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Cocuklarda Diensefalik Yerlesimli Santral Sinir Sistemi Timérleri

N. Yazici, M. Buayiukpamukgu, N. Akalin, F. Séylemezoglu, F. Zorlu, C. Akyiiz,
T. Kutluk, B. Yalgin, A. Varan.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiitesi Gocuk Onkoloji, Beyin Cerrahisi, Patoloji,
Radyasyon Onkolojisi

06100

Sihhiye/ ANKARA

Giris: Diensefalon beyinde anatomik olarak derin bir bdlge olup pek ¢ok
histopatolojik tipte timérierin yerlesebildigi bir bélgedir. Bu timérlerin  klinik
davranis, tedavi bigimleri ve prognozian histolojileriyle ve yerlesim yerleri ile
iliskili olarak birbirinden oldukga farkhdir.

Hastalar ve metot: Retrospektif olarak 1971 - 2002 yillan arasinda bir referans

merkezi olan hastanemize basvurmus olan diensefalonda tumért bulunan
toplam 165 vaka tesbit edildi. Bitun hastalarin demografik 6zellikleri, timor
histopatolojik tipleri klinik uygulamalari ile bir grup vakanin genel ve
hastaliksiz yasam hizi analizleri ortaya konarak bu bélge timérierinin daha iyi
anlasilip izlem ve tedavilerinin gézden gegirilmesi amaclandi.

Bulgular: Tim hastalarin yas ortalamasi 7.7 + 4.4 yil, Erkek/ Kiz orani 1.1'di.
Dusuk ‘grade’li glial timérlerin, diensefalik timérierin %41.2'sini olusturdugu
gorildi. Hastalarin %22.4’tinde doku tanisi yoktu. Tumérlerin %40.6’si optik
sinir, optik kiazma ve optik traktuslardan olusan optik yollarda yerlesmisti.
Hastalarin %17.6’sinda nérofibromatozis tip 1 vardi. Vakalarin %29.1'ine
kemoterapi, %52.4’ine radyoterapi, %78.2'sine degisik rezeksiyon
derecelerinde cerrahi uygulanmisti. Yuzkirkiki hasta yasam analizine uygun
bulunmus olup bunlarin 10 yillik genel yasam hizi %76.8, 10 yillik hastaliksiz
yasam hizi ise %42.2 olarak hesaplandi. Disik “grade”li glial timérlerin 10
yillik genel ve hastaliksiz yasam hizlari sirasiyla %98 ve %52.7 idi. Yiksek
‘grade’li glial timorlerde bes yillik genel yagsam hizi % 21.6 iken hastaliksiz
yasam orani % O olarak tesbit edildi. Yerlesim yeri gruplarina gére optik
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yollarda yerlesmis olan timérier igin 10 yillk genel ve hastaliksiz yagsam
hizlan sirasiyla %92.7 ve %55.5 olarak bulundu.

Sonug: Bu bélgede en fazla dusik ‘grade’li glial timérlerin bulundugu ve
oncelikli olarak optik yollarda yerlestigi gérilmistir. Hastalann 6nemli bir
kisminda derin yerlesimli bir bélge olmasi nedeniyle doku tanisina gidilmedigi
saptanmistir. Yasam analizlerinde histopatolojik gruplar arasinda belirgin
istatistiksel fark saptanmis olup bunun nedeni olarak bu bdlgede benign ve
malign nitelikli degisik tOmoér gruplannin heterojen olarak bulunmasi
disantlmustir. Bu histopatolojik gruplar icerisinde disik gradeli glial timorler
icin cerrahi disinda uygulanmis tedaviler literatiirle benzerlik gostermekte olup
bu grup hastalarin tim dinyada tedavisi halen tartismalidir.
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ABSTRACT

Diencephalic Central Nervous System Tumors of chidhood.

Yazici N., Blylkpamukgu M., Akalin N., Séylemezoglu F., Zorlu F., Akyiz C.,
Kutluk T., Yalcin B, Varan A.

Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Oncology,
Department of Neurosurgery, Department of Pathology, Department of
Radiation Oncology.

06100

Sihhiye/ ANKARA

Infroduction: Diencephalon is a deep seated region in the central nervous
system where many histopatological types of tumors may occur. The clinical
behaviour of these tumors are different from each other affected mainly by
their histopathological type and the site of origin.

Materials and Method: It had been aimed to investigate retrospectively the

histopathological types, demographic properties, clinical management and
outcome of the patients with diencephalic tumors who admitted to Hacettepe
University Faculty of Medicine between 1971-2002. The median age of the
patients was 7.7 + 4.4 years, male to female ratio was 1.1. The ratio of low
‘grade’ glial tumors was 41.2% in the whole group of 165 diencephalic
tumors. The tumors in the optic-chiasmatic-hypothalamic region were about
40.6% of all. The 17.6% of all patients had neurofibromatosis type 1.
Chemotheraphy and radiotheraphy had been applied to 29.1% and 52.4%
of all patients respectively. Survival analyses has been made to 142 eligible
patients of all histopathological types. Ten-year overall survival was %76.8,
and the 10-year event-free survival was 42.2% for the whole group. In the
case of high grade glial tumors the five year overall and the event free survival
rates were 21.6% and 0% respectively. Ten year-overall and event free
survival rates were 92.7% and 55.5% respectively in the tumors of the optic,

chiasmatic and hypotalamic region.



Conclusion: It had been observed that low grade gliomas were the most
common type of tumors in optic pathways of the diencephalic region.
Histopathological confirrhation could not be made in the majority of the cases
because the diencephalon is a deep seated region anatomically. In the
survival analyses a statistically significant relationship had been found
between the histopathological groups because the diencephalon is a region
where many types of benign and malignant tumors might occur. Although we
know that the current management of these tumors are still contoversial, in
the case of low grade gliomas the treatment strategies were similar with the
literature except surgery.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AFP: Alfa-fetoprotein

AIDS: Akkiz kazaniimis immun yetmezlik sendromu
ark. : Arkadaslan

AT/RT: Atipik teratoid rabdoid tiimér

BCNU : Carmustine

BEP: Bleomisin, etoposid, sisplatin.

BOS :Beyin omurilik sivisi

BT: Bilgisayarli tomografi

CCG: Children’s Cancer Group

CCNU : Lomustine

DIG:Desmoplastik infantil gangliogliom

DNA: Deoksiribonikleik asit

DNET :Disembriyoplastik néroepitelial timérler
DWI: Difiizyon agirlikli inceleme

GBM :Glioblastom multiforme

GFAP: Glial fibriler asidik protein

HCG: insan koryonik gonadotropin

kb : Kilobaz

KIBAS: Kafa ici basing artisi sendromu,

LMS : Leptomeninksiere yayilm

LOH: loss of heterozygosity

MOPP: nitrogen mustard, vicristin,prokarbazin, prednizolon.
MRG:Manyetik rezonans géruntileme

mRNA: messenger ribonukleik asit
MRS:manyetik rezonans spektroskopi

NF : Noérofibromatozis

PET: Positron emission tomography

PNET: Primitif néroektodermal timor
SMA:Diiz kas aktin



SPECT :Single photon emission computerised tomography

SS: Standart sapma

SS8S: Santral sinir sistemi

s PNET :supratentoriyal primitif néroektodermal timér

TPVCD: 6 - tioguanin, prokarbazin, dibromodulsitol, CCNU, vinkristin
WHO: Diinya Saglik Orgiti



1.GiRiS VE AMAG

Cocuklarda santral sinir sistemi (SSS) timérleri, degisik histolojik
tipleri ve klinik davranislan nedeniyle ¢esitliligi olan timérier olup tim
cocukluk ¢agl kanserleri icinde Turkiye'de tgtincii en sik, ABD ve dinyanin
pekgok gelismis dlkesinde ikinci en sik goérilen pediatrik malignansi grubunu
olusturmaktadir. SSS tiimérlerinde timér histolojisi, yerlesim yeri, gocugun
yasi, uygulanan tedavi yéntemi prognozda belirgin rol oynamaktadir. Ozellikle
son otuz yilda tedavi yaklasimlarinda belirgin gelismeler nedeniyle malign
hastaliklardan kurtulup uzun dénem yasayan ve eriskin yaslara ulagsan hasta
sayisi artmaktadir. Bu da kanser tedavisinin tibbi ve tibbi olmayan
sonuglarinin ve tedavi geg etkilerinin dnem kazanmasina neden oimustur.

Santral sinir sistemi timérlerinde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiye
baglt olan fiziksel ve entellektiiel ge¢ etkiler oldukga énemli derecededir. Bu
nedenle SSS’de gorilen ¢ok dedisik histopatolojik tiplerde ve yerlesimlerde
olan tiimérlerin dogru tani ve tedavi edilmesi gereklidir.

Beyinde diensefalon bdlgesi; pek ¢ok ana merkez ve iletim yollarina
komsulugu olan ve derin yerlesimli bir bélge olup hem tanida hem tedavide
konum nedeniyle gesitli gucliklere yol agmaktadir. Tiimérlerde histopatolojik
tani igin cerrahi yaklasim ilk basamaktir. Ancak bu bélgede 6zellikle total
rezeksiyon amach yaklasimlar giic olmaktadir. Yilksek ‘grade’li ve malign
tumérler igin cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavileri kaginiimazdir.
Ancak bu bdlgede yillarca hamartamatéz yapilar gibi kabul gérmis bazi
disik “grade”li tumorler konusunda gerek histopatolojik taniya gitmek
gerekse tedavi planlamak néroonkologlar igin tartismali olmustur. Cerrahi
olarak c¢ikarilamayan ve gelismis radyolojik gérintileme yodntemileri ile
oldukga tanisal bulgular gésteren timérierde, cerrahi girisim prognozu
iyilestirmedigi gibi dnemli digide morbidite ve mortaliteye neden olmasindan
dolayi kaginilan bir yaklasimdir.

Bu bilgiler gézéniinde bulundurularak Hacettepe Universitesi Tip
Fakulltesi Pediatrik Onkoloji Bélimi'ne 1971 - 2002 yillan arasinda
basvurmus, diensefalik SSS timori olan tim vakalarin demografik 6zellikleri,

timér histopatolojik tipleri, diensefalondaki yerlesim bdlgeleri ve kiinik



uygulamalan ile, bir grup vakada genel ve hastaliksiz yasam analizlerinin
ortaya konmasi amaglanmistir. Bu sekilde bu bdlge tumérlerinin daha iyi
anlagtlip, izlem ve tedavilerinin gdzden gegcirilmesiyle Ulkemizdeki mevcut
hasta populasyonumuzun bir éreklemini gormek ve ilkemizle ilgili istatistik
bilgilere katkida bulunmak istenilmistir.



2.GENEL BILGILER

Tum cocukluk ¢agr kanserlerine bakildiginda beyin tamorleri
cocukiuk gaginda Turkiyede Uglincl en sik, Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) ve diinyanin pek gok gelismis illkesinde ise ikinci en sik goriilen
pediatrik malignansi grubunu olusturmaktadir(1,2). Son yirmi yilda cerrahi,
radyoterapi ve kemoterapideki gelismelere bagl olarak beyin timdrinden
yasayan gocuklarin sayisi giderek artmaktadir. Glinimiizde hemen hemen
tim beyin timérli cgocuklarin ortalama %50’sinin 5 yll yasamasi
beklenmektedir. Fiziksel ve entellektiiel ge¢ etkiler agisindan bakildiginda
dijer cocukluk c¢ad kanserlerine oranla santral sinir sistemi (SSS)
timorlerinde tedaviye bagh morbidite daha fazla gériinmektedir. Bu kanser
nedeniyle 6lim tim pediatrik kanser tirleri arasinda en st siradadir. Bu
nedenle beyin timoérli gocuklarda kir oranlarnnt yikseitmek igin
multidisipliner yaklasim son derece 6nemlidir. Bu gocuklarin bakimi, tedavi
disiplinleri yanisira hemsire, psikolog, fizyoterapistler ile diyetisyenlerin de
dahil oldugu genis bir ekiple en iyi sekilde saglanabilir.

2.1 EPIDEMIYOLOJi

Tum dinyada l6semilerden sonran ikinci sirayr {lkemizde ve diger
gelismekte olan Ullkelerde ise l16semi ve lenfomalardan sonra Gglncu sirayi
alan SSS tumérleri ¢ocukluk caginda gérilen en sik solid tumor tipidir.
ABD’de tOm malign hastaliklar icinde bes yasin altinda %13, bes ve dokuz
yas arasinda yaklasik %25, on ve onddrt yas arasinda %18, onbes ve
ondokuz yas arasinda ise %10 oraninda goérUlmektedir(3). En dst yas
grubuna goére bakildiginda 1999 yilinda SSS timéru tanisi alan gocuk,
adolesan ve geng eriskinlerde 0-14 yas arasinda 1700 vaka, 0-20 yas
arasinda ise 2200 vaka bu taniyi aimistir(4). Kraniofarijiom ya da koroid
pleksus papillomlu vakalar da g6z o6niinde bulundurulursa bu rakamlar
artmaktadir. 1977-1981 yillan arasinda ABD'de yilda yiizbin ¢ocukta 2,7 vaka
gorilirken, 1990-1994 yillan arasinda vyilda ylzbinde 3,3 vaka
goralmustar(5). Manyetik rezonans gérintileme (MRG) ve beyin sapi ile



supratentoriyal béigelerden biyopsi olanaklarinin artmasi bu sayidaki artisi
kesin kanitlayamamakla birlikte yine de agiklayabilir. Beyin timérlerinin
insidansi hayatin ilk on yilinda bir zirve yapip sonraki dekatta azalma
gosterirken, yedinci dekatta tekrar bir zirve yapmaktadir. ilk iki-i¢ yas disinda
ilk zirvede erkek hakimiyeti vardir. Bunun da nedeni genelde medulloblastom
ve ependimomlarin erkek cinsiyette daha ¢ok gériilmesidir. Buniar disinda
diger santral sinir timérlerinde erkek ve kiz oranlar yaklasik esittir. iki yasin
altinda ve adolesan yas grubu disindaki gocuklarda posterior fossa timérleri
Ugte iki oraninda goriltirken, iki yas alli ve adolesan yas grubunda
supratentorial ve posterior fossa timérleri esit oranlarda gérilmektedir. On
yas altinda SSS timérleri en sik serebellumda izlenir(6). ilk onyilda
eriskinlerin aksine embriyonal histolojili tumérler olan medulloblastom,
supratentoriyal primitif néroektodermal timér (sPNET) ve pinealoblastomlar
gocuk ve geng eriskinlerde daha fazladir. Yiksek ‘grade’li gliomlar ve
gliablastome multiforme ise bu yas grubunda daha az géralir.

Sekil 1 de tim SSS tumérlerinin sikliklarina gére genel dagilimi
verilmistir.

Yiiksek Gradeli
Kraniofaringeo Supratentoriyal

ma %6-9 Astrositom % 10-
" 15

Diger %12-14

Disik Gradeli
Supratentoriyal

Beyin sap1  §
Gliomu %10-20

J  Astrositom %15-
25
Ependimom %6-
p 11 o o _Pineal TGmér
%0,5-2
A Sergbellir _Medulloblastom
strosr;%m %10- %10-20

Sekil 2.1. Cocuklarda tim SSS timérierinin sikliklarina gére dagilimi(7)



2.2 RiISK FAKTORLERI VE ETiYOLOJI

Kalitimsal sendromlarla iliskiler: Cocuklarda SSS tiimérierinin
%10'dan azi kahtimsal bir sendromla iliskilidir. Cowden sendromunda
serebellar displastik gangliositom; Li Fraumeni sendromunda astrositom,
medullablastom/PNET, ependimom ile diger bir ¢ok beyin timérg;
Norofibromatosis (NF) tip 1°’de optik gliom ve astrositomlar ile NF tip 2'de ise
akustik nérinom ve periferal schwannomlar, meningiomlar ve spinal
ependimomlar; nevoid basal hicreli karsinomlarda medulioblastom;
tiberosklerozda subependimal dev hiicreli astrositom; Turcot sendromunda
medulloblastom/PNET ve astrositom; Von Hippel Lindau sendromunda da
hemangioblastom gibi timérler ve liskili olduu gen bélgeleri
tanimlanmistir(7).

Nérofibromatosis _ tip [ ( periferal nérofibromatosis ya da Von

Recklinghausen Hastalgi) otozomal dominant gegisli olup 1 / 3500 oraninda
goralur(8). Asagidakilerden klinik olarak en az ikisi varsa NF tip 1 tanisi
konabilir:

1.Prepubertal dénemde en az bes adet 5 milimetrenin izerinde ya da
post-pubertal dénemde en az 6 adet 15 milimetrenin lzerinde café aux Iait.
varligi,

2. Aksiller ya da inguinal gillenme,

3. iriste iki veya daha fazla Lisch nodiilii (%90'dan fazla NF tip 1 li
hastada mevcuttur),

4. 2 veya daha fazla nérofibrom ya da bir adet pleksiform nérofibrom,

5. Kifoskolyoz, sfenoid kanat hipoplazisi ve pulsatil eksoftalmus, tibia
ve fibulada ganaklasma, psddoartroz gibi iskelet sistem anomalileri,

6. Optik glioma ( hastalarin %15 inde goérilebilir),

7. NF tip tanisi olan 1 derece akraba varligi. (5)

NF tip 1 geni 17q11 lzerinde yerlesik 300 kilobaz(kb) genomik DNA
iceren ve ayrica EV12A, EV12B ve OMGP isimli G¢ ayn geni de bulunduran
bir gendir(8). NF Tip 1 ekspresyonunda bu G¢ genin roli heniiz tam olarak



anlasilamamistir. NF tip 1°'li cocuklarda bu gendeki mutasyona bagl olarak
dermal ve pleksiform nérofibromlar, nérofibrosarkom, schwannomlaria birlikte
astrositomlar ve meningeal tiimorierin riski antmistir. Genellikle astrositomlar,
optik kiazma, optik sinirler ve optik radyasyonlar boyunca tim optik yollarda
yerlesik olup dlsik ‘grade’lidirler. Serebral hemisferler beyin sapi ve
serebellumda da yerlesebililer. Bu gliomlar ve nérofibromlar malign
transformasyon gosterebilirler. NF tip 1 ile iligkili diger SSS disi malign
hastaliklar olarak myeloid I6semi, rabdomyosarkom, feokromasitoma,
norofibrosarkom, schwannom oldukca nadir de osteosarkom ve Wilms
tumori izlenebilmektedir.

Schwannoma hiicrelerinde galisilan bu genin polipeptid Grini olan
NF 1 encoded protein ( nérofibromin) hiicre bélinmesinde énemli bir sinyal
iletici olan Ras geninin negatif regllatéridiir(9). Nérofibromin tim dokularda
uniform olarak dagiimisken bu hasta grubunda beyin, spinal kord, periferik
sinirler ve adrenal medullada kisith olarak bulunur. NF tip 1’ deki mutasyonlar
protein zincirlerinin belirgin kisalmasina neden olur. NF tip 1'li hastalarda
timidrlerde, timoér olmayan bélgelere gére daha fazla NF tip 1 mRNA oldugu
gosterilmistir(10). NF tip 1 mRNA yazihmi sirasinda bir stop kodon ortaya
cikar. Diger ‘wild type allel'de bir inaktivasyon s6z konusu olursa bu
heterojenite kaybina (LOH, loss of heterozygosity) ve hastahga neden olur.
Ayni aileden gelen NF’den etkilenmis bireylerde nérofibrom sayilarinda ve
ekspresyonunda farklilik olabilir bu da modifiye edici genler gibi dier genetik
faktérierden etkilenebildigini gbsterir. Ayni sekilde timér fenotiplerinde de bu
sekilde fonksiyonel bir kompansasyon izlenebitir.

NF tip 2 ise digerinden daha az oranda gérilir. Yaklasik 1/50,000-
1/100,000 oraninda rapor edilmistir(8). NF tip 2'nin tipik belirtisi bilateral
akustik nérinomdur. iki klinik alt tipi vardr:

1. Wishart tipi ; 25 yasin altinda nadir gérilir ve 40 yasin Gzerinde ise
yasam hizlari dugsuktur.

2. Gardner tipi daha hafif olup yavas biyiyen tiimérler ile 50’li yaslara

kadar genel yasam hizi uzayabilir.



NF tip 2 geni 22q12 de yerlesmistir. NF tip 2 meningiomlar, daha gok
medulla spinalise yerlesim gdsteren gliom ve ependimomiarla da iligkili
olabilir.

lyonizan radyasyon : SSS timérleri igin iyi tanimlanmis bir nedendir.
1940’ yillarda tinea capitis nedeniyle iyonizan radyasyon ile tedavi edilmis
cocuklarda gliom, meningiom ve kilif timérieri ortalama 22 - 34 yil sonra
artmis riskde bulunmustur. Akut lenfositik I6semilerde ise profilaktik kraniyal
radyoterapi sonrasi da SSS timérlerinin ortaya ciktigi son zamanlarda
tanimlanmistir(11,12).

Diger kanser ve kanser tiirleri ile iliskii SSS timorleri multiple
endokrin neoplazilerin bir bileseni olarak hipofiz adenomiari, ‘rilateral
retinoblastom sendromu’ igerisinde pinealoblastom, malign rabdoid bdbrek
tumédrleri ile birlikte gérulebilmektedir.

immunosupresyon: Wiscot Aldrich sendromu, ataksi telenjektazi
sendromu ve akkiz kazaniimis immun yetmezlik sendromu (AIDS) ile organ
transplantasyonlarindan sonra primer beyin lenfomasinin topluma oranla
daha sik goruildiga bilinmektedir.

Cevresel etkiler. Pek gok ¢alismada SSS timérleri ile diyet dahil pek
cok cevresel etkenin birliktelik agisindan iliskisiz oldugu sonucuna variimis
olmakla birlikte polisiklik aromatik hidrokarbonlarin PNET ve glial timér riskini
artirdidi, aynt sekilde kimya endustrisinde calisanlarin gocuklarinda SSS
tumor riskinin arttigindan stphelenilmistir. Ayrica evde kullanilan kimyasal
pestisitter de suglanmigtir.  N-nitroso Dbilesiklerinin Ras onkogen
aktivasyonuna yol agtigl ve astrositomlarda da Ras onkogen mutasyonunun
gosterildigi belirtiimistir. Vitamin C, E ve mineraller ile folik asitin antioksidan
oldugu ve serbest radikallere karst koruyucu oldugu bilinen bir gergektir(13).

Su ana kadar etiyolojik arastirmalarda pediatrik kanserler tek bir antite
olarak disinulmis olup pediatrik SSS timérleri ayn olarak incelenmemistir.
Etiyolojisi multifaktoriyel olarak distnulmis ve faktérlerin ayn ayn histolojik
tipleri degisik derecelerde etkiledigi disundimastir. Ayrica genel
populasyonda pediatrik beyin timérleri nadir olup bu nedenle de arastirma
metodolojisi etkilenmektedir.



2.3 SSS TUMOR BiYOLOJiSi, TUMOR GENETIiGi VE
SITOGENETIK

Beyin timérlerinin bir gogunun altinda yatan somatik mutasyonlarin
nedenleri bilinmese de gocukluk caginda SSS timérieri ile tipik iligkili genetik
anormallikler giderek artan kanitlarla karakterize edilmistir. Floresan antikor
teknigi ile hilicre galismalan ve direkt kromozom incelemelerinde dusuk
‘grade’li gliomlarda, meningiomlarda ve pitiiter adenomlarda ‘unimodal
diploid DNA’ igeriginin oldugu gdsterilmistir(14). Buna karsin daha agresif ve
malign timorlerde, anaplastik astrositom ve glioblastome multiforme
(GBM)'de oldugu gibi, siklikla garip sekilli (bizarre) kromozomal aberasyonlar,
triploid ve tetraploid hicreler gdzienmistir. Heterozigotiuk kaybt ile giden
kromozomal anormallikler, komparatif genomik hibridizasyon ve floresan
insitu-hibridizasyonu igeren molekiler genetik ydontemler ile gdsterilmektedir.
En belirgin genetik anormallikier medulloblastom ve PNET ile atipik teratoid
rabdoid timérlerde gosterilmistir (Omegin 17p delesyonu, trisomi 7, 9q
delesyonu, ve PTCH reseptér mutasyonu gibi}(15-21).Yine medulioblastom,
ependimom ve atipik teratoid rabdoid tumérlerde monosomi 22;
ependimomlarda da 6q delesyonu ile birliktelik saptanmistir. 22911.2 geni
(HSNF5 INI 1 geni) santral sinir sistemi disi atipik teratoid rabdoid tiimérierde
tesbit edilmistir(19,21).

Dusik ‘grade’li timérlerin yiksek ‘grade’li timérlere progresyonunda
da bazi genetik olaylarin roli mevcuttur. 10. Kromozomun kaybi, 9p,17p
kaybi; EGF ve MDM2 gen amplifikasyonlari, PTEN ve TP53 mutasyonlari gibi
genetik anomaliler bu durumda tanimlanmistir. Baz glial timérlerde P53
mutasyonlari ile bazi astrositomlarda da Ras onkogen mutasyonu
gbsterilmistir(22-24).

SSS timorlerinin malign progresyonu bazi genetik anomalilerin birikimi
ile bazi multiple dominant onkogenlerin aktivasyonu ya da resesif timor
supresor genlerin inaktivasyonu sonucu gelisen ¢ok basamakli bir olaydir.
Ozellikle astrositomlarda timér gelisimi onkogenlerin aktivasyonu sonucu
olusabildigi gibi ¢ocuklarda ¢oguniukla timér supresor genlerin kaybi ile
ortaya ¢cikmaktadir(25-27).



2.4 SSS TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI

Bailey tarafindan gelistirilen hiicre orijinine dayali ilk siniflama sonra
gelistirilienlere dmek olarak islev gérmustur(28). Bu hiicre orijinine dayal

sistem Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Mediiller epitel
Koroid epitel Pineal parankim Primitif spongioblast Medullobiast Apolar noroblast
(Koroid (pinealoblastom) (ndroepitelyom) (medulloblastom)
papillomu)
Pineal Pineal Oligodendroglia Bipolar noroblast
noroglia parankim (oligodendrogliom)
(pinealom) {pinealom)
4
Unipolar noroblast
Ependimal Bipolar spongioblast jrorobletrs)
spongioblast (spongioblastoma
(ependimoblastoma) multiforme) U
Multipolar
néroblast
Ependim hiicresi Unipolar spongioblast U
(ependimom) (spongioblastoma unipolare)
Néronlar
ﬂ (ganglionérom)
Astroblast
(astroblastoma)
Fibriller astrositler Protoplazmik astrositler
(fibriler astrositom) (protoplazmik astrositom)

Sekil 2.2 Bailey ve Cushing’in normal hicre ve néro-epitelyal timérlerin gelisimini

gdsteren semasi.



SSS timorlerinde su ana kadar pek c¢ok sayida siniflama
kullanilmistir. Bunlardan en énemli olanlarn Kernchan ve ark., Russel ve
Rubinstein ile Dinya Saglk Orgiti'nin (WHO) gelistirmis oldugu
siniflamalardir(29-31). Rorke ve ark.’nin g¢ocuklardaki beyin timérleri igin
WHO'nun vyaptigi klasifikasyonu yeniden dizenlemeleri sonucunda
noroepitelyal tamoérler i¢in giinimizde kullanilan bir siniflama elde
edilmistir(Tablo 2.1)(32,33).

Tablo.2.1 Rorke tarafindan WHO siniflamas: gézden gegirilmis modifiye gocukluk
¢agi néroepitelyal tiimorleri

Noroepitelyal doku tiimérieri WHO ‘grade’

A.Glial timérler
1.Astrositik timérler
a.Astrositom
Pilositik |
Nonpilositik(fibriller,protoplazmik,gemiostatik, ,gigantoseliler) Hl
b.Anaplastik astrositom i
2.0ligodendroglial timérler
a.Oligodendrogliom i
b.Anaplastik oligodendrogliom 1]}
3.Ependimal timorier
a.Ependimom i
b.Miksopapiller ependimom |
c.Subependimom I
d.Anaplastik Ependimom i
4.Kororid pleksus timérleri
a.Koroid pleksus papillomu !
b. Koroid pleksus adenomu
¢. Koroid pleksus karsinomu [}
5.Mikst gliomlar
a.Oligoastrositom ]
1.Anaplastik oligoastrositom H
b.Ependimoastrositom ]
1.Anaplastik ependimoastrositom i
¢. Oligoastroependimom ]
1.Anaplastik oligoastroependimom ]
d.Gliofibrom
6.Glioblastomat6z timoérier

a.Glioblastome multiforme v
b.Giant-cell glioblastom v
c.Gliosarkom v
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7.Gliomatosis serebri n-v
B.Mikst glial-néronal timorier
1.Gangliogliom -
a.Disembriyoplastik ndroepitelyal timor(DNET) |
2.Superfisiyal serebral astrositom-desmoplastik infantil gangliogtiom |
3.Pleomorfik ksantoastrositom il
4. Subependimal dev hicreli timdr( tiberoskleroz) |
5.Anaplastik gangliogliom i
a.Anaplastik stperfisiyal serebral astrositom-desmoplastik infantil
gangliogliom (DIG) n
b. Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom I
C. Néral tamdérler
1.Gangliositom
a. Anapiastik gangliositom
2.Norositom
a.Anaplastik nérositom
D.Embriyonal tamérler
1.Primitif néroektodermal timér(PNET)
a.PNET, spesifiye edilmemis
b.PNET, glial diferansiasyonu olan
¢.PNET, ependimal diferansiasyonu olan
d. PNET, néronal diferansiasyonu olan
e. PNET, retinal diferansiasyonu olan
f. PNET, mezensimal diferansiasyonu olan
g. PNET, melanositik diferansiasyonu olan
h.PNET, multiple diferansiasyonu olan
2.Medulioepitelyom
a.Medulloepitelyom, glial ependimal néronal retinal mezensimal
melanositik ve muitipl diferansiasyonu olan
3.Atipik teratoid-rabdoid tiUmor
E. Pineal hicreli ttmérler
1. Pineositom

Morfolojik klasifikasyon semalan yaninda histogenetik kavramlar da
kanserin genetik bir hastalik olmasi nedeniyle 6nemlidir. Cinkl kanser
hiicreleri zamanla ve tedaviyle histolojik dzelliklerini degistirerek genotipik bir
instabilite gosterir. Bu nedenle Bailey ve Cushing’in sdyledigi sekilde hiicreler
benzer hatta ayni diferansiasyon paternleri gbsterseler de ortak bir
embriyogenez gdstermeyebilirler(28). Bu ylizden hiicrelerin progenitor

hiicresini belirlemek her zaman mimkiin degildir. Ayrica bir ya da birkag
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histolojik 6zelligi klinik davranis agisindan -ele alip diger faktérleri ( 6regin
timéran yerlestigi bolge gibi ) gozardi etmek dogru degildir.

Histogenetik kavramlara alternatif bir siniflama da fenotipik
yaklasimdir. Hicre tiplerini belileme de immunohistokimya ve molekiler
biyolojik teknikler kullanilir. Bu daha objektif bir tanimlama getirir. Hiicre
iskeleti, nembran proteinieri,hormonal polipeptitler ve nérotransmitterler gibi
spesifik antijenlere ybnelik  monoklonal antikoriarin kullanimi yararli
olmustur(34,35). Omegin bu tarz bir fenotipik yaklasim, ozellikle atipik
teratoid rabdoid tumérun(AT-RT), PNET/medulloblastomdan ayriminda
oldukca yardimeci olmustur(36). Ozellikle rabdoid timérler benzer sekilde
oval, orta boy, tipik eksantrik nukleuslu hucrelere sahipti. PNET,
medulloblastom ve nadiren de koroid pleksus karsinomu gibi timdorlerden
immunhistokimya ile vimentin, epitelyal membran antijeni, SMA, NFP, GFAP
ve keratin eksprese etmesiyle aynimi saglanabilmistir. Immunoperoksidaz
tekniklerinin kullanilmas: ile de astrositomlar grubunda subependimal dev
hiicreli astrositom, pleomorfik ksantoastrositom ve siiperfisiyal serebral
astrositom gibi subtipler spesifik olarak tanimlanmistir.

SSS tumérlerinde tanida immunohistokimyasal olarak sik kullanilan

timér belirleyicileri:

Glial fibriler asidik protein (GFAP): Astrositom, ependimom, mikst gliom,
gliosarkom, gangliogliom, glioblastoma multiforme, gliofibrom; nadiren
oligodendrogliom, kapiller hemanjioblastom ve koroid pleksus papillomu ve
PNET, AT/RT'de;

Nérofilament: Gangliogliom, gangliositom, PNET, nérositom, subependimal
dev hiicreli astrositom, AT/RT’de;

Vimentin: Mezensimal tumdrler, meninjiomlar, sarkomliar, melanomlar,
lenfoma, ependimom, astrositom, gliofiborom, kordoma, schwannom,
hemanijioblastom, karsinom, PNET, AT/RT'de;

S100 ve néron spesifik enolaz. Noéral ve néral dokudan olmayan birgok
normal ve neoplastik hiicrede pozitif olup diagnostik amach kullanimi fazla
kolaylik saglamaz.

Desmin: Kas dokusu igeren timérler ( Rabdomyosarkom, teratom, vs.),
PNET'de;
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Sitokeratin: Kordoma, koroid pleksus timérieri, menijiom, bazi anaplastik
gliomlar, nongerminamatéz germ hacreli timoérler, PNET, AT/RT’de;
Epitelyal membran antijen. Meninjiom, ependimom, epitelyal teratom alanlar,
AT/RT’de:

Sinaptofizin: PNET, gangligliom, gangliositom, santral nédrositom,
noéroendokrin timérler.

Diiz kas aktin (SMA): Kas igeren timérler, AT/RT'de;

Retinal S- antijen : Pineal parankimal tiimérler, PNET, retinoblastomda;
Alfa-fetoprotein. Embriyonal karsinom, endodermal sinis timori,

insan koryonik gonadotropin (HCG): Germinom, koryokarsinom.

Plasental alkalen fosfataz. Germ hucreli timdrlerde pozitiftir.

2.5 KLINIK PREZENTASYON:

Cocukluk ¢cag SSS timérierinde tani icin higbir patognomonik klinik
bulgu yoktur. Hastaligin baslangic! ve seyri sirasinda noérolojik ve sistemik
fonksiyon bozukluklan degiskendir. Prezentasyon goguniukla timér yerine
gcocugun yasina, gelisme dlizeyine ve timor tipine bagl olarak degisir.

Kafa ici basing artisi sendromu (KIBAS): Artmis kafa igi basincina ait
semptomiar normal santral sinir sistemi yapilarina direkt infiltrasyon, basi
yada indirekt olarak beyin omurilik sivisinda (BOS) obstriksiyon ile non-
kominike hidrosefali yaratarak ortaya c¢ikabilir. Baslangig belittileri
nonspesifik lokalize edilemeyen ve sinsidir. Okul c¢ocuklarinda okul
basarisinda azalma, yorgunluk, aralikli basagnlari, giderek sabah olan
basagrlari, kusma, letarji gibi belirtiler vardir. Belirtilerin hizli progresyonu
nadirsede bodyle oldugu goriilirse orta hat ya da posterior fossa
tuméorlerinden stiphe edilmelidir. TUmor nedenli intrakranial basincin artisina
bagl basagrisinin karakteri migren ya da gerilim tipi basagrisindan farkhidir.
Gece uyandinici, gogu zaman sabah ilk kalkista mevcut olan, kusma ile
agrninin hafifledigi, sabah uyandiktan sonra ayaga kalkma ile hafifleyen,
giderek agrinin siddet ve frekansinin artma gosterdigi, oksipital ve frontal
bolgelerde belirgin; valsalva manevras! ile atma gosteren, dykide yakin

zamanda ortaya ¢ikmis ve devam etmekte olan agn s6z konusudur. Zaten
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alti aydan daha uzun siireli éykiilerde beyin timoéri durumunda nérolojik
araz da ¢ikmis olacaktir. Kiigik cocuklarda ve infantlarda KiBAS'in iritabilite,
istahsizlik, bilyime ve gelisme geriligi en erken semptomlar olarak izlenir.
Diger KiIBAS bulgulan ise makrosefali, norojenik aglama, goz dibinde optik
solukluk, giin batimi manzarasi, Parinaud sendromu ( yukan bakis kisithlid,
pozitif akomodasyon, negatif 1sik refleksi, konverjan bakista nistagmus, 4.
Sinir paralizisi ve servikal tilt), tortikollis ( kafa i¢i basing artisina bagh ense
sertligi ve servikal kdk basisi sonucu), horizontal diplopi ve 6. Sinir paralizisi
olarak karsimiza gikar.

Lokalize edici semptom ve bulgular: Supratentoriyal timorlerde
hemiparezi, hemisensoriyel kayip, hiperrefieksi, konvuisiyon, gérme
problemleri; 6zellikle optik sinirin tutuldugu timorierde, okulda gorme
problemleri, gézllik ihtiyaci, mono-okiler gérme kaybi, kompleks gérme alan
kayiplar ve kiazmatik lezyonlarda 6zellikle gérme keskinliginde azalma, daha
posteriorda optik yol, optik radyasyon, lateral genigulat ¢ekirdek ve oksipital
korteks lezyonlarinda izlenen bazi tir hemianopsiler, marcus gunn relatif
affrent pupil defekti, unilateral ve bilateral pandiler nistagmusla birlikte
infantlarda bas sallama seklinde spasmus mutans izlenebilir

Hipotalamik timérlerde gelisme gerilidi, zayiflama ile paradoks olarak
istah artisi ve 6forik duygu durumu izlenebilir. Diensefalik bélge timérlerinde
kiazmatik hipotalamik gliomlarin seyri sirasinda normal kalorik alima karsin
kutenéz adipoz dokunun kaybi, I6komotor hiperaktivite, 6fori ve uyaniklik
seklinde tanimlanmis bu (‘diensefalik sendrom’) infantlarda nedeni
aciklanamayan gelisme geriliginde hipotalamik bdlgede yer isgal eden
lezyonlar yoéninden uyarict olmahdir(37,38). Ayrica hipotalamik pitiiiter
lezyonlarda kilo kaybi yaninda kilo alimi, erken ya da ge¢ puberte, bliylime
geriligi, uykuya meyil, otonomik disfonksiyon izlenebilir.

Nébet: SSS timorlerinde tim basit, kompleks parsiyel ve jeneralize
ndbetler olabilir. ilk nébetten sonra bilgisayarli tomografide (BT) ancak %1
oraninda SSS timér tanisi konabilir. izleyen nobetlerde konvulsiyon
karakterinde degisiklik, ilk ndébette status epileptikus, postiktal paralizinin
uzun olmasi antiepileptik tedaviye direng, fokal semptom ve defisit varligi
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izlenebilir. Gegirilmis nébet durumlarinda énceki BT normal olsada tlimoéral
bir hadisenin MRG ile ekarte edilmesi gerekir.

Erken sag el ya da sol el dominansi ya da bunun degisimi lateralize
hastalik bulgusu olarak karsimiza gikabilir.

infratentorial timérlerde ise ataksi, kranial sinir paralizileri, serebellar
disfonksiyon, kraniospinal yollan ilgilendiren fonksiyon kayiplari izlenir.

Lokalizasyon belitmeyen semptom ve bulgular.

Kilo alimi ya da kaybi, istahsizlik, enerji durumu davranis ve
motivasyon degisiklikleri, uykuya meyil, blyime gerili§i, otonomik
semptomlar, 4. ventrikill tabaninda yer alan ‘area postrema’nin direkt basi
altinda kalmasi ya da KiBAS nedeniyle etkilenmesi sonucu kusma, tanida
yaygin hastalikla gelme sansi yiiksek olan SSS timérierinde ekilim
metaztazlarina bagli medulla spinalis basisina sekonder belirtiler de
izlenebilmektedir.

Baz timériere 6zgl semptomiar.

Optik yol, hipotalamik timérlerde daha g¢ok gérme alan kayiplan,
nistagmus, diensefalik sendrom, {gte ikisinde endokrin semptomiar,
Kraniofarinjiomlarda optik semptomiar ve kisa boy, diabet insipit gibi
endokrinolojik  semptomlar, hipotalamik germ hicreli timérlerde
endokrinolojik anomaliler, biyime geriligi, davranis ve duygusal problemler,
pineal bélge germ hicreli timorierinde Parinaud sendromu ve fokal motor
defisitler; posterior fossa kitlelerinde intrakraniyal basing artisi, ataksi ve uzun
kraniospinal yollan ilgilendiren fonksiyon kayiplan ile kranial néropatiler;
hemanijioblastomlarda hemoglobin artisi; disik ‘grade’li gliomlar ile
gangliogliom, oligodendrogliom ve disembriyoplastik noro-epitelyal
timérlerde uzun slreli ndébet ve direngli epilepsiler; koroid pleksus
tumorlerinde basingl hidrosefali; makrosefali ve nébetlerin Dbirlikteligi
disembriyoplastik gangliogliomlar, konjenital olarak ortaya ¢ikan timérier,
malign astrositom, teratom, embriyonal tlimoérier ve koroid pleksus

timorlerinde izlenir.
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2.6 SSS TUMORLERINDE GORUNTULEME YONTEMLER:I:

Preoperatif olarak timérin tip ve yayginliginin degerlendirilebilmesi
timorin anatomik lokalizasyanuna, doku ézelliklerine, boyanma patemine ve
klinik dykiisiine baghdir.

Manyetik rezonans gériintileme: Ug ortogonal diizlemde hastay!
hareket ettirmeksizin ve X 1sini vermeksizin bilgisayarli tomografiye orania
daha iyi yumusak doku kontrasti saglayarak pediatrik SSS tiimérierinde (stiin
bir yéntem olup, timér gevresi 6demde metaztaz varliini teknik olarak tesbit
edebilecegimiz bir yontemdir. MRG sekanslart T1 agirhikli, gadolinum sonrasi
T2 agirikli ve protein dansitesinde olmak lizere 4 tipde gekilir. Kontrastli
tetkikler timérin kendisini, beyaz cevher boyunca yayilimini, subaraknoid
aralia gegisini ayrnica da vaskilarite ile birlikte kan beyin bariyerindeki
bozulmay: gésterir. MRG radyoterapi tedavi planlamasinda fokal tedaviyi tam
hedeflemede ve de frameless stereotaksi bulusu ile de cilt Uzerine
yerlestirilen G¢ adet prob ile timéri G¢ boyutlu ve volimetrik olarak
gorantllemesi ilede preoperatif planlama da BT'ye oldukga ustin bir
tekniktir(7).

Pediatrik santral sinir sistemi timérlerinde konvansiyonel anjiografinin
yerini MR anjiografi almistir. Gok vaskiler bir timér beklentisi varsa primer
tumoérin  rezeksiyonundan o6nce kan akimini azaltmak amaciyla
konvansiyonel anjiografi uygulanabilir.

Manyetik rezonans spektroskopi (MRS): incelenen dokudaki
metabolitlerin  dlciminG saglar. Pediatrik beyin timérlerinde diglilen (g
6nemli parametre vardir. Bunlar N-asetil aspartat, kreatinin fosfokreatinin ve
kolindir. N-asetil aspartat néronal ve aksonal batinliga, kreatinin enerji
metabolizmasini, kolin de  timérilerde artmis olan hiicre membran
tumoverini, demyelinizasyonu ve inflamasyonunu 6lger.Bu metabolitier
yastan etkilenirler. Myelinizasyonun tamamianmadidi kiglk gocuklarda yas
karsilastirmalt  kontrol datasi ile birikte kullaniimasi gerekir.Diger bazi
kullanilan parametrelerden lipid laktat iskemi ve nekrozu belilemede, 3'P-
MRS( fosfor 31) bas ve boyun timérleri ile lenfomada, florine MRS timér
ilag farmakodinamisinin anlasiimasinda kullanihr(7).
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Difiizyon agirikli inceleme (DWI): Su molekiillerinin rasgele hareketine
dayah bir yétemdir. Beynin intraselliler, ekstraselller alanlarinda yer alan
makromolekiiller proteinler, intraselliler organeller, hiicre duvarlan ve myelin
kilflani degisik ybnlerde difizyonu yavaslatir ya da kisitlar. Bu kisitlama
verilen beyin bélgelerinde yeni difiizyon ybnleri olusmasina neden olur. Bu
yénlenme en hizli myelinize beyaz cevherde olup 3 ortogonal diizlemde
(aksiyal, koronal, sagital) diiziemde imaj ahnabilir(7).

Manyetik rezonans perfiizyon gérintilemesi: Gadolinum ile tiimérlerin
vaskularitesini degerlendirme amaciyla yapilir. Serebral kan hacmi, belirli
bélgeye olan kan akiminin semi kantitatif analizi, relatif kan akimi ile timéor
‘grade’ arasindaki pozitif korelasyonu hakkinda bilgi veren ve timér biyopsi
odaklamasina, neovaskilarizasyon ve anjiogenez inhibisyonu ¢alismalanna
yardimcei olan bir tekniktir(7).

SPECT ve PET (Single photon emission computerised tomography ve
Positron emission tomography): Pediatrik beyin timdrierinde Thalium-201’in
kullanimi ile iliskili az sayida yayin mevcut olmakla birlikte beyin sapi
gliomlarinda persistan ya da rekirren timoérii radyasyon nekrozundan
ayirmada daha anlamb bir teknik oldugu savunulmaktadir. PET ile de 3-4 mm
kalinhginda daha yuksek resolisyonla beyin dokusu uygun tracerlar ile
metabolik  degisikliklerin taranmasi miumkin  olabilmektedir.
Florodeoksiglukoz ve diger izotoplar kullanilarak uygun endikasyonlarda
MRI ile birlikte klinik kullanima girmekte olan bir tekniktir(7).

Supratentoriyal SSS tiimdrlerinin gérintileme 6zellikleri:

Ozellikle supratentorial timérierden disik ‘grade’li hipotalamik
gliomiarin ve juvenil pilositik astrositomlarin solid komponenti BT de
hiperdens,T1 agirhkh kesitlerde hipointens, T2 agirliklt kesitlerde ise
hiperintens olup gadolinum sonrasinda ise belirgin kontrast madde tuttugu
bilinmektedir. DWI da ise bu timérler kistik dzellikleri nedeniyle difizyon
imajlanmasina misaittirler. Manyetik resonans spektroskopisinde ise N-asetil
aspartat da orta derecede azalma ile kolinde hafif yikselme ile
goruntdlenirler.

Supratentorial  timérlerden  gagliogliomlar,  disembriyoblastik
ndroepitelial timorier (DNET) ylizeyel yerlesme egiliminde olup temporal lobu
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tutarlar. Hipotalamik hamartomlar, kontrast tutmayan, puberte prekoks,
hormonal imbalans ya da direngli ndbetlere yol agan lezyonlardir.
Gangliogliomlar yine kistik ve az kontrast tutan lezyonlardir. DNET ise
kraniumda i¢ tabulada yavas bliyimeleri nedeniyle ‘remodeling’ olusturma
egiliminde olup kontrast tutmazlar. Ekstraaksiyel sellar ve pineal bdlge
timérlerinde ve menengiomlarda ise kan beyin bariyeri bozulmus olup ¢ok
cabuk kontrast tutarlar. MRS de metabolik &zelliklerine gére bu parasellar
bodlge kitleleri birbirinden iyi aynlabilir.

Hipofiz adenomlarinda MRS’de néronal doku oimadidi igcin N-asetil
aspartat izlenmeyip, kolin miktan artmis olarak izlenir.

NF tip 1 de MRG'de T2 agirlikh kesitlerde fokal alanlarin sinyal
intensitesi izlenir.Tipik gorintu 6zellikleri etkilenmis kiglk gocuklarda T2 de
basal ganglionlarda dentat nikleuslardan geri dénen geng eriskin dénemde
kaybolan parlak sinyaldir. Histopatolojik olarak bu gériinimler ‘spongioform
displazidir. Ancak bu sinyal intensitesinin fokal alanlan biylylip boyanmaya
basladiginda siklikla disik ‘grade’li gliom tanisi alirlar. NF tip 1'li hastalarda
saptanan tiimdrler coguniukla beyin sapi optik kiazma, hipotalamus ve daha
az siklikla tentorium altinda izlenir. Disilk ‘grade’li astrositomlarla beraber
korpus kallosum anomalileri de NF tip 1’li hastalarda izlenebilir. Proton MRS’
de NF tip 1’de MRIi'da goérilen bu sinyal intensitesinin fokal alanlarinin
ozellikleri yuksek kolin,dusuk kreatinin ve kolin kreatinin oraninin 1.3 den
yiksek olusu ile N-asetil aspartat dizeyinin normal olusudur.Kolin kreatinin
orani 2 den buyik olan ve N asetil aspartat géstermeyen diger timérlerden
farkhdir.Lipid ya da laktat sinyali yoktur. MRS de konvansiyonel MRI
sekanslarinda oldugundan daha yaygin olarak izlenirler.Ug boyutlu ydntemie
metabolik olarak timérin yayginlidi, volimi, tedavinin etkileri gésterilebilir.
NF tip 1’li asemptomatik ¢ocuklarin tarama gérintilemeleri klinik gidis
agisindan ¢ok 6nemli degildir ancak seri oftalmolojik inceleme oldukga 6nemli
olup eger bunlarda bir anomali s6z konusu olursa kranial ya da orbital
inceleme faydali olur. Nérofibromatosiste gériilen genelde jivenil pilositik

astrositomlar olup gadolinum sonrasi sekanslarda boyanma izlenebilir.
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2.7 DIENSEFALON

Beyinde diensefalon béigesi anatomik olarak 3. ventrikil ve onu
olusturan yapilardan meydana gelir(39). Simetrik sag ve sol yarisi olan orta
hat yapisidir. Posteriorda aqua ductus cerebri, anterior kesimde
interventrikiler foramina, alt ylzde hipotalamus, optik kiazma, optik
traktuslar, infindubulum, tuber cinereum; Ust tarafta forniks, hipokampus,
talamus; tavanda koroid plexus; yan yiizlerde bilateral internal kapsiller
tarafindan olusturulur.

Diensefalon baslica 4 bélimde incelenebilir:

1.Talamus
2.Subtalamus
3.Epitalamus
4 Hipotalamus

Talamus: Blyik oval diensefalonun biiyiik kismini olusturan gri
cevher kitlesidir. Fonksiyonel olarak 6énemli bir béigedir ve olfaktor yol disinda
tim duyu sistemlerinin hiicre istasyonu olarak islev gorir. 3. ventriklltn iki
yaninda yer alir. Talamusun gri maddesi stratum zonale, eksternal mediiller
lamina ve intemal meddlller lamina adi verilen beyaz cevherler ile 6n, orta ve
yan bélimlere ayrilir. Her U¢ bdélimde de talamik nikleuslar bulunur. Ana
duyu traktuslarini alip bilgiyi entegre ederek kortekse ve diger subkortikal
yapilara yénlendiren bir istasyondur. Visseral ve somatik fonksiyonlarin
integrasyonunda da énemli rol oynar. Primitif duyu merkezi olarak kabul
edilebilir. Talamus lezyonlarinda; ylzeyel dokunma, taktil lokalizasyon ve
diskriminasyon ile eklem hareketlerinin kontrolli bozulur. Talamik sendrom
olarak da bilinen spontan ya da hafif dokunma ya da soguk ile siddetli agn,
koreoatetoz ve ataksi ile beraber anormal istemsiz hareketler, karsi taraf elde
talamik el denilen bilegin ice doénik ve fleksiyonda oldugu,
metakarpofalangeallerin fleksiyonda oldugu, interfalangeallerin ekstansiyona
gectigi parmaklarin yavas kullanilabildigi bir durum meydana gelir.

Subtalamus: Talamusun altinda talamus ile orta beynin tegmentumu
arasinda yer alip st medialde hipotalamusla komsulugu olan bir yapidir.

Yapisi oldukga karmasik olup nuclei rubranin kranial uglarni, sunbtantia
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nigray! ve subtalamik niikleusu igerir, corpus striatumla dogal olarak da kas
kontrolii ile iliskilidir. Ayrica subtalamusta tegmentumdan talamik nukleuslara
gegen medial, spinal ve trigeminal lemniscuslar gibi 6nemli yollarin kranial
uglan bulunur. Subtalamik lezyonlarda bu bdlgenin ekstrapiramidal motor bir
nikleus oldudu ve globus pallidusla yakin iliskisi distnilirse bu bélge
lezyonlarina ani, kuvvetli istemsiz karsi ekstremiteyi ilgilendiren koreiform

( sigrayici) ya da ballistik (sert) hareketler meydana gelebilir.

Epitalamus: Habenular niikleuslar ve onlarin baglantilan ile pineal
bezden meydana gelir. Habenular nikleuslarin olfaktor, visseral ve somatik
afferent yollann integrasyon merkezi oldugu dusinilmektedir. Pineal bez ise
kiigllk koni seklinde pineal sap iile diensefalona tutunmus orta beynin
arkasina dogru uzanan bir yapidir. Mikroskopik olarak kapsilden bezin
parankimine dogru uzanan bag dokusu septalari ile tam olarak bélinmemis
lobillerden olusur. Pinealositler ve glial hicreler olarak iki tip hiicreden
meydana gelir. Kalsifiye materyal birikimi olan ve yasla biriken beyin kumu
( brain sand) pineal bez iginde toplanir. Pineal bez igerisinde sinir hicresi
bulunmaz ancak adrenerjik sempatik lifler superior servikal sempatik
gangliondan gelip bezin igine girerek kan damarlan boyunca ve pinealositler
cevresinde bulunurlar. Pineal bez énceleri fonksiyonel olarak énemsiz gibi
dusinulmisse de daha sonradan hipofiz, pankreasin Langerhans adaciklari,
paratiroidler, adrenaller ve gonadlar gibi endokrin bezlerin aktivitesini
etkileme glicune sahip bir endokrin bez oldugu anlasiimistir. Pineal bez
salgilarini hedef organlarina kan ve bos yolu ile ulastirir. Pineal bez salgilan
ya direkt olarak hormon salgilanmasini engelleyerek ya da hipoatalamus
tzerinden salgilatici faktérleri inhibe ederek primer inhibitdér fonksiyona
sahiptir. Hayvan deneylerinde pineal bezin aktivitesinin sirkadyen ritim
gosterdigi ve bunun isiktan etkilendigi saptanmistir. Karanlhk esnasinda
maksimum aktivite gosterdigi bulunmustur. Muhtemel sinirsel ileti yolunu
retinadan hipotalamik suprakiazmatik nlkleusuna oradan orta beyin
tegmentumuna, retikulospinal yolla da spinal kordun toraks bolimindeki
sempatik ¢ikisina gitmektedir. Melatonin ve serotonin pineal bez iginde
yiksek konsantrasyonda bulunur. Sempatik uglardan norepinefrin salinimi

pinealositierden bu hormonlarin salinimini uyarir. Epitalamus lezyonlarinda
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primer olarak pineal bez etkilenir ve pineal bezi tutan timérlerde yapilan
klinik g6zlemlerde pineal glandin antigonadotropik fonksiyonlan oldugudur.

Hipotalamus: Optik kiazma bélgesinden mamiller cisimciklerin kaudal
sininna kadar uzanan diensefalon pargasidir. 3. Ventrikilin yan duvarinda
yer alan hipotalamik sulkusun altinda yer alir. Hipotalamus otonom sinir
sistemi ve endokrin sistemlerin fonksiyonlarini kontrol ve entegre eden viicut
homeostazisini saglama da hayati 6nem tasiyan bdigedir. Viicut istsinin,
vlcut sivilarinin, yeme icme davranislarinin, cinsel duygu ve davraniglann
dluzenlenmesi gibi aktivitelerle iligkilidir. Hipotalamusun 6n tarafinda optik
kiazmadan lamina terminalis ve anterior komissiire uzanan preoptik alan adi
verilen bir alan mevcuttur. Kaudalde hipotalamus orta beynin tegmentumuna
girer. Ustte talamus ve inferolateralde de subtalamik bdéige vardir.
Hipotalamusun iligkide oldugu alanlar dnden arkaya dogru optik kiazma tuber
cinereum ve infindibulum ile mamiller cisimciklerdir.

Optik kiazma: 3. Ventrikilin 6n duvan ile tabanin arasinda yer alan
sinir lif demetlerinden olusan diiz bir yapidir. Ust yiizde lamina terminalis,
altta diafragma sella ile aynldigi hipofiz bezi mevcuttur; anterolateral
kdselerden optik sinirler, posterolateral kdselerden de optik traktuslar olarak
devam eder. Ust yiizde 3. ventrikiiliin optik resesusu mevcuttur. Optik sinir
lifleri retinanin gangliyonik tabakasinda yer alan hicrelerin aksonlaridan
olusur, optik diskde toplanarak merkezin 3-4 mm nasal tarafindan optik sinir
olarak globdan disan gikmaktadir. Optik sinir SSS iginde bir yol oldugu igin
schwann hicrelerinden ¢ok oligodendrogliomlar tarafindan olusturulmus
myelinle kaplidir. Orbital kaviteyi optik kanal yolu ile terkederek karsi taraftan
gelen optik sinirle birlikte kiazmayi olusturur. Kiazmada retinanin ve
makilanin nasal yarisindan gelen lifler orta hatti gapraziayip karsi taraf optik
traktusuna dahil olarak yol alirken retinanin temporal yanlarindan ve
makulanin temporal yarisindan gelen lifler ayni taraf optik traktus iginde arka
tarafa gecerler. Optik traktuslar optik kiazmadan ¢ikarak serebral
pedinkdlierin posterolateralinden gegerler. Pek ¢ok sinir hiicresi lateral
genikulat cisimde sinaps yaparak sonlanir. Lateral genikilat cisim talamusun
posterior kismindan kagik bir uzantidir. Buradaki liflerin kigik bir kismi
pretektal nikleusa ve orta beyin superior colliculusuna gegerek 1sik
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refleksinin olusumu ile ilgili islev gorir. Optik radyasyon lateral genikilat
cisimdeki ndronlann internal kapsiliin retrolentikiler kisminin arkasindan
gecerek viziiel kortekste sonlanan aksonlan tarafindan olusturulmus sinir lif
demetleridir. Viziiel korteks (17 numarali alan) serebral hemisferlerin medial
yizlerinde var olan kalkarin sulkuslarin alt ve Ust dudaklandir. 18 ve 19
numaral alanlar ise visseral asosiasyon korteksi olup objelerin taninmasi ve
rengin algilanmasindan sorumiudur.

Tubercinereum: Konveks bir gri cevher olup hipotalamusun alt
yiziinde olan infindibulum ile devamhlik gdsterir.infindibulum ise hipofizin
posterior lobu ile devam eder. Median eminens ise tuber cinereumun
infindubuluma yapisan kalkik kismi: olup orta lobu infindibulum ve median
eminens birlikte nérohipofizi yaparlar.

Mamiller cisimler: ki adet yanm kire seklinde yanyana
tibercinereumun arasinda yer alan santral bir gri cevheri gevreleyen
myelinize sinir liflerinden olusan bir kapsiile sahip bir yapidir. Pek ¢ok yapi ile
sinir baglantilan vardir. Mamiller cisimlerin arkasinda posterior perfore alan
bulunup posterior serebral arterlerin pek c¢ok santral dallannin gegisine
olanak saglar.

Hipotalamus goérildagi Gzere beynin relatif kiigik bir alani olmasina
ragmen limbik sisteme, talamusa, hipofize, asendan ve inen yollara yakin
yerlesimi nedeniyle stratejik bir noktadadir. Fizyolojik olarak vicutta
hipotalamus tarafindan etkilenmeyecek hicbir aktivite yoktur. Mikroskopik
olarak hipotalamus birbirinden tam ayrilamayan gruplar ve nikleuslar halinde
kicuk néronlardan meydana gelmistir. Hipotalamik nikleuslar parasagital
hayali bir dizlemde medial ve lateral zone olarak ikiye aynlirlar.Medialde
onden arkaya dogru preoptik nikleus, paraventrikiller nukleus, dorsomedial
nikleus, ventromedial nikieus, infindibular nikleus ve posterior nikleus
olarak; lateralde ise supraoptik, talamik, tiberomamiller, talamik tlberal
niikleuslar olarak siralanirlar. Asendan visseral ve somatik duyu yollar ile
afferent lifler énce serebral korteks, olfaktér yollar orta beyin ve limbik
sistemden ¢ikan afferent lifler hipotalamusa ulasir. Efferent lifler alit
merkezlere otonom sinir sisteminin periferik kisimlarini etkilemek Uzere

gegerler. Diger lifler hipofize ulasarak viicudun endokrin sistemlerini
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dizenlemede islev gorir. Hipotalamus lezyonlarinda genital hipoplazi veya
atrofi; diabet insipit, obezite, uyku bozukluklari, irregiiler pireksi, zayiflama ile
bunlardan birkaginin bir arada gériimesi ile de adipozo-genital distrofi
sendromu izlenebilir.

3.Ventrikil: 2 talamus arasinda 6n beyin vezikiilinden olusmus olan
yank seklinde bir yapidir. Interventrikiller foramina vasitasiyla lateral
ventriklller ile aquaductus serebri vasitasiyla da 4. Ventrikiil ile devamlilik
gosterir. Ependim ile dobseli olup 6n, arka, lateral, superior ve inferior
duvarlardan olusur. On duvar ince bir gri cevher-lamina terminalis tarafindan
olusturulup karsisinda da anterior komissir vardir. Anterior komissira
forniksin 6n kolonlarinin 6niinde yeralan yuvarlak bir sinir lif demetidir ve
sagd ve sol tempoaral loblan birlestirir. Arka duvardan serebral aquaductus
acilir, bunun tzerinde posterior komissura, pineal bosluk ve pineal bezin sapi
onun Ust kisminda da habenular komissura yer alir. Yan duvarlar stte
talamusun medialleri alt tarafta da hipotalamus tarafindan olusturulur. Lateral
duvarlar intertalamik baglant: ile birbirine baghdir. Ust duvarda ince tabakall
ependim ile iki tabakali 3. Ventrikilin tela choroideasi vardir. Vaskiiler tela
choroidea orta hattin iki yanindan asagdt dogru inerek 3. Ventrikiil choroid
pleksusunun ependimal c¢atisini yaparlar. Tela choroideanin iginde internal
serebral venler vardir. 3. Ventrikil tavaninda da fomiks korpus kallosum
bulunur. Alt duvar optik kiazma, tuber cinereum, infindibulum ve mamiller
cisimler tarafindan olusturulur. Bu yapilarnn ardindan tegmentum gelir.

2.8 DIENSEFALIK TOMORLER

2.8.1 Supratentoriyal primitif noroektodermal timér (sPNET):

PNET terimi ilk kez 1973 yilinda Earl ve Hart(40) tarafindan kullaniimis olup

batiin bir grup histolojileri benzer ancak eskiden beri isimlendiriimeleri

tartismali olmus tiimorleri kapsamaktadir. Bu timérlerin farkli adlandinimalar
tumér orijini ve diferansiasyon dereceleri esas alinarak yapilmistir.
Supratentorial primitif néroekdodermal timérler serebral ve santral
noroblastom, serebral medulloblastoma ve pinealoblastoma olarak da
isimlendirilir. Ependimoblastom da siklikla sSPNET kategorisine dahil edilmisir.
Medulloblastom ise posterior fossa PNET lerinin ismidir. Demografik
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ozelliklerine bakildiginda bu timér grubu nadir olup bazi SSS timér
serilerinde %2.5 ile %6.6 olarak belirtiimistir(41-45). Ortalama yas olarak bir
kag ay ile bir-ki yas ve erkek kiz orani 2:1 olarak olarak
belirtiimektedir(43,46-48). Tumérlerin 2/3'Gnde glial, ndronal, ependimal
degisik derecelerde diferansiasyon izlensede yine de mikroskopik olarak
primitif ve iyi diferansiye olmamis bir gérinmu vardir. Timérun lokal yayihimi
sik olup difiiz leptomeningeal yada spinal subaraknoid yayllim tanida lgte
bir oraninda gorilebilmektedir(46). Relapsta bu oran %70 olabilmektedir.
Sistemik metaztazlar nadiren kemik ve akcigere olabilmektedir. Prognozlar
medulloblastoma gbére daha kotu izlenmektedir. Children Cancer
Group(CCG) 921 calismasina goére radyoterapi ve kemoterapi birlikteligi ile
primer timor yeri, yas ve metaztaz yoklugu gibi faktdrler yasam oranlar ile
iliskili gibi gérinmektedir(49). Pineal orijinli blyiik yas grubu gocuklarda diger
bdlgelerdekine gore yiksek yasam oranlar izlenirken infant ve pineal
yerlesimli olan gocuklarda prognoz daha kétidiur. Bu galismada g yillik
progresyonsuz yasam oranlari non-metastatik hastalikta %50 iken metastatik
durumda %0 olarak izlenmistir. Postoperatif MRG ‘de rezidi gérillmeyisi baz
serilerde iyi prognozu telkin ederken baz g¢alismalarda belirgin iligki
gbsterilememistir(47,50-54). Ozellikle az gorilmesi ve cerrahi riskler
nedeniyle pineal yerlesimli sSPNET lerde bu bdlgeden timoér rezeksiyonunun
faydalannin degerlendiriimesi glic olmaktadir. Tedavide sikilkla biyik,
vaskiiler, gevre fonksiyonel kortekse oldukga invazif olmasi nedeniyle totale
yakin ya da total ¢ikariimasi medulloblastomlara gére daha glic olmaktadir.
Diger serebral malign timériere benzer sekilde gros total rezeksiyon tedavi
icin oldukga yararl bir yaklasim olmakia birlikte  kitle etkisini minimuma
maksimum glvenle indiriimesini saglayacak cerrahi yaklasim esastir.
Radyoterapi bu timérlerde standard tedavi bigimidir.Genelde tum kranial-
spinal 3600 cGy, timér alanina 5400 cGy seklinde uygulanir. Postoperatif
adjuvan tedavide yalniz basina radyoterapi kullanimis iki retrospektif
calismada yalnizca bir vaka 2 yildan daha uzun yasamis olup, kombine
tedavilerde bazi caligmalarda progresyonsuz yasam oranlari %30’lara
cikanimistir(42,49,50,52,). Ug yasin altinda gocuklarda kranispinal 2400 cGy
total ve 4500 cGy boost dozlar kullaniimaktadir. Bu yas grubundaki ké&tl
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prognozun nedeni dstralmis radyoterapi dozlari olabilecedi gibi daha
agresif ve tanida daha yaygin timérier de olabilir. Kemoterapi de bu
tumdrlerde kombine ya da tek ajan kemoterapi rejimleri uygulanabilmektedir.
CCG 921 in gcalismasinda radyoterapi ile birlikte neoadjuvan ‘8-in —1 day’
protokolli ( CCNU, vinkristin, hidroksiiire, prokarbazin, sisplatin, sitozin
arabinosid ve siklofosfamid ) ile CCNU ile vincristinden olusan kemoterapi
protokoli karsilastiriidiginda 3 yilhk progresyonsuz yasam hizlan ve genel
yasam hizlan sirasiyla tim grup igin % 45 ve % 57 olarak bildirilmis olup 2
protokol arasinda anlamli bir fark izlenmedigi bildiriimistir(49). Cerrahi
rezeksiyon derecesi ve residliel hastaligin prognostik agidan
degerlendirilemedidi belittiimistir. Bir ¢alismada da platin, vincistin,
siklofosfamid ve etoposidden olusan bir intensif doz kemoterapi protokoliiniin
indiksiyonu ardindan verilen radyoterapi ile 27 aylik hastaliksiz yasam hizini
%78 olarak bildirmislerdir(55). Mason ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada
da cerrahi sonrasi myeloablatif kemoterapi ve otolog kemik iligi
transplantasyonu ile 2 yillik hastaliksiz yasam hizi %30 ve 2 yilik genel
yasam hizi %60 olarak belirtilmistir(56).-

2.8.2 Ependimom: Ventrikil ici ylizeyini ve medulla spinaliste spinal
kanali déseyen ependimal hiicrelerden kéken alip %90’1 kranial olup yaklasik
bunlann 2/3'4 de posterior fossada yerlesim gosteren timérlerdir. Cocukuk
caginda ilk yedi yasta sk olup erkek:kkiz oram yaklastk 1.3-2 gibi
belirtiimistir(57-60). SV40 poliomavirus ile ayni DNA sekanslari ve bazi timér
hiicrelerinde ‘viral large T antijeni’ bazi maymun ve memeli hayvan
deneylerinde gbsterilmis olup bunlarin ependimom ve koroid pleksusu
timorlerini indukleyebildigi belirtiimistir(61). Selller, epitelyal ve papiller
olarak klasifiye edilebilifer. Komsulugundaki beyin dokusuna lokal invasif
timorlerdir. Spinal ve subaraknoid yayilim tiim béige ependimal timérieri igin
%7-12 oraninda verilmistir(62). Ozellikle yiksek ‘grade’li posterior fossa
timérlerinde daha ¢ok olmakla birlikte bu tiimérierde st spinal kord ve beyin
sap! tutulumuda fazladir(60,63). Bu tiumérlerde en dnemli prognostik faktor
tumor rezeksiyon miktandir. Gros total ve totale yakin timor rezeksiyonu
sonrasi yasam oranlan degisik serilerde sirasiyla % 66 - % 75 ve % 0-% 11
gibi rakamlarla belirtilmistir(64,65). Yas ve lokalizasyona gbére prognoza

25



bakildiginda, kigiik cocuklar ve posterior fossa lezyonlarinda prognoz, spinal
yerlesimli ve blylk c¢ocuklarda goérilen timérlere gbére daha kothdir.
Anaplastik histoloji bazi g¢alismalarda daha kéti prognozu yansitmisken
digerlerinde iki grup arasinda belirgin fark géstermemistir(58,63,64).Tedavide
cerrahi en énemli yaklasimdir. Supratentoriyal ependimomiarda ise siklikla
subkortikal yerlesik olup glial timérlerde oldugu gibi gériintileme altinda kritik
bolgelerin belirlenerek rezeksiyon derecesinin belirlenmesi esastir. Gros total
rezeksiyon supratentorial timérlerde daha kolaydir. Lokal postpoperatif
radyoterapi yasam hizlarint % 15-25'lerden % 35 - 65'lere kadar
yiikseltmistir(7). Supratentorial lezyonlarda 5000 - 5500 cGy'e kadar
radyoterapi verilebilir. Subependimal yolla yayilim oldugu igin ventrikiler
duvarlar da icerecek sekilde tedavi alani belirlenmelidir. ik tanida rutin
kraniospinal 1sinlama yapilimasi agisindan pek ¢ok arastiriciya goére soru
isaretleri mevcuttur. Eder tanida subaraknoid hastalik bulgusu yoksa
profilaktik 1sinlamanin yeri olmadigi ydéniinde pek c¢ok gorus vardir.
Kemoterapide platin bazli protokollerin en fazla etkili oldugu gosterilmistir.

2.8.3 Pineal bélge tiimorleri: Tum SSS tumérleri icerisinde gocukluk
caginda % 0.4-2 arasinda goérilmektedir. 3 ana grup timér bu bélgede en sik
izlenmektedir. Bunlar germ hicreli tumorier, pineal parankimal tiimérler ve
astrositomlardir. Kombine klinik calismalarda astrositomlar %15, pineal
parankimal timérler %17, germ hicreli timérler ise %40-65 oraninda bu
bélgede izlenirler(7). SSS de gériillen germ hicreli timérierin de yaklasik
2/3'0 bu bobigede yerlesme egilimindedir(66,67). Pineal parankimal tiimorler
1. dekatta ve kiz ile erkeklerde esit oranda izlenirken germ hicreli timérler
daha ¢ok 10 - 14 yas arasi ve erkeklerde daha sik oranda gérulr.
Astrositomlar ise 2 - 6 yas ile 12 - 18 yas arasinda sik olup erkek kiz orani
2:1'dir.

Pinealoblastoma, primitif indiferansiye pineal parankimal tiimérlerin
yaklasik yarisini yapan timér olup lokalizasyon disinda medulloblastomdan
farki yoktur. Oldukga seliiler, sik mitoz ve fokal nekroz alanlar igerir. Flexner-
Wintersteiner rozetlerinin varhigi retinoblastoma dogru diferansiasyonu
gosterir. Pinealomun histolojik gérinimiu pinealoblastoma benzese de
hiicreler genellikle daha buiyiik ve kan damarlari ile yakin iliskide olup gergek
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rozetler nadirdir.Bunlarda astrositik, noronal veya ganglion hiicre
diferansiasyonu sik olabilir(68).

Germ hicreli timérler embriyonal neoplaziler ile teratomlar: igine alan
genis bir yelpazeden olusan bir timér grubu olup embriyogenesis sirasinda
kranial orta hat boyunca migrasyona ugramis muiltipotent germ hiicresinden
kdken aldigi distnalmektedir. Ancak germinomlar bu grubun % 60'ini
olusturur. Germinomilar blytk primitif hicreler ile onlarnn arasindaki kiiguk
yuvarlak lenfoid hicrelerden olusur. Teratomlar ve mikst germ hicreli
tumorler gesitli matir immatar elemanlardan olusup pineal yerlesimii diger
germ hicreli timorierin % 30'unu olusturur. Diger kismi ise malign
embriyonal karsinom, koriokarsinom ve endodermal sinus tumérleri
tarafindan meydana gelir. Bu timorleri histolojik yapisi SSS disindaki
timoérlerle aynidir. Teratomlar genel olarak kapsilli ve iyi sinirhidir. Daha
primitif elemanlardan olusaniari daha agresif klinik gidisle tim SSS boyunca
yayilabilirler. Glial olmayan pineal bélge tumérlerinde néral aks boyunca
yayihim % 20 olarak rapor edilmistir(69-72). Bunun yaninda pinealomiar lokal
infiltratif olsada fazla oranda leptomeningeal yayihm yapabilirler. Nadiren
pineal parankim ya da germ hicreli timérlerden kemik, akciger ve lenf nodu
metastazi olabilir. TUmor histolojisi bu bélge timérierinde prognostik agidan
o6nemlidir. Germinom ve dusik ‘grade’li astrositomlarda prognoz en iyidir.
Germinomlarda 5 yiliik yasam % 95’lere kadar ¢ikarken diger germ hicreli
tumorlerde % 20 - 76 olarak verilen rakamlar vardir(73-75). Hipotalamus ve
leptomeninkslerin invazyonu ve kiigiik yas kéti prognozu gdsterir.

Pineal bdlge tumérlerinde biyopsi tedavi planiama agisindan esas
olmakla birlikte intrinsik benign tektal tiimorier ile kan ve BOS’ta aFP ile
BHCG nin ylksek oldugu timérlerde biyopsi tanisi sart degildir. Son néro-
cerrahi yontemier stereotaktik ve agik biyopsileri pek ¢ok hastada miamkin
kilmaktadir. Bu bodlgede en onemli kisitlayici sorunlar gérme ile ilgili
morbiditedir. Stereotaktik biyopsiler daha ¢ok yakin derin ven komsulugu
nedeniyle riskli olmasi nedeniyle goriintileme teknikleri ile biyopsiler daha
cok tercih nedeni olmaktadir. Daha diisik seviyeden frontal stereotaktik
biyopsiler internal serebral venlerin altinda yerlesik timérler icin BOS elde

edilmesine de olanak sagladiklarindan son zamanlarda tercih edilmektedir.
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Endoskopik 3. ventrikiilostomi ile hem shunt hem de biyosi ayni anestezi
altinda gercgeklestirildiginden tercih edilen bir diger yéontem olmaktadir. Bu
yéntemler konvansiyonel ydéntemlere oranla daha az morbidite nedenidir.
Ancak patolojik olarak 6rmeklem hatasini da beraberinde getirebilir. Baz
germ hiicreli timoérlerde %15 mikst histoloji gésterdiginden yeterli timér ve
BOS o6rneklemesi 6nem tasir. Eger stereotaktik ya da endoskopik biyopsi
yetersiz olursa ya da iyi sinirli bir timérden sipheleniliyorsa konvansiyonel
cerrahi yaklasimila total rezeksiyona gidilebilir. Bu bdlge timorieri genelde
radyoterapi ve kemoterapiye duyarli olmalar nedeniyle debulking amagh
subtotal ¢ikariimalan yada vyalnizca biyopsi ile birlikte hidrosefalinin
giderilmesi ylUksek morbidite ve mortalite ve tedavi sonuglarini belirgin
etkilememesi sebebi ile agresif cerrahiye tercih edilmektedir.Ayrica yeni pek
cok tedavi protokoliinde germinom digi germ hicreli timérlerde agik ya da
stereotaktik biyopsi ve intensif neoadjuvan kemoterapi sonrasi second look
cerrahi ile residinin cikarimasi ya da biyopsi yapilmasi gindeme
gelmistir(74,76,77). Pinealoblastomlar, PNET grubu timérier olup tedavileri
ve sonuglarn yiksek riskli medulloblastomlaria karsilastirilabilir. Ancak bu
timérler nadir olmasi nedeniyle tam rezeksiyoniarinin tedavi sonuglarini
etkileyip etkilemedigi énceki calismalarda limitli hasta sayilari nedeniyle tam
olarak ortaya konamamistir. Pinealoblastomiar igin medulloblastomlarda
oldugu gibi kraniospinal 3600 cGy , timoére de yaklasik 5400-5600 cGy tam
olarak rezeke edilememis timdrlerde endikedir.

Germinomlar oldukga radyosensitif olup cerrahi ile birlikte radyoterapi
uygulandiginda 10 yilhik genel yasam hizlan % 90 civarinda
belirtiimektedir(66,71-73). Leptomeningeal yayilimh vakalara ise 4500-
5000cGy kraniospinal radyoterapi uygulanir. Yine tanida leptomeningeal
tutulum olmayan vakalarda da retsrospektif bakildiginda spinal radyoterapi
uygulananla  uygulanmayan  gruplar arasinda anlamh  farklar
gosterilememistir(78,79). Bu bélge isinlamasinda suprasellar bélge,3.
ventriklil tabani, lateral ventrikil homlarinda bu bélgelerde primer timér
odaklari olabileceginden sahaya dahil olmalidir. Ayrica platin bazlh
kemoterapilerden sonra tiimor cevabinin iyi oldugu ve radyoterapi dozlarinin
bu bélge icin 3000 - 4000 cGy’e dustiigi bilinmektedir. Matir teratom disinda
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germinom disi timdrlerde de kemoterapi ile beraber kraniospinal radyoterapi
énerilmektedir. Lepto-meningeal yayilimi olmayan vakalarda kemoterapi ile
beraber lokal radyoterapi ile kraniospinal radyoterapinin yaklasik esit yasam
hizlan verdigi ve genel olarak % 50’yi gectigi belirtiimistir(73,77).

Platin bazli kemoterapiler daha disik radyoterapi dozlari ile oldukg¢a etkin
olup radyoterapinin kognitif ve davranis bozukluklari, endokrin problemler,
radyasyon nekrozu, Moya Moya hastaligi ikincil beyin timérieri gibi subakut
ve geg yan etkilerini azaltmada yararli olmustur.

Germinomlar yeni tani hastalarda sisplatin, karboplatin, siklofosfamid
ile vinblastin veya vinkristin bleomisin etoposid gibi ajanlar ile % 90 tam ya da
parsiyel remisyon gosterip kemosensitif olduklarnni gdstermislerdir(74). Ancak
yerlesim yeri nedeniyle diabet insipit gibi bir endokrin sorunla birlikte
gbralebildiginden sivi elektrolit imbalansi kemoterapi sirasinda énemlidir.-

Germinom disi timérlerde de benzer kemoterapétik ajanlarin kullanimi
ile cesaretlendirici bazi sonuglar alinmistir(80,81). Bu calismalarda tam ve
parsiyel cevap oranlar %80’lere ulasmis olup tanidan sonra iki yillik yasam
oranlan %48-80 arasinda verilmektedir. Kemoterapi ve radyoterapi bu
timérlerde de birlikte 6nerilmekte 6zellikle non germinatéz timodrierde de
lokal radyoterapi yapildiginda relaps hizlar yiksek olmasi nedeniyle
kraniospinal isinlama oOnerilmektedir. Pinealoblastomlarda da kemoterapi
prensibi sSPNET lerdeki gibidir.

2.8.4 Kraniofarinjiom: Orta yaslarda ve gocukluk ¢adinda da 8-10
yaslar arasinda en sik gorilir. 2 yas altinda nadirdir(82). Kiz ve erkeklerde
esit oranda gorulir. Ozellikle pittiter sap ve hipotalamusu ilgilendiren
suprasellar timorler olmalarina karsin sella iginde yada tglincl ventrikilde
de izlenebilirler. Emriyonik hipofizyofaringeal kanal artiklannin pitiiter bez
icerisinde squamoz metaplazi ile neoplastik transformasyonu séz konusudur.
Kistik ve solid komponenetleri olan lobule biyik solid timérlerdir. Kist sivisi
jelatindz veya yags! kolesterolden zengin vasiftadir. Kist rlptiri olursa
kimyasal menenijit gérulebilir. Kalsifikasyon siklikla vardir. Hem kist duvan
hemde tumérin kendi solid kismi squaméz epitelden olusur. Histopatolojik
benign ve iyi diferansiye olmasina ragmen lokalizasyon nedeniyle malign
klinik gidis gbsterebilir. Kalin glial bir yapi timéria gevreleyebilir ve gevre
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dokulara dogru bu glial doku Gzerinde epitel adacikiari bulunabilir. Bazen bu
total rezeksiyonu imkansiz kilabilir.

intrakranial basing artisi semptomlari yanisira gecikmis puberte,
gbérme kaybi, boy kisahdi, davranis anomalileri ve hidrosefali ile gelirler.
Homonimus hemianopsi ve bitemporal hemianopsi seklinde gérme alan
defektleri oldukga spesifiktir. Bllyime hormonu eksikligi ve diabet insipit gibi
néroendokrin bozukluklar tanida hastalarin yaklasik % 90’inda mevcuttur. BT
ve MRG ‘den dnce gekilen direkt kafa filmlerinde sellar bélgede genisleme ve
kalsifikasyon varhigi tanty! siddetle akla getirir. Timor rezeksiyon derecesi en
énemli prognostik faktérdir. Subtotal rezeksiyon yada sadece biyopsiye gore
gros total rezeksiyona gitmis hastalarin daha uzun yasam sireleri oldugu
gézlenmistir. Ancak bazi c¢alismalar subtotal rezeksiyonla radyoterapi
kombinasyonunun da sadece gros total rezeksiyonla tedaviye benzer
sonuglar olabildigini géstermistir(83). Ozellikle bu durumda total rezeksiyon
acisindan timoér blydkligu prognozda oénemli gibi gérinmektedir. Kistik
lezyonu olanlarin daha solid timérlere oranla ve 5 yasin Ustlindeki hastalarin
daha kicuklere goére daha iyi prognoza sahip oldugu belirtiimistir.

Tedavisi esas olarak cerrahi olan bu timérin &ézellikle endokrin
bozukluklarla birliktelidi nedeniyle cerrahi &6ncesi ve cerrahi sirasinda
problemierin iyi ele alinmasi gerekmektedir. Endokrin yetmezligi tGmorin
ctkanimasi ile alevlendirebileceginden cerrahi 6ncesi dénemde hidrokortizon
baslanarak cerrahi sirasinda ve postoperatif dénemde de 6zellikle
postoperatif timor 6demini azaltmak icin deksametazonia birlikte kullaniimasi
gereklidir. Bu timérlerde hidrosefali dnemli bir sorun omasi nedeniyle timér
rezeksiyonu éncesi hidrosefalinin giderilmesi igin ventrikiilostomi ya da V/P
shunt girisiminden sonra cerrahi ertelenebilir. Tam rezeksiyonla bu
hastalardaki uzun sureli hastaliksiz yasam hizlan % 80 - 90Q’larda
izlenmistir(84). Ancak tam rezeksiyonia bu hastalarin % 30'unda belirgin
nérolojik morbidite, hafiza ve kognitif fonksiyonlarda kayip ile davranigsal
bozukluklar, % 0 - 5 oranlannda mortalite ve % 90 panhipopituitarizm
bildirilmistir. Daha konservatif cerrahi ile morbidite azaltildigi durumlarda da
radyoterapi olmaksizin hastalik rekirrensinin yaklasik 2 - 5 yil igerisinde
gelistigi ydniinde yayinlar vardir(83). Subtotal timér rezeksiyonu ile eksternal
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radyoterapinin birlikte kullanildiinda yine de komplet rezeksiyona oranla
genel yasam hizlarinin daha asagida kaldigini gbsteren cgalismalarda
vardir(85). Reklrrens durumlaninda cerrahi uygulanabilmekie birlikte ilk
cerrahiye gore daha fazla morbidite ve mortalite riski tasir. Radyoterapi bu
timorlerde inkomplet rezeksiyon sonrasi rekurrensleri azaltip yasam
siirelerini uzatmaktadir. Subtotal tiimér rezeksiyonuna radyoterapi eklenmesi
ile yasam oranlan % 50 - 80 arasi degismektedir(7). Onerilen dozlar yaklasik
5000-5500 cGy dir. Tam kontrollii galismalar olmamasina karsin inkomplet
rezeksiyonu radyoterapinin takip ettigi hastalarda daha az oranda
néroendokrin fonksiyon bozuklugu ve motor-duyu ile gérme alani defisitleri
izlenmistir. Stereotaktik radiosurgery de son zamanlarada bazi segilmis
hastalarda  alternatif tedavi segenegi olmaya  baslamistir(86).
Kraniofarinjiomlarda kemoterapinin belirgin bir yeri yoktur.

2.8.5 Koroid pleksus tiimérleri: Koroid pleksus timorleri yaklagik
%1-4 oraninda cocuklarda goérulir. Genelde iki yasin altinda gorilrler.
Koroid pleksus papillomlan, benign sadece cerrahi ile tedavi edilen
karsinomlan ise malign formlandir. Genellikle lateral ventrikillerden kdken
alirlar. Sadece %10°u Ugincl ventrikillden kéken almaktadir.

2.8.6 Supratentorial yiiksek ‘grade’li gliomlar: Cocukluk cag

yiuksek ‘grade’li gliomlan; anaplastik astrositom, glioblastome multiforme
(alternatif olarak ‘grade’ Il veya IV astrositom olarak da adlandirilir), malign
astrositik elemanlan fazla olan mikst glial timdorierinden, daha az gérilen
oligodendrogliom ve gangliogliom gibi timérierden olusur. Cocukluk ¢agi
tumérlerinde yaklasik % 7-11 oraninda goériilmektedir(7). Primer beyin sapi
tumorleri gikanidiinda bu timérlerin %25'inin  derin serebral yerlesimli
oldugu, %15 posterior fossa yerlesimli oldugu, biyuk kisminin ise hemisferik
lezyonlar oldugu gorilmektedir. Ortalama yas 9-11 olup kiz erkek oranlari
esittir. Yiksek ‘grade’li astrositomlar hiperselilarite, sitolojik ve niikleer atipi,
endoteliyal proliferasyon, mitoz , nekroz ve diger anaplastik ézellikleri vasitasi
ile diusiik ‘grade’li astrositomlardan ayrilarak bu ismi alirlar. Klinik olarak
agresif, bolgesel invasif, nadiren 6zellikle eriskin yas grupta SSS disina da
yaylhm gésterebilen timorlerdir. Orta hat derin yapilarda ve serebellumda
yerlesme egilimi gosteren disltk ‘grade’li astrositomlarnin aksine serebral
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hemisferleri tercih ederler. Hizli biiylyGp normal dokunun yerine gegen bu
timéorlerin iyi simirh gibi gérinmelerine karsin mikroskopik olarak sinirin
birkag santimetre igine kadar yayim yapabildii bilinmektedir. Uzak
noéroaksiyel yayilim nadir olarak dasiniimekie birlikte tani aninda yada
postmortem incelemelerde % 25 - 50 oraninda goézlenmistir(87). Histolojik
olarak heterojen tiimérlerdir bazi sahalarda daha dusik ‘grade’ morfolojisi
gosterebilirler. Prognostik énemi olan faktérler cerrahi rezeksiyon derecesi,
yerlesim yeri, cinsiyet ve yas olarak gdsterilmistir. Gros total ya da totale
yakin cerrahi, hemisferik yerlesim, kiz cinsiyet ve kigik yas daha iyi
prognostik gostergelerdir. Anaplastik astrositomlar glioblastomlara oranla
daha iyi prognoz sergilerler. Tedavide mimkin olabildigince genis
rezeksiyonu takiben lokal ya da genis saha radyoterapisi ile genel yasam 1.5
yil olarak dustnuldigunde hastalarin % 0 - 30’'u 3 yii gegebilmektedir(88).
Progresyon icin ortalama slre¢ 1 yildir. Bu grup hastalara kemoterapi
eklenmesi ile bu oranlar en yiksek % 45%e yiikselmistir(89). Ozellikie
1Isinlanan tedavi volimu dikkate alindiinda tim beyin ve timoér ile
cevresindeki 2 - 4 cm'lik alan isinlamasi arasinda hasta serilerinde survival
oranlarn yaklasik esit olarak bulunmus olup bu tedavi volimi en yi MRS ve
PET gibi yeni gbrintiileme yéntemieri ile efektif bir sekilde belirlenebilecektir.

Stereotaktik radiosurgery de daha noninvasif, radyonekroz sansi daha
dislik daha ylksek lokal doza cikilabilen bir teknik gibi gérinip calisma
halinde olan bir yaklasimdir(7). Bu timérlerde kemoterapi de CCNU,
vinciristin ve prednizolon veya prokarbazin radyoterapi sonrasinda
uygulanmasi daha yiksek yasam oranlarina neden olmustur. Sisplatin,
carboplatin, siklofosfamid, ifosfamid,etoposid ve topotekan da galisiimis tek
ajanlar olup i¢lerinde CCNU ve siklofosfamid en ¢gok umut verenleri olmustur.
Bir baska literatir 6zetinde de rekirren progresif gliomlarda komplet ve
parsiyel remisyon oranlari nitrosurea ve etoposid bazli gaismalarda sirasiyla
% 20.5 ve % 23.5 olarak verilmistir(90). BCNU -sisplatin ve siklofosfamid-
etoposid pediatrik onkoloji grubu tarafindan calisilan diger iki grup
protokollerdir(91). Simdiik CCNU  ve  vinkristin'e  Ustlnllkleri
gosterilememistir.
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2.8.7 Supratentorial diisik ‘grade’li glial timérler: Tim gocukluk
cagi SSS tumérleri iginde supratentoriyal yerlesimli disik ‘grade’li
astrositomlar yaklasik olarak %25 oraninda ve erkeklerde daha sik
izlenmektedir(92,93). Pediatrik yas grubunda eriskine nazaran daha az
oranda anaplastik ve glioblastom tirl timdrler gérilir. Gliomlar oldukga
genis heterojen ve klasifikasyon sorunu olan bir grup timér oldugu igin hem
topografik hem de histolojik ozellikleriyle kombine degerlendirme
istemektedir. Gliomlar topografik olarak degerlendirildiginde supratentorial ve
infratentorial olarak ikiye aynlirlar. Supratentorial olanlarini da hemisferik,
derin yerlesimli ( c¢ocuklarda temel olarak talamus), intraventrikiler
(3.ventrikul, primer intraventrikiler ya da c¢evre timérlerden invazyon
sonucu), optik yollar ve hipotalamik gliomlar olarak gruplanabilir. Hemisferik
yerlesimli gliomlar diger bélge yerlesimlilere gére daha nadir olup non pilositik
ise daha kétii prognoza sahiptirler. lyi sinirli ise agresif bir cerrahiden fayda
goérdrler.

Talamik bdlge disik ‘grade’li timérieri yiksek ‘grade’li olanlarla esit
siklikta gorilirler. Ancak bu bélgede yerlesim gdstermis disik ‘grade’li glial
tuméorlerin ise serebellar ya da hemisferik bélgede yerlesmis olanlara goére
daha kétu prognoziu oldugu bilinmektedir. Bir calismada 19 vakadan 11
vakanin ortalama 5.3 yilda kaybedildigi 8 vakada uzun dénem genel yasamin
ortalama 7.2 yil oldugu tesbit edilmistir. Bir baska seride ise talamik
tumorlerde 4 yilik progresyonsuz yasam dusik ‘grade’li astrositomiaria bu
bélge ylksek ‘grade’li astrositomlar karsilastinidiginda %36+/- 12'ye %0;
genel yasam hizi ise % 52 +/- 12'ye yine % 0 olarak verilmistir(13).

Optik ve hipotalamik bélge gliomlari tiim gocukluk ¢agl SSS tiimérleri
icerisinde % 5 oraninda gériillrier(94). Diger.supratentoriyal dU$Gk ‘grade’li
glial timérlerden farkh olarak kiz ve erkeklerde esit oranda gorilirler(7).
Hipotalamik kiazmatik bolge tumorieri izole optik gliomlara gére daha koétl
prognoza sahiptir. Eriskinlerde oldukga kétli prognoziu olup, ¢ocuklarda da
her vaka igin degisken oldugu bir gruptur. Bu bdlge pilositik astrositomlarinin
hastalik seyri ve tedavi sonuglarinin, cerrahi rezeksiyonun derecesi,
radyoterapi kullanip kullanmamasi, residd timoér vark@, tiGmérin

lokalizasyonu, yayginligi ve histolojisi ile direkt iliskisi mevecuttur. Omegin
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sadece optik gliomlarda total rezeksiyon ile prognoz oldukega iyi olup biylk
suprasellar timérler icin bu gecerli degildir. Clinki timorlerde bu tarz bir
cerrahi yaklasim ileri derecede gbérmme ve endokrinolojik morbidite ile
sonuglanir. Tedavisi de tartismahl olan bu grupta son 10 yida adjuvan
radyoterapinin malign transformasyonu indiikledigi yoéninde c¢aligmalar
saylca artinca, kemoterapi gindeme gelmistir(95). Diger taraftan
radyoterapiye sekonder malignansilere bakildijinda astrositomiar 3. siklikta
olarak izlenmekte olup bu calismada rekiirrenslerin de radyoterapi latans
dénemi iginde ve sahasinda gelistigi belirtiimektedir(95).

Kanamori ve arkadaslar tarafindan kiazmatik, hipotalamik, yerlesimli
gliomlarin ayrnt bir klinikopatolojik antite olup, hizli blylyen ve yiksek
selllarite ile vaskilarite gbésteren bir grup timér olabilecegi
tanimlanmistir(96). Diensefalik bdlge gliomlarin patolojisinin 6zellik tasidig
disinalerek bir grup yazar tarafindan iyi sinirli gliomlar ve infiltratif grup iki alt
grupta incelenmesi uygun bulunmustur. Burger ve arkadaslan tarafindan bu
bolge gliomlan pilositik, fibriller, pilomiksoid ve bitalamik olarak
incelenmistir(97).

Oligodendrogliom: Koyu bir nikleusu ¢evreleyen agik bir
sitoplazmadan olusan perindkleer halo bu tiimérier igin karakteristik olan
sahanda yumurta goriinimund verir. Genelde frontal ve temporal loblarda
yerlesimi seven bu timérlerin buayikge kismi mikst astrositik-oligodendroglial
timérlerin bir pargasi olarak ortaya ¢ikmaktadirlar.

Mikst néronal-glial timérier: Ganglioglioma, gangliositoma, DNET ve
desmoplastik infantil gangliogliom(DIG), disik ‘grade’li gliomlar altinda
gruplanirlar. Gangliogliomlar bunlarin en sik goérilenidir. Glial doku iginde
dizensiz ok seklinde yerlesik ¢ift nikleuslu ganglion hicreleri icerirler. Glial
komponent genelde astrositik olup oligodendroglial de olabilir. Anaplastik
oldugu durumda genelde anaplazi glial komponenttedir.

Pilositik astrositom ve pilomiksoid astrositomlarin patolojik 6zellikleri

ve birbirinden ayrilan yénleri Tablo 2.2’de verilmistir.
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Tablo 2.2. Pilositik ve pilomiksoid astrositomlarin patolojik farkiar:.

Histolojik dzellik Pilositik Monomorfik pilomiksoid
Seliiler kompozisyon Heterojen bifazik Monomorfik-monofazik
Oligodendrom benzeri patern Ara sira Yok
Pilositler Belirgin Belirgin
Protoplazmik hiicreler Var Nadir
Miksoid ardalan Fokal nadir Diffiz belirgin
Rosenthal lifleri Sik Yok
Eozinofilik grandiler cisimler Sik Nadir
Anjiosentrik patern Nadir Sik
Kalsifikasyon Sik Nadir

Fibriler asrositom: infiltratif, talamik ve unilateral heterojen gérinimii,
WHO ‘ya gore ‘grade’ II-IV olabilen malign progresyon gésteren, tedavisi
oldukga tartismali olan cerrahisi gli¢ olan radyoterapi ve / veya kemoterapinin
uygulandigt bir gruptur. Ortalama genel yasam siresi 73 hafta olarak
bildirilmistir (98).

Bitalamik infiltratif astrositomlar: Radyolojik olarak simetrik, basal
ganglionlar ve orta beyne dogru yayilimi olan oldukca infiltratif iyi diferansiye
olanlan ‘grade’ Il olup genel olarak ‘grade’ llI-IV olan bir grup timordir.
Tedavide debulking cerrahileri cok gu¢ oldugu icin prognozian kétadir.Bir
seride bu grup hastalarin timi ortalama 2,5 yilda kaybedilmistir(99).

Diensefalik bélge distiik ‘grade’li gliomlarin tedavi ve prognoz iliskileri:
Genel olarak diensefalik bolge glial tiimorierinin tedavisinde cerrahi tek tarafli
talamik timérlerde daha ¢ok mimkin olup, optik yol timédrlerinde morbidite
nedeniyle sinirlidir. Subtotal ¢ikanlan timérlerin yada biyopsi sonrasi
adjuvan olarak radyoterapi yada kemoterapi uygulanan hastalarnn
timorierinin uzun silire blyimeden kalabildigi goriimekle birlikte agresif
radikal cerrahi uygulandiinda bunun konservatif tedavi ile yaklagilan
hastalarla en azindan esit genel yasam hizlarini saglamasinin gerekli oldugu
belirtilmistir(100). Optik yol ve hipoatalamik gliomlarin tam ¢ikariimasinin
gerektigi dev tumérlerde morbidite oldukga agir olacagindan NF dis
vakalarin segilmesi, Cavitron USG aspiratéri kullaniimasi ve optik liflere
paralel kesi yapilarak cerrahi uygulanmasi énerilmektedir(13).
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1965-1983 yillan arasinda Pennsylvania’dan verilen bir retrospektif
incelemede sadece biyopsi ile tani almisg, ardindan radyoterapi verilmis optik-
kiazmatik dislk ‘grade’li astrositomu olan 25 hastada 5, 10, 15 yillik tim
yasam oranlan sirasiyla % 96, % 90 ve % 90 verilmigtir(101). Laws ve
arkadaslarindan bildirilen bir seride supratentorial disik ‘grade’li timérlerin
minumum 4000 cGy radyoterapi alanlarinin disik doz ya da hi¢ almayan
gruba oranla daha yitksek genel yasam hizi { % 49 vs % 34, p=0.05)
gb6sterdigi belirtilmistir(102). Yine bir baska calismada da inkomlet rezeksiyon
durumunda 5 yillik rekirrenssiz yasam oranlannin radyoterapi almayan
gruba gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir(103). NF tip 1’le iliskili optik yol
timorlerinde ise radyoterapi ile vaskiler bir fenomen olan Moya Moya
sendromu alevienebildigi igin ¢ok tercih edilmemektedir(7).

Kemoterapi yaklasimina bakildiginda bu tir diisik ‘grade’li timérlerde
timoér dokusunun normal beyin dokusuna benzerligi nedeniyle kan ve beyin
bariyerinin bir kisitlama olusturdugu ve bu nedenden dolayi lipid ¢ézinurlugi
yiksek olan ilaglarin tercih edilmesi gerektigi, bu duruma uyan ilacin da
nitrosylurea grubu oldugu bilinmektedir. Ancak vinkristin bu ézelligi tagimasa
da ampirik olarak beyin timérlerinde etkinligi gosterilmistir(104). Tek ajan
kemoterapide karboplatin, siklofosfamid, etoposid kullaniimis ve c¢esitli
oranlarda parsiyel cevap ve stabil hastalik elde edilmis kemoterapétiklerdir.
Aktinomisin D de, vinkristin ile kombine edilerek bazi serilerde kullaniimis ve
kiinik etkinligi izlenmistir. Bununla beraber vinkristin-VP-16, karboplatin-
vinkristin, 6 - tioguanin — prokarbazin - dibromodulsitol — CCNU -
vinkristin'den olusan TPDVC protokoli de uygulanmistir. Bunlardan
carboplatin vincristin kombinasyonu kabul edilebilir akut toksisite ile birlikte en
etkin hastalik kontolii saglayan rejim gibi gériinmektedir. Ancak tim
kemoterapi yaklasimiarinda oldugu gibi uzun dénem izlem gerekmektedir.
(104,105) Diensefalik sendromla giden astrositomlarda kemoterapi bu hasta
grubunun kilo alimina yardimcei oldugunu gbstermistir.

Diensefalonda yerlesen dlsuk ‘grade’li glial timérierden bir kisminin
spontan tedavisiz yok olabildigi bildiriimektedir. Bunun igin bir takim
aciklamalar ortaya atilmistir. Parsiyel cerrahi ile vaskuiler destegin azaldidi ve

nekrozun indiklendigi, NF tip 1'in koruyucu etki gésterdigi ve bir calismada
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ortaya atilan timor volliim kinetigi prensibine gére belirli bliyGkitge ulasan bir
tomérin artik daha fazla biaylmeyip parsiyel olarak regrese oldugu
belirtiimektedir(106). Literatirde spontan regresyona ugramis yaklasik 22
vaka bildirilmistir(107,108). Ancak bu son g¢alismada cerrahi sonrasi, tekrar
blyumenin sadece biyopsi alinip birakiimis rahatsiz edilimemis timoérlere
orania daha hizli oldugu yéniinde bir hipotez éne suriiimistir(109).
Leptomeninkslere yayiim (LMS) ylksek ‘grade’li timérlerin primer
ozelliklerinden olup, disik ‘grade’li glial timérierde nadirdir. Bu tarz yayihm
yapan timoérlerde genel yasam hizlan daha disik olarak izlenmistir. Bir
calismada diisik ‘grade’li timdrlerde LMS % 3.7 olarak rapor edilmistir.
Bunlardan bir vaka kiazma yerlesimli diger vakalar serebellar, spinal, frontal
lob yerlesimlidir(110). Literatirde fazla sayida olmayan vaka raporiari
seklinde LMS gesitli lokalizasyonlarda bildiriimis olup 3.ventrikiil, kiazma ve
optik bélgelerden olan yayiim diger bolgelere, 6zellikle spinal bélgedekilere
oranla daha az sayida tanimlanmistir(111). Mekanizma olarak ventrikiillere,
bazal sisternlere yakin yerlesimde olan timérierde bunun BOS yoluyla
oldugu, cerrahi manipulasyon sonucu ya da adhezyon molekiilleri, protezlar,
growth faktér yollannin aktivasyonu sonucu olabilecedi gibi hipotezler dne

surdlmastir(111).
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3.HASTALAR VE METOT

1 Ocak 1970 ile 31 Agustos 2002 arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Onkoloji Unitesinde diensefalon yerlesimli SSS timéri
tanisiyla izlenen hastalara ait dosyalar retrospektif olarak incelendi. Veriler
boélim kayitlarindan, onkoloji dosyalarindan ve hastane dosyalarindan elde
edildi.

Toplam 165 hastanin dosyasi arastirmaya alindi. Hastalarin yas,
cinsiyet, tamér bolgeleri, timérierin histopatolojik tipleri, yas ve cinsiyete gore
tumér dagihmlan, basvuru belirti ve bulgular, NF tip 1 tamisi, uygulanan
tedavi bigimleri gibi tanimlayici 6zellikler tim hastalar igin analiz edildi.
Hastallksiz ve genel yasam analizierine bu vakalarin 109 tanesi alind.
Bélimimizde 3 aydan kisa stre ile takip edilmis; dis merkezde tani konulup
tedavi uygulamalan yapilmis; hastanemizde postoperatif ilk bir ay icinde
cesitli nedenlerle kaybedilmis ve 2002 yili basindan itibaren basvurmus 56
vaka yasam analizlerine alinmamistir.

Veriler bilgisayar ortamina SPSS 10.0 Windows igin versiyonu ile
aktanldi(SPSS Inc, Chicago IL, USA). Hastalik grubu, hastanin adi soyadi,
dosya numarasl, yil olarak yasi, cinsiyeti, geldigi il, timér histopatolojik tipi,
glial alt tipi, basvuru belirti ve bulgulari, NF tip 1 varlid , tUmér patolojik
“grade”i, diensefalonda timor lokalizasyonu, ilk basvuru tarihi, tani yéntemi,
operasyon tarihi, operasyonda rezeksiyon derecesi, kemoterapi
uygulamalar, radyoterapi uygulamalari, reklirrens zamani, rekirrens ile ilgili
bilgiler, son kontrol tarihi, genel ve hastaliksiz yasam durumlan ve sireleri,
exitus nedeni, spinal ekilim, son durumlar ve diger bilgiler olarak kodlanip
kaydedildi.

Yukarda listesi verilen hasta verileri bir paket program aracilidiyla
analiz edildi hastalarla ilgili tanimlayici istatistikler verildi. Hastalar timor
histopatoloji ve yerlesim yerlerine gbre gruplandt.

Histopatolojik olarak;

1. Dastk ‘grade’li glial timaorler bir grupta,

2. Yuksek gradeli glial timérler olan evre Ill anaplastik glial timorler ve
glioblastom multiforme bir grupta,
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3. Pinealom, pinealoblastom ve sPNET grubu vakalar bir grupta,

4. Germ hiicreli timérler bir grupta,

5. Kraniofarinjiomlar bir grupta,

6. Meningiom, hipofiz adenomlan, atipik teratoid rabdoid timér, mikst glial
ndronal timérler gibi vaka sayilan az olan timérler ‘diger'ad altinda bir
grupta toplandi.

Yerlesim yeri gruplamalar da;
1.0ptik sinir, optik kiazma, optik traktuslar ve hipotalamus bir grup;
2.Talamus,
3.Ugiinci ventrikil,

4. Pineal bélge

5.Yaygin diensefalon tutulumlar olmak {izere 5 grupta incelendi.

Hastalara NF tip 1 tamist bilinen klinik tani kriterlere gore
konulmustu(3) .

Genel yasam ve hastaliksiz yasam hizlari Kaplan-Meier metodu
kullanilarak hesaplandi(112). Degisik gruplarin genel yasam hizlarinin
karsilastinimasi log-rank testi kullanilarak yapildi(113). Hastaliksiz yasam
analizi igin ‘event’ hastaligin lokal ya da metaztatik relapsi, hastahgin tedavi
altinda progresyonu, nedene bagh 6lim olarak tamimlandi. Genel yasam
analizi igin sadece 6lum dikkate alindi. Gruplar arasi farkliliklara Chi Square
testi ile bakildi. Her durumda 0.05’in altinda p degeri anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

1 Ocak 1971 ile 31 Agustos 2002 arasinda, hastanemize basvurmus
165 vakanin yaslari, 0.1 — 18.5 yil arasinda degismekte olup ortalama yas
7.7 yil (+ 4.4), ortanca yas 8 yil idi. Hastalarin yaslara gére dagihmi Sekil
4.1de verilmigtir. Hastalarin 44'G bes yasin altinda (%26.7), 61'i 5-10 yas
arasinda (%36.3), 61’i 10 yas ve Uzerindeydi (%29,1).

%
40
30 | |
x | |
10

|
0 . — | i
0-4 yil 5-9 yil 10 yas ve

uzeri

Sekil 4.1. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi
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Tam hastalarnin 86’si erkek, 79'u kiz olup Erkek / Kiz orant 1.1'di (Sekil 4.2).

"B Erkek
OKz

Sekil 4.2. Hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Tamor histolojisine gore hastalarin dagilimi Tablo 4.1’de verilmis olup
hastalarin % 41.2’si (n=68) dusuk ‘grade’li glial timérlerden olusmakta ve %
22.4’tinde (n=37) doku tanis| bulunmamaktadir.

Tablo 4.1. Hastalarin timor histolojisine gére dagihmi.

Titmér histolojisi n %
Doku tanisi yok 37 22,4
Diigiik ‘grade’li glial tiimor 68 41,2
Yiiksek ‘grade’li glial tiimoér ve *GBM 10 6
Germ hiicreli tiimor 15 9.1
Kraniofarinjiom 12 7.4
**sPNET, pinealoblastom, pinealom 15 9,1
Hipofiz adenomu 3 1.8
Meningiom 1 0,6
Ependimom 1 0,6
Atipik teratoid rabdoid tiimor 1 0,6
Mikst glial néronal tiimér 2 1,2
Toplam 165 100

*GBM: Glioblastom multiforme, **sPNET:supratentorial primitif n6roektodermal timor.

Tumorlerin genel olarak diensefalonda en fazla oranda optik sinir,

kiazma ve optik traktuslardan olusan optik yollar tuttugu gériimektedir(n=67,
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% 40.6). Tablo 4.2'de tum timérlerin yerlesim yerlerine goére dagilimi

verilmistir.

Tablo 4.2. Diensefalonda yerlesim yerlerine gére timdrler.

Timéor yeri N %

Optik sinir, optik kiazma, optik traktuslar 67 40.6
Hipotalamus 3 1.8
Sella, suprasellar bolge 23 13.9
Talamus 22 13.3
3. ventrikdl 29 176
Pineal boige 15 9.2
Tim diensefalon yaygin 6 3.6
Toplam 165 100

Tamor ‘grade’lemesine gore hastalann dagilimina baktigimizda
diensefalik bolgeye yerlesmis bu timérlerin yaklasik % 40,6’s! histopatolojik
inceleme sonucunda dasuk ‘grade’li glial timérier olarak olarak
tanimlanmistir. Sekil 4.3'te hastalarin patolojik ‘grade’lerine gbére dagilimi

verilmistir.

B DOKU TANISIZ (%22.4)

@ DUSUK ‘GRADE'LI
TUMORLER (%40.7)
YUKSEK

‘GRADE'LI
TUMORLER(%14,5)

U BELIRTILMEMIS(%22.4)

'

Sekil 4.3. Diensefalik tiimérlerin patolojik ‘grade’lerine gére dagilimi.

Tamor histopatolojik tipleri ve yerleri gruplandiginda dusik ‘grade’li
gliomalarnn en sik optik sinir, optik kiazma ve optik traktuslardan olusan optik
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yollarda, hipotalamus ve sella-suprasellar bodlgede yerlesmis oldugu
goralmustir(Tablo 4.3). Bu timérierin 37’sinde doku tanisi olmamasina
ragmen % 59,5'inin optik yollarda yerlemis olmasi nedeniyle disik gadeli
olarak nitelendirilebilecedi dustuniimistir. Yerlesim yerlerine gére timér
histopatolojik gruplarinin dagiimi istatistiksel olarak anlamh derecede farkli
bulunmustur(p<0.001). (Tablo4.3)

Tablo 4.3. Diensefalonda yerlesmistimérlerin histopatolojik gruplara gére dagilimi.

Optik yol,
sella, Pineal Diensefalon
Hipotalamus Talamus 3. ventrikiil _ bélge yaygin Toplam

Doku tams: yok 22 8 3 2 2 37
Diisiik ‘grade’li gliom 47 7 12 1 1 68
Yiiksek ‘grade’li gliom - 5 4 - 1 10
Germ hiicre tiimorii 7 - 2 6 - 15
Kraniofarinjiomlar 11 - 1 - - 12
*sPNET, pinealoblastom,

pinealom 2 2 4 5 2 15
**Diger 4 - 3 1 - 8
Toplam 93 22 29 15 6 165

P<0.001

*SPNET : supratentorial primitif néroektodermal timér,
**Diger:ependimom 1 vaka,meninjiom 1 vaka, atipik teratoid rabdoid tGmér 1 vaka, mikst
glial néronal timér 2 vaka, hipofiz adenomu 3 vaka

Doku tanisi olmayan hastalar disarda birakildiginda, germ hicreli
tumoéra olan 15 hastanin 10'unun erkek oldugu ( % 66.7), dusik ‘grade’li
gliomu olan 68 hastanin 40'inin kiz oldugu ( % 58.8) goérulmustir. Histolojik
gruplara gére cinsiyet dagiiminda ise anlamli bir fark géruimemistir ( p=
0.47). Doku tanisi olmayan 37 hastanin 23'U erkek ( % 62.2), 14'G ise
kizdir(% 37.8). Histopatolojik gruplarda yas gruplarina gére dagilimla birlikte
cinsiyet dagilimlan Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4 Histopatolojik gruplarin yas ve cinsiyete gére dagilim 6zellikleri.

Diigiik Yiksek  Germ *sPNET
‘grade’li  ‘grade’li  Hicre Pinealoblastom
gliom gliom timérii Kraniofarinjiom Pinealom *Diger Toplam
Cinsiyet (n)
Kiz 40 4 5 5 7 4 65
Erkek 28 6 10 7 8 4 63
Yag gruplari(n)
0-4 yas 21 1 2 4 6 2 36
5-9 yas 24 5 7 2 7 - 45
10 yas ve + 23 4 6 6 2 6 47
Yag(yil)
Minimum 0.5 3.5 1.1 3 0.6 1 -
Maksimum 15 15 16 18.5 16 15 -
Ortalamaz *SS 7.2+4.4 9.2+3.6 8.9+4 8.9+4.6 5.9+4.9 9.8+4.9 -
Ortanca 7 9 9 9.5 5 12 -
*S8:standard sapma.

*+gPNET : supratentorial primitif néroektodermal timor
“**Diger:Ependimom 1 vaka,meningiom 1 vaka, atipik teratoid rabdoid timér 1 vaka, mikst glial
ndronal tdmér 2 vaka, hipofiz adenomu 3 vaka

Diensefalik glial timérlerin histopatolojik alt tipleri pilositik , fibriller,
anaplastik, glioblastom, mikst glial, mikst glial néronal , dev hicreli (giant cell)
subependimal astrositom ve ependimomdur. Bunlardan 59 vaka pilositik

astrositom tanisi almistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Diensefalik tim gliomlarin yerlesim yerlerine gére dagilimi.

Optik yol
sella Diensefalon
Hipotalamus Talamus 3. ventrikil Pineal yaygin Toplam

Pilositik 45 6 6 1 1 59
Fibriller 1 1 3 - - 5
Anaplastik - 2 4 - 1 7
Mikst 1 - - - - 1
Mikst glial

noéronal 1 - - 1 - 2
Dev hiicrefi - - 3 - - 3
Ependimom - - 1 - - 1
Toplam 48 8 17 2 2 77




Tumér yerlesim yerlerine gore hastalann cinsiyet ve yas dagilimlan

Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Yerlesim yerlerine gére hastalarin cinsiyet ve yas dagihmiar:.

Optik yol,
Sella, Pineal Diensefalon
Hipotalamus  Talamus 3. ventrikil bdlge yaygin Toplam
Cinsiyet(n)
Kiz 50 10 12 5 2 79
Erkek 43 12 17 10 4 86
Yas gruplari(n)
0-4 yas 29 5 6 4 - 44
5-9 yag 33 8 7 8 4 60
10yas ve + 31 9 16 3 2 61
Yag (nl)
Minimum 0.1 25 0.6 1.1 5 -
Maximum 18.5 16 15 15 16 -
Ortalama+*SS 7.35+4.5 8.25:4.1 8.7+4.6 7.3+3.7 9.3+4.1 -
Ortanca 7 85 10 8 9.25
*SS:standard sapma

Toplam 165 hastalarda, ilk bagvuruda belirti ve bulgular siklik sirasina
goére kafa ici basing artist bulgulari% 52.2 (n=86), gérme problemleri % 32.7
(n=54), motor ve duyu kaybi % 17.5 (n=29), havale gegirme % 15.8(n=26);
obesite, hirsuitizm, diabetes insipidus gibi endokrinolojik sorunlar % 13.9 (
n=23 ); buylime geriligi, kilo alamama, huzursuziuk gibi ‘diensefalik sendrom’
bulgulan % 6.7( n=11 ) ve konusamama, dengesizlik, algilama bozuklukiar,
nistagmus gibi diger bulgular %7.2(n=12) olarak saptanmistir. Diensefalik
sendrom bulgulan olan kilo alamama, bliylyememe gibi yakinmalar daha
fazla doku tanisi olmayan timérler ve disik ‘grade’li astrositomlarda
gérilmastar( n=8 ).

Tumoér vyerlesim yerlerine goére hastalarin beliti ve bulgularina
baktigimizda; optik yol ve hipotalamik yerlesimli timori olan vakalarda,
gérme ile ilgili bulgular ( n=47, % 50.5 ), KIiBAS belirtileri ( n=31, % 33.3),
endokrinolojik sorunlar ( n=20, % 21.5); pineal yerlesimii timérlerde, KIBAS
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belirtileri ( n=11,% 73.6); yine 3. ventrikill timorlerinde KIBAS belirtileri (
n=25,% 86.2) en sik olarak izlenmistir. Bazi hastalar birden fazla belirtiyle
basvurmus olup yerlesim yeri ve histopatolojik gruplara gore belirtilerin
dagihmi istatiksel olarak aniamli bulunmustur ( p=0.01).

NF tip 1 tanisi konulan 29 hastanin 18'i erkekti. Bu hasta grubunda
yas dagilimi 0.1 ile 15 yil arasinda degismekte olup ortalama yas 7.8 + 3.5
yildi (ortanca 8 yil). Doku tanisi olmayan 37 hastanin 16’sinda ( % 43.2 ) ve
disuk ‘grade’li gliomu olan 68 hastanin da 13'inde NF tip 1 oldugu géruldi
(%19.1). Diger tiumér histopatolojik gruplarinda NF tip 1'li vaka mevcut
degildi. NF tip 1'li 29 hastanin 26’sinda optik yollan ilgilendiren timérler,
2'sinde talamik timérler, 1 tanesinde de yaygin diensefalik tGmér mevcuttu
ve bu dagihm NF tip 1’i olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.02).
NF tip 1 olan 29 vakanin 3’'liinde spontan regresyon radyolojik olarak
goralmastar.

Tamér yerlesim yerlerine gére uygulanan tani ydntemleri Tablo 4.7°de

gorulmektedir.

Tablo 4.7. Timér Yerlesim yerlerine gdre tani yéntemleri.

Tani metodu
Radyolojik
+
Radyolojik Cerrahi
+ + Radyolojik
Cerrahi Tamor belirleyici +
Sadece + + Timor
Radyolojik  Patolojik Patoiojik belirleyici Toplam

Optik yol, sella,
hipotalamus 23 70 - - 93
Talamus 8 14 - - 22
3. ventrikdl 3 26 - - 29
Pineal bolge 1 10 3 1 15
Diensefalon
yaygin 2 4 - - 6
Toplam 37 124 3 1 165

Sadece radyolojik yéntemlerle tani konmusg 37 vakada timérler 23’0
optik bélge ve hipotalamus gibi cerrahi mortalite ve morbiditenin yiiksek
oldugu grupta izlenmistir. Timor belirleyicilerinin germ hiicreli tamérlerden

yainizca 3 tanesinde yiiksek dizeyde oldugu gérﬁlmﬁ$ti]r. 1 vaka pineal
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bdige yerlesimii olup radyoloji ve timér marker ile germ hiicreli timér tanisi
almistir( % 25 ).(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Histopatolojik gruplara gére tani yontemleri,

Tani metodu
Radyolojik
+
Cerrahi
Radyolojik +
+ Timor Radyolojik
Cerrahi belirleyici +
Sadece + + Tiimoér
Radyolojik  Patolojik Patolojik belirleyici  Toplam
Doku tamsi yok 36 - - 1 37
Diigiik ‘grade’li gliom - 68 - - 68
Yiiksek ‘grade’li - 10 - - 10
gliom
Germ hiicre timérii - 12 3 - 15
Kraniofarinjiom - 12 - - 12
Pinealoblastom,
*sPNET, pinealom - 15 - - 15
**Diger - 8 - - 8
Toplam 36 125 3 1 165

. *sPNET : supratentorial primitif n6roektodermal timor
~*Diger:Ependimom 1 vaka,meningiom 1 vaka, atipik teratoid rabdoid tdmér 1 vaka, mikst glial néronal
timdr 2 vaka, hipofiz adenomu 3 vaka

Toplam 165 hastanin 48’ine ( % 29.1 ) kemoterapi uygulanmis olup
87'sine ( % 52.4 ) radyoterapi verilmistir. Histopatolojik gruplara gére
radyoterapi ve kemoterapi uygulamalan Tablo 4.9'da gésterilmistir. Dustk
‘grade’li gliomlarin ancak % 23.6'sina kemoterapi verildigi, bu grubun
tedavisinde daha gok radyoterapinin tercih edildigi gériimektedir( %54.4).
Doku tanisi oimayan grubun da radyolojik ve klinik 6zellikleri dikkate alinarak
% 16.2'sine ( 6/37 ) kemoterapi, % 35.1'ine de( 13/37 ) radyoterapi verilmistir.

Tablo 4.9. Tim hastalarin histopatolojik grup ve tedavi yéntemlerine gére dagiimi.

Kemoterapi Radyoterapi
Verildi Verilmedi Toplam  Verildi Verimedi Toplam

Doku tanisi yok 6 31 37 13 24 37
Diiglik ‘grade’li gliom 16 52 68 37 31 68
Yiiksek ‘grade’li gliom 6 4 10 10 - 10
Germ hiicre timorii 9 6 15 9 6 15
Kraniofarinjiom - 12 12 4 8 12
Pinealoblastom, *sPNET,

Pinealom 9 6 15 8 7 16
*Diger 2 6 8 6 2 8
Toplam 48 117 165 87 78 165

*sPNET : supratentorial primitif néroektodermal timér
*“*Diger:Ependimom 1 vaka,meningiom 1 vaka, atipik teratoid rabdoid tGmor 1 vaka, mikst glial néronal
timér 2 vaka, hipofiz adenomu 3 vaka
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Tumor yerlesim yeri gruplarina goére uygulanan tedavi yéntemleri
Tablo 4.10°da verilmistir. Radyoterapi i¢in hem histopatolojik hem de yerlesim
yerine gore dagihim istatistiksel olarak anlamlidir. 'Kemoterapide ise yerlesim
yeri gruplarina gére anlamh bir fark izZlenmese de optik yollar, hipotalamus ve
sella bblgesi timoérlerinde daha az oranda kemoterapi uygulandig

gérialmastar.

Tablo 4.10. Tim hastalarin yerlesim yeri ve tedavi yéntemine gére dagilimi.

Kemoterapi Radyoterapi
Verildi Verilmedi Toplam  Verildi Verilmedi Toplam

Optik yol, selia,

hipotalamus 19 74 93 42 51 93
Talamus 8 14 22 14 8 22
3. ventrikiif 11 18 29 15 14 29
Pineal béige 7 8 15 10 5 15
Diensefalon yaygin 3 3 6 6 - 6
Toplam 48 117 165 87 78 165

Histopatolojik gruplara gére uygulanan kemoterapi protokolleri distik
‘grade’li gliomlarda genellikle MOPP ( nitrogen mustard, vincristin,
prokarbazin, ve prednizolon ) ( n=10 ); PNET grubu timérlere sisplatin ve
etoposid ( n=5 ); germ hiicre timérlerine de BEP protokolii (bleomisin,
etoposid ve sisplatin) agirlikl olarak uygulanmistir( n=9 ).

Tumér yerlesim yeri gruplarina gére ise optik yollar ve hipotalamik
bdige tumérleri agirikh olarak MOPP ile tedavi edilirken, 3. ventrikil ile
talamik tUmorlerde genellikle sisplatin etoposid kullanilmis olup BEP
protokoll pineal bélge ve optik-hipotalamik bélge timérlerine esit oranlarda
kullaniimistir.

Tamér histolojik tiplerine ve yerlesim yerlerine gore; 6ncesinde cerrahi
uygulanan ya da uygulanmayan tim hastalara, adjuvan ya da birincil tedavi
yaklagimi olarak hem radyoterapi hem de kemoterapinin birlikte ya da ayn
uygulanmasina gore hasta dagiimlar Tablo 4.11 ve 4.12'de verilmistir.
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Tablo 4.11. Tdm hastalarin histolojik gruba ve radyoterapi-kemoterapi birlikteligine gére

dagihmi.
Kemoterapi ve radyoterapi birlikteligi
Radyoterapi
Sadece Sadece ve
Higbiri kemoterapi radyoterapi kemoterapi Toplam

Doku tanisi yok 23 1 8 5 37
Diisiik ‘grade’li gliom 26 5 26 11 68
Yiiksek ‘grade’li gliom - - 4 6 10
Germ hiicre timérii 5 1 1 8 15
Kraniofarinjiom 8 - 4 - 12
Pinealoblastom, *sPNET,

pine alom - 6 6 3 15
**Diger 1 1 5 1 8
Toplam 63 14 54 34 165

*SPNET : supratentorial primitif néroektodermal timér
**Diger:Ependimom 1 vaka,meningiom 1 vaka, atipik teratoid rabdoid tiimér 1 vaka, mikst glial néronal
timér 2 vaka, hipofiz adenomu 3 vaka

Bu grupta toplam 68 dusik ‘grade’li gliom vakasinin 26’ sina sadece
radyoterapi uygulandi§! gértlmustir(%38.2). Yerlesim yerine gbre ise toplam
93 hastanin 30’'una sadece radyoterapi verilmistir(%32.3).

Tablo 4.12. Tim hastalarin yerlesim yeri ve kemoterapi-radyoterapi birlikteligine gére

dagihimi.
Kemoterapi ve radyoterapi birlikteligi
Kemoterapi ve
Sadece Sadece radyoterapi
Higbiri kemoterapi radyoterapi birlikte Toplam
Optik yol, sella,
hipotalamus 44 7 30 12 93
Talamus 8 - 6 8 22
3. ventrikdil 10 4 8 7 29
Pineal béige 2 3 6 4 15
Diensefalon yaygin - - 3 3 6
Toplam 64 14 53 34 165

Kemoterapi ve radyoterapinin ayn ayn ve birlikte uygulanmisinin yas
gruplarina gére dagilimina bakilinca sadece radyoterapi verilen grupta 5
yasin altinda 10 vaka oldugu, en kiglk radyoterapi veriime yasinin 0.8 yil
olup toplam 53 vakanin 43'GUnin 5 yas ve Uzerinde radyoterapi aldigi
gortlmastir (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Tiim hastalarin yasiara ve kemoterapi-radyoterapi birlikteligine gére dagihimi.

Kemoterapi ve radyoterapi

Sadece Sadece Kemoterapi ve

Hicbiri kemoterapi radyoterapi radyoterapi birlikte Toplam
Yas grubu (n)
0-4 yag 21 9 10 4 44
5-9 yas 21 4 22 13 60
10 ve listii 22 1 21 17 61
Toplam 64 14 53 34 165
Yas (yil)
Minimum 0.1 0.6 0.8 2 -
Maksimum 18.5 12 16 16 -
Ortalamax*SS 7.3+£0.6 3.4:3.6 8.2+3.9 9.6+4 -
Ortanca 7 1.3 9 9.8 -

*88: standard sapma.

Cerrahi uygulanan hastalarin 95 tanesine ( % 73.6 ) gros total ve
subtotal rezeksiybn yapiimis olup vakalarin 2'sine sadece biyopsi yapiimistir
( % 24.8 ). Histolojik grup ve yerlesim yerlerine gére cerrahi rezeksiyon
derecelerine bakildiginda optik yol ve hipotalamik lezyonlarin 49’'una gros
total ve subtotal rezeksiyon yapildigi gérulmustar( % 52.7 ) (Tablo 4.14).
Pineal bdlge ve 3.ventriklll timérlerinde bu oranlar sirasiyla % 72.4 ve %
66'dir.

Tablo 4.14. Yerlesim yerlerine gére cerrahi rezeksiyon dereceleri.

Cerrahi rezeksiyon derecesi

Cerrahi yok  Gros total Subtotal Biyopsi Bilinmeyen Toplam

Optik yol, sella,

hipotalamus 22 14 35 21 1 93
Talamus 8 4 8 2 - 22
3. ventrikiil 2 10 11 5 1 29
Pineal bolge 2 4 6 3 - 15
Diensefalon yaygin 2 2 1 1 - 6
Toplam 6 34 61 32 2 165

Histopatolojik gruplardan en fazla total ve subtotal rezeksiyon hasta
sayilari ile orantili olarak bakildiginda yiksek ‘grade’li giial timérler ile kranio-
farinjiomlara uygulanmistir(Tablo 4.15).

50



Tablo 4.15. Histolojik gruplara gére gére cerrahi rezeksiyon dereceleri.

Cerrahi rezeksiyon derecesi

Gros

Cerrahi yok total Subtotal Biyopsi Bilinmeyen Toplam
Doku tanisi yok 35 - - *1 1 37
Diisiik ‘grade’li gliom - 12 33 23 - 68
Yiiksek ‘grade’li - 5 4 1 - 10
gliom
Germ hiicre tiimérii - 6 4 5 - 15
Kraniofarinjiom - 1 11 - - 12
Pineaioblastom,
**sPNET, pinealom - 5 7 3 - 15
w*Diger - 5 2 - 1 8
Toplam 35 34 61 33 2 165

***: doku tanisi olmayan grupta iki vakamn birinde cerrahi derecesi ile ilgili dosyasinda yeterii kayit
bulunamargtir ve digerinde ise yapilan biyopsi tanisal olmarmigtir.

***sPNET : supratentorial primitif néroektodermal tamdr

~*+*Diger:Ependimom 1 vaka,meningiom 1 vaka, atipik teratoid rabdoid timor 1 vaka, mikst glial néronal tdmér 2
vaka, hipofiz adenomu 3 vaka

Toplam 165 hastadan 45'inde rekirrens goriiimis olup bunlann 33’0
primer tumér yerindeydi(Tablo 4.16). Histopatolojik dagilima gére rekirrens
gorulen toplam 45 vakanin 17’si disik ‘grade’li glial timér grubunda olup
bunlann da 14’0 primer bélgede rekiirrens géstermistir. Bunlardan iki vaka
kranium disi ve intrakranial rekirrens géstermistir. Histopatolojik gruplara
gore rekirrens dagiimi Tablo 4.17’de 6zetlenmistir. Primer timér yerlesim
yerine gbre reklrrens yerlerinin dagihmi istatistiksel olarak anlamli olup,
histolojik tipe gére dagilim ise anlamli degildir. (p<0.001 ve p=0.08)

Tablo 4.16.Primer timér yeri grubuna gére rekirrens dagilimi.

Rekiirrens yeri

Rekiirrens Primer Intrakranial Intrakranial,
yok Timor primer digt  Ekstrakranial ekstrakranial Toplam
yeri
Optik yol,
selia,
hipotalamus 70 18 2 - 3 93
Talamus 14 6 - 2 - 22
3. ventrikil 25 4 - - - 29
Pineal bdlge 10 3 - 1 1 15
Diensefalon
yaygin 1 2 - - 3 6
Toplam 120 33 2 7 165

Spinal ekilim metaztazlan toplam 165 hastanin 14’lUnde saptanmis
olup bunlardan 2’si doku tanisi olmayan grupta, 3’ dusuk ‘grade’li glial

51



timérlerde, 2'si yiiksek ‘grade’li glial timérlerde, 2'si germ hiicreli timérierde;
4’0 pinealoblastom, pinealom ve sPNET grubunda ve 1 tanesi de diger
grubundaydi. Yerlesim yerlerine gore bu 14 vakadaki timérlerin 2'si optik yol-
hipotalamik-sellar bélge, 2’si talamus, 2’si 3. ventrikiil, 4'G pineal bélge ve 4'l
de yaygin diensafalik yerlesimliydi.

Tablo 4.17.Histolojik gruplara gére rekdrrens yerleri dagiiimi.

Rekiirrens yeri
Primer .
Rekiirrens Timér Intrakranial intrakranial
yok yerinde primer disi  Ekstrakranial ekstrakranial Toplam
Doku tanisi yok 33 2 1 - 1 37
Diigtk ‘grade’li
gliom 51 14 1 - 2 68
Yitksek
‘grade’li gliom 6 3 - 1 - 10
Germ hiicre
timori 10 3 - 1 1 15
Kraniofarinjiom 8 4 - - - 12
Pinealoblastom
*sPNET,
pinealom 8 3 - 1 3 15
**Diger 4 4 - - - 8
Toplam 120 33 2 3 7 165

*SPNET : supratentorial primitif néroektodermal tumér
“*Diger.Ependimom 1 vaka,meningiom 1 vaka, atipik teratoid rabdoid tiimor 1 vaka, mikst glial néronal
timér 2 vaka, hipofiz adenomu 3 vaka

Tim hastalann 25'i ( % 15.2 ) eksitus olmus olup 11 ( % 6.7 ) hasta
hastaliksiz, 44 ( % 26.7 ) hasta hastalikli izlemde olup diger hastalar
hastaliklt ya da hastaliksiz olarak izlemden gikmustir.

Halen hastalikli izliemde olan 44 vakanin 29'u optik yollar- hipotalamik
bdlge yerlesimli timori olan hastalar olup hastalikli terk eden 69 hastanin da
41’i bu grupta yer almaktadir. Hastalikli eksitus olan 25 vakanin 12 si optik-
hipotalamik ve talamik yerlesimli bélge timérlerinden olmustur.

Histopatolojik gruplara gore ise hastalikli izlemde olan vakalarnn 22’si
dusuk ‘grade’li glial timér ve 15°i doku tantsi olmayan gruptan olup hastalikh
terkeden grubun 32’si disik ‘grade’li glial timéri olanlar ve 16’s1 da doku
tanisi olmayan gruptandir. Hastalikhi eksitus olan 25 hastada doku tanist
olmayan 6 hasta, duslk ‘grade’li glial timérli 1 vaka, ylksek ‘grade’li glial

timoéri olan 4 vaka, germ hucreli timéri olan 4 vaka, kraniofarinjiomlu 1
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vaka, pinealoblastom, pinealom ve sPNET grubundan 7 vaka, digerlerinden
ise 2 vaka mevcuttu.

Toplam 165 vakanin 142'si yasam analizlerine alinmistir. Dis
merkezde tani ve tedavi alan hastalar ile 2002 yili basindan itibaren
basvurmus olan 21 vaka yasam analizi disinda birakilmistir. Diensefalik
yerlesimli tim histopatolojik subgruplardan olan ve doku tanisi olmayan 142
vakanin 10 yilhk genel yasam hizi % 76.8 olup 10 yilhk hastaliksiz yasam
hizi ise % 42.2'ydi (Sekil 4.4 ve 4.5). Cinsiyete gbre 10 yillik genel yagsam
hizlart kizlarda % 81.7, erkeklerde % 73.4 olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. On yilik hastaliksiz yasam hizlart kizlarda % 36.7 ve
erkeklerde % 41.8 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

Yuzkirkiki hastanin yas gruplarina gére 10 yillik genel yasam hizlar 0-
4 yasg, 5-9 yas, ve 10 yas ve Ustl gruplarda sirasiyla % 82.3, % 70.4 ve %
81.2 bulunmustur.10 yilik hastaliksiz yasam hizlan ise sirastyla % 41.4, %
41 ve % 47.5 olarak bulunmustur. Yas gruplan arasinda genel ve hastaliksiz
yasam hizlan acisindan istatistiksel anlamh fark bulunmamistir.

NF tip 1 tanisi olan ve olmayan hastalarda 10 yilik genel yasam
hizlan sirasiyla % 100 ve % 71.4 olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir ( p=0.01 ). Hastalksiz yasam hizlarn ise NF tip 1 tanist olan ve
olmayan hastalarda sirasiyla % 59.5 ve % 37.3 olup fark istatistiksel olarak
yine anlamli bulunmustur( p=0.019 ).

Doku tanisi olmayan hastalar disanda birakildiginda histopatolojik
tanilara gére 115 vakada genel yasam hizlan Sekil 4.6'da verilmistir. Disik
‘grade’li glial timérierde 10 yillik genel yasam hizi % 98 olarak goériimustar.

Histopatolojik tanilara gére 115 hastada hastaliksiz yasam hizlan Sekil
4.7’de verilmistir. Dusik ‘grade’li glial timérler igin 10 yillik hastaliksiz yagsam
hizi % 52.8 olup diger histopatolojik gruplarla istatistiksel fark anlamliidir.

Doku tanisi olmayan hasta grubunda ise 10 yillik genel yasam hizi %
85.3 olup, hastaliksiz yagsam hizi ise % 62.6 bulunmustur.

Histopatolojik tanilarina gére gruplanmis hastalarda NF tip 1 tanisi
olup olmamasina gore; doku tanisi olmayan, NF tip 1'li grupta (n=16) 10 yillik
genel yasam hizi % 100, 10 yillik hastaliksiz yasam hizi ise % 68.6'dir.
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Duslk ‘grade’li glial timérierde NF tip 1 varliinda tim hastalarin yasadig
izlenmistir. Timér yerlesim yeri gruplarinda NF tip 1 tanusi varigina gére 10
yillik genel yasam hizt optik yollar, hipotalamus, sella bdlgesi timérlerinde %
100 olup NF tip 1 tanisi oimayan vakalarda % 89.7 saptanmistir. 10 yillik
hastaliksiz yasam hizi ise optik yollarda yerlesik ve NF tip 1 tanisi olan
vakalarda % 64.7 olup NF tip 1 tanisi oimayan grupta 10 yillik hastaliksiz
yasam hizi % 62.3 bulunmustur.

Hastalann timor yerlesim yeri gruplarina gére genel yasam ve
hastaliksiz yasam hizlan Sekil 4.8 ve 4.9'da verilmistir. Optik yollar,
hipotalamus ve sella bélgesi tiimorii olan hastalarin 10 yillik genel yagsam hizi
% 92.7, 10 yillik hastaliksiz yasam hizi ise % 55.5'tir.
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Sekil 4.5. Diensefalon yerlegimii timdri olan hastalarda
hastaliksiz yagam.
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Sekil4.6. Diensefalon yeriesimli timori olan hastalarda
histolojik gruplarda genel yagam hizlan.
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Sekil 4.7. Diensefalon yeriesimli timori olan hastalarda
histolojik gruplarda hastaliksiz yagam hizlan.
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5.TARTISMA

Diensefalon beyinde 6zel bir bdlge olup bu bdlge timébrierine yaklasim
onem arzetmektedir. Genel olarak cerrahi morbidite ve mortalitenin yiiksek
oldugu SSS timérlerinin bu bbigeye has demografik, histopatolojik 6zellikleri,
bdige icinde yerlesim yerleri, klinik izlem ve tedavi yontemleri ile yasam

hizlanyla ilgili bulgular bu bélimde yorumlanmaya calisilacaktir.

Demografik ézellikler:

Bazi histopatolojik tipte timéorler beyinde diger bolgelerde bulunabildigi
gibi diensefalonda da yerlesim gdstermektedir. Bu nedenle ayni histopatolojik
tip tamor igin yas ve cinsiyet gibi bazi demografik dzelliklerin yerlesim yerine
gbre degismeyecegi dusinulebilir.

ABD'de tim cgocuklarda SSS timérleri ik 10 yasta ylksek oranda
gorular(6). Kanada Manitoba’dan yapiimis bir epidemiyolojik arastirma da da
ilk 10 yasta SSS tumédrlerinin bir zirve yaptigi belirtilmistir(114). Bizim
bélimimuzden 1995 yilinda yapilmisg 318 SSS timérli gocugun incelendigi
calismada da hastalarin en fazla taniyi 4-8 yas arasinda aldig
saptanmistir(115).

Diensefalonda yerlesmis disik ‘grade’li gliomlar igin Flickinger ve
ark.’nin 36 vakalik calismasinda yas dagihmi 8 ay ile 17.7 yil arasinda rapor
edilmistir(101). Tihan ve ark.’l ise 5 yas alti grupta diensefalik gliomlarin daha
fazla goraldigini belitmistir(116). Hoffman ve ark. tarafindan yapilan 88
orta hat glial timérler serisinde vakalarin 2 ay ile 18 yas arasinda oldugu
rapor edilmistir(117).

Supratentorial yiksek ‘grade’li glial timérlerde ortalama goriiime yasi
bazi calismalarda 9-10 yas olarak belirtiimistir(88,118).

Germ hicreli timérlerin 10-14 yas arasinda sik gorildigi bazi
yayinlarda bildirilmistir(66,67).

PNET grubu tumérierin de ortalama birka¢ ay ile ilk bir iki yas
arasinda sik goruldagu belirtiimektedir.(43,46-48)

Kraniofarinjiomlar en sik 8-10 yas arasinda rapor edilmistir(85,86).
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Bizim galismamizda tim SSS timérleri igin ortalama yas 7.7 + 4 yildir.
Dusiik ‘grade’li gliomlar igin yas ortalamasi 7.2 + 4.4 yil, yuksek ‘grade’li
gliomlar igin 9.2 + 3.6 yil, germ hicreli timdrier igin 8.9 + 4 yil, PNET grubu
timéorler igin 5.9 + 4.9 yil ve kraniofarinjiomlar icin 8.9 + 4.6 yil bulunmustur.

Tam SSS tumorleri disik ‘grade’li glial, yliksek ‘grade’li glial timérier
ve kraniofarinjioma igin yas bulgularimiz literatiirle paraleldir. Germ hucreli
timoér grubunda hastalarimizin ortalama yasinin biraz disik oldugu, PNET
grubunda ise literatire gore yiksek oldugu tesbit edilmistir. Her iki grupta da
az saylda hasta mevcut olup farkin bundan kaynaklanabilecegi
distndimustdr.

Medulloblastom ve ependimom disinda diger SSS timérleri kiz ve
erkeklerde yaklasik esit oranda gériilmektedir(6). Bélimimiizde yapilan 1995
yilinda tim SSS tumérlerini ilgilendiren galismada Erkek:Kiz orani 1.4 olarak
belirtilmistir(115).

Dusik ‘grade’li glial timdrler igin literatlirde verilen oranlar degiskenlik
géstermektedir. Serebellar ve diger supratentorial disik ‘grade’li glial
tumérler genellikle erkeklerde daha sik(96), optik yollarin gliomlari ise
erkeklerde ve kizlarda esit olarak belirtilmistir(7). Ancak Flickinger ve ark.'nin
calismasinda kizlarin hasta grubunun %72’sini olusturdugu belirtiimistir(101).
Tihan ve ark.’nin serisinde ise erkek hastalar daha fazla gérilmustir(116).
Hoffman ve ark.’nin 88 hastalik serisinde erkek ve kiz orani yaklasik 1.3'e
tekabil etmektedir(117).

Yiksek ‘grade’li glial timérlerde kiz ve erkek oranlar yaklasik esit
olarak belirtiimektedir(88,119).

Germ hucreli timérlerin ise adolesan yas grubunda erkeklerde fazla
gorildigu rapor edilmistir(66,67).

PNET grubunun erkeklerde daha sik olup, pinealoblastomda ise
cinsiyet dagihminin esit oldugu bildirilmistir(41-45,118).

Kraniofarinjiomlarda kiz ve erkeklerde gérilme sikligi esit olarak
veriimistir(82,85).

Bizim yaptigimiz calismada tim diensefalik timoérler igin Erkek:Kiz
orani 1.1'dir.
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Disilk ‘grade’li glial timérler kizlarda daha fazla gérilmustar ( Erkek :
Kiz = 0.7).

Yiksek ‘grade’li glial timérierde 10 hastadan 6’si erkek olarak
saptanmistir.

Germ hicreli timdr grubunda 15 hastanin 10’u erkek olup literatiirle
benzerlik gérulmustar.

PNET, pinealoblastom grubunda cinsiyet dadiimi yaklasik olarak
esittir ve literatirle paraleldir ( Erkek : Kiz=1.1).

Kraniofarinjiom grubunda ise Erkek : Kiz orani 1.4 olarak bulunmustur.

Ependimom ve medulloblastom disinda SSS timérlerinin esit oranda
goruldigu  dastnilurse diensefalik tumérlerin  timinde bu  esitlik
gbérulmistir. Hasta serimizde optik yol glial timérlerinin kizlarda daha fazia
gorildigu saptanmistir. Bu konuda literatiirde goéris birligi yoktur. Diger
histopatolojik alt gruplarda cinsiyet dagilim: literatirle yaklasik olarak
paraleldir. Kraniofarinjiomlarda biraz daha fazla erkek hakimiyeti var gibi
goérinmekle beraber hasta sayimizin da disik oldugu géz éniine alinmistir.

Tuamorlerin histopatolojik tipi ve diensefalonda yerlesim yeri:

Philadelpia gocuk hastanesinde gériilen toplam 227 gliom vakasinin
54’Gnin ( % 23.8 ) dislk ‘grade’li, diensefalik yerlesimli glial timér oldugu
belirtilmistir(104). Tim SSS tumérleri iginde ise diensefalik bélge optik yol
gliomiarinin % 5 oraninda gérildig rapor edilmistir(94). Pilositik Astrositom
grubunun beyinde serebellumdan sonra sik yerlestigi yerlerden birinin optik
yollar oldugu literatiirde belitmektedir (7,96,117,120,121). Son yillarda bu
bélgede ayn bir patolojik antite olarak pilomiksoid astrositomlarin
tanimlandi§i ve prognozun klasik pilositik astrositomlara gére daha kéti
seyrettigini belirtilen bir galisma da mevcuttur(116).

Yiiksek ‘grade’li glial timorier genel olarak tim SSS timérleri iginde %
7-11 oraninda izlenmektedir(7).

Tam SSS tumérleri iginde germ hicreli timérler, pineal bdlgede
yaklasik 0.4-2 oraninda goérildigu belirtilmistir(73). Diger yandan pineal
bolge yerlesimli timorlerin de yaklasik % 40- 60’1 germ hucreli timérler
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tarafindan olusturulmaktadir(66-67). SSS germ hiicreli timorlerinin yaklasik
2/3'inin de pineal bélgede bulundugu rapor edilmistir(67).

PNET grubu tumérler olan pinealoblastomlar, tim pineal béige
timorleri icinde %17 oraninda, sPNET grubu vakalarda tim SSS timérieri
icinde %2.5-6 oraninda bildirilmistir(7,41,45).

Kraniofarinjiomlar ise tim SSS timérlerinde yaklasik % 6 - 9 arasinda
gorilmekte oldugu rapor edilmistir(82).

Calismamizda bu bélgede yerlesmis tlimérlerin % 41.2 sinin dusik
‘grade’li glial timérlerden olustugu goérilmistir. Doku tanisi olmayan 37
hastanin timérinin ( % 22.4), yerlesim yeri dagilimina gére yakiasik %
60" 1InIn optik yolliar, sellar bélge ve hipotalamusta yerlestigi gérilmustar. Bu
durumda, bu grupta en olasi histopatalojik tanilar disik ‘grade’li glial timérler
ile germ hicreli timérierdir. Doku tanisi olmayan hastalara, radyolojik olarak;
disik ‘grade’li glial timér, pilositik astrostom ve optik glioma 6n tanisi
konarak tedavi verildi§i gérlimustir. Bu hastalar da dikkate alindiginda
diensefalik timérlerin yaklasik %65’i dustk ‘grade’li, optik yol, suprasellar
béige ve hipotalamus gliomlarindan olusmaktadir.

Diensefalik gliomlarin alt glial tiplerine bakildiginda toplam 77 vakanin
59’'unun pilositik oldugu gériimuistir. Pilomiksoid histolojik patem
tanimlanmamistir.

Diensefalonda toplam 165 vakanin 10 tanesinin yiksek ‘grade’li glial
timor olup ( % 6 ), agirlikl olarak 3. ventrikil ve talamusta yerlesmis oldugu
goéralmastar.

Tamér yerlesim bolgelerine gbre dagiimda 15 germ hucreli tUmor
vakasinin 165 tane diensefalik timoér vakasinin iginde %9.1 oraninda oldugu
gorilmastir. Bunlardan 6'si pineal bdlgede ( % 40 ), 7 si'de suprasellar
bolgede yerlesmistir ( % 46 ).

sPNET ve pinealoblastom grubu 15 vakanin 165 diensefalon
timoérindn  iginde %9.1 oraninda gérildigld izlenmistir. Bu timérlerin
yerlesim yerlerine gore dagihmina bakildiginda timi pineal bdlge ve Gglncii
ventrikilde tespit edilmistir. Onbes pineal boélge timérunin 5 tanesi
pinealoblastomdur (%30).
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Kraniofarinjiomlar tim  diensefalon  timérlerinin  %7.4’Gn{
olusturmustur.

Sonug olarak; dusiik ‘grade’li glial timérierin diensefalonda en fazla
yerlesen timor oldugu géralmastir. Tim SSS timérleri iginde disik ‘grade’li
glial timérierin sikhigini daha once bdlimimizde yapiimis bir galisma
yardimiyla hesaplamak dogru olacaktir(122).

Bélimimiizden yapilan g¢alismada 1971-2000 yillan arasinda kayitl
820 SSS tumorlu vakasi deg@erlendirildiginde bizim galismamizdaki disik
‘grade’li glial timérlerin tim SSS iginde yaklasik % 7.7 olarak izlendigi
sOylenebilir. Doku tanisi oimayan ve optik yollarda yerlesim gbsteren vakalar
da dahil edildiginde bu yaklasik %11.9 olarak hesaplanabilir. Literatlirde optik
yol gliomlannin tim SSS tumorleri icinde %5 oraninda rapor edildigi
disinildiginde bu rakamlar biraz daha yuksek olarak bulunmustur(7).
Serimizde bu lokalizasyondaki dusiik gradeli glial timérlerin daha fazla
gorilmis olmasi merkezimizin gerek beyin cerrahisi gerekse radyolojik
donanimlar agisindan iyi olmasiyla yorumlanmistir.

Anaplastik glial timoérler literatirle karsilastirildiginda benzer sikhikta
gordlmustar. Germ hdcreli timéri olan hastalarda literatiirde belirtilenin
aksine suprasellar bélgede yerlesim daha fazla saptanmistir.

Pinealoblastom, sPNET ve pinealom vakalar tek tek az sayida oldugu
icin toplanarak gruplanmistir. Tim pineal bolge tumérleri iginde
pinealoblastom %33 degeri ile literatlirden daha sik oranda izlenmistir.

Kraniofarinjiomiar ise siklik olarak literatirle ayni bulunmustur.

Belirti ve bulgular:

Santral sinir sisteminde en sik kusma, basagrisi, iritabilite ve gérme
bulanikhigi gibi KIBAS belirti ve bulgular karsilagiimaktadir(7). Hoffman ve
ark.’nin 88 vakalik orta hat disik ‘grade’li glial timérler serisinde 26’sinin
optik yollar ve hipotalamik bélgede yerlesmis oldugu ve bu hastalarin
timinde KIBAS ve hidrosefalinin beliti ve bulgularimin  oldugu
gorilmastar(117). Buna karsilik Nishio’nun galismasinda ise 16 vakanin
3'Ginde KIiBAS bulgularinin mevcut oldugu belirtiimistir(121).
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Yerlesim yerine 6zel beliti ve bulgulardan olan gérme problemleri
optik yollardan esas kéken alan glial timdrler yanisira kraniofarinjiom yada
bu béigeye yerlesen diger timorierin de basisinin neden olabilecegi bir
bulgudur(7). Sutton ve ark.’nin ayni lokalizasyondaki glial timérlii hastalarin
incelenmesinde 33 vakanin 5'inin fonksiyonel olarak kér oldugu, geri kalan 28
vakanin ¢ogunun gérme alan kayiplarinin yeterli gérmeyi engellemeyecek
miktarda oldugu belirtilmistir(100). Hoffman ve ark. ise 88 dusuk ‘grade’li glial
timoér vakasindan 28'inde goérme alan defekti tesbit edildigini, bunlarin
22'sinin optik, kiazmatik ve hipotalamik yerlesimli oldugunu belirtmistir(117).
Bir baska seride de toplam 16 optik-hipotalamik gliomu olan vakanin
hepsinde gérme problemi saptanmistir(121).

Endokrinolojik belirti ve bulgular da timér yerlesim yeri ile yakindan
iliskilidir. Sutton’in galismasinda toplam 33 disiik ‘grade’li, optik bbige glial
timér hastasindan 16’'sinin tedavi 6ncesi yada sonrasi endokrinolojik
tedaviye ihtiyac gosterdigi belirtiimistir(100). Hoffman tarafindan 88 orta hat
diustk ‘grade’li glial timor vakasindan 5'inin hem optik, kiazmatik bélge
yerlesimli oldugu hem de biyime gelisme geriligi ve puberte prekoks
belirtileri gésterdigi rapor edilmistir(117). Nishionun ¢alismasinda 16 vakadan
4’tinde diensefalik sendrom ve blyiime geriligi rapor edilmistir(121).

Diensefalik sendrom Perilongo ve ark’nin yaptig: bir calismada optik
ve hipotalamik bélge glial timéri olan 12 vakanin 3'lGinde tesbit edilmistir(38).

Primer nérohipofiz timéra olan ve immatir germ hiicresinin néroaks
boyunca anaormal migrasyonu sonucu gelisen kraniofarinjom ve germ
hicreli timorlerde da endokrinolojik problemlerin olduk¢a sik rastandigi
belirtiimektedir(7).

Calismamizda diensefalik timérii olan tim vakalarin % 52.2'sinde
KIBAS beliti ve bulgulan,% 32.7'sinde gérme problemieri,% 13.6’sinda
endokrinolojik belirti ve bulgular ile %6.7’sinde diensefalik sendrom buigulari
saptanmistir.

Disik ‘grade’li glial timér tanisi almis 68 hastanin 33'Gnde gdrme
problemleri (% 48.5 ), 33'Unde KiBAS (% 48.5 ), 8inde endokrinolojik
problemler ( % 11.8 ), 7'sinde diensefalik sendrom ( % 10.3 ), 14’inde de
motor-duyu kayiplar tesbit edilmistir.
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Yerlesim yerine gore ise optik,hipotalamik ve sella yerlesimli timérlerin
% 50.5’inde gérme problemleri, % 33.3'tinde KIBAS belirti ve bulgular ve %
21.5’'inde endokrinolojik problem izlenmistir.

Diesefalik sendrom izlenen 11 vakanin 9'u optik yollarda olup bunlarin
7’sinin tanisi diistk ‘grade’li glial timoérdr.

Optik hipotalamik ve glial timérler disarda birakiidiginda geri kalan
endokrinolojik problemi olan 10 hastanin 6'si germ hicreli timér, 4'G de
kraniofarinjiom olmustur.

Sonug olarak; diisilk ‘grade’li glial timérierde KiBAS literatiirde verilen
rakamiara gére oldukga yilksek saptanmistir. KIBAS bulgularinin daha fazla
oranda gbériimesi hastalarin daha ge¢ dénemde basvurduklarni
disundirmustar. Gérme ile ilgili problemlerde baz serilere gére daha az
oranda bazilarina gore ise daha yilksek oranda bu bulgu saptanmistir. Ancak
calismamizda gelis yakinmalari esas alindigindan hastaya bagl subjektif bir
degerlendirme yapilimistir. Bu nedenle sonucun etkilendigi dustndimastar.
Endokrinolojik problemler ve diensefalik sendrom yoéninden ise baz

calismalarla benzer sonuglar elde edilmis oldugu goérilmuastir.

NFTip 1:

NF tip 1'li hasta serilerinde optik yol gliomlarinin % 28 oraninda
goraldigu belirtilmistir(123). Optik yol yerlesimli gliomlarin ise % 71’i NF tip
ile iliskili olabilecegdi Linernick ve ark. tarafindan rapor edilmistir(124).

Uzun dénem genel yasam analizlerine bakildiginda NF tip 1’li hasta
grubunda 10 yillik genel yasam hizinin diger disik ‘grade’li glial timérlere
gore biraz daha uzun oldugunu gosterir az sayida ¢alisma vardir(106). Ayrica
literatlirde bu vakalarda spontan regresyon tanimlanmistir(106,107)

Bizim serimizde tUm hastalanmizda NF tip 1 orani % 17.5, bu oran
disik ‘grade’li glial timéri olan hastalarimizda ise % 19; doku tanisi
olmayan hastalarimizda ise % 43.2 olarak tesbit edilmistir. Yerlesim yerine
goére dagilima baktigimizda ise optik yol ve hipotalamik bdéige yerlesimli
vakalarin % 27.9’unda NF tip 1 tanisi oldugu géralmustur.



29 NF tip | tanisi olan hastamizin 3'Gnde takipte radyolojik olarak
spontan regresyon tanimlanmistir.

10 wyihk genel ve hastaliksiz yasam hizlarina bakildiginda
Nérofibromatosis tip 1'li vakalarda sirasiyla % 100 ve %59.5 izlenmistir.

Sonug olarak; optik yol yerlesimli timdérierde NF tip 1 literatlrie ayni
siklikta izlenmistir. Doku tanist olmayan grupta ise daha sik gorilmustir. Bu
hastalara NF tip 1 varigi nedeniyle cerrahi ile patolojik taniya gidilmemis olup
tanisal ve tedavi amagh cerrahinin bu hasta grubunda yeri olmadig
distnilmektedir. Disdk ‘grade’li gliomlar igcin 10 yilhk hastaliksiz yasam
hizinin %54.6 oldugu disinilirse NF tip 1 li hastalardan bu rakam daha
yilksektir. Ug hastamizda da spontan regresyon izlenmistir.

Tani ve tedavi:

Pek ¢cok SSS timéri igin cerrahi yaklasim doku tanisi elde etmek ve
tedavi plani yapmak igin birinci basamaktir. Bunlarin bazi istisnalarn yukarida
da belirtildigi gibi NF tip1’li vakalarda optik, kiazmatik gliomlar ile beyin sapi
diftiz infiltratif gliomlandir. Bu iki timérde de oldukga tanisal olabilecek MRG
bulgular mevcuttur(125).

Son yillarda bazi derin yerlesimli timoérlerde de konvansiyonel cerrahi
yaklasim yerine, BT ve MRG altinda stereotaktik biyopsinin cerrahiye bagh
mortaliteyi %1’in, morbiditeyi de %5’in altina indirdigi belirtilmistir(126).

Tamor belirleyiciler germ hiicreli timérlerde tanida énemli olup bazi
vakalarda radyolojik bulgularla birlikte timér markerlarinin pozitif olmasi
tedavi plan igin yeterli olup cerrahi morbidite ve mortalite nedeniyle biyopsi
duruma bagh kalmaktadir(7).

1987 yihina kadar olan bazi yayinlarda disik ‘grade’li gliomlarin
mumkin oldugunca gikariimasi dnerilirken Scanlon ve ark. tarafindan 134
vakalik disuk ‘grade’li glial timér serisinde sadece biyopsi ve radyoterapi
uygulamasinin dekompresif cerrahi ve radyoterapi uygulamasina gére daha
uzun genel yasam hizi gosterdigi belirtiimistir(104,125). Laws ve ark.’nin
calismasinda ise gros total cerrahi yaklasimin daha uzun genel yasam hizi ile
iliskili oldugu saptanmustir(102). Nishio, optik ve kiazmatik 16 vakalik
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serisinde hastalarin %50'sine primer ya da diger tedavilerle birlikte totale
yakin cerrahi yapilmis oldugu bildirilmistir(121). Sutton’in calismasinda 33
optik ve hipotalamik glial timériii vakanin 27’sinde tamériin %20'den daha
azinin c¢ikanidigi, 5 vakaya ise subtotal rezeksiyon yapildi§ rapor
edilmistir(100).

Yilksek ‘grade’li glial timérler, sSPNET- pinealoblastom grubu tiimérier
ve kraniofarinjiomlar igin olabildigince genis rezeksiyon ve gros total cerrahi
yaklasiminin en uzun genel yasamla iliskili oldugu c¢esitli yaynlarda
gosterilmistir(47,50-54,83-85,88).

Bizim calismamizda 165 diensefalik bdlge timori olan hastanin
37’sine sadece radyolojik 6n tani verilmistir, 32 hastaya ise cerrahi yaklagim
olarak sadece biyopsi yapiimistir. Bu 32 hastanin 21'inde timérler optik yol-
sella ve hipotalamik bélgede bulunmaktadir.

Tam tamér gruplan icin 129 vakaya cerrahi uygulanmis olup 34'line
gros total rezeksiyon, 61'ine subtotal rezeksiyon yapiimistir. Diger
histopatolojik gruplarda ise 10 vyiksek ‘grade’li glial timér ve 12
kraniofarinjiomun tamamina, 15 PNET grubu hastanin 12’sine, 15 germ

hucreli timdr vakasinin da 10'una gros ve subtotal cerrahi uygulanmistir.

Radyoterapi:

Radyoterapinin dusuk ‘grade’li glial tumérleri etkin tedavi ettigine
dayali kesin randomize klinik bir ¢alisma olmamasina ragmen 1987 yilina
kadar radyoterapinin bu timér grubunda ana tedavi secgenegi oldugu
disinulmekteydi(104,127). Sutton ve ark.’nin serisinde toplam 13 hastaya ilk
tedavi olarak ya da rekirrenste radyoterapi verildigi belirtimistir(100).
Hoffman ve ark. tarafindan dusik ‘grade’li glial timéru olan ve hipotalamik
bélgede yerlesim gbsteren 25 vakadan 12'sine radyoterapi verildigi
bildirilmistir(117). Baska bir ¢alismada vakalann %50’si dedisik asamalarda
radyoterapi almistir(121). Alvord ve ark. tarafindan derlenen 623 vakalik
literatir bilgilerinde 355 vakanin radyoterapi aldigi gériimistir(120).
Flickinger ve ark.’nin serisinde 36 optik ve hipotalamik bélge timérinden 28'i
radyoterapi almistir(101).
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Yuksek ‘grade’li glial timorlerde tedavide mimkin oldugunca genis
rezeksiyonu takiben radyoterapinin genel yasami uzattijina dair yayinlar
vardir(88,89).

PNETtimorlerinin tedavisinde de radyoterapi standard yaklasim
olarak kullaniimaktadir(49,50,52).

Germ hicreli timorierin de tedavisinde cerrahi ile birlikte radyoterapi
ve kemoterapinin roliniin  kaginilmaz oldugu pek ¢ok vyayinda
belirtilmistir(66,71-73). Ayrica bu hastalarda cerrahi morbiditenin daha az
olmast icin dncelikle radyoterapi ve kemoterapi ile timorin kigultilerek ikincil
cerrahiyle de benzer genel ve hastaliksiz yagsam hizlan elde edilmistir(73).

Esas tedavi bigimi cerrahi olan kraniofarinjomlarda ise subtotal
rezeksiyon ve radyoterapi birlikteliginin gros total cerrahi ile ayni genel yasam
hizlannt gésterdigi belirtilmistir(83).

Bizim calismamizda165 hastanin 78'ine radyoterapi verilmistir.

Disik ‘grade’li gliom tanisi olan 68 hastanin 37’sine ( % 54.4 ); doku
tanisi olmayan grupta da klinik 6n tanilar ile 37 hastanin 13’Une radyoterapi
uygulanmustir ( % 35 ).

Yiksek ‘grade’li glial timérlerinin tamami, 15 PNET grubu vakanin
9una, 15 germ hicreli timor vakasinin 8’ine, 12 kraniofarinjiom vakasinin
4’Une radyoterapi uygulanmistir.

Sonug olarak;dusuk ‘grade’li glial tumérlerin literatirde pek ¢ok
yayinda oldugu gibi yaklasik %50'sine radyoterapi uygulanmistir. Diger timér
gruplarinda yine tartismasiz olarak radyoterapi tedavi planinin bir pargasi
olmustur.

Kemoterapi:

Dusuk ‘grade’li glial timoérlerde son 10 yilda literatiirde radyoterapinin
anaplastik degisimi indikledigi yéninde yayinlardan sonra kemoterapiye
daha fazla agirhk verildigi gorilmustir(13,95). Ancak Krieger ve ark.
tarafindan rapor edilen ve sadece cerrahi uygulanmis olan hastalarin %
11’inde kemoterapi ya da radyoterapi veriimeden uzun dénem izlemde
anaplastik degisim oldugu belirtiimistir(128). Optik hipotalamik yerlegimli
dasik ‘grade’li gliomlar igin Sutton’in serisinde 33 vakanin 18 hastaya yalniz
basina kemoterapi, 14 hastaya radyoterapi ile birlikte kemoterapi verildigi
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rapor edilmistir(100). Tihan ve ark tarafindan ise toplam 31 diensefalik
gliomun 26'si kemoterapi ile tedavi edilmistir(116). Alvord’'un literatir
derlemesinde 623 vakanin 19’'unun kemoterapi aldifi dikkati cekmistir(120).
Nishionun calismasinda 16 optik-kiazmatik bélge timoérinin 4'Une
radyoterapi verilmistir(121). Literatirde dusik ‘grade’li glial tumdrierde
carboplatin, siklofosfamid ve etoposid tekli ajanlar olarak; vinkristin-
actinomisin D, etoposid-vinkristin ve TPDVC ¢oklu ajan tedavileri olarak
uygulanmis kemoterapi protokolleri olup degisik oranlarda parsiyel ve mindr
cevap ile stabil hastalik oranlari verilmektedir(105).

Yiksek ‘grade’li glial timérler , sPNET-pinealoblastomlar ile germ
hicreli timoérlerde cerrahi ve radyoterapiye kemoterapinin eklenmesi
durumlarinda genel yasam hizlarinin nispeten daha yilksek oldugu
belirtimektedir (40-52,66,71-73,88,89). Kraniofarinjiomiarda kemoterapinin
etkinligi gosterilememistir.

Bizim calismamizda diensefalik timort olan 165 hastanin 48’ine
kemoterapi verilmistir ( %29 ).

Dusiik ‘grade’li gliom grubunda 68 vakanin 16’si ( %23.5 ),doku tanis:
olmayan 37 hastanin da 6'si ( % 16.2 ) kemoterapi almistir. Dusik ‘grade’li
glial tamér grubunda yalnizca 1 vaka sadece kemoterapi ile tedavi edilmistir.

Diger histopatolojik gruplarda 10 yiiksek ‘grade’li glial timoér vakasinin
6'sI radyoterapi ile beraber, 15 germ hiicreli tUmér hastasinin 8'i radyoterapi
ile beraber, 15 PNET grubu timér hastasinin 3'G radyoterapi ile beraber
kemoterapi almistir.

Dusik ‘grade’li glial timorierde en fazla uygulanan kemoterapi
protokoli MOPP olup sisplatin- etoposid ve CCNU’lu protokolde 4 hastada
kullaniimistir.

Diger histopatolojik tiUmér tiplerinden ylksek ‘grade’li glial timérierde
sisplatin ve etoposid , germ hicreli timdr grubunda BEP, PNET grubunda ise

yine agirlikli olarak sisplatin ve etoposid kullaniimistir.
Sonug olarak; literatiirde diger histopatolojik gruplann aksine disik

‘grade’li glial timérierde kemoterapinin kullanim sikligiyla ilgili ¢eliskili

rakamlar mevcuttur. Bazi galismalara gére, bizim g¢alismamizda kemoterapi

68



daha az oranda kullanimistir. Disuk ‘grade’li gliomlarda kemoterapi
protokollerinde literatirdeki gelismelere uygun olarak zaman iginde
degisiklikler yapilmistir.

Rekiirrens, genel ve hastaliksiz yasam hizlarr.

Nishio ve ark.’min optik ve hipotalamik bdlge disik ‘grade’li glial
timorleri serisinde 14 vakanin 4'inde rekirrens gelistigi ve bu vakalarin bu
nedenle kaybedildigi rapor edilmistir(121). Hoffman’in 88 vakalik orta hat glial
timorleri serisinde 33 vakada rekdrrens bildirilmis olup bu vakalarin 15’ optik
bélge yerlesimli pilosirtik astrositomdur(117). Alvordun derledi§i 623 vakada
52 rekiurrens belittilmistir(120). Noroaks boyunca yayilan disik ‘grade’li
tumorlerden literatirde nadir bahsediimekte olup bunlarin bazal sistern ve
ventrikilllere yakin komsulugu olan timorlerde goraldiuga
belirtiimisitir(114,129,130).

Yasam analizleri yoniinden literatiire bakildiginda Hoffman ve ark.
tarafindan yapilan calismada 88 orta hat dusik ‘grade’li glial timorin 10 yillik
genel yasam hizi % 80 olarak verilmistir(117). Sutton ve ark.nin
galismasinda ise tanidan sonra ortalama 10.9 yil takip edilen toplam 33
vakanin 5'inin eksitus oldugu belirtilmistir(100). Alvordu calismasinda optik
gliomlar igin 20 yillik hastaliksiz yasam % 72, 20 yillik genel yagam hizt % 97
olarak belirtiimistir. Kiazmatik gliomlar igin ise 20 yillik hastahksiz yasam %
35, 20 yillik genel yasam da % 65 olarak rapor edilmistir(120). Flickinger ve
ark.'’nin galismasinda optik gliomlarin 10 yilik genel yasam hizi % 100,
hastaliksiz yagsam hizi % 90; kiazmatik gliomlarinda 10 yillik genel yagsam %
88 ve 10 yillik % 85 olarak bildirilmistir(101).

Yiksek ‘grade’li glial timoérierin prognozu koétli olup gros total
rezeksiyon ve radyoterapi ile genel yasam ‘grade’ lll hastalarda 31 ay, ‘grade’
IV hastalarda ise en fazla 1 yil olarak verilmektedir(119).

Germ hicreli timorlerde 5 yillik genel yasam germinamat6z grupta %
95'e kadar gikarken non germinamat6z tiimérlerde % 20-76 arasindadir.

sPNET grubu igin 3 yillik hastaliksiz yasam % 33, pinealoblastomlar
icin % 61 olarak calismalarda bildirilmistir(51,131).
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Kraniofarinjiomlar igin ise literatiirde uzun dénem hastaliksiz yasam %
80-90 olarak rapor ediimistir(84).

Tam SSS timoérleri igin 1995 yiinda boélimimizden yapilan bir
calismada 10 yillik genel yasam % 61, 10 yilhk hastaliksiz yasam ise %
39'dur.

Bizim galismamizda 68 dusiik ‘grade’li glial tamoérll hastanin 17’sinde
agirlikli olarak primer bdlgede rekirrens goéralmustar.

Diger histopatolojik tiplerden 10 ylksek ‘grade’li glial timér grubunda 3
hastada, 15 germ hicreli tamér hastasinin 4’tinde , 15 PNET-pinealoblastom
grubu hastanin 3'Unde , 12 Kraniofarinjiom hastasinin da 4’inde rekurrens
izlenmistir.

Yasam analizlerine bakildiginda ;

Tam hastalarda 10 yillik genel yasam hizi % 76.9, 10 yillik hastahiksiz
yasam hizi ise % 42.2 olarak tesbit edilmisitr.

Histopatolojik gruplara gére 10 yillik genel yasam hizi diistik ‘grade’li
glial timérlerde % 98, 10 yillik hastaliksiz yagsam hizi% 52.8'dir.

Yiksek ‘grade’li glial timérierde 5 yillik genel ve hastalitksiz yasam
hizi sirasiyla % 21.6 ve % 0'dur.

Germ hiicreli timérlerde 10 yillik genel ve 10 yillk hastaliksiz yagsam
hiz1 sirastyla % 63.6 ve % 45.5'ir.

PNET grubu timérler igin 5 yilik genel ve hastaliksiz yasam hizi
sirasiyla % 22.7 ve % 17.5'ir.

Kraniofarinjiomlar igin 10 yillk genel ve hastaliksiz yasam hizi
sirasiyla % 90 ve % 40’drr.

Yerlesim yerlerine gore optik yollar sella ve hipotalamus bélgesinde
tumérlerin genel ve hastaliksiz yagsam hizi sirastyla % 92.7 ve % 55.5'dir.

Sonu¢ olarak; diensefaolon gibi beynin kigik ama &nemli bir
bélgesinde, genel ve hastaliksiz yasam hizlan, verilen tedavi sekilleri yanisira
primer olarak timériin histopatolojik tipine baglidir. Calismalarimizda tam 10
dedgisik histopatolojik tipte timér saptanmistir. Bazi histopatolojik tiplerde az
hasta sayisi olmasi nedeniyle bunlar 6 buylk grupta toplanmis ve analizier
bu gruplar Gzerinden yapiimistir. Yasam analizlerinde histopatolojik gruplar
aras! istatistiksel fark belirgin derecede anlamiidir. Bunun nedeninin, bu
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bolgede benign ve malign nitelikli degisik timér gruplarinin heterojen olarak
bulunmasi distnalmustdar.

Disik ‘grade’li glial timoérld hastalar icin hastaliksiz yasam hizlan
bizim calismamizda daha diasik izlenmisti. Bunun nedeni 30 yilik
deneyimde destek ve primer tedavi olanaklarinin degiskenligi olabilir.

Yiksek ‘grade’li glial timérii hastalarda, literatiire benzer sekilde
genel ve hastaliksiz yagam hizlan dusuktdir.

Germ hicreli timoérld hastalarda genel yasam hizlari literatlire yakin
olmakla birlikte dusik izlenmistir. Bu germinomatdz ve non-germinomatdz
timorlerin hasta sayilarinin bireysel olarak disik olmasi nedeniyle ayni
grupta incelenmesinden kaynaklanmis olabilir.

sPNET, pinealom ve pinealoblastom grubu hastaliklar, her birinin
disik hasta sayisi nedeniyle birlestirilerek incelenmistir. Buna ragmen 10
yillik genel yasam hizi, literatlirde gériilen daha iyi prognoziu pineal bodige
PNETleri ve daha kétli prognoziu diger s PNET'lere gbre daha disik tesbit
edilmistir.

Yerlesim yerlerine gore genel ve hastaliksiz yasam hizlan literatirde
bazi galismalarda disik ‘grade’li glial timérlerde optik sinir ve kiazma igin
ayn incelenmistir. Bizim galismamizda ise bu grup timérler birlestirilmistir.
Genel ve hastaliksiz yasam hizlarnin farkli oimasi bundan kaynaklanabilir.

Hastalarimizin sosyo-kiltirel ve ekonomik nedenlerden kaynaklanan,
klinik izlemin gesitli basamakliarinda birakilmasinin énemli bir sorun oldugu
goralmastir. Bu sonuglar degerlendirilirken terk oraninin yilksek oldugu
dikkate alinmalidir.

Terk sorunu ve bazi alt gruplardaki hasta sayilarinin azligi nedeniyel
izole ya da kombine tedavi analizleri yapilamamistir.
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SONUCLAR VE ONERILER

1971-2002 yillari arasi SSS'de diensefalonda yerlesmis timord olan
hastalarin retrospektif incelenmesiyle asagidaki sonuglara variimistir.

1. Diensefalik SSS tumérleri iginde, az sayida hasta iceren germ hiicreli
tumorler daha kiiglik yas grubunda (9 yas altinda), PNET grubu tiimérier ise
daha biiyik yas grubunda (5 yas (stinde) stk gérutmdstar.

2. Diensefalonda en fazla gérilen timér histopatolojik tipi disik ‘grade’li
gliomlardir. Tim SSS timérleri icinde optik yol gliomlarinin orant % 7.7 olup
literatlire gore biraz yiiksektir.

3. Germ hicreli timérler surasellar bolgede daha sik yerlesmistir. TUm pineal
bdlge timérleri iginde pinealoblastom % 33 oraninda olup daha sik
gorulmastar.

4. Dusik ‘grade’li glial timorlerde KiBAS bulgulan hastalanmizda daha sik
gorilmastir. Bu sonug hastalarimizin hastanemize daha ge¢ basvurdugunu
disundidrmektedir.

5. NF tip 1’li 3 vakamizda spontan regresyon izlenmis olup bu grupta 10 yillik
hastaliksiz yasam hizi NF tip | tanisi olmayan diger disik ‘grade’li glial
tumorla hastalanmizdan daha yiiksek saptanmistir.

6. Dusuk ‘grade’li glial timorll vakalarimiza literatiire gére daha fazla total ve

subtotal cerrahi uygulanmistir.

7. Dusuk ‘grade’li glial timérlerde literatiirle benzer oranlarda radyoterapi
uygulanirken kemoterapi bazi galismalara gére daha az uygulanmis olup
kemoterapi protokollerinde literatlirdeki gelismelere uygun olarak zaman
icinde degisiklik yapiimistir. '

8. Yasam analizlerinde histopatolojik gruplar arasi belirgin istatistiksel fark
saptanmis olup, bunun nedeninin bu bdlgede benign ve malign nitelikli
degisik tamér gruplarinin  heterojen olarak bulunmasindan ileri geldigi
disundimastar.

9. Literatire gére disik ‘grade’li glial timérler igin 10 yillik hastaliksiz yagam
hizi daha diisiik bulunmustur.
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10. Supratentorial PNET, pinealoblastom ve pinealom grubunda 10 yillik
genel yasam hizi literatirde sPNET ve pinealoblastomlar igin belirtilen
rakamlardan daha disik saptanmistir. Bu sonucun, gruplarda ki hasta
sayilarinin az olmasindan kaynaklandigt disGntimastdr.

11. Bu grup tumérlerde literatiirdeki bilgilerin 1siginda tedavi yaklasimiari
agisindan bir sonu¢ ¢ikanidijinda; oOzellikle hipotalamik-optik-kiazmatik
yerlesimli disik ‘grade’li glial timérlerde ‘debulking’ cerrahiden kaginmanin,
unilateral talamik ve izole optik gliomlarda cerrahi yaklagimin uygun olacagini
vurgulamak gerektigini dusundirmektedir. Kigik ve radyoterapi sansi
olmayan gocuklarda, NF tip1’li hastalarda, diensefalik sendromla giden ve
progresif seyreden dlsiik ‘grade’li astrositomlarda kemoterapinin yararini
akla getirmelidir. Tartismalara ragmen yine de biyopsi alinmis ya da subtotal
ctkanimis optik-kiazmatik gliomlarla, diger bolgelerde yerlesik diisiik ‘grade’li
tumorlerde objektif olarak timor kigllmesi saglayan ve hastaliksiz yagam
oranlanni uzatan radyoterapiyi kullanmanin daha uygun olabilecegini
distnmemiz gerektigi sonucuna varnlmistir.
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