT’yi ertelemek ve RT alabilecek yasa gelene kadar hastaligi kontrol etmek
amagli yiiksek dozlarda kullanilabilmektedir . Lomustin, vincristin, prokarbazin, etoposid,
siklofosfamid, ifosfamid, temozolamid, sisplatin gibi ajanlarla olusturulmus KT rejimleri

giiniimiizde giincel olarak kullanilmaktadir 3,

Konvansiyonel kemoterapotiklerin yani sira giiniimiizde daha spesifik ve hedefe
yonelik biyolojik ajanlar da tedaviye eklenmistir. Retinoik asit, bevacizumab gibi
antianjiyojenik ve tiimor matiirasyonunu yavaslatic1 ajanlar tedavi protokollerine girmistir >
3, Immun sistem iizerinden viicudun kanser yanitini tetiklemeyi hedefleyen immunoterapikler
son yillarda {izerinde durulan bir arastirma konusudur. Nivolumab ve pembrolizumab ile ilgili
umut vaat eden ¢alismalar mevcuttur #. SSS tiimér risk faktdrlerinden kabul edilen CMV igin

hali hazirda yapilan faz 2 as1 ¢alismas1 mevcuttur >,

2.3 COCUKLUK CAGI SANTRAL SiNiR SISTEMi EMBRiYONEL TUMORLERI

Primer beyin tiimorleri ¢ocukluk caginda en sik goriilen solid tiimdr grubunu
olusturmaktadir. En giincel olarak immunohistokimyasal analizler, sitogenetik markerlar ve

molekiiler genetik bulgulara gore smiflandirilmaktadir °.

Pediatrik SSS embriyonel tiimoérleri WHO 2016 kilavuzunda en cok degisiklige
ugramis gruptur. Eski WHO 2007 kilavuzunda embriyonel tiimorler morfolojiye gore
siniflandirilmisken yeni kilavuzda morfolojiye ek olarak molekiiler genetik veriler eklenmistir
6, Ozellikle embriyonel tiimérlerde belirli histogenetik tiplerin tedavi farkliliklar1 ve
duyarhiliklar géze carpar. Molekiiler genetik bulgular ayn1 zamanda risk siniflandirmasi ve
tedavi planlamast i¢in de kullanilmaktadir 7. Eski sistemde embriyonel tiimérler ii¢ ana baslik

978 Eski kilavuzda olan

altinda izlenirken yeni sistemde 11 ana baslik altinda toplandi
primitif noroektodermal tiimor (PNET) yeni kilavuzda yoktur. Bu grup molekiiler

farkliliklarina gore yeniden dagitilmistir. Yakin zamana kadar embriyonel tiimor kabul edilen
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pineoblastoma da bu gruptan g¢ikarilmistir. Pineal parankimal timor grubuna alinmustir.

Tedavisi embriyonel tiimorlere cok benzemesi sebebiyle halen tartismali bir konudur ”°.

Embriyonel tiimérler, SSS boyunca BOS yoluyla yayilma egilimini paylasan biyolojik
olarak heterojen lezyonlarin bir toplulugudur. Onemli farkliliklar olsa da, histolojik olarak bu
timorler birlikte gruplanir, ¢linkii bu grup tiimorler yogun sekilde toplanmis ve yliksek
derecede mitotik aktivite gosteren az miktarda sitoplazmaya sahip hiperkromatik hiicrelerden
(standart boyamada mavi hiicre tiimoérleri) olusur. Bu tiimérleri tanimlamak igin belirgin
hiicresel doniisiim derecesi gibi diger histolojik ve immiinohistokimyasal ozellikler bir
dereceye kadar kullanilabilir. Molekiiler genetik faktorlerin de tespit edilmesiyle hastalik

gruplamasi daha detayli yapilabilmektedir 8.

Tablo 4: Who 2016 Embriyonel Tiimér Siniflamasi

Embryonal tumours
Medulloblastomas, genetically defined

Medulloblastoma, WNT-activated 9475/3*
Medulloblastoma, SHH-activated and

TP53-mutant 9476/3*
Medulloblastoma, SHH-activated and

TP53-wildtype 9471/3
Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH 9477/3*

Medulloblastoma, group 3
Medulloblastorma, group 4
Medulloblastomas, histologically defined

Medulloblastoma, classic 9470/3

Medulloblastoma, desmoplastic/nodular 9471/3

Medulloblastoma with extensive nodularity 9471/3

Medulloblastoma, large cell / anaplastic 9474/3
Medulloblastoma, NOS 9470/3
Embryonal tumour with multilayered rosettes,

C19MC-altered 9478/3*
Embryonal tumour with multilayered

rosettes, NOS 9478/3
Medulloepithelioma 9501/3
CNS neuroblastoma 9500/3
CNS ganglioneuroblastoma 9490/3
CNS embryonal tumour, NOS 9473/3
Atypical teratoid/rhabdoid tumour 9508/3

CNS embryonal tumour with rhabdoid features 9508/3

28



Embriyonel tiimorler i¢in prognoz; tant aninda timor ¢api ve yayginlidi, tani yasi,
rezeksiyondan sonra kalan rezidiiel doku, tlimoriin histopatolojisi ve biyolojik/molekiiler

karekterine gore degisir 8.

Ozellikle medulloblastomlarda prognozun tiimériin molekiiler dzellikleriyle de ilgili
oldugu giderek belirginlesmistir, ancak bu diger embriyonal tiimorler i¢in kesin olarak
gosterilememistir. Genel sagkalim oranlarina bakilacak olursa medulloblastomun molekiiler
alt tipine, tan1 sirasindaki yayilma derecesi ve rezeksiyon derecesi gibi faktorlere bagl olarak
%40 ile %90 arasindadir 8 8. 5 yil hayatta kalan g¢ocuklar kiir olarak kabul edilir. Diger
embriyonal tiimorler i¢in hayatta kalma oranlart genellikle %5 ile %50 arasinda degisir ve

kotiidiir 8.

Tiim ¢ocukluk ¢agi SSS tiiméorlerinin %20 ile %25 aras1 embriyonel tiptedir. Pediatrik
grupta her yasta goriilebilir ancak yasamin erken donemlerinde daha sik izlenir. Eriskinlere
gore insidansi 5 ile 10 kat fazladir 8. 5 yas altinda milyonda 11, 5-9 yas arasinda milyonda 7

ve 10-19 yas arasinda milyonda 3-4 gériiliir °.

Cocukluk cag1 embriyonel tiimorlerinin klinik 6zellikleri tiimoriin konumuna ve
basvuru anindaki ¢ocugun yasina baglidir. Embriyonal tiimérler hizli biiyiiyen tiimdrler olma

egilimindedir ve genellikle semptomlarin baglamasindan sonraki ilk 3 ay i¢inde teshis edilirler
85

2.3.1 MEDULLOBLASTOMA

2.3.1.1 EPIDEMIiYOLOJI:

En sik karsilasilan ¢ocukluk cagi primer beyin timdérii medulloblastomadir. En sik
goriilen embriyonel tip SSS tiimoriidiir. Tiim pediatrik beyin tiimdrlerinin %20 ile %25’ini
olusturur®. Irksal olarak belirgin fark yoktur. Tiim pediatrik yas gruplarinda
goriilebilmektedir, ancak 3-5 yas arasinda goriilme siklig1 pik yapar. 9 yas altindaki en sik
primer beyin timoridiir. Tiim medulloblastoma vakalarinin %80’1 15 yasmin altinda tani
almaktadir. Erigkinlerde ender goriilen bir gruptur. 20-44 yas arasinda daha sik goriilmektedir.
Erkek cocuklarda belirgin olarak daha sik izlenmektedir®”. Ilk olarak 1925’te Bailey ve
Cushing tarafindan gliomdan farkli bir tiimor olarak tanimlanmustir. Posterior fossanin kiigiik,

yuvarlak, mavi hiicreler igeren, agresif ve invaziv primitif noral ektodermal tiimoridiir. Bazi

genetik bozukluklarin; Gorlin sendromu (PTCH1), Turcot sendromu (APC), Li-Fraumeni
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sendromu (p53), Rubinstein-Taybi sendromu (CBP), ataksi-telenjiektazi (ATM) gibi
medulloblastoma gelisim riskinde artig ile iligkili oldugu bilinse de ¢ogu medulloblastomali
hastada etiyoloji bilinmemektedir®®. Histolojik olarak klasik, desmoplastik, biiyiik
hiicreli/anaplastik ii¢ grupta incelenir. Hastaligin tanimlamasinda yapilan ¢alismalar 5 farkli
genetik alt grup tespit etmistir. Bu gruplar hastaligin prognozunu, tedavi yaklagimini, klinik
ozelliklerini etkilemektedir. Bu alt gruplar; WNT aktif, sonic hedgehog (SHH) aktif,
WNT/SHH inaktif grup 3 ile grup 4, bunlarin disinda tanimlanamayan gruptur °. Bu alt
gruplar 6nemli prognostik degerlere sahiptir ve metastaz veya kotii histolojinin varligindan
bagimsiz olarak sagkalimi etkiler. Halen iizerinde arastirmalar yapilmasina ragmen sigara,
yapay tatlandiricilar, aspartan, gebelikte alkol ve sigara gibi ¢evresel risk faktorlerinin hastalik

etiyolojisinde rolii gosterilmemistir &.

2.3.1.2 KLINiK VE TANI

Hastaligin en sik basvuru sikayetleri bas agrisi, kusma ve ataksidir. Genelde
hidrosefaliye bagli semptomlar goriiliir. Bulanti olmadan kusma, 6.kraniyal sinir felci, ¢ift
gormeve ileriki donemde artan BOS basincina bagli papil 6dem izlenebilir. Cogu tiimor belirli
bliyiik boyuta ulasip BOS akimini bozduktan sonra tani alir. Sabah artan kusma, motor
becerilerde azalma, kiiclik ¢ocuklarda siirekli basini bir tarafa egme goriilebilir. Spesifik
olmayan semptomlarla da gelebilir ®. Infantlarda acik siitiirlere bagli olarak makrosefali
goriilebilir. Bu yas grubunda letarji, irritabilite, gergin fontaneller, gozlerde batan giines
manzarasi goriilebilir. Tlimor ¢apr fazla olan infantlar beyin sap1 basisiyla bozulmus solunum
paterni ve hayat: tehdit edici durumda basvurabilirler 8. Hastalarda bozulmus BOS akimi
sebebiyle cogunda BOS akimina yardimci teknikler kullanilmaktadir. Yaklasik %10 ile %40
hastada ileriki donemde BOS akimi diizenleyiciye ihtiya¢ duyar. Kalict hidrosefali mevcut

oldugunda ventrikiiloperitoneal sant veya endoskopik {i¢iincii ventrikiilostomi diisiiniilebilir
62

Tan1 aninda %40 olarak metastaz goriilebilmektedir. Sinir koklerine ve omurilige
yayilim siktir. BOS yoluyla yayilabilen bir tiimordiir. Bu yiizden tan1 almig tiim hastalarda
BOS &rneklemesi yapilir. SSS disina yayilim nadirdir .
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Cogu medulloblastoma sporadik olmasina ragmen bazi herediter sendromlar tabloda

tanimlanmastir.

Tablo 5: Eslik Eden Herediter Sendromlar

Hastahk Gen Aciklama

Basal Hiicreli PTCH1 Gorlin sendromu olarak bilinir. Otozomal dominant
Nevus Sendromu | SMO SUFU kalitilir.  Bazal  hiicreli  karsinomlar, iskelet
PTCH2 anormallikleri, odontojenik keratosistler ve artmis
medulloblastom riski ile birlikte ortaya g¢ikar. Her

100 ¢ocuktan 5’inde medulloblastom riski mevcuttur

Fanconi anemisi | BRCA2 Fanconi Anemia (FA), klinik olarak ilerleyici kemik
FANCD2 iligi yetmezligi, iskelet deformasyonlar1 ve losemiye
PALB?2 yatkinlik ve cesitli kanserler ile karakterize nadir
FANCC goriilen otozomal resesif genetik bir hastaliktir.
FANCA Etkilenen ¢ocuklar genellikle 8 ila 9 yaslar1 arasinda
ciddi aplastik anemi gelistirir
Li-fraumeni P53 Nadir goriilen kalitsal bir otozomal dominant
sendromu hastalik, 6zellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde,

cesitli kanser tiirlerinin gelisme riskini biiyiik oranda
arttirmaktadir. Li-Fraumeni sendromu ile iligkili en
sik goriilen kanser tiirleri meme kanseri, osteosarkom

ve yumusak doku sarkomlaridir.

Rubinstein- CREBBP Genis bas parmaklari, sindaktili, zeka geriligi, gaga
Taybi sendromu | EP300 burun, kisa st dudak, alt dudak sikma ile karakterize
otozomal dominant bir kromozomal bozukluktur.
Hastalarinin yaklagik% 5'' malignite veya benign

timor gelistirir

Turcot MLH1 Kolonda ailesel polipozisis mevcuttur. Merkezi sinir

sendromu PMS2 sistemi (cogunlukla astrositomlar ve
APC medulloblastom) malign tiimorleri ile karakterizedir.
MSH2 MSH6
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Baslangicta medulloblastom tanist genellikle kontrastsiz BT ve ardindan MRG ile
konulur. Kontrastsiz bir BT taramasinda, medulloblastom tipik olarak vazojenik 6demle
cevrili hipodens orta hat Kitlesidir. Kontrastin uygulanmasindan sonra homojen bir sekilde
dansite yiikselir. Lateral serebellar medulloblastomlar genellikle desmoplastik histolojidendir.
Hastalarin en az %95'inde ilk BT taramasinda hidrosefali mevcuttur. Medulloblastom i¢in BT
bulgular: spesifik degildir ve ependimoma veya ATRT'den ayirt edilmesi zordur %%, Posterior
fossa tiimorlerinde tanida tercih edilen metot godolinyumlu MRG’dir. T1 agirlikli serilerde
hipointens, godolinyum verilmesinden sonra hiperintens olur. T2 agirlikli gériintiilemelerde
hiperintens izlenmektedir. Diger posterior fossa timérlerinden ayirt etmede diffiizyon agirlikli
goriintiilemeler yardimci olur. Medulloblastom yuvarlak, kiigiik hiicreli, az sitoplazmali
oldugundan diffiizyon kisithlig1 vardir. Ancak ependimom ve ATRT’de bu kisithlik

genellikle goriilmez %.

Medulloblastomum tan1 aninda %40 metastatik olmasi sebebiyle kraniyospinal
goriintiileme 6nem kazanir. Hastaligin evrelemesi i¢in yayilim tespiti 6nemlidir. Postoperatif
olusacak yalanci pozitifliklerin engellenmesi i¢in operasyondan sonra en erken 72 saat ile 2
hafta sonra bakilmalidir. Ciinkii 1.5 cm?den daha fazla bir rezidiiel timéor birakilmissa, 3-14
giin arasinda yapilan MRG yanlis pozitiflik verebilir *. Lumbar BOS 6rneklemesi her hastada
onerilir. Lumbar ornekleme cerrahi sirasinda yapilan ventrikiiler 6rneklemeye gore daha
duyarhdir. Cerrahi sirasinda tiimor hiicreleri BOS’a dokiiliip yanlis pozitiflik verebilir. Ancak
kesin karar i¢in hem cerrahi sirasinda ventrikiilden hem de cerrahiden 2 hafta sonra lumbar

BOS 6rneklemesi yapilir *. Pozitif timér sitolojisi kétii prognozla iliskilidir.

Ektranéral metastazdan siipheleniyorsa FDG-PET kullanish olabilir. Bu hastalarda
PET bulgularina desteklemek icin kemik iligi biyopisisi onerilmektedir. Ekstrandral hastalik

genellikle geg rekiirrens durumunda izlenmektedir %°.

2.3.1.3 HISTOPATOLOJi:

Mikroskopik patolojik inceleme medulloblastom igin kesin tanidir. Karakteristik
mikroskobik goriiniim, supratentoryal PNET'lerden veya pineoblastomlardan morfolojik
olarak ayirt edilemeyen kiigiik yuvarlak mavi hiicreli timorlerdir. Bu tiimdr grubu histolojik

ve molekiler olarak siniflandirilmaktadir.
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2.3.1.3.1 HISTOLOJIK SINIFLANDIRILMASI:

Histolojik olarak ii¢ ana medulloblastom tipi vardir: klasik, desmoplastik ve biiyiik

hiicre/anaplastik olarak incelenir.

2.3.1.3.1.1 Klasik tip

Klasik medulloblastom kii¢iik mavi hiicrelerden olusan, dar sitoplazmali, az
differansiye hiicrelerden olusur. Palizatlanma, rozet formasyonlar1 ve perivaskiiler aseliiler
alanlar goriilebilir. Bazi1 olgularda fibriller veya noroblastik rozetler (Homer-Wright)
goriilebilir. Nekroz yaygin olarak goriilmektedir. Hiperkromatik tiimor ¢ekirdekleri mevcuttur
ve yer yer niikleer kaliplanma (molding) gosterir. Bazen tiimor hiicreleri ependimomlardaki
gibi kan damarlarinin ¢evresine dizilerek yalanci rozet formasyonu olusturabilirler. Onceden
tedavi edilmis olgulardan alinan 6rneklerde kiiclik mavi hiicrelerden biiyiik, olgun ganglion
hiicreleri goriilebilir. Bunlar KT ve RT rejimleri sonucunda rezidiiel medulloblastoma
hiicrelerinin olgunlasmasi sonucu olusmaktadir. Proliferasyon hizlar1 ¢ok diigiiktiir. Rezidiiel
olarak rapor edilmezler. Klasik tip en yaygin goriilen histolojidir. Tiim olgularin neredeyse

%80’ini olusturmaktadir.%®

2.3.1.3.1.2 Desmoplastik/nodiiler tip

Desmoplastik histoloji bebeklerde ve yetiskinlerde daha yaygindir ve en sik SHH yolu
aktivasyonu ile iliskilidir. Artmis noronal farklilasma odaklar1 igeren hastaligi tarif eder.
Fibriler noropil zemininde az sayida tiimor hiicreleri igeren simirlart belirgin yuvarlak,
retikiilinden fakir yogun tiimor hiicre dizilerinden olusmaktadir. Tiim olgularin yaklasik
%15’ini olusturmaktadir. Genelde posterior fossada sinirli kalir ve diisitk metastaz oranlari

gosterir.%®
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2.3.1.3.1.3 Biiyiik hiicreli/anaplastik tip

Biiyiik hiicreli/anaplastik medulloblastom yiiksek atipi ve biiyiikk hiicre boyutuyla
klasik tipten ayrilir. Artmis mitoz, artmis apopitoz ve bunlarin birbirini sardigi paternler
izlenir. Niikleuslar belirgin ve bol sitoplazmalidir. Sinaptofizin ve kromogranin pozitifligi sik
goriilir. MYC ve MYCN amplifikasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Agresif ve

prognozu kétiidiir. Tiim olgularin yaklasik %4’iinii olusturur. %.

2.3.1.3.2 MEDULLOBLASTOM MOLEKULER SINIFLAMASI

Genetik arastirmalarin artmasiyla medulloblastomlarda 4 farkli genetik alt grup tespit

edilmistir. Her grup kendine 6zgii tedavi ve hastalik seyri sunar.

2.3.1.3.2.1 WNT yolag aktif medulloblastom

WNT alt grubu, WNT yolunun aktivasyonu ile karakterizedir. WNT sinyal yolaginin
embriyonik gelisim, hiicre akibetinin tanimlanmasi, hiicre gogalmasi, hiicre gogii ve viicut aks
sekillenmesi gibi olaylarda temel rolii vardir. Gelismekte olan beyinde WNT yolaginin
ndronal olgunlasma ve sinaps olusumu lizerinde genel diizenleyici etkisi vardir. Bu yolak
WNT ligandinin Frizzled reseptoriine baglanmasiyla aktive olur ve sonraki basamakta sinyal
cekirdege CTNNBI1’in salinmasi ile iletilir. Bu yolagin énemli negatif diizenleyicilerinden
ikisi CTNNM1’in normalde ¢ekirdek igerisinde birikmesini engelleyen APC ve SUFU’dur.
WNT vyolaginin agir1 aktivasyonuna yol agan ana genetik problem [-katetin proteinini
kodlayan CTNNB1 geninde sporadik somatik mutasyonun olugmasidir. Bu protein hiicrenin
hiicreye yapigmasini kontrol eden 6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir. Nadiren germ hiicre
seviyesinde APC genindeki mutasyonlar da bu yolagin asir1 aktivasyonuna yol agar. WNT
yolagiin agir1 anormal aktivasyonu ile f-katetin stabilize olur ve hiicre ¢ekirdeginde birikir.
WNT alt grubu medulloblastom patogenezinde mutasyona ugradigi goriilen diger genler
DDX3X (%50), SMARCAA4 (%26) ve TP53 (%13) olup, bu genlerin de ¢ekirdekteki -katetin
ile etkilesim ig¢inde oldugu bilinmektedir. Diger bir karakteristik genetik bulgu, kromozom

6’nin heterozigot delesyonudur. Tiim hastalarin yaklasik %10’u bu gruptadir. Kiz erkek oram
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esittir. WNT sinyal yolag1 hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi ve néron diferansiyasyonu ile
sinaps olusumunda gorev alir. Bu alt grubun tamami klasik histolojiye sahip olup, tiim
medulloblastomlarin %10’unu olustururlar. En iyi prognoza sahip alt grup olarak, tiim
tedaviler altinda 5 y1l yasam beklentisi %90°dur. Ileri yas ¢ocuk ve addlesan grupta goriiliirler.

Beyin omurilik sivist ile yayilim %5-10"dur. 9%
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2.3.1.3.2.2 SHH yola@ aktif medulloblastom

Erken serebellar gelisim evresinde, Purkinje hiicreleri SHH glikoproteinleri salgilar ve
cogalmay1 ve neticesinde graniil hiicrelerinin internal hiicre tabakasina gd¢iinii uyarirlar. SHH
aktivitesinde artisa yol agan en yaygmn gen mutasyonlar1 PTCH1, SMO ve SUFU’dur.
Erigkinlerde bu alt grupta yapilan tiim genom kopya sayis1 degiskenligi analizlerinde bir¢ok
kromozomal degisiklik gozlenmis olup, PTCHI1 lokusunu da barindiran kromozom 9q
delesyonu en sik karsilasilanidir. Erigkin ve cocuk SHH medulloblastoma alt gruplar1 arasinda

genetik farkliliklar bulunabilir. PTCH1 gen mutasyonlar1 esit olarak goriilmekle beraber,
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SMO gen mutasyonlar1 eriskinlerde, SUFU gen mutasyonlar1 hemen hemen sadece
infantlarda goriillir. Diger taraftan 3 yasmi asan
cocuklarda TP53 mutasyonlar1 ile beraber MYCN ve

GLI2 amplifikasyonlar1 goriiliir ki, bu degisimler infant
ve eriskinlerde nadirdir. Cocuk SHH medulloblastomu

% daha ¢ok vermiste, eriskin SHH medulloblastomu ise
Ptc Smo

/ serebellar hemisferde yerlesmektedir. Yerlesim yerine

‘% olan bu yatkinligin, tiimoér olusumunu baglatan farkli

(EE/? mutasyonlardan  kaynaklanabilecegi  diistiniilmistiir.

/ ' \ SHH alt grubu, medulloblastomlarin yaklasik %30’unu

GliA GIiR olusturur. Olgularin 2/3’li 3 yasindan kiiciik veya 16

* yasindan biiyiiktiir. Metastatik yayilim olgularin %15-
20’sinde goriiliir. Yasam beklentisi 5 yil i¢in %75’tir ve

ortalama prognoza sahiptir. Bu alt grup tim histolojik alt

'—-b

Hedefgenler

tiplerde goriilebilir. ilging bir bulgu, desmoplastik ve
nodiiler histolojik alt tiplerin neredeyse tamami bu alt

grupta olmasidir, % 100.101,

Sekil 4: SHH Yolag Aktivasyonu
ve Etkileri

2.3.1.3.3 Grup 3 medulloblastom

Bu grupta major sinyal yolagi degisimleri bulunamamistir. Molekiiler tan1 genellikle
transkripsiyonel profil kiimelerine dayandirilarak yapilir. Bu gruptaki medulloblastomlarin
genomlart ¢ok dengesizdir ve bir¢ok kromozomal ve genetik degisiklikler igerir. Bu
timorlerin yaklasik %30’u GFI1 ve GFI1B onkogenlerinin asir1 aktivasyonuna yol agan
enhansir bolge degisimlerine gotiiren genomik degisiklikler gosterir. Bunlara ilave olarak
MYC, PVTI ve OTX2 genlerinde yiiksek oranda amplifikasyon goriiliir. Bu grup tiimdrlerin
%?25’inde izokromozom 17q’ya rastlanmaktadir. Medulloblastomlarin yaklasik %25’i bu
gruptandir. Grup 3, tiim alt tiplerin en kotii yasam beklentisine sahip olup 5 yil i¢in bu oran
%350’dir ve genellikle infant ve ¢ocuklarda bu alt gruba rastlanilir. Histolojik olarak bu grubun

cogu klasik medulloblastom patolojisine sahiptir ve olgularin %45’inde metastaz goriiliir %
102
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2.3.1.3.2.4 Grup 4 medulloblastom

Bu grup tiimorlerde en sik karsilasilan (%80) genetik degisiklik izokromozom
17q’dur. En sik karsilasilan mutasyonlar ise KDM6A genindedir. Bu gen histon demetilaz
(H3K27) enzimini kodlar ve epigenetik olarak gen transkripsiyonunda rol almaktadir. Bu
genin X kromozomunda yerlesmis olmasi bu grup medulloblastomlarin erkeklerde daha fazla
goriilmesini agiklar. Tiim medulloblastomlarin yaklasik %35’ini bu grup olusturur. Grup 4
tiim tedaviler yapildiginda ortalama prognoza sahiptir ve infantlarda nadir goriiliip, ¢ocuk
medulloblastomlarinin  %50’sini, eriskin medulloblastomlarinin ise %25’ini olusturur.
Histolojik olarak bu grup tiimorlerin ¢ogu klasik veya genis hiicreli/anaplastik
medulloblastom patolojisine sahiptir ve olgularin %30-40’inda leptomeningeal metastaz

goriiliir. Erkeklerde 3 kat fazladir.% 102,

2.3.1.4 IMMUNOHISTOKIMYASAL VE MOLEKULER BELIiRTECLER

Medullobasltoma noronal farklilasma gostren bir tiimdr olmasina ragmen ndron dist
protein ekspresyonu izlenebilir. Sinaptofizin noropil benzeri alanlar1 boyanmasit ve
desmoplastik tipte de nodiilleri belirginlestirmektedir. NeuN, NSE, NCAM, MAP2’de
sinaptofizin gibi kullanilabilmektedir. GFAP klasik tip medulloblastomada yaklasik %10
kadar pozitiftir. Ancak kiigiik hiicreli astrositik tiimorlerde de pozitiflik izlenebilir. Ayiric

tanida dikkatli olunulmalidir®® %,

Desmoplastik tip medulloblastomada nodiil periferinde yiiksek Ki-67 proliferasyonu
ve retikiilin boyama belirgin retikiilogenez izlenmektedir. Nodiil igerisinde ise retikiilogenez
izlenmez ve Ki-67 oldukca diigiiktir. SHH aktif grupta sik goriilen bir bulgu olup p53

mutasyonu agisindan arastirilmalidir.

B-katetin WNT aktif tipler igin karakteristiktir. Bu pozitifligin %5-10 hiicrede
gosterilmesi bu yolak i¢in anlamli bulunmustur. Hem niikleer hem de sitoplazmik eksprese
edilebilir. Fazlas1 ubikuitin-protezom yolagiyla inaktive edilir. Birikmeye baslarsa

proliferasyon ve apopitozisi olumsuz etkiler.

YAP1 proeini, YAPI geni tarafindan iiretilen 65 kDA agirliginda bir proteindir.
Hemostaz, gelisme ve biiylimede rol oynar. Kanser tedavisinde potansiyel tedavi

hedeflerinden biridir. SHH ve WNT aktif gruplarda bu protein gosterilmistir.
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GABI1 aynm isimli gen tarafindan iiretilen protein dallanmasinda mediatér bir
proteindir. Hiicresel biiylime ve transformasyonda rol oynar. Bazi medulloblastomlarda

eksprese edildigi bilinmektedir. SHH aktif grup birlikteligi ile goriilebilmektedir.

Flamin A, FLNA geni tarafindan eksprese edilen hiicre iskeleti, migrasyonu, hiicre
sekli modiilasyonunda rol alan proteindir. Flamin A asir1 iretimi medulloblastomalarla
birlikte ¢esitli malignite tiplerinde gosterilmistir. WNT ve SHH aktif grupla iliskili oldugu

diistiniilmektedir.

Tp53 tiimor baskilayict bir gendir. Li-Fraumeni hastaliginda bu gende defektler
goriiliir. Hiicre proliferasyonunu  durduran p53 protein  kompleksini  olusturur.
Medulloblastomalarda yaklagik %10 oraninda Tp53 mutasyonu mevcuttur. SHH aktif grupta
dogrudan kotii prognozla iliskilidir.

N-myc, MYCN geninde kodlanan gelismekteki beyinde yiiksek ekspresyona sahip
proto-onkogendir. En sik noroblastom olgularinda %25 izlenmektedir. Mediilloblastomalarda
%35 oraninda yiiksek derecede amplifikasyonu gosterilmistir. Agresiflik ve kotii prognozla

iliskilidir. SHH aktif grup ve grup 4 medulloblastomada daha sik izlenir® %,

2.3.1.5 EVRELEME VE RiSK SINIFLAMASI

Hastaligin yonetiminde evreleme ve risk siniflandirilmasi yapilmasi biiylik 6neme
sahiptir. Evreleme esas olarak tan1 anindaki tiimoriin yerlesim yerine, yayilimina ve cerrahi
rezeksiyon miktarina gore yapilmaktadir. Retrospektif ¢aligmaklar gostermistir ki; tlimdriin
histolojik ve biyolojik paremetreleri de hastaligin seyri ve prognozu acisindan dnemli bilgiler
vermektedir. Tam ve etkin bir evreleme yapilabilmesi i¢in pre ve post operatif beyin omurilik
goriintiilemeleri (MRG tercih edilir), 6zellikle tiimor bolgesinin postoperatif MRG goriintiieri

ve BOS &rneklemesi yapilmalidir®? 9 103,

Hastalar modifiye Chang evreleme sistemine gore evrelenir %, Chang tarafindan ilk
defa 1969 yilinda tanimlanan yillar igerisinde modifiye edilen bir sistemdir. Halen
medulloblastoma evrelemesinde kullanilmaktadir. Ancak son yillardaki giderek artan
biyolojik ve genetik c¢alismalar sonucunda, bu sisteme ek olarak prognostik faktorler

belirlenmistir. Modifiye Chang evreleme sistemi tabloda gosterilmistir;
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Tablo 6: Modifiye Chang Evreleme Siniflamasi

T derecesi

T1 Tiimor < 3 cm

T2 Timor > 3 cm

T3a Tiimo6r > 3 cm ve aquaductus sylvius veya foramen luschka’lara ulagmis

T3b Timor > 3 cm ve beyin sap1 invazyonu mevcut

T4 Timoér > 3 cm ve timor aquaductus sylvius veya foramen magnum
smirlarinin digina tagmig

M derecesi

MO Metastaz yok

M1 BOS igerisinde mikroskobik tiimor hiicresi mevcut

M2 Primer bolge disinda intrakranial nodiiler metastaz mevcut

M3 Spinal subaraknoid alanda metastaz mevcut

M4 Santral sinir sistemi dis1 metastaz mevcut

Risk siniflandirilmasi tedavi rejimlerinin planlanmasinda yer alir. Giincel literatiirde
Pediatric Oncology Group (POG) tarafindan olusturulan risk skalas1 kullanilmaktadir. Buna
gore hastalar yas, rezidii tiimor yiikii ve yayilimina gore standart risk ve yiiksek risk olarak
ayrilir. Her iki grup igin farkli KT ve RT rejimleri kullanilmaktadir. Ug yas altindaki tiim
hastalar ytiksek riskte kabul edilmektedir. Bu hastalarda yeterli rezeksiyonun yapilamamasi ve
RT rejimlerinin kisithiligr hastaligin yonetimindeki sorunlardir. Postoperatif goriintiilemeler
ile 1,5 cm?den biiyiik rezidii tiimor bulunanlar da yiiksek riskte kabul edilir. Hastaligin M
evresi tek basmna risk grubunda ve prognozda en Onemli yeri tutar. Mikro ve makro
metastazlari bulunan olgular yiiksek riskte degerlendirilir. CCG-921 g¢aligmasit M1 hastaligi
olan ¢ocuklarda bes yillik EFS’yi %57 olarak tespit etmis ve bu oran MO hastalig1 olanlara

gore belirgin diisiiktii % 7°. Hastaligin risk skorlamasi tabloda gosterilmistir;
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Tablo 7: POG Medulloblastom Risk Gruplari

Standart risk Yiiksek risk
Tam yas1 > 3 yas <3 yas
Rezeksiyon < 1,5 cm2 rezidii tm >1,5 cm2 rezidii tm
Metastaz Evre MO Evre > M1

Hastalar Chang evresine, yasina, timor rezeksiyon ve rezidii miktarina gére standart
ve yiiksek risk grubu olarak ayrilir. 3 yas altindaki hastalar yiiksek risktedir. 3 yas lizerinde,

MO ve rezidii tiimor miktar1 1,5 cm?’den diisiik olanlar standart risk grubunda degerlendirilir.

Histopatolojik smiflama hastaligin prognozunda o6nemli yer tutsa da yapilan
arastirmalar giderek artan genetik ve molekiiler siniflamanin etkisini gdstermektedir. Biiyiik
hiicreli ve anaplastik tip olgularin prognozlari kotidiir. P53 mutasyonu prognozu koti
etkilemektedir. Stk metastaz goze carpar. WNT aktif grup ve yenidoganlarda SHH aktif grubu
daha iyi prognoza sahipken, grup 3 ve MYC-N amplifikasyonu kétii prognoza sahiptir. Grup
4 ve yenidogan dis1 SHH aktif grup nispeten orta prognozdadir. Molekiiler subtiplerin

prognoza etkisi tabloda gosterilmistir.

Tablo 8: Molekiiler Subtipler

Prognoz Cok iyi infantlardaiyi, Kotu Orta
diger yaslarda orta

Ana sinyal yolagi WNT SHH, PI3K TGF-R, NF-kB

photoreseptor/

GABAergic
Metastaz Nadir Orta Cok sik Sik
Karakteristik CTNNB1 SMO/PTCH/SUFU MYC CDKé
ozelligi mutasyonu mutasyonlari amplifikasyonu amplifikasyonu
MYC durumu + + +++ Minimal yada

negatif
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Tablo 9: Demografik Veriler

Demografik Veriler

SHH grubu WNT grubu

~ WNT grubu
SHH
Grubu Grup 3 SHH grubu

infant Gocuk Yetiskin

Grup 4

Grup 4

Grup 3 Grup 4

Planlanan KT rejimleri ve RT dozlar risk gruplarina gore verilir. 3 yasindan biiyiik
standart risk grubu hastalarinda 5 yillik sagkalim %85 civariyken, 3 yasindan biiyiik ve
yiiksek riskli grupta 5 yillik sagkalim %70 civarindadir. 3 yasindan kiigiik hastalarda tiimdriin

histopatolojisi dogrudan sag kalimla iliskilidir .

2.3.1.6 TEDAVI:

Medulloblastom i¢in en sik kullanilan baslangi¢ tedavisi primer posterior fossa
kitlesinin suboksipital kraniyotomi ile total rezeksiyonudur. Cerrahi rezeksiyonun amaci,
tiimorii tamamen ¢ikarmak veya bu miimkiin degilse, timdri glivenli bir sekilde miimkiin
oldugu kadar rezeke etmektir. Operasyonda tlimoriin beyin sapina invazyonu tayini i¢in
mutlaka 4.ventrikiil taban1 degerlendirilmelidir. Bu bdlgenin rezeksiyonlarinda ciddi kraniyal
sinir felgleri goriilebilir 1%, Operasyonun 72.saatine ¢ekilen MRG ile rezeksiyon derecesi ve
postoperatif olusabilecek BOS tikanikliklar1 incelenir. Cerrahi sonrasi en sik goriilen
komplikasyon posterior fossa sendromudur. Konugsmada azalma, mutizm, serebellar
disfonksiyonlar ve apati ile karakterizedir. Operasyondan 24-48 saat sonra ortaya ¢ikar.
Yarisinda idrar ve gaita inkontinans1 goriilebilir. Mutizm bazen 8 haftaya kadar goriilebilir.
Ataksik ve dizartrik hareketler genellikle kalicidir. %95 hastada konusma bozuklugu devam

eder. Beyin sap1 invazyonu bilinen tek risk faktoriidiir 1.

Medulloblastoma radyosensitif bir tiimdrdiir. Uzun yillar hastaligin standart tedavisi
post operatif biitiin subaraknoid alana (kraniyospinal) radyasyon verilmesiydi. Literatiirde

giincel olarak POG-CCG g¢alismasina uygun dozlarda 1sinlama yapilmaktadir. Standart risk
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grubundaki olan 3 yasindan biiyiik hastalar, primer timoriin cerrahi rezeksiyonundan sonra
timor yatagina diisiik dozda (23,40 Gy) kranyospinal isinlama ile tedavi edilir. EK olarak
posterior fossaya 54 ila 55,8 Gy'lik 1sinlama yapilabilir. Bu grupta RT ile birlikte sisplatin
bazli adjuvan KT rejimleri ile %85°lik 5 yillik sagkalim elde edilmistir. Yiksek risk
grubundaki hastalar 35.2-44.0 Gy kranyospinal 1sinlama ile tedavi edilir ve timor yatagina ve
lokal metastazlara da 53.2-54.4 Gy 1sinlamaya ilaveten sisplatin ve etoposid ile adjuvan tedavi
edilir. Ameliyat sonrasi 28 giinden daha uzun siire radyoterapiyi geciktirmek negatif
prognostik etkiye sahiptir 8. Ug yasin altindaki hastalara RT ciddi norokognitif yan etkiler
sebebiyle verilmez. Sik goriilen RT yan etkileri; ototoksisite, tiroid disfonksiyonu, biiyiime

geriligi ve radyasyon nekrozudur. Uzun dénemde nérolojk defisitler goze ¢arpar °’.

Kemoterapi tiim hasta gruplari igin verilen standart tedavidir. Ug¢ yas altindaki
hastalarda ana tedaviyi olusturur. Infant medulloblastoma farkli yaklasimlar mevcuttur.
Infantlar icin KT rejimleri; sistemik indiiksiyon tedavisi ve otolog kok hiicre nakli, sonrasinda
lokal relapslar1 6nlemek igin RT ya da kombine sistemik ve intraventrikiiler KT rejimleri ya
da sistemik KT ve lokal komformal RT yapilabilmektedir ®* °. Bes yillik yasam tiim
gruplarda %50-70 arasindadir. Giincel olarak kullanilan CCG ve POG ¢alismalarina gore
tedavi rejimleri planlanmistir. Etoposid, VCR, ifosfamid, karboplatin igeren 21 giinliik 5
kiirden olusan indiiksiyon tedavisinden sonra, 30 giinliik 8 kiirden olusan etoposid, VCR,

karboplatin siklofosfamid iceren idame tedavisi ile devam edilir 6% 7% 107,

Yiiksek riskli grupta Sisplatin 90mg/m? ve etoposid 150 mg/m?’den ii¢ siklus halinde
dort haftada bir verilir. Her giin bir ajan verilecek sekilde ilk giin sisplatin, {iglincli ve
dordiincii giin etoposid verilir. Renal fonksiyonlara gore doz ayarlamasi gerekmez. Uygun kan
sayimina ulasincaya kadar KT protokolii ertelebilir. KT nin konsolidasyon fazi RT’den fi¢
hafta sonra veya kan tablosu diizelince baslanmaktadir. Yedi siklustan olusan ve her dort
haftada bir verilen siklofosfamid 1000mg/m? ve vincristin 2mg/m?’den olusur. Her siklusta
birinci giin VCR, siklofosfamid ve mesna 360mg/m? verilir. ikinci giin siklofosfamid ve
mesna verilir. Mesna siklofosfamidin yol agabilecegi hemorajik sistit i¢in verilmektedir.
Notropenik hastalar i¢in doz diizenlemesine ihtiyag duyulmaz, ancak platelet sayisi 20
000/ul’den direncli diisiik giden hastalar icin siklofosfamid dozlar1 %25 azaltilabilir. TMP-
SMX tedavi siiresince profilaksik verilir. Bu tedavi modalitesinde bes yillik olaysiz yasam
izt %65-70 civarindadir’®. Infantlarda medulloblastomada hastalar yiiksek doz KT

rejimleriyle ii¢ yasina kadar izlenip sonrasinda RT planlanmustir %,
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Standart risk grubunda RT aldig1 siire boyunca haftalik VCR verilir. En giincel POG-
CCG c¢aligmasinda hastalar iki farkli tedavi modalitesinde degerlendirilmis ve bu
modalitelerin sonuglar1 arasinda belirgin fark bulunamamistir. ilk modele gére; RT
tamamlandiktan sonra sekiz siklus halinde sisplatin, lomustin ve VCR verilebilmektedir.
Ikinci modele gore de yine sekiz siklus halinde siklofosfamid, sisplatin ve VCR
verilebilmektedir. Her iki tedavi grubunda da bes yillik yasam %80 civarindadir. Yapilan
caligmalar RT’yi geciktirmenin olaysiz yasam hizina olumsuz etkiledigini gostermistir. HIT
91 calismast M1 ve rezidi tiimori olan hastalar1 standart risk grubunda almig RT 6ncesi ve
sonrast KT rejimlerini degerlendirmistir. RT 0ncesi prokarbazin, ifosfamid, etoposid, yiiksek
doz MTX, ARA-C, sisplatin verilmistir. Timor yaniti kotii olanlara RT’den sonra
karboplatin, VCR ve lomustinden olusan rejimler verilmistir. Bes yillik yasam %65 civarinda

tespit edilmistir 197,

Hedefe yonelik tedaviler son yillarda giderek artan aragtirma konusudur.
Topoizomeraz I-1I enzimi inhibisyonu ile DNA’nin replikasyonunda siiper sarmallar1 agan
enzim hedeflenir. Boylece replikasyonda esnasinda agir hasarlanan DNA ile hiicre apopitozise
gider. Irinotekan ve topotekan FDA onayh diinya genelinde kullanilan o6rnekleridir.
Medulloblastoma tedavisinde basarili sonuglar alinmistir. Topotekan kan beyin bariyerinden
rahatca geger ve serum proteinlerine baglanmaz. Indenoizokinolin bilesikleri topoizomer
inhibisyonu ve diisiik toksititeye sahiptir. Indimitecan’mn faz 1 g¢aligmalar1 halen devam
etmektedir 1%, Hedgehog sinyal yolag: inhibitdrlerinden olan siklopamin bilesikleri tedavide
biiyiikk umut dogurmustur. Vismodegib, saridegib, erismodegib ile ilgili ¢alismalar mevcuttur.
Vismodegib bazal cell karsinomlarda ve medulloblastoma olgularinda basarili sonuglar
vermigtir. Ozellikle SHH aktif grupta belirgin tiimdr regresyonu ve diger KT ajanlarina
yamitta olumlu sonuglar vardir 1%, Tirozin kinaz fosforilasyon yolag: hiicre proliferasyonu,
sinyal iletimi, hiicre biiytimesinde gorevlidir. Trozin kinaz inhibitorlerinden imatinib ile
medulloblastoma tedavisinde olumlu sonuglar alinmaktadir. Dogrudan ber-abl, her2, EGFR,
VEGFR, FGF, IGF-1 gibi onkogenler iizerinden inhibisyon yapar. Medulloblastomda hiicre
migrasyonunu ve invazyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir 1'°. PI3BK/AKT sinyal yolag: hiicre
hareketlerinde, proliferasyonunda 6nemli yol oynar. Bu yolaga kars1 gelistirilen anti-IGF-1R
antikorlariin medulloblastomda etkili oldugu anlasilmistir. Diger bir arastirma konusu olan
medulloblastomlarin yogun kanlanmasidir. WNT ve SHH yolaklart VEGF yoluna etkiler.

Mebendazol ile bu yollar inhibisyonu fare deneylerinde uzamis yasam siireleri saglamistir 1%,
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Bevacizumab dogrudan VEGF inhibisyonu ile ¢alisan antikordur. Antianjiyojenik tedavide
kullanilmaktadir. Antineoplastik aktiviteye sahip bir triazen dakarbazin analogu olan
temozolamid tedavide kullanilabilir. Ozellikle refrakter ve relaps hastalikta etkili oldugunu

gbsteren ¢alismalar mevcuttur 1%,

Relaps medulloblastoma ¢ok problemli ve tedavi rejimleri olduk¢a tartigmalidir.
Uzerinde en sik durulan sisplatin, karboplatin, siklofosfamid ve etoposid bazli rejimlerdir. Bu
hastalarda temozolomid kullanim1 giderek yaygilasmaktadir. Bu rejimlerin etkinligi
tartigmalidir’®. Bu KT rejimleri sonrasinda yaklasik %50-80 hastada tiimorde radyolojik
olarak yanit ve kiigiilme izlenir ancak genellikle gegici bir durumdur. Kurtarma tedavisi ile
KT verilen relapslt olgularin biiyiikk ¢cogunlugunda yine tekrar birka¢ ay igerisinde relaps
gbzlenmistir. Bu yiizden yiiksek doz KT rejimleri, RT tekrarlari, otolog kok hiicre nakli veya
kok hiicre tedavisi tizerinde durulan konulardir. Melfalan, siklofosfamid, busulfan, tiotepa,
karboplatin ve etoposid en ¢ok kullanilan kurtarma tedavilerdir. Tiotepa bazli tedavilerde en

iyi yamt alindigin1 gdsteren ¢alismalar mevcuttur'!!

2.3.1.7 PROGNOZ

Tiim bu tedavi rejimlerine ragmen medulloblastoma hastalarinin prognozu oldukga
degiskendir. Tiim pediatrik medulloblastoma olgularinda bes yillik yasam %60 civarindadir.
Standart risk grubunda bes yillik yasam %80’in {izerindeyken, yliksek risk grubunda % 30-55
arasindadir. Histolojik olarak medulloblastoma tanisi alan ancak posterior fossa disi
yerlesimli tiimérler de yiiksek risk grubu gibi kotii prognoza sahiptir. Infant medulloblastomu
en kotii prognozdadir. Farkli tedavi modelleri halen denemesine karsin bes yillik yasam
infantlarda %30’u ge¢mez. Cocuklarda EFS’yi etkileyen en 6nemli olay progresyondur, niiks
cok gozlenmez. Eriskinlerde genelde tedavi bitiminden ilk iki yilda niiks gézlenir. Cocuklarda
tedavi sonrasi bes yil hayatta kalanlar kiir kabul edilir 8. Bu hastalikta tiimériin molekiiler ve
genetik alt gruplarmin da bulunmasiyla prognoz degiskenlik gosterir. WNT aktif grup en iyi,

SHH ve grup 4 ortalama, grup 3 ise en kétii prognozda izlenmektedir *°.

Yasayan yiiksek risk grubu medulloblastoma olgularinda farkli sistemleri tutan
sekeller gosterilmistir. En Onemli sebebi kraniyospinal radyoterapidir. Buna ek olarak

hastalarin pre operatif norokognitif durumlari, baslangigta hidrosefali olup olmamasi,
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operasyon esnasindaki komplikasyonlarda sekel olusumunda rol oynar. Norokognitif
bozukluklar daha ¢ok ii¢ ve yedi yas arasinda tedavi edilmis hastalarda izlenmektedir. Ug
veya bes yasinda tam1 almis ve 36 Gy radyoterapi almis hastalar iizerinde yapilan bir
calismada aymi grupta sekiz yasinda ve sonrasinda tami alip tedavi gormiis hastalar
karsilastirildiginda 20 ile 30 puanlik 1Q’de diisiikliikk tespit edilmistir. Hafizada sorunlar,
Ogrenme giicliigli, gorme ve konusmada defektler en sik goriilen norokognitif
bozukluklardir''?. Hastalarda tedavi sonrasi norolojik defisitler sik izlenir. Kraniyal sini
felgleri ve serebellar disfonksiyon en sik goriilen norolojik defisitlerdir. Sisplatine bagl
ototoksisite izlenebilir. Biiylime hormonu yetersizligi en sik goriilen endokrinopatidir.
Hipotalamik alana 24 Gy’den fazla radyoterapi alan hastalarda sik izlenir. Bununla birlikte

diger hipotalamik-hipofizer bozukluklar da goriilebilir.

2.3.2 MEDULLOBLASTOMA DISI DiGER EMBRiYONEL TUMORLER
2.3.2.1 EPIDEMIYOLOJIi

WHO 2016 en giincel beyin tiimorii siniflamasi yaparken medulloblastoma olmayan
embriyonel tiimorleri, atipik teratoid rabdoid tiimoér ve multilayer rosetli tiimorler harig,
immunohistolojik olarak smiflandirmistir. Tanim olarak bu tiimorler serebral yarimkiirede,
beyin sapinda veya omurilikte ortaya ¢ikar ve az diferansiye noroepitelyal hiicrelerden olusur.
Bu grubun ¢ogu 6nceden PNET olarak anilmaktaydi. WHO 2016 genel olarak eskiden PNET
olarak bilinen tiimorleri iki ana grupta incelemistir, ETMR (multilayer rosetli embriyonel
timorler) C19M-degisken ve genetik olarak tanimlanamayan grup olarak ayrilmistir. Ancak

immunhistolojik farkliliklarin tespit edilmesiyle PNET grubu dagitildi °.

Cok ender goriilen oldukga agresif ve kotli prognoza sahip bir timdér grubudur. Tim
pediatrik SSS tiimorlerinin %5’inden azini olustururlar. Disiik insidans ve az bilinen
biyolojileri nedeniyle bu grup genellikle yiiksek risk medulloblastoma gibi tedavi

edilmektedir. Son yillardaki gelismelere ragmen bes yillik yasam %30°u gegmez 113 114,
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2.3.2.2 KLINIiK VE TANI

Klinik olarak bulundugu yere gore semptomlar veirir. Cogu posteror fossa yerlesimli
olsa da supratentorial yerlesimli olan tipler de mevcuttur. Norolojik defisitler, bulanti, kusma,
bas agris1, KIBAS semptomlar sik goriiliiriir. Genellikle 2 hafta — 2 ay arasinda tam alirlar.
Goriintiileme bulgulart non-spesifiktir. Bazi tipleri olduk¢a heterojen, kistik kalsifik,
hemorajik olabilmektedir. Goriintii itibariyle diger beyin tiimorlerinden ayirt edilmezler.
Kesin tanm1 tiimoriin histopatolojik incelenmesiyle konulmaktadir. Farkli tedavi modelleri
denenmesine ragmen prognoz kotiidiir. Tedavi en genis rezeksiyon, yiiksek doz KT ve RT

rejimlerinden olusmaktadir 113 114,

Multilayer rosetli embriyonel tiimdér (ETMR), medulloepitelyoma, SSS noroblastomu,
SSS gangliondroblastomu, atipik teratoid rabdoid tiimoér, rabdoid ozellikli SSS tliimorleri,
ETMR c19mc aktif grup, diger ETMR gibi alt gruplart vardir. Farkli ndronal
diferansiyonlarindan gelen tiimorler SSS noroblastomlari, eger ganglion hiicreleri mevcutsa
SSS gangliondroblasomlart olarak anilir. Pineoblastoma histolojik olarak medulloblastoma

benzer ancak histogenetik farkliliklar sebebiyle bu grupta yer almaz °.

2.3.2.3 HISTOPATOLOJI

Genel olarak iyi smirli kitleler seklinde makroskopik izlenir. Heterojen, kistik kalsifik,
hemorajik olabilmektedir. Kii¢lik, yuvarlak hiicreli, hiperkromatik oval ¢ekirdekli, sik mitoz
izlenen mikroskobik yapiya sahiptir. Medulloblastoma disi embriyonel beyin tliimorleri
histolojik olarak birbirine benzese de genetik olarak oldukca heterojen bir gruptur. 17q
mutasyonu medulloblastomda sik izlenirken bu grupta ¢ok yoktur. 14q ve 19q mutasyonlari
bu grupta izlenirken medulloblastomda izlenmez. 1p, 13q, 14q, 19q, 16p, 19p kayb1 ile 1p ve
9p delesyonu bu grupta tespit edilmistir.

2.3.2.3.1 MULTILAYER ROZETLi EMBRiYONEL TUMORLER:

Onceden bu grup morfolojik olarak siniflandirilmaktaydi. Cogu medulloepitelyoma
olarak degerlendirilmekteydi. Histogenetik alt tiplerin belirlenmesi ve kromozom 19’da

miRNA blogunda yogun ampflikasyon (C19MC-altered) gosterilmesi iizerine hepsi bu baslik
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toparlandi. Bu mutasyon genetik olarak instabiliteye sebep olup onkogen gibi davranmaktadir.
Konvansiyonel tedavilere nerdeyse hi¢c yanit vermez. Yiiksek risk medulloblastoma gibi
tedavi edilmektedir. Uc yasin altindaki hastalarda ii¢ yillik yasam %10’n altindadir. Ug yas
tizerinde tedavide RT ile birlikte %40 civarindadir. CM19MC etkilenmesi gostermeyen
(ETMR, NOS) histolojik olarak multilayer rozetli timérlerde de tedavi ve prognoz aynidir 113,

2.3.2.3.2 ATIiPiK TERATOID RABDOID TUMORLER:

Oldukga nadir ve agresif seyirli timorlerdir. Tiim pediatrik SSS tiimoérlerinde %1°den
az goriiliir. Ug yas altinda %20’lik kismi olusturmaktadir. Genelde posterior fossada
goriilmesine ragmen supratentorial de olabilir. Erkeklerde daha siktir. Histolojide yogun
rabdoid hiicrerlerle ¢evrili kiigiik niikleuslu yap1 goéze carpar. Genis nekroz, kalsifikasyon ve
hemoraji siktir. Neredeyse hastalarin yarisinda tani aninda leptomeninkslere yayilim
mevcuttur. Kromozom 22’°de delesyonlar %98 vakada mevcuttur. SMARCBL proteini yapimi
bozulmustur. Kromatin remodeling protein olan bu yapr hiicre farklilagmasinda ve
boliinmesinde rol oynar. Farkli tedavi modelleri ile ilgili ¢alismalar mevcut olsa da genis
rezeksiyon, yiliksek doz KT/RT rejimleri denenmektedir. IRS-4 protokolii (VCR, aktinomisin,
siklofosfamid) ve yiiksek doz alkilleyici ajanlar ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid)

kullanilmaktadir. Prognozu oldukg¢a kotiidiir. Sik relaps yapar. Ortalama yasam 18 ay1 ge¢gmez
63,114

2.3.2.3.3 SSS NOROBLASTOMU

Noroepitelyal hiicrelerden koken alan az diferansiye bir tiimordiir. Ganglion hiicresi
igerirse gangliondroblastomu adini alir. Olduk¢a ender goriilmektedir. Homer Wright
rozetleri, norositik veya ganglion hiicresi olgunlasma odaklari, yogun sinaptofizin
ekspresyonu ve  MYC/MYCN amplifikasyonlarinin varligi ile karakterize edilir. Tim
pediatrik SSS tiimdrlerinin %1 inin altindadir. Genelde supratentorial yerlesir. Frontalde daha
siktir. Bu grupta FOXR2 aktivasyonu gosterilmistir. CNS NB-FOXR?2 olarak da anilir. Biiytik
kitlelerle tani alirlar. Solid ve kistik kompanenti mevcuttur. Uzerinde kesin kabul gdrmiis

tedavi protokolii yoktur. Genis rezeksiyon, yiiksek doz KT/RT rejimleri denenmektedir. HIT-
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SIOP-PNET c¢aligmalarina goére VCR, lomustin, sisplatin, etoposid igeren ajanlar
verilebilmektedir. Metastatik olgularda yiiksek doz MTX, temozolamid, etoposid ve sisplatin
iceren protokoller mevcuttur!’®. Tiim bu tedavi modellerine ragmen ¢ogu hastada prognoz

kotiidiir. Bes yillik yasam %30’u gegmez 14,

2.3.2.3.4 MEDULLOEPITELYOMA

Medulloepitelyoma histolojik olarak gelismekte olan ndral tiipe benzeyen dis
siirlayict bir zarla ¢evrili papiller ve tiibiiler yapilar ile karakterizedir. Bu yapilar bazen
medulloepitelyal rozetler olarak da adlandirilir. Dahasi, bazi medulloepitelyomalarin da
ependymoblastik rozetler gosterdigi de bildirilmistir. Genetik analizler sonucunda daha
onceden multilayer rozetli embriyonel tiimor, ependimoblastoma oOzellikleri gosteren ve
medulloepitelyoma tanist almis timorlerde C19MC’de 19q13.42 ampfilikasyonlar1 tespit

edilmistir®.

Diger siniflandirilmayan embriyonel tiimorler hem vaka azligi hem de histopatolojik
olarak diger beyin tiimorleri ile karistig1 i¢in tizerlerinde yapilan ¢alismalar yetersizdir. Hepsi
yiiksek risk grubunda kabul edilir. Tedavide yiiksek risk medulloblastomalar gibi KT/RT

rejimleri tekrarl cerrahiler denenmektedir. Prognozlari kétiidiir 3,

2.3.2.4 TEDAVI

Tlimoriin tam rezeksiyonu tercih edilir, ancak tlimoriin vaskiiler yapisin yiiksek olusu
ve korteks invazyonu genelde buna miisaade etmez. Bazi tipler supratentorial ve ¢ok biiyiik

boyutlara ulasabilir. Yine de ¢ikarilabilen en fazla miktarda tiimor rezeke edilmeye ¢aligilir.

Radyoterapi tedavide onemli ye tutar. Ug yas iizerinde hastalarda kraniyospinal
1sinlama yapilir. Post operatif kraniyospinal 35 Gy ve timor yatagina 55 Gy ek i1sinlama
yapilir. Bu SIOP-UKCCSG PNET3 c¢alismasi 5 yillik yasam oranini %47 olarak tespit
etmistir. Cogu calisma bu grubu yliksek risk gibi kabul edip medulloblastoma gibi dozlari
ayarlamaktadir.SIMB96 c¢alismasi MO ve total rezeke edilen olgularda diisiik dozda
kraniyospinal 1sinlama (23,4 Gy) ve 55,8 Gy ek 1sinlama ile bes yillik yasam oranin1 %88

tespit etmistirtl’,
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Kemoterapi rejimleri yiiksek risk medulloblastomada kullanilan rejimlerdir. KT
yanitlart olduk¢a degiskendir. Santral sinir sistemi noroblastomunda HIT-SIOP-PNET
caligmalarina gére VCR, lomustin, sisplatin, etoposid igceren ajanlar verilebilmektedir.
Metastatik olgularda yliksek doz MTX, temozolamid, etoposid ve sisplatin igeren protokoller
mevceuttur'®®  Atipik teratoid rabdoid tiimérlerde IRS-4 protokolii (VCR, aktinomisin,
siklofosfamid) ve yiiksek doz alkilleyici ajanlar ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid)

kullanilmaktadir®.

2.3.2.5 PROGNOZ

Medulloblastom disi embriyonel tiimorler genellikle kotii prognoza sahiptir.
Kemoterapi ve radyoterapinin kombine rejmlerine ragmen ¢ yillik yasam %50’yi ge¢mez.

Infant grubu en kétii prognozdadir. Relaps sik goriiliir. Infant olgularin {i¢ yillik yasam hizi

9%20-30 civarindadirt®3,
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (D.E.U.T.F.) Klinik ve
Laboratuvar Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan etik kurul onayi aldiktan sonra Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkoloji
Bilim Dali’'nda 1987-2018 yillarinda takip ve tedavi edilmis olan santral Sinir sistemi
embriyonel timori tanili 0-18 yas arasi hasta kayitlar1 incelendi. Merkezimizde takip ve
tedavi edilen 1190 hastadan 77’si santral sinir sistemi embriyonel timori tanist ile
izlenmekteydi. Bu hasta kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Calismada kullanilan
verilerin toplanmasinda hasta dosyalarindaki bilgilere ek olarak gerek goriildiigli durumlarda

hastalarin kendileri ve aileleri ile telefon goriismesi yaparak eksik bilgiler tamamlandi.

Hastalarin karakteristik 6zellikleri, uygulanan multimodal tedavi detayi, varsa tedaviye
bagli yan etkiler (cerrahi, norolojik, endokrin), genel yasam (OS) ve olaysiz yasam (EFS)
hizlar1 degerlendirildi. Genel yasam hizi son izlem tarihinden tani tarihi ¢ikarilarak, olaysiz
yasam hiz1 ilk olay tarihinden tani tarihi ¢ikarilarak elde edildi. OS ve EFS hesaplanirken
bilgimiz dahilinde olmadan takipten ¢ikan 6 hasta ¢alisma dis1 birakildu.

Tiim olgularda hastaligin tanis1 patolojik olarak gosterildi. Tani tarihi i¢in patoloji
raporunun kesin sonuglandig tarih esas alindi. Kanser siniflamast WHO 2016 siniflamasina
gore yapildi. Hastaligin evresi modifiye Chang evreleme sistemine gore yapildi. Risk skalasi

POG tarafindan belirlenen kriterlere gore yapildi®® 104,

Veriler sisteme SPSS 24.0 paket programda degerlendirildi. Sayilabilen degerleri ki
kare ve korelasyon analizi ile ¢oklu analizi lojistik regresyon analizi ile yapildi. Sagkalim
analizleri ki kare, Kaplan Meier analizi ile yapildi. Sagkalim egrileri Log renk testi ile

karsilastirlda. Istatistiksel olarak anlamlilik p <0.05 olarak kabul edildi.

Calisma igin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulu’ndan
15/03/2018 tarihli 2018/07-10 karar nolu etik kurul onay1 alinmistir.
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4. BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali’'nda 1987-2018 yillarinda takip ve tedavi edilmis olan santral sinir
sistemi embriyonel timdri tanili 0-18 yas arasi hasta kayitlar1 incelendi. Toplamda 77 hasta

Santral Sinir Sistemi Embriyonel tiimorii tanisi ile izlenmisti.

Olgularin 44’ erkek (%57,1), 33’1 kiz (%42,9) idi. Kiz erkek orami 1,33/1’idi.
Ortalama tan1 yas1 76 ay (2ay- 199ay)’idi. Klinik sikayetlerden taniya kadar gegen siire
ortalama 1 ay (2 hafta-2 ay) idi. Ug yas ve altinda 16 (%20,7), 0-5 yas arasinda 31 (%40,2), 5-
10 yas arasinda 31 (%40,2) ve 10 yas iizerinde 15 (%19,6) hasta mevcuttu

Olgularin bagvuru anindaki klinik semptomlari incelendi. En sik rastlanan klinik
bulgular kusma ve bas agrisiydi. 50 hastada (%64,9) bagvuruda kusma, 36’sinda (%46,8) bas
agrisi, 26’sinda (%33,8) ataksi, 17’sinde (%22) kraniyal sinir felgleri, 10’unda (%]13) ndbet,
3’tinde (%3.9) kisilik degisiklikleri, 2’sinde (%2,6) bas donmesi mevcuttu. Tan1 aninda
belirtilen semptomlardan bir ya da birkagini1 gésteren hastalar mevcuttu. En sik izlenen klinik

bulgular tabloda belirtildi;

Tablo 10: Semptom ve belirtiler

Bulgular ve Belirtiler Toplam N =77 (%)
Kusma 50 (64,9)

Bas agrisi 36 (46,8)

Ataksi 26 (33,8)

Kraniyal Sinir Felgleri 17 (22)

Nobet 10 (13)

Kisilik Degisimleri 3(3,9)

Bas Donmesi 2 (2,6)

Hastalarin 25’1 (%32,5) tam1 konmadan basvurmustu. 47’si (%61) dis merkezde

patoloji tanisini alip birimimize bagvurmustu. 5 hasta (%6,5) niiks ile bagvurmustu.
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Posterior fossa yerlesimli 70 hasta (%90,9) ve diger santral sinir sistemi yerlesimli 7 hasta

(%9,1) vardi. Ortalama tiimor boyutu 42mm (10mm-80mm) idi.

Tim hastalarin  histopatolojik degerlendirmesi mevcuttu. Patolojik inceleme
sonucunda medulloblastoma tanisi alan 65 hasta (%84,4), PNET/SSS noéroblastomu tanisi
alan 10 hasta (%13), atipik rabdoid teratoid tiimor tanist alan 2 hasta (%2,6) vardi. Tim
hastalar patolojik olarak grade 4 grupta incelenmekteydi. Ortalama tiimér boyutu 42mm (10-
80mm)’idi. Tiimor boyutu 3 cm’den kiigiik 15 (%19.4), 3 cm’den biiyiik 62 (%80,6) hasta

mevcuttu.

Tablo 11: Epidemiyolojik ve klinik 6zellikler

Erkek / Kiz 44 /33 (1/1,33)

Yas gruplari 0-5 yas 31
5-10 yas 31
10 yas tizeri 15

Tiimor boyutu 3 mm > 12
3-6mm 57
6 mm < 8

Cerrahi tip Grosstotal 65
Subtotal 12

Patolojik tip Medulloblastoma 65
PNET/SSS noéroblastomu 10
ATRT 2

Risk grubu (medulloblastoma) Standart 20
Yiiksek 40

1 hastada (%1,3) iliskili sendrom olarak NF mevcuttu.

Tiim hastalarin tan1 aninda beyin BT si mevcuttu. 52 hastanin (%67,5) tanida beyin
MRG goriintiilmesi vardi. Tan1 aninda MRG ile degerlendirilen hastalarin 34’iinde (%44,2)

spinal inceleme de yapilmisti.
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21 hastaya (%27,3) ilk operasyon oncesi LP ile o6rnekleme yapilmisti. 66 hastanin
(%85,7) primer cerrahi sonrast LP 6rneklemesi mevcuttu. BOS igerisinde tiimdr hiicresi 7

hastada (%25,9) gozlenmisti.

Hastalarin tiimiine cerrahi islem uygulanmigti. 65 hastaya (%84,4) gross total
rezeksiyon, 12 hastaya (%15,6) subtotal rezeksyon yapilmisti. 34 hasta (%44,2) primer
cerrahisini Dokuz Eyliil Universitesinde yapilmisti. 43 hasta (%55,8) primer cerrahi islemini

dis merkezde yapilip tedavi devami icin tarafimiza bagvurmustu.

Primer cerrahi sonrasi 13 hastaya (%16,9) ilk 72 saatte kraniyospinal MR ile
degerlendirilmisti. 40 hastaya (%51,9) primer cerrahi sonrasi iki ii¢ hafta igerisinde
kraniyospinal MR incelenmesi yapilmisti. Takip eden siirede 65 hastanin (%84,4) spinal

MRG incelmesi mevcuttu.

69 hastada (%90) kraniyal goriintiileme sonucunda hidrosefali tespit edilmisti. Tiim

hastalarin 23’line (%30) BOS akimini diizenleyici enstriiman yerlestirilmisti.

27 hastada (%33,9) spinal metastaz bulgular1 mevcuttu. Spinal metastaz tespit edilen
hastalarin 7’si (%25,9) mikroskopik diizeyde metastaz, 20’sinde (%74,1) makroskopik

metastaz bulgulart mevcuttu.

POG Medulloblastom Risk Skorlama sistemine gére ii¢ yasindan kiiciik, 1,5 cm?’den
fazla rezidii timor dokusu bulunan ve mikro/makrometastaz (M+) tespit edilen olgular yiiksek
riskte incelenmisti. Medulloblastoma vakalariin (n:60) 20’si  (%33,3) standart riskte, 40’1
(%66,6) yiiksek riskte degerlendirilmisti.

Uygulanan tedaviler cerrahi, KT ve RT kombinasyonlarindan olusmaktaydi. 13
hastaya (%16,9) sadece cerrahi uygulanmis, 4 hasta (%5,2) cerrahi ile KT rejimleri almis, 20
hastaya (%26) cerrahi ile RT uygulanmig, 40 hasta (%51,9) cerrahi, RT ve KT rejimleri ile
tedavi edilmisti. 6 hastaya (%7,8) beyne sekonder cerrahi ihtiyaci olmustu. Sekonder cerrahi

yapilan hastalarin 4’{ine tekrardan gross total, 2’sine subtotal rezeksiyon yapildu.

Toplamda 44 hastaya (%57,1) KT rejimleri verilmisti. Cerrahi sonrasi ile KT rejimleri
arasindaki siire ortalama 72 giindii (18-172 giin). Cerrahi sonras1 RT arasindaki siire ortalama
69 giindii (21-730 giin). Cerrahi sonras1 RT ile eszamanli 24 hastaya (%31,4) KT verilmisti.
Bu gruptaki olgulara haftalik VCR dozlar verilmisti. Yine KT almis 44 hastadan 32’sine de

(%41,6) cerrahi ve RT den sonra KT rejimleri verilmisti. 5 hastaya (%6,5) metronomik tedavi
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verilmisti. KT rejimleri zaman igerisinde oldukca degiskenlik gostermisti. Hastalara tani
aninda diinyada kabul goren tedavi protokolleri uygulanmisti. Platinum grubu, alkilleyici
ajanlar ve etoposid kombinasyonlarimi igerikli rejimler agirlikli olarak verilmisti. VCR,
siklofosfamid, ifosfamid, sisplatin, karboplatin, etoposid, CCNU, VBL, aktinomisin,
temozolamid, bevacizumab, prokarbazin, doksorubisin, epirubisin, topotekan, dakarbazin,
nimatuzumab ve selekoksib gibi oldukg¢a heterojen KT ajanlart igeren rejimleri uygulanmisti.
Uygulanan protokoller; POG-9031, POG-9033, CCG-9921, SIOP PNET STUDY-3, NOPP,
BEBE-SIOP, TPOG 2009 HR gibi yayinlandiklar1 yillarda tiim diinyada kabul gormiis tedavi
protokolleriydi. Tiim KT alan vakalar degerlendirilecek olursak bes olguda (%11,4) CCNU
iceren KT protokolii verilmisti. Bu olgularin biri standart digerleri yiiksek riskte
degerlendirilmisti. 28 olgu (%63,9) platin bazli KT rejimleri almisti. Bu olgularin 24’
yiiksek riskte, 4’i standart riskte degerlendirilmisti. Bes olguya VBL, temozolamid ve

bevacizumab igeren metronomik tedavi verilmisti.

Toplam 58 hasta (%75,3) RT almisti. RT alan 58 hastanin 30’u (%38,9) Dokuz Eyliil
Universitesinde RT tedavisini almisti. RT bizde uygulanan hastalarin verileri DEU

Radyasyon Onkoloji AD arsivinden alindi.

Olgulara ortalama 49 giin boyunca (33-71 giin) RT verilmisti. Kraniyal ortalama 35
Gy (23,4-50,4 Gy) RT uygulanmisti. Cogu olgu kraniyal 36 Gy RT almisti. Buna ilaveten
posterior fossaya ortalama 53,1 Gy ( 39,6-60,0 Gy ) boost uygulanmisti. Cogu posterior
fossaya ek CSI 54 Gy’idi. Spinale ortalama 35,3 Gy (23,4-50,4 Gy) RT uygulanmisti.
Standart risk grubuna diisiik dozda ortalama 23,40 Gy CSI verilmisti. Buna ek olarak
posterior fossaya genelde 54 Gy isinlama yapilmisti. Yiiksek riskli grupta 35.2-44.0 CSI
verilmigti. Buna ek olarak tiimor yatagina 53.2-54.4 Gy 1sinlamaya yapilmaisti.

Relaps, refrakter, progresyon ve oliim olay olarak kabul edildi. 43 hastada (%55,8)
tanimlanmis bir olay mevcuttu. 7 hastada (%9,1) relaps hastalik gelismisti. 4 hastada (%5,2)
hastalik progresyonu saptandi. 2 hasta (%2,6) tedavi rejimlerine ragmen refrakter hastalik
bulgulart gostermisti. 8 hasta (%10,4) tedavisini baska merkezlerde devam ettirdi. 6 hasta
(%10,4) tarafimiza bagvurusundan sonra bilgi vermeden izlemimizden ¢ikmisti. Bu 6 hastaya
sonradan ulagilamadi. Hasta ve hasta yakinlarindan sistemdeki bilgilerinden telefon ile
ulasilmaya c¢aligilarak pediatrik donem sonrasindaki son durumlar1 hakkinda bilgi alindi. 39

hasta (%54,9) yasamaktaydi. 32 hasta (%45,2) 6lmistii. Tim 6len hastalarin 21’1 (%65,6)

54



progresyon sebebiyle, 7 hasta (%21,8) relaps hastalik sebebiyle, 2 hasta (%6,2) tedavi
toksititesi, 2 hasta da (%6,2) diger sebeplerden dlmiistii.

Uygulanan tedavilere bagli birtakim nérolojik ve endokrin sekeller gelismisti. 36
(%46,7) olguda tanimlanmis sekel bulunmaktaydi. Platin grubu kullanan 28 olgunun 8’inde
ototoksisite geligsmisti. 8000 Hz’in iizerindeki seslerde baslayan ve ilerleyici tipte isitme kaybi1
ototoksisite olarak tanimlanmisti. VCR almig bir hastada VCR polindropatisi tespit edilmisti.
Cogu norolojik sekel cerrahi operasyona bagli goriilmekteydi. Kraniyal sinir felgleri, duyu
motor bozukluklari, ataksi, disdiadokinezi, nistagmus, yutma disfonksiyonu, solunum
disfonksiyonu dismetri, konusma bozukluklar1 en sik izlenen cerrahi sekellerdi. 12 (%15,5)
olguda gorme ile ilgili problemler mevcuttu. En sik bakis kisithiliklari, strabismus, nistagmus
mevcuttu. 15 olguda (%19,4) ataksi, dismetri, disdiadokinezi, nistagmus gibi serebellar
bozukluklar mevcuttu. Iki olgu erken postoperatif dénemde sepsis sebebiyle yogun bakimda
kaybedilmisti. Bir olguda tedavi bitiminden yaklagik 2 yil sonra tiroid ca ve osteokondrom
saptanmigti. 10 (%12,9) vakada hipotiroidi, boy kisaligi, hipertansiyon, obezite, elektrolit

imbalans1 gibi endokrinolojik sekeller mevcuttu.

Klinigimize basvuran 77 olgunun ulagilamayan ve son durumlari 6grenilemeyen 6
hasta genel yasam hiz1 (OS) ve olaysiz yagsam hizi (EFS) hesaplanirken ¢alisma dig1 birakildi.
Ortalama izlem siiresi 81 aydi (1-326 ay). Tiim SSS embriyonel timor tanili vakalarda 1 yillik
OS %64, 5 yillik OS %56, 10 yillik OS %54°1di. Yine ayn1 vakalarda 1 yillik EFS %60, 5
yillik EFS %54, 10 yillik EFS %51°idi
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Sekil 5: SSS Embriyonel tiimoérlerinde OS ve EFS
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Olgular medulloblastoma ve medulloblastoma dis1 embriyonel tiimorler olarak iki
gruba ayrildi. Medulloblastoma tanili 60 olgunun 1 yilik OS %69, 5 yillik OS %62’idi.
Medulloblastoma dig1 embriyonel timdr tanili 11 olgunun 1 yillik OS %36, 5 yillik OS
%24’idi. Iki grup arasinda anlami fark mevcuttu (p < 0,05). Medulloblastoma tanili olgularin
1 yillik EFS %68, 5 yillik EFS %60, 10 yillik EFS %58’idi. Medulloblastoma dig1 embriyonel
tiimor grubunda 1 yillik EFS %18’idi. Iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p < 0.05).
Medulloblastoma dis1 hasta sayimizin az olmasi bu grupta 5 ve 10 yillik OS ve EFS

degerlerini anlamsiz kilmistir.
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Sekil 6: Medulloblastoma ve medulloblastoma dis1 SSS embriyonel tiimorlerinde OS ve EFS

Medulloblastoma tanili olgularin standart riskte izlenen 20 hastanin 1, 5 ve 10 yillik
OS degerleri %85, %85 ve %73’idi. Yiiksek riskte izlenen 40 hastanin 1,5 ve 10 yillik OS
degerleri %62, %50 ve %45’idi. Standart riskte izlenen hastalarin 1, 5 ve 10 yilik EFS
degerleri %85, %80 ve %73’idi. Yiiksek riskte izlenen hastalarm 1,5 ve 10 yillik EFS
degerleri %49, %40 ve %36’idi. iki grup arasmnda OS ve EFS degerleri anlamli derecede
farkliyd1 (p<0.05).
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Sekil 7: Standart ve yiiksek riskteki olgularin OS ve EFS

Cinsiyete gore hastalar degerlendirildiginde 40 erkek olgunun 1, 5 ve 10 yillik OS
strastyla %59, %51 ve %47’idi. 31 kiz olgunun 1,5 ve 10 yillik OS degerleri %71, %63 ve
%63’1di. Erkek olgularin 1,5 ve 10 yillik EFS degerleri %54, %49 ve %44’°idi. Kiz olgularin

1,5 ve 10 yillik EFS degerleri %71, %60 ve %60’idi. Iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
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Sekil 8: Kiz ve erkek olgularin OS ve EFS
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RT almis 55 hastanin 1, 5 ve 10 yilik OS degerleri %74, %66 ve %63’idi. RT
almamis 16 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %30, %22 ve %22’idi. RT almis hastalarin
1, 5 ve 10 yillik EFS degerleri %69, %63 ve %60’idi. RT almamis hastalarin 1,5 ve 10 yillik
EFS degerleri %31, %23 ve %23’idi. RT alamayan 16 olgunun; 8’1 {i¢ yas altinda olup KT
baslanmig ancak ilerleyen donemde tibbi durumlarinin uygun olmamasi veya 6liim sebebiyle
RT alamamistt. Diger ii¢ yas iizerindeki 8 olgunun ise cerrahi sonrasi genel tibbi durumlari
RT almaya uygun degildi. Her iki grup arasinda OS ve EFS degerleri anlamli farklilik
gostermekteydi. (p<0.05)
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Sekil 9: RT alan ve RT alamayan olgularin OS ve EFS

Iki ana KT rejimi gruplanmisti. Platin bazli ve CNNU bazli olarak degerlendirildi.
CCNU alan 5, platin bazli rejim alan 27 hasta vardi. Platin bazli KT alan olgularin 1, 5 ve 10
yillik OS degerleri %81, %60 ve %51°idi. CNNU alan vakalarin 1 yillik OS degeri %40’1di.
Hasta sayimizin az olmasi sebebiyle CNNU grubu ile platin bazli grup arasinda anlamh fark

yoktu.
Spinale 24 hastada metastaz tespit edilmisti. Bu vakalarin 1 ve 5 yillik OS degerleri

%75 ve %50’1di. Spinal yayilimi olmayan 46 vakanin 1 ve 5 yillik OS degerleri %58 ve
%355’1di. Spinal yayilimi olan olgularin 1 ve 5 yillik EFS degerleri %62 ve %47°idi. Spinal
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yayilimi olmayan vakalarin 1 ve 5 yillik EFS degerleri %56 ve %53’idi. iki grubun OS ve

EFS degerleri arasinda anlaml fark yoktu
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Sekil 10: Spinal metastaz bulunan ve bulunmayan olgularin OS ve EFS
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5. TARTISMA

Cocukluk cag1 kanserleri gelismis iilkelerde tiim yaslardaki kanserlerin %2-4'linii
olusturmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk ¢agi kanserleri tiim kanserlerin %3-
10’unu olusturur. Tiirkiye’de her yil 2500-3000 yeni pediatrik kanser olgusu bildirilmektedir.
Ulkemiz dahil diinyada tiim ¢ocukluk c¢ag1 tiimorlerinde SSS tiimérleri, lenfomalardan sonra

ikinci siradadir. !

Beyin tiimorleri 15 yas altindaki ¢ocuklarda en sik goriilen solid tiimorlerdir. Primer
santral sinir sistemi tiimorlerinin bu yas grubunda; Avrupa’da insidansi 2,99/100.000/y1l,
ABD’de 4,61/100.000/y1l, Asya’da 2,23/100.000/y1l olarak izlenmektedir.!!8, Tiim pediatrik

SSS tiimérleri igerisinde de en sik goriilen embriyonel tipteki SSS tiimorleridir.

Cocukluk cag1 kanserlerinde yasam 6zellikle son yillarda belirgin olarak artmaktadir.
Bu durum goriintileme yontemlerindeki ve tedavideki gelismeler (cerrahi teknikler,
radyoterapideki teknolojik ilerlemeler, yeni kemoterapi ajanlar1 ve hedefe yonelik tedaviler),

destek tedavileri, cok merkezli calismalar ile miimkiin olmustur.*

Pediatrik kanser popiilasyonunda SSS tiimoérlerinin sik goriilmeleri, yeni tedavi
rejimleri ve {lizerinde siirekli yapilan caligmalar bu gruba olan ilgiyi arttirmaktadir.
Klinigimizde takip ve tedavi edilmis pediatrik SSS embriyonel tlimorlii hastalar literatiirdeki

en son ve kabul edilmis verilerle karsilagtirdik.

Olgularin 44’1 erkek (%57,1), 33’1 kiz (%42,9) idi. Erkek kiz orami 1,33/1’idi. Bu
veriler TPOG ve TPHD nin yiiriittiigii arastirmada cinsiyet dagilimi ile benzerdi. S6z konusu
arastirmada erkek/kiz orami 1,32/1 olarak tespit edilmisti*®. Klinigimizde ortalama tan1 yas1 76
ay (2ay- 199ay)’idi. Klinik sikayetlerden taniya kadar gegen siire ortalama 1 ay (2 hafta - 2
ay) olarak degerlendirilmisti. Cecen ve ark. ''° DEU’de yaptiklari ¢alismada klinik
sikayetlerin baslangicindan tani arasinda gecen siire ortalama 53 giin olarak gosterilmisti.
Yine aymi calisma SSS tiimorlerinde klinik ve tami arasindaki siireyi 56 giin tespit etmisti.
TPOG ve TPHD verileri ortanca tani yagini 6 yas civari tespit etmisti, sonuglarimiz benzerdi.
Daha biiyiik hasta popiilasyonlar ile Wilne ve ark. 12° Ingiltere’deki 139 vakali calismasinda
ortalama tan1 yas1 8,1 yas, erkek/kiz oran1 1,4/1 ile veriler benzerlik gostermekteydi. Yine
Tiirkiye’de 2008°de yapilan 203 pediatrik medulloblastoma olgulu bir ¢alismada ortalama yas

7 yil, erkek/kiz oram1 1,63/1 olarak tespit edilmisti.!?® Semptomdan taniya gegen siire
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teknolojideki  gelismeler ve radyolojik goriintileme yontemlerinin  daha kolay

ulagilabilmesiyle giderek kisalmistir. Erken tan1 ve tedavi hastaligin seyrinde 6nemli yer tutar.

Basvuruda en sik kusma ve bag agris1 gozlenen klinik bulgulardi. Hastalarin 50’sinde
(%64,9) kusma ve 36 hastada (%46,8) bas agris1 sikdyeti en sik goriilen semptomlardi.
Hastalarin 26’s1 (%33,8) ataksi, 17°si (%22) Kraniyal sinir felgleri, 10’u (%13) ndbet ile
bagvurmustu. 3 hastada (%3,9) kisilik degisiklikleri mevcuttu. 2 hastada (%2,6) bas déonmesi
mevcuttu. Johnson ve ark. 122 195 pediatrik SSS tiimérlii olgu ile yaptig1 ¢alismada hastalarda
gozlenen en sik klinik sikayet kusma ve bas agrisi olarak belirlenmisti. Gorme problemleri,
anoreksia, duyma problemleri, ndbetler sirasiyla yiiksek goriilmiistii. Calisma tiim pediatrik
SSS tiimorlerini igerdiginden yerlesim yerine bagli olarak semptomlarin goriilme siklig1 ve
tipi bizim calismamizdan farkliydi. Wilne ve ark. ® yaptig1 bir meta-analizde toplam 3702
pediatrik SSS tiimdrlii hasta populasyonlu 61 calisma degerlendirilmis en sik bas agris1 ve
kusmay1 klinik semptom olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizdaki siklik siralamasindan
farkl1 olarak; ndbet orani, kraniyal sinir felglerinin goriillme oranindan yiiksekti. Rajagopal ve
ark. 12 Malezya’da 2016 yilinda 51 pediatrik medulloblastoma hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada
en sik kusma ve bas agris1 ilk goriilen semptomdu. Semptomdan tantya gegen siire 4 hafta
olarak hesaplanmisti. Veriler c¢alismamizla benzerlik gostermekteydi. Pediatrik SSS
embriyonel tiimdrleri en sik posterior fossa yerlesimli olarak izlenir. Literatiirdeki ¢ogu biiyiik
populasyonlu c¢alisma tim pediatrik SSS tiimoérleri lizerine yapildigi igin semptomlarin
goriilme siklig1 farklilik gosterebilmektedir. Ortak olan semptomlar kusma ve bas agrist gibi
daha ¢ok KIBAS etkisinde izlenir. Medulloblastomlardan sonra en sik goriilen SSS timorii
olan astrositomlar daha ¢ok beyin hemisfer yerlesimli olup yine kusma ve bas agrisi ilk
semptom olarak gozlenir. Ancak bunlar1 sirasiyla nobetler, kisilik degisiklikleri, motor ve
duyu defisitleri takip eder. Genelde serebellar yerlesen ve beyin sapina dogrudan etki edebilen
medulloblastonlarda ise kusma ve bas agrisindan sonra ataksi, kraniyal sinir felgleri siklikla
izlenmektedir. Bu sebeplerden otiirii agiklanamayan, o6zellikle sabahlari olan kusma, uzun

sliren bag agris1 varliginda kraniyal goriintileme mutlaka akla getirilmelidir.

Tanidan tedavi baslangicina ve devaminda gecen siirede 69 hastada (%90) kraniyal
goriintiileme sonucunda hidrosefali tespit edilmisti. Tiim hastalarin cerrahi islem sonrasinda
23’{ine (%30) BOS akimim diizenleyici enstriiman yerlestirilmisti. ingiltere’de Bhatia ve ark.
124 vaptig1 bir ¢alismada 59 posterior fossa tiimorii ile opere edilmis olgunun 43’1 (%72) tam

aninda hidrosefali tespit edilmis, bunlardan 37’sine (%63) BOS akimi diizenleyici
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yerlestirilmisti. Yerlesim yeri sebebiyle embriyonel tip beyin tiimdrleri BOS akim yollariyla
dogrudan iligkilidir. Agresif biiylime paterni gostermeleri, 3. ve 4. ventrikiile siklikla basi
yapmalar1 sebebiyle ¢ogu olgu yasaminin bir doneminde BOS akimi diizenleyici enstriiman

kullanmak zorunda kalmaktadir.

SSS Embriyonel tiimdrii tanis1 almig 77 hastamizin 70’1 (%90,9) posterior fossa, 7’si
(%9,1) posterior fossa disi yerlesimliydi. Benzer sonuglar 270 medulloblastomali hasta
populasyonda Rutkowski ve ark. 8 yaptig1 meta analizde %84 hastada orta hat, %16 hastada
beyin hemisfer yerlesimli olarak tespit edilmisti. Pediatrik SSS embriyonel timorleri en sik

posterior fossa yerlesimli olmasi verilerimizi dogrulamaktaydi.

Histopatolojik olarak medulloblastoma tanisi alan 65 hasta (%84,4), PNET/SSS
noroblastomu tanist alan 10 hasta (%13), atipik rabdoid teratoid tiimor tanisi alan 2 hasta
(%2,6) vardi. WHO 2016’da SSS Embriyonel tiimorlerinin siniflandirmasint molokeiiler
genetik alt gruplara ayirmisti; ancak ¢alismamizda 2016 6ncesindeki patoloji raporlarinda bu
molekiiler genetik ayrima deginilmemekteydi. Giincel literatiirde PNET grubu dagitilip
molekiiler genetik 6zelliklerine gore siniflanmisti. Tiim hastalar patolojik olarak WHO’ nun

belirledigi derecelendirmeye gore grade 4 grupta incelenmekteydi.®

POG Medulloblastom Risk Skorlama sistemine gore medulloblastoma vakalarinin
20’s1 (%33,3) standart riskte, 40’1 (%66,6) yliksek riskte degerlendirilmisti. Hasta sayimiz az
olmasina ragmen veriler daha biiyiik popiilasyonlarda yapilmis olan POG-CCG c¢alismasiyla

karsilastirildiginda benzerdi.®®

Hastalarin tiimiine cerrahi islem uygulanmigti. 65 hastaya (%84,4) gross total
rezeksiyon, 12 hastaya (%15,6) subtotal rezeksiyon yapilmisti. Calismamiza ilk cerrahi
islemini bagka merkezde alan hastalar da dahil edildi. Cerrahi islemi Dokuz Eyliil
Universitesinde olan ve dis merkezde olan hastalarda genel yasam siiresi ve olaysiz yasam
siiresi arasinda belirgin fark yoktu. Tiirkiye’de 2008’de Akyiiz ve ark. 2! yaptig1 calismada
%356,7 gross total, %38,3 subtotal rezeksiyon yapilmigti. Cerrahi tekniklerin teknolojiye ayak
uydurmast ve multidispliner yaklagimlar, tiimor cerrahisinde total timér dokusun

cikarilabildigi genis rezeksiyonlara olanak saglamistir.

27 hastada (%33,9) spinal metastaz mevcuttu. Spinal metastaz tespit edilen hastalarin

7’si (%25,9) mikroskopik diizeyde metastaz, 20’sinde (%74,1) makroskopik metastaz
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bulgulart mevcuttu. Rutkowski ve ark. 8 2010 yilindaki meta-analizinde %37 oraninda spinal
metastaz bulgular1 mevcuttu. Medulloblastoma ve diger embriyonel SSS tiimoérleri BOS
yoluyla yayilim yapmay1 seven tipte tlimorlerdir. Tan1 aninda yaklasik %40 olguda spinal

yayilim ¢ogu olguda gosterilmistir™.

Klinigimizde tim SSS embriyonel tiimdr tanili vakalarda 1 yillik OS %64, 5 yillik OS
%56, 10 yillik OS %54’idi. Yine ayn1 vakalarda 1 yillik EFS %60, 5 yillik EFS %54, 10 yillik
EFS %>51’idi. POG-9031 calismasinda 5 yillik OS ve EFS %55 olarak tespit edilmisti’®. Yine
CCG-9921 galismasinda 5 yillik OS ve EFS %55 olarak tespit edilmisti®®. Chen ve ark. 1%°
yaptig1 ¢alismada 5 yillik OS ve EFS %54 civarinda tespit edilmisti. Kligimizdeki yasam ve

olaysiz yasam oranlar1 diger merkezlerle karsilagtirildiginda sonuglarimiz benzerdi.

SSS embriyonel tiimorleri kabaca iki farkli grupta degerlendirilecek olursak;
medulloblastoma ve medulloblastoma dis1 embriyonel SSS tiimorleri olarak ayrilir.
Klinigimizde 60 medulloblastoma ve 11 medulloblastoma dis1 embriyonel timér tanilt olgu
mevcuttu. Medulloblastoma tanili 60 olgunun 1 yilik OS %69, 5 yillik OS %62’1di.
Medulloblastoma digi embriyonel timdr tanili 11 olgunun 1 yillik OS %36, 5 yillik OS
%24’idi. iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu. Bleil ve ark. 12 Brezilya’da 2016°da 69
medulloblastoma ile yapilan calismada bes yillik OS/EFS 9%44/%36 olarak bulunmustu.
Bizim sonuglarimizdan daha kotii prognostik degerleri olan ¢aligma bu bulgulart saglik
hizmetlerinin yetersizligine baglamisti. Polonya’da Pogorzala ve ark. %" 2005’de yaptigi
calismada medulloblastoma ve PNET hastalarmin bes yillik OS degeri %48 olarak
bulunmustu. POG-9031 calismasi ii¢ yas tizerindeki yiiksek risk medulloblastoma olgularinda
bes yillik OS/EFS degerlerini %68/%74 olarak gdstermisti’®. Hastahigin tedavisinde RT
Oonemli yer tutar. Bu yiizden {i¢ yas sinir1 prognozu onemli Olgiide etkiler. POG-9031
calismasi1 Ui¢ yas lizerindeki olgular ile yapildigi icin OS ve EFS verileri genel gruptan
yiiksekti. Ug yas altinda yapilan Baby POG-1 galismasi bes yillik OS ve EFS degerlerini %39
ve %31 olarak gostermisti. Benzer bulgular CCG-9921 ¢alismasinda ii¢ yas alti gross total
rezeke edilmis ve MO medulloblastoma olgularinda bes yillik OS ve EFS degerlerini %54 ve
%32 olarak gostermisti®®. Genel literatiirde ii¢ yas altindaki medulloblastoma olgulari, RT nin
ciddi norokognitif yan etkilerinden otiirii cerrahi ve KT rejimleri ile tedavi edilmekteydi. RT
kullanilamayis1 hastalik seyrinde olumsuz sonuglara sebep olmaktaydi. Ug yasindan kiigiik
ATRT tanili 28 hasta ile yapilan CCG-9921 calismasinda 2 yillik OS/EFS %14 civarinda
bulunmustu®®. Benzer sekilde St. Jude ¢alismasinda 22 ATRT tanili olguda 2 yillik OS/EFS
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%11 civarinda bulunmustu'?®, Tulla ve ark. 4 2015°de Almanya’da 1254 medulloblastoma,
315 PNET ve 137 ATRT tanili olgu ile yapilan calismada 5 yillik OS medulloblastoma
grubunda %69, PNET grubunda %38, ATRT grubunda %32 olarak degerlendirilmisti.
ATRT’nin genelde ¢ok kiiciik ¢ocuklarda goriilmesi, ¢ok agresif biiyiime paterni izlemesi bu
grubun tiim embriyonel tiimorler igerisinde en kotii yasam oranlart sahip olmasina sebep
olmustur. WHO 2016’dan 6nce PNET olarak degerlendirilen grup molekiiler ve genetik alt
gruplarin tespit edilmesiyle dagitilmisti. Eski PNET grubunda oldukg¢a heterojen ve farkli
Ozellikler gosteren, bu sebeplerden dolay1 farkli prognostik 6zelliklere sahip alt gruplar
mevcuttur. Literatirdeki SSS embriyonel tip tiimorlerindeki ¢ogu ¢alisma eski PNET
grubuyla yapilmis olup yeni siniflandirmaya gore yapilan calismalar giderek artmaktadir.
Ispanyada 2018’de Rojas ve ark. !* 43 medulloblastoma dis1 SSS embriyonel tiimorlii vaka
ile yaptig1 ¢alismada bu grubun ii¢ ve bes yillik OS %35/%30, ti¢ yillik EFS %31,9/%25
olarak tespit etmisti. Bu ¢alisma WHO 2016’ya gore hastalarint gruplandirmisti. SSS
embriyonel tiimorleri ile ilgili son yillardaki biitiin gelismelere ragmen ATRT ve eskiden
PNET olarak adlandirilan gruplarin prognozlar1 olduk¢a koétiidiir. Diisiik insidans oranlar1 ve
¢ogu calismanin  medulloblastomalar  {izerine yapilmasi bu grubun yeterince

aydinlatilamamasinin en dnemli sebepleridir.

Pediatrik SSS embriyonel tiimorlerinde tedaviyi cerrahi, KT ve RT kombinasyonlari
olusturmaktadir. Embriyonel tip tiimorlerin radyosensitif olusu RT’nin tedavideki dnemini
gosterir. Ug yas iizerindeki cocuklarda RT, cerrahi ile birlikte standart tedaviyi olusturur.
Ancak T¢ yas altindaki olgularda RT nin ciddi nérokognitif yan etkilerinden dolay1 verilemez.
Bu hem hastalik seyrinde hem de prognoza oldukg¢a kotii etki etmektedir. Merkezimizde
toplam 58 olgu (%73,3) RT almisti. RT dozlar1 o anki literatiirde kabul gérmiis dozlarda
verilmisti. 224 medulloblastoma vakasiyla yapilmis POG-9031 calismasinda standart risk
grubuna 35,2 Gy kraniyospinal ve posterior fossaya 53,2 Gy ilave CSI uygulanmisti. Yiiksek
risk grubuna 40 Gy kraniyospinal ve posterior fossaya 54,4 Gy ek CSI uygulanmisti.
Calismada once KT verilmesinin, 6nce RT verilmesine prognostik olarak herhangi bir

etkisinin olmadig1 gosterilmisti’®. Packer ve ark. 1%

yaptig1 bir ¢alismada standart riskteki
olgulara RT dozlar1 azaltilmis olarak tiimor yatagina 23,4 Gy CSI ve posterior fossaya 32,4
Gy ek CSI uygulanmisti. Bes yillik OS/EFS degerleri %86/%81 olarak tespit edilmisti. RT
oncesi KT verilmesinin ya da RT’yi geciktirecek durumlarin prognoza kotii etkileri

olmaktaydi. Azaltilmis RT dozlarina ragmen 3-7 yas arasinda RT almis olgularin hemen
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hemen hepsinde okul basarisinda diisiikliikler ve konginitif bozukluklar tespit edilmisti. Bu da
RT dozlarinin daha da disiiriillmesi gerekliligini ortaya koymaktaydi. HIT-SIOP-4 standart
riskteki 340 hasta ile yapilan calismasinda konvansiyonel RT ile hiperfraksiyonel RT
tedavisinin genel yasam ve olaysiz yasam hizlar1 karsilastirilmis, bu gruptaki hastalarda 5
yillik OS/EFS %87/%77 civarinda bulunulmustur. Calisma iki farklt RT rejiminin tedavi
basarisinda anlamli fark gdstermemistir'®®. Klinigimizdeki tiim olgular konvansiyonel RT
rejimleri ile tedavi edilmisti. Standart riskli grupta 5 yillik OS/EFS degerleri %85 / %80’1di.
Bulgularimiz genel literatiir ile benzerlik gostermekteydi. Yiiksek riskli grupta 6nerilen RT
dozlar1 35.2-44.0 Gy CSI ve timor yatagina 53.2-54.4 Gy 1smnlama oOnerilmekteydi.
Klinigimizde yiiksek riskte kabul edilen olgularin tamami bu protokolde RT dozlarim
almistir. POG-9031 c¢alismasi, RT verilebilecek yiiksek riskli olgularda 5 yillik OS/EFS
degerlerini %68/%74 olarak gostermisti’®. Verilemizde ayn1 grubun 5 yillik OS/EFS degerleri
%66//%68’1di. Genel yasam hizlar1 benzerlik gostermekte ancak olaysiz yasam hizi bizim
verilerimizde daha diisiiktii. Iki calisma kiyaslandiginda; cerrahi ve RT tedavisinden sonra
takiplerine bagka merkezlerde devam eden olgular sebebiyle saglikli EFS oranlari elde

edilememistir.

Calismamizda ii¢ yas tizerinde once KT sonra RT verilen olgumuz yoktu. Standart
risk grubunda RT ile haftalik VCR dozlart verilmisti. Cogu vakamiza RT sonrasinda uygun
kan sayimina ulaginca sisplatin, VCR ve siklofosfamid i¢eren rejim verilmisti. Yiiksek riskli
vakalarda RT sonrasi platin ve etoposid icerikli rejimlerle devam edilmisti. Yapilan ¢aligsmalar
RT alabilecek olgularda RT’yi geciktirmenin veya RT sonras1 KT’ yi geciktirmenin prognoza
olumsuz etkili oldugunu gostermistir®®. Calismamizda cerrahi ve RT arasindaki siire ortalama
69 giindii. Cerrahi sonrasi ile ilk KT arasi ortalama 72 giin tespit edilmisti. Literatiirde platin
bazli rejimler ile CNNU bazhi rejimler arasinda OS/EFS degerlerinde anlamlhi fark
gosterilmemistir. POG-CCG standart riskli 379 olguyla yapilan ¢alismada RT ile haftalik
VCR tedavisinden sonra devam eden platin ve CNNU tedavilerinde 5 yillik EFS %81+2
olarak gdstermisti®®. Benzer sekilde standart riskli 383 hasta ile Packel ve ark. 1% yaptig1 faz 3
calismasinda platin ve CNNU gruplarinin 5 yillik EFS degerini %81+2,1 olarak gdstermisti.
Cinsiyet, 1irk, tam1 yasi ve BOS yayiliminin EFS {izerine etkisi olmadigini tespit etmisti.
Calismada CCNU ile tedavi edilenlerde daha sik elektrolit anomalileri, siklofosfamid ile
tedavi edilenlerde ise enfeksiyonlar daha fazla goriilmekteydi. Lannering ve ark. ' 340

standart riskli olgu ile yaptiklari calismada tiim olgular RT ile birlikte haftalik VCR
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tedavisinden sonra CCNU, platin ve VCR igerikli rejimle tedavi edilmisti. 5 yillik OS/EFS
degerleri  %85/%78’1idi. Standart riskte izledigimiz olgularimizda 5 yillik OS degerimiz
%85’idi ve literiirdeki ¢aligmalarla benzerlik gostermekteydi. Akyiiz ve ark. 2! Tiirkiye’de
yaptiklar1 ¢aligmada platin bazli rejimlerde CCNU,ya gore daha iyi sonuglar elde edilmisti.
CNNU verilen grubun 5 yillik OS %41’iken, platin grubunun 5 yillik OS degeri %44,9’1di.
Rajagopal ve ark. ' yaptig1 calismada 11 standart riskli olgu sisplatin, CCNU ve VCR
icerikli rejimlerle tedavi edilmis, 5 yillik EFS %68 bulunmustu. Yiiksek riskteki 32 olguya da
CCNU ve platin igeren KT verilmis 5 yillik EFS %45 olarak gosterilmisti. Genel literatiirden
diisiik verileri saglik hizmetlerindeki yetersizlige baglamiglardi. POG-9031 c¢alismasinda ii¢
yas tizeri yiiksek riskli ve sisplatin, siklofosfamid ve VCR ile tedavi edilen olgularin 5 yillik
OS ve EFS degerlerini %7442 ve %68+2’idi. Calisma hastalar1 6nce RT verilen ve 6nce KT
verilen iki gruba almist1. iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu’®. CCG ¢alismasinda ii¢ yas
altinda 284 medulloblastoma vakas1 degerlendirilmis; olgular VCR, sisplatin, siklofosfamid,
etoposid verilen ve VCR, karboplatin, ifosfamid, etoposid verilen olarak iki grupta izlenmisti.
Her iki grubun 5 yillik OS/EFS degerleri %43/%27’idi. Farkli KT rejimlerinin etkinligi
arasinda anlamli fark yoktu. Hastalarin %40’1indan az1 planlandig: sekilde RT alabilecek yasa
gelebilmisti. HITSKK92 calismasi ii¢ yas alti metastazi olmayan 21 vakayr karboplatin,
etoposid, siklofosfamid, MTX ve intraventrikiiler MTX ile tedavi etmisti. Bes yillik OS/EFS
degerleri %93/%82’idi. Literatiirdeki en yiiksek OS ve EFS degerlerine sahip olan bu
calismanin en biiylik sorunu hastalarin biiyiik c¢ogunda yiikksek doz MTX’e bagh
l6koensefalopati goriilmekteydi. Ayni ¢alisma M+ vakalarin 5 yillik OS/EFS degerlerini
%38/%33 olarak gdstermisti. Metastaz varlig1 tek basma prognozu kotii etkilemekteydi®.
Gajjar ve ark '2° Amerika’da yaptig1 ii¢ yas iizerinde yiiksek riskte izlenen 48 olgu iceren
calismasinda VCR, sisplatin ve siklofosfamid iceren KT rejimi verilmis, 5 yillik OS/EFS %70
olarak bulmustu. Ug yas iizerindeki vakalara RT verilebiliyor olmasi prognozda olumlu
sonuglara yol agmaktaydi. Bes yas altinda Rutkowski ve ark. 8 270 vaka ile yapilan
calismada olgular RT, sisplatin ve CCNU igerikli KT rejimleri, relaps olgularda otolog kok
hiicre nakli ile tedavi edilmisti. 8 y1llik EFS’yi %55 olarak gostermisti. Dhall ve ark. ¥ {i¢
yas altinda metastazi olmayan 21 vaka ile yaptiklar1 calismada; olgular sisplatin,
siklofosfamid, etoposid ve VCR ile tedavi edilmis 5 yillik OS/EFS degerleri %52/%70’1di.
Calismada metastatik olmayan olgularda oldukca basarili OS sonuglari elde edilse de yiiksek

oranda KT toksititesi goriilmiistii. Klinigimizde yiiksek riskte tedavi gormiis olgular sisplatin,
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karboplatin, etoposid, siklofosfamid, ifosfamid, VCR gibi heterojen KT rejimleri tedavi
edilmisti. Klimizdeki OS ve EFS degerlerimiz litertiirdeki diger calismalar ile benzerdi.
Yiiksek riskli grupta RT tedavisi alabiliyor olmak ve metastaz olmamas1 prognozda olumlu
etkili en onemli bulgulardir. Ug yasin altindaki vakalarin ¢ogunda, yeni kesifler ve tedavilere
ragmen, KT ile hastalik kontrolii ve ii¢ yasindan sonra RT rejimleri planlanmasina ragmen
verilememektedir. Cogu hasta bu siiregte relaps, progresyon veya oliim sebebiyle ii¢ yasina
ulagamamaktadir. Klinigimizde ii¢ yas alt1 sinirlhi sayida hasta olmasi bu grupta OS ve EFS
degerlerini anlamhi kilmamistir. Refrakterlik gosteren bes olguya temozolamid, bevacizumab
ve VBL igeren tedavi uygulanmusti. Le Teuff ve ark. 3 yaptiklar1 galismada refrakter veya
relaps medulloblastoma olgularinda temozolamid ile basarili timor yaniti almisti. Schiavetti
ve ark. 1 12 relaps veya refrakter beyin tiimérli (9’u medulloblastoma) vakada
bevacizumab, temozolamid ve irinotecan tedavisi ile diisiik toksik yan etkilerle beraber artmig
timor yanitin1 gostermislerdir. Bevacizumab’in timor iizerinde anti-anjiyogenik etki ile
litertiirde umut vadeden sonuglari mevcuttur. SSS embriyonel tip tlimorlerinde yeni molekiiler
genetik yollarin kesfedilmesi ile dogrudan hedefe yonelik tedaviler ile ilgili aragtirmalar
artmaktadir. Vismodegib, saridegib, erismodegib gibi hedgegog sinyal yolagi inhibitérleri,
tirozin kinaz inhibitorleri, topotekan gibi topoizomeraz inhibitorleri ilizerinde arastirma

yapilan ilaglardir.

SSS embriyonal tiimoérlerinde son 10 yilda yeni tedavi modaliteleri ve tibbi imkanlara
erisimin giderek artmasi ile prognozda olumlu sonuglar artmaktadir. Hastalik sonrasi yasayan
hasta sayisinin artmasi, tedavi sonrasi sekelleri giindeme getirmektedir. Bu grup tiimoérlerdeki
sekellerin hemen hemen ¢ogu cerrahi sonrasi olusan sekellerdir. Klinigimizde 36 olguda sekel
gelistigi gozlenmisti. En sik goriilen sekeller cerrahi operasyon sonrasi gelisen ndrolojik
sekellerdi. Kraniyal sinir felcleri, BOS akist bozukluklari, serebellar disfonksiyonlar sik
izlenmekteydi. KT’ye bagli ototoksisite ve polindropatiler goriilebilmekteydi. RT ve cerrahi
tedaviye bagli yasamin ileriki donemlerinde endokrin bozukluklar goéze c¢arpmaktaydi.
Macedoni-Luksic ve ark. 13 88 beyin tiimérii ile tedavi edilmis yasayan olguda yaptiklari
calismada motor-duyu bozukluklar1 ve kraniyal sinir fel¢leri en sik goriilen sekellerdi.

Medulloblastoma vakalarinda en sik kraniyal sinir felgleri gdze carpmaktaydi.

Cocukluk ¢agi SSS embriyonel tiimorleri pediatrik grupta sik goriilen solid beyin
timorleri olmasi, hayatin erken donemlerinde sik goriilme ozellikleri ve giderek artan

tedavideki basarili sonuglartyla son yillarda {izerinde durulan bir konudur. Tibbi imkanlara
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ulasimin artmasi, bilinglenen hekim ve aileler ile erken tami oranlar1 artmaktadir.
Medulloblastoma grubu {izerinde en ¢ok arastirma yapilan SSS embriyonel tiimorleridir. Yeni
tedavi rejimleri ve multimodal yaklasimlar ile prognoz giderek diizelmektedir.
Medulloblastoma dis1 tipteki tiimorler lizerine yapilan arastirmalar; az goriilme oranlar1 ve
oldukca heterojen yapilar1 sebebiyle olduk¢a azdir. Farkli tedavi rejimleri denenmesine
ragmen klinik yanitlar1 oldukca kdotii bir grup olarak kalmaktadir. Bu konuda iizerine ¢ok
merkezli ve genis hasta populasyonlu caligmalara ihtiyag vardir. Tibbi ve teknolojideki
gelismeler ile yasayan ¢ocuk sayisi artmis, uzun dénem takipleri ve gec sekellerin tedavisi
onem arz eden konulardir. Hayattaki olgularin yasam kalitesi yeni tedavilerle daha iyi hale

gelmistir.
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6. SONUCLAR

1. Toplam 77 hasta analiz edildi. Olgularin 44’1 erkek (%57,1), 33’1 kiz (%42,9) idi. Kiz
erkek orani 1,33/1’idi. Erkeklerde SSS embriyonel malignite riski fazla bulunmustu.

2. Ortalama tanmi yas1 76 ay (2ay- 199ay)’idi. Klinik sikayetlerden taniya kadar gecen
siire ortalama 1 ay (2 hafta-2 ay) idi. Ortalama izlem siiresi 81 aydi (1-326 ay). Ug yas
ve altinda 16 (%20,7), 0-5 yas arasinda 31 (%40,2), 5-10 yas arasinda 31 (%40,2) ve
10 yas iizerinde 15 (%19,6) hasta mevcuttu.

3. Patolojik inceleme sonucunda medulloblastoma tanis1 alan 65 hasta (%84.,4),
PNET/SSS néroblastomu tanist alan 10 hasta (%13), atipik teratoid rabdoid tiimor
tanist alan 2 hasta (%2,6) vardi. Tiim hastalar patolojik olarak grade 4 grupta
incelenmekteydi. Ortalama timor boyutu 42mm (10-80mm)’idi. Timor boyutu 3
cm’den kiiclik 15 (%19,4), 3 cm’n biiyiik 62 (%80,6) hasta mevcuttu.

4. Bagvurudaki klinik semptomlarma goére hastalarin 50 hastada (%64,9) kusma,
36’sinda (%46,8) bas agrisi, 26’sinda (%33,8) ataksi, 17’sinde (%22) kraniyal sinir
felgleri, 10’unda (%13) ndbet, 3’linde (%3,9), 2’sinde (%2,6) bag donmesi mevcuttu.
Tan1 aninda belirtilen semptomlardan bir ya da birkagini gosteren hastalar mevcuttu.

5. Posterior fossa yerlesimli 70 hasta (%90,9) ve diger santral sinir sistemi yerlesimli 7
hasta (%9,1) vardi. Ortalama tiimér boyutu 42mm (10mm-80mm) idi.

6. POG Medulloblastom Risk Skorlama sistemine gore medulloblastoma vakalarinin
20’si (%33,3) standart riskte, 40’1 (%66,6) yiiksek riskte degerlendirilmisti.

7. 65 hastaya (%84,4) gross total rezeksiyon, 12 hastaya (%15,6) subtotal rezeksyon
yapilmisti.

8. 27 hastada (%33,9) spinal metastaz mevcuttu. Spinal metastaz tespit edilen hastalarin
7’s1 (%25,9) mikroskopik diizeyde metastaz, 20’sinde (%74,1) makroskopik metastaz
bulgular1 mevcuttu.

9. 44 hasta (%57,1) KT rejimleri verilmisti. Cerrahi sonrasi ile KT rejimleri arasindaki
siire ortalama 72 giindii (18-172 giin). Cerrahi sonrast RT arasindaki siire ortalama 69
giindii (21-730 giin). Cerrahi sonrast RT ile eszamanli 24 hastaya (%31,4) KT
verilmisti. Yine KT almis 44 hastadan 32’sine de (%41,6) cerrahi ve RT’den sonra KT

rejimleri verilmisti. 5 hastaya (%6,5) metronomik tedavi verilmisti.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

58 hasta (%75,3) RT almisti. Olgulara ortalama 49 giin boyunca (33-71 giin) RT
verilmigti. Kraniyal ortalama 35 Gy (23,4-50,4 Gy) RT uygulanmisti. Cogu olgu
kraniyal 36,0 Gy RT almisti. Buna ilaveten posterior fossaya 53,1 Gy ( 39,6-60,0 Gy )
boost uygulanmisti. Cogu posterior fossa boost CSI 54 Gy’idi. Spinale ortalama 35,3
Gy (23,4-50,4 Gy) RT uygulanmisti. Standart risk grubuna diisiik dozda ortalama
23,40 Gy CSI verilmisti. Buna ek olarak posterior fossaya genelde 54 Gy isinlama
yapilmisti. Yiksek riskli grupta 35.2-44.0 CSI verilmisti. Buna ek olarak timor
yatagina 53.2-54.4 Gy 1sinlamaya yapilmaisti.

Tiim SSS embriyonel tiimor tanili vakalarda 1 yillik OS %64, 5 yillik OS %56, 10
yillik OS %54’idi. Yine ayn1 vakalarda 1 yillik EFS %60, 5 yillik EFS %54, 10 yillik
EFS %51’idi.

Medulloblastoma tanili 60 olgunun 1 yillik OS %69, 5 wyillik OS %62’idi.
Medulloblastoma dis1 embriyonel tiimor tanili 11 olgunun 1 yillik OS %36, 5 yillik
OS %?24’idi. Medulloblastoma tanili olgularin 1 yillik EFS %68, 5 yillik EFS %60, 10
yillik EFS %58’1di. Medulloblastoma dig1 embriyonel timor grubunda 1 yillik EFS
%18’1di. Her iki grubun OS ve EFS degerleri arasinda anlamli farklilik mevcuttu
Standart riskte izlenen hastalarin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %85, %85 ve %73’idi.
Yiiksek riskte izlenen hastanin 1,5 ve 10 yillik OS degerleri %62, %50 ve %45’1di.
Standart riskte izlenen hastalarin 1, 5 ve 10 yillik EFS degerleri %835, %80 ve %73 1di.
Yiiksek riskte izlenen hastalarin 1,5 ve 10 yillik EFS degerleri %49, %40 ve %36’idi.
Her iki grubun OS ve EFS degerleri arasinda anlamli farklilik mevcuttu

RT almig 55 hastanin 1, 5 ve 10 yilik OS degerleri %74, %66 ve %63’1di. RT
almamis 16 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %30,%22 ve %22’idi. RT almig
hastalarin 1, 5 ve 10 yillik EFS degerleri %69, %63 ve %060’idi. RT almamis
hastalarin 1,5 ve 10 yillik EFS degerleri %31, %23 ve %23’idi. RT alamayan 16
olgunun; 8’1 ii¢c yas altinda olup KT baslanmis ancak ilerleyen donemde tibbi
durumlarinin uygun olmamasi veya oliim sebebiyle RT alamamisti. Diger ii¢ yas
tizerindeki 8 olgunun ise cerrahi sonrasi genel tibbi durumlari RT almaya uygun
degildi. Her iki grup arasinda OS ve EFS degerleri anlamli farklilik gostermekteydi.
(p<0.05)

24 hastada spinal metastaz tespit edilmisti. Bu vakalarin 1 ve 10 yillik OS degerleri

%75 ve %50’1di. Spinal yayilim1 olmayan 46 vakanin 1 ve 5 yillik OS degerleri %58
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16.

17.

ve %55’1di. Spinal yayilim1 olan olgularin 1 ve 5 yillik EFS degerleri %62 ve %47’ idi.
Spinal yayilimi olmayan vakalarin 1 ve 5 yillik EFS degerleri %56 ve %53’idi.

Biitiin tiimor alt gruplarinda sag kalim oranlar literatiir ile karsilastirildiginda benzer
bulundu.

Uygulanan tedavilere bagli birtakim norolojik ve endokrin sekeller geligsmisti. 36
(%46,7) olguda tanimlanmis sekel bulunmaktaydi. Platin grubu kullanan 28 olgunun
8’inde ototoksisite gelismisti. VCR almis bir hastada VCR polinoropatisi tespit
edilmisti. Kraniyal sinir felgleri, duyu motor bozukluklari, ataksi, disdiadokinezi,
nistagmus, yutma disfonksiyonu, solunum disfonksiyonu dismetri, konusma
bozukluklar1 en sik izlenen cerrahi sekellerdi. 12 (%15,5) olguda gorme ile ilgili
problemler mevcuttu. En sik bakis kisitliliklari, strabismus, nistagmus mevcuttu. 15
olguda (%19,4) ataksi, dismetri, disdiadokinezi, nistagmus gibi serebellar bozukluklar
mevcuttu. Iki olgu erken postoperatif dénemde sepsis sebebiyle yogun bakimda
kaybedilmisti. Bir olguda tedavi bitiminden yaklasitk 2 yil sonra tiroid ca ve
osteokondrom saptanmisti. 10 (%12,9) vakada hipotiroidi, boy kisaligi, hipertansiyon,

obezite, elektrolit imbalansi gibi endokrinolojik sekeller mevcuttu.
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Ek 2: Veri Kayit Formu Ornegi

Cocukluk Cagi Embriyonel $SS Tiimarleri

Veri Toplama Formu

0-18 yas arasi gocukluk ¢agi embriyonel santral sinir sistemi timéru tanis:

Alan hastalann dosyalan incelenerek, retrospektif olarak verilerin her hasta

i¢in bu formda toplanmasi amaglanmistir.

POM no:
. Protokol no:
. Hasta ad, soyadi:
. Cinsiyeti:
O 1 Erkek
O 2Kadin
Dogum tarihi:
Merkezimize bagvuru tarihi:
Bagvuru yakinmasi:
. Bagvuruda Var/Yok

bWN.D-‘

® N

Bagagnst Kusma Bagdonmesi Ataksi Gorme bozuklugu
Kisilik degisikligi KIBAS Hidrosefali Norolojik defisit Sant Nébet

Hormonal bozukluk

9. Tam yas: (ay):
10.8agvurudan taniya dek gegen sure (ay):
11.Tamor yeri agtk:

19.Tam BT
O var
O Yok
20.Tant MR
O var
O Yok
21.Tani spinal MR
O var
O Yok
22.Tam LP
O var
O Yok
23.Cerrahi sonrasi ilk 72 saatte beyin MR
O var
O Yok
24 Cerrahi sonrasi 2-3 hafta sonra beyin MR
O var
O Yok
25.Cerrahi sonrasi spinal MR
O var
O Yok
26.Cerrahi sonrasi LP
O var
O Yok
27.Spinal metastaz
O Var
O Yok

12.Tumér boyutu (mm):
13.Tani tarihi:
14 Tani patolojik alt tipi:
O 1.Medulloblastom
O 2.Atipik rabdoid teratoid tumér
O 3.PNET/SSS néroblastomu
O 4 Medulloepitelyoma
15.Patolojik Derece:
O 1Grade 1
O 2.Grade 2
O 3.Grade 3
[ 4.Grade 4
O 5.Belirtiimeyen

16.Risk grubu:
O 1. Dusik
O 2. viksek
O 3.Belirtiimeyen
17 iliskili sendrom:
O NF
O L Fraumeni
O Diger
18 Hasta bagvuruda
O 1 .tani konmadan bagvuru
O 2 .primer taniile basvuru
O 3. nuks ile bagvuru
)

28.Spinal metastaz tipi
O Mikroskopik
O Makroskobik
29 Uzak metastaz durumu:
O var
O Yok
30.Uzak metastaz varsa yeri:
31.8iyolojik belirteg
O var
O Yok
32.Tani yontemi
O Klinik + radyoloji
O Biyopsi
O Cerrahi
33.Primer cerrahi
O Var
O Yok
34.Cerrahi tipi
0 Gros total rezeksiyon
O Subtotal rezeksiyon
35.Cerrahi merkez
O DEU
O Diger
36.Tedaviye baglama yeri

0O 1.0e0
O 2.Diger
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37.Tedavinin devam edildigi yer:
O 1.De0
O 2.Diger merkezler
38.Uygulanan tedavi
O Cerrahi
OkT
O Cerrahi+KT
O KT+RT
O Cerrahi+RT
ORT
O Cerrahi+KT+RT
39.Kemoterapi
O var
O Yok
40.Kemoterapi protokoli:
41 Kemoterapi agik:
42.Cerrahi 6ncesi KT
O Yok
O var
Kemoterapi protokoli:
Kemoterapi agik:
Kur sayisi:
43.Cerrahi sonrasi KT
O Yok
O var
Kemoterapi protokoli:
Kemoterapi agik:

SO.RT
Var 0
yok 1
51.RT Kurumu
DEU 0
DEUdisr 1
S2.RT bolgesi
Kranyospinal + boost 0
Primer tm/tm yatag + boost 1
Tum beyin + boost 2
Yalnizca tim beyin 3
53.Cerrahi-RT arasi stre (gin)
54.RT baglangig tarihi
SS.RT bitig tarihi

S6.RT toplam siresi (hafta sonlan dahil)(baglangia ile bitigi arasi)(g

57.RT toplam dozu tim beyin (Gy)
S8.RT fraksiyon dozu tim beyin (Gy)
59.RT fraksiyon sayisi tim beyin

Kur sayisi:
Cerrahi sonrasi ve KT baslanmasi arasindaki sure {(gin):

44 Cerrahi sonrasi RT ile e zamanl KT
O Yok
O Var
Kemoterapi protokol:
Kemoterapi agik:
Kur sayisi:

45, Cerrahi ve postop RT sonrasi KT
O Yok
O var
Kemoterapi protokol:
Kemoterapi agik:
Kir sayisi:

46.Antil tedavi baglangig zamam
(Kemoterapi, radyoterapi veya cerrahiden birinin ilk uygulandig: tarih):

47.Antikanser tedavi bitis zamani:
48 Metronomik tedavi:

O vok

O var
49.Metronomik tedavi agik:

60.RT enerji tim beyin

Co60 1
6MVX 2
10MVX 3
15 MVX 4
18 MVX 5
25 MVX 6
61.RT toplam dozu spinal aks (Gy)
62.RT fraksiyon dozu spinal aks (Gy)
63.RT fraksiyon sayisi spinal aks
64.RT enerji spinal 1
Co60 1
6MVX 2
10MVX
15 MVX
18 MVX
25 MVX
6 MeVe

N oo AW
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9 MeVe 8
12Meve 9

15 MevVe 10

21 MevVe 11

65.RT enerji spinal 2
Co60 1
6MVX 2
10MVX
15 MVX
18 MVX
25 MVX
6 MeVe

0 N O v s W

9 MeVe
12MeVe 9
15 MevVe 10
21 MeVe 11
66.800stbeyintip

6MVX 2
10MVX
15 MVX
18 MVX
25 MVX

o v s W

Dual enerji 7
75.RT toplam dozu boostbeyin met (Gy)
76.RT fraksiyon dozu boostbeyin met (Gy)
77.RT fraksiyon sayisi boostbeyin met
78.RT enerji boostbeyin met

Co60 1
6MVX 2
10MVX
15 MVX
18 MvX
25 MVX

L Y B N

Dual enerji 7
79.RT toplam dozu boostspinal met (Gy)
80.RT fraksiyon dozu boostspinal met (Gy)

Post fossa 1
Post fossa sonrasi pr tm/tmyatagi boost 2
Yalnizca pr tm/tmyatag: boost 3
67.RT toplam dozu boostPF (Gy)
68.RT fraksiyon dozu boostPF (Gy)
69.RT fraksiyon sayisi boostPF
70.RT enerji boostPF

Co60 1
6MVX 2
10MVX 3
15 MVX Bl
18 MVX 5
25 MVX 6
71.RT toplam dozu boostPrTm (Gy)
72.RT fraksiyon dozu boostPrTm (Gy)
73.RT fraksiyon sayisi boostPrTm
74 RT enerji boostPrTm

Co60 1

81.RT fraksiyon sayisi boostspinal met

82.RT enerji boostspinal met

Co60 1
6MVX 2
10MVX 3
15 MVX Bl
18 MVX 5
25 MVX 6
6 MeVe 7
9 MeVe 8
12MeVe 9

15 MeVe 10

21 MeVe 11

83.RT toplam dozu pr tm/tm yatag (Gy)
84 RT fraksiyon dozu pr tm/tm yatag (Gy)
85.RT fraksiyon sayisi pr tm/tm yatag
86.RT enerji prtm/tm yatag



15 MVX
18 MVX
25 MVX

o v s W

87.RT toplam dozu pr tm/tm yatag: boost1 (Gy)
88.RT fraksiyon dozu pr tm/tm yatag boostl (Gy)
89.RT fraksiyon sayisi pr tm/tm yatag: boost1
90.RT enerji pr tm/tm yatag: boost1

Co60 1

6MVX 2

10MVX 3

15 MVX -

18 MVX 5

25 MVX 6
91.RT toplam dozu pr tm/tm yatag: boost2 (Gy)
92 RT fraksiyon dozu pr tm/tm yatag boost2 (Gy)

100. TeknikBoostPF

2B 1
3-BKonformal 2
IMRT 3
VMAT 4

101. Teknik BoostPrTm

2-8 1
3-B Konformal 2
IMRT 3
VMAT B

102. Teknik BoostBeyinmet
2-8 1
3-8 Konformal 2
IMRT 3
VMAT 4
103. Teknik Spinalmet
2-8 1
3-BKonformal 2
IMRT 3

93.RT fraksiyon sayisi pr tm/tm yatag: boost2
94 RT enerji prtm/tm yatag boost2

Co60 1
SMVX 2
1o0MVX
15 MVX
18 MVX

o n s Ww

25 MVX

95.RT toplam doz KSl+boost ile PrTm (Gy)
96.RT toplam doz KSl+boost ile beyinmet (Gy)
97 RT toplam doz KSl+boost ile spinalmet (Gy)
98 RT toplam doz boost{lar) ile PrTm (Gy)
99.TeknikKS!

2-8 1

3-8 Konformal 2

IMRT 3
VMAT 4
VMAT 4

104. Teknik PrTm/TmYat

2-B 1
3-8 Konformal 2
IMRT 3
VMAT 4

105. Teknik PrTm/TmYat Boostl

2-8 1
3-8Konformal 2
IMRT 3
VMAT -

106. Teknik PrTm/TmYat Boost2

2-8 1
3-B Konformal 2
IMRT 3
VMAT 4
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107.

RT ciddi geg yan etki

Var 1
Yok O

108.
108.

110.

111.

112,

113.
114.

115.

128.

129.

130.
131.

RT ciddi yan etki agiklama
Beyine sekonder cerrahi:
O var
O Yok

Beyine sekonder cerrahi tipi:

O Gros total rezeksiyon

J Subtotal rezeksiyon
Steroid kullanimi:

O var

O Yok

Antiepileptik kullanimi:
O var
O Yok

Kullanilan antiepileptik:

Norolojik disfonksiyon son:

O var
O vok
O Bilinmiyor

Endokrin disfonksiyon son:

0 var

Son durum:
O Olu
O Yasiyor
Sekel:
O vok
O var
Sekel ne:
Diger:

116.
117.

118.

119.
120.
121

122.
123.
124
125
126.
127.

O Yok

O Bilinmiyor
Tedavi komplikasyonu agik:
Olay:

O Var

O Yok
Olay ne:

O Relaps

O Progresyon

0 Refrakter

O Olam

O Lost

[J Bagka merkeze gitti
Olay tarihi:
Olay sure (ay):
Yineleme:

O Vvar

O Yok
Yineleme tarihi:
Yineleme sire (ay)(HSK):
Olim nedeni agik:
Son izlem tarihi:
izlem sure (ay) (GSK):
Son durum (GSK):

O Yagiyor

O Ex

O Kayip
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