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MERKEZIMIiZDE TEDAVI EDILEN SANTRAL SiNiR SISTEMi GLIAL
HUCRE TUMORUN KLINIiK OZELLIKLERININ VE TEDAVILERININ
DEGERLENDIRMESI

Mahli Batuhan Ozdogar, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Inciralti/1ZMIR/TURKIYE

OZET

Amag: Arastirmamizin amaci 30 yillik bir merkezde tan1 alan, takip ve tedavi edilen
santral sinir sistemi glial hiicre tlimorii tanili hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerini ortaya koymak, ilk bagvuru yakinmalar1 ve taniya kadar gegen siireyi
belirlemek, tiimor patolojik sinifi, derecesi, uygulanan tedaviler, sagkalim hizlari, ge¢

yan etkiler ve sekelleri belirlemektir.

Method: Bu kesitsel calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali’na 1987-
2021 tarihleri arasinda ¢ocukluk ¢agi Santral Sinir Sistemi glial hiicre tiimorii tanisi

almis 143 hasta dahil edildi.

Bulgular: Olgularin 76’s1 erkek (%53,1), 67’si kiz (%46,9) idi. Katilimcilarin
kiz/erkek orani 1/1,13 olarak hesaplandi. Hastalarin tan1 koyulma yas1 minimum 1 ay
maksimum 218 ay olacak sekilde ortalama 89,75 ay olarak bulundu. Klinik
sikayetlerden taniya kadar gegen siire ortalama 8,28 hafta (minimum/maksimum: 1/48
hafta) idi. 8. Uygulanan tedaviler  cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonlarindan olugmaktaydi. 38 hastaya (%26,6) sadece cerrahi uygulanmais, 4
hasta (%2,8) sadece kemoterapi rejimleri almis, 8 hastaya (%5,6) sadece radyoterapi
uygulanmis, 6 hastaya (%4,2) cerrahi ile kemoterapi rejimleri uygulanmis, 19 hasta
(%13,3) cerrahi ve radyoterapi uygulanmis, 37 hasta (%25,9) cerrahi, kemoterapi
rejimleri ve radyoterapi ile tedavi edilmis, 18 hasta kemoterapi rejimleri ve radyoterapi

uygulanmis, 13 hasta (%9,1) takip karar1 alinmist.

Sonu¢: Sonuclarimiz uygulanan primer cerrahinin OS ve EFS degerlerinde artig
sagladigin1  gostermektedir. Bu bakimdan c¢alismamizin sonuglart literatiir ile

karsilastirildiginda benzer bulundu.

Anahtar Sézciikler: Cocukluk cagi, SSS glial hiicre tiimérleri, Klinik Ozellikler
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EVALUATION OF CLINICAL FEATURES AND TREATMENTS OF
CENTRAL NERVOUS SYSTEM GLIAL CELL TUMOR TREATED AT OUR
CENTER

Mahli Batuhan Ozdogar, Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine
Department of Pediatrics, Inciralt/Izmir/ TURKEY

ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to reveal the demographic and clinical
characteristics of patients with central nervous system glial cell tumor diagnosed,
followed up and treated in a center for 30 years, to determine the first presentation
complaints and the time to diagnosis, tumor pathological class, grade, treatments

applied, survival rates, to identify late side effects and sequelae.

Methods: In this cross-sectional study, 143 patients diagnosed with childhood Central
Nervous System glial cell tumor in Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital,
Department of Pediatric Oncology, Department of Pediatric Oncology between 1987-
2021 were included.

Results: Of the cases, 76 (53.1%) were male and 67 (46.9%) were female. The
female/male ratio of the participants was calculated as 1/1.13. The mean age at
diagnosis was 89.75 months, with a minimum of 1 month and a maximum of 218
months. The mean time from clinical complaints to diagnosis was 8.28 weeks
(minimum/maximum: 1/48 weeks). The treatments applied consisted of combinations
of surgery, chemotherapy and radiotherapy. 38 patients (26.6%) received only surgery,
4 patients (2.8%) received only chemotherapy regimens, 8 patients (5.6%) received
only radiotherapy, 6 patients (4.2%) received surgery and chemotherapy regimens. ,
19 patients (13.3%) underwent surgery and radiotherapy, 37 patients (25.9%) were
treated with surgery, chemotherapy regimens and radiotherapy, 18 patients received
chemotherapy regimens and radiotherapy, 13 patients (9.1%) decided to follow up had

been taken.

Conclusion: Our results show that the primary surgery performed increases the OS
and EFS values. In this respect, the results of our study were found to be similar when
compared with the literature.

Key Words: Childhood, CNS glial cells tumors, Clinical Features
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Santral sinir sistemi (SSS) tliimorleri ¢ocukluk c¢aginin en sik rastlanan ikinci
neoplazmlaridir, solid tiimorler de ise ilk sirayr almaktadirlar ve 16 yasin altindaki
cocuklarda tigiincii en sik 6liim nedenidir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin %20’sini beyin
ve omurilik timorleri olusturmaktadir. Son yillardaki artisla birlikte, genel sagkalim

su an yaklasik %75 civarindadir.

Gliomalar, ¢cocuklarda en sik goriilen SSS tiimdrleridir ve son derece genis bir klinik
yelpazesi gosterirler. Pediatrik gliomalarin ¢ogu, SSS tiimdrlerinin Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) siniflandirmast ile derece I veya II olarak siniflandirilan benign, yavas
bliyliyen lezyonlar olarak goriiliir. Bu pediatrik diisiik dereceli gliomlar (DDG’ler),
yetiskinlerde ortaya ¢ikan IDH-mutant DDG’lerden temel olarak farklidir, ¢linkii
nadiren malign transformasyona ugrarlar ve mevcut tedavi stratejileri altinda
mitkemmel bir genel sagkalim gosterirler. Bununla birlikte, gliomlarin 6nemli bir
kismu kisa bir siire icinde gelisir ve hizla ilerler ve bu nedenle DSO derece I1I veya IV
yiiksek dereceli gliomalar (HGG) olarak smiflandirilir. Tim terapdtik cabalara
ragmen, biiyiik 6l¢iide tedavi edilemezler, en agresif formlar aylar icinde dldiirticiidiir.
Bu nedenle, nérosiriirjilerin, pediatrik onkologlarin ve radyoterapistlerin gliomlu
pediatrik hastalara yonelik tedavi stratejileri, yasam kalitesini ylikseltmek ve
genellikle kronik olanlarda uzun siireli sekelleri 6nlemek arasinda degisir. Son on yilda
pediatrik gliomalarin altinda yatan molekiiler biyolojinin anlasilmasinda esi

goriilmemis bir ilerleme kaydedildi ve her iki hedefe ulasma umutlar artti.

Cocukluk ¢ag1 santral sinir sistemi tiimdrlerinin patolojik siniflamasi Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 2016°da revize edilmistir. Bu siniflamada eskiye ilaveten hastaligin
hem histolopatolojik hem de molekiiler parametreleri de kullanilmistir. Cocukluk ¢agi
kanserlerinin tedavisinde yillar i¢cinde 6nemli gelismeler saglanmistir. Bazi alt tiplerin
molekiiler biyolojisinin tanimlanmasi yeni hedef tedavilerin kullanimini giindeme
getirmistir. Pediatrik santral sinir sistemi tiimorii tan1 ve tedavisi sonrasi yasam stiresi
ve sagkalim tiimdr tipi ile iligkilidir, sagkalan hastalarda yagam siiresi ve ge¢ mortalite

ile ilgili yapilan caligmalar mevcuttur. Belirli bir merkezdeki pediatrik SSS
1



tiimorlerinin insidanst ve sagkalim hizlar yillar iginde farkliliklar gosterebilmektedir.
Merkezler arasi sagkalim hizlar1 arasinda farkliliklar olabilmektedir ve uygulanan
tedaviler bunu etkilemektedir. Son 10 yilda pediatrik santral sinir sistemi tiimorlerinin
biyolojik ve genetik bilgileri hizla artarken, hastalarin sag kalimlar1 ve ge¢ donem

morbitidelerini i¢eren arastirmalar 6zellikle artmistir.

Arastirmamizin amact 30 yillik bir merkezde tani alan, takip ve tedavi edilen santral
sinir sistemi glial hiicre tiimori tanili hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini
ortaya koymak, ilk bagvuru yakinmalar1 ve taniya kadar gecen siireyi belirlemek,
timor patolojik sinifi, derecesi, uygulanan tedaviler, sagkalim hizlari, ge¢ yan etkiler
ve sekelleri belirlemektir. Bagvuru yakinmalari ve taniya kadar gecen siirenin
belirlenmesinin, ‘Daha erken tani koyulabilir mi? Sagkalimi etkiler mi?’ sorularina
yanit aranacaktir. Merkezimizde uygulanan tedaviler, tiimor tipine goére sagkalim
hizlari, tedavi sonrast ge¢ yan etkiler ve sekellerin literatiir ile karsilagtirilmasi
calisgmamizin 6nemli bir amacidir. Tedavi sonrasi gelisen sekeller ve ge¢ yan etkiler
belirlenerek, zaman icindeki gelisim ve degisimin tanimlanmasi ya da Onlenmesi
konusunda yapilabilecek tedavi degisiklikleri bilime ve wuygulamaya katki

saglayacaktir.
1.2. Arastirmanin Amaci

e Merkezimizde takip ve tedavi edilen ¢ocukluk ¢agi santral sinir sistemi glial
hiicre tiimorii tanili hastalarin demografik verilerinin, tani yasi ve tarihlerinin,
timor alt tiplerinin ve aldiklar tedavilerin, yasam siirelerinin, varsa tedavi

veya hastaliga bagli komplikasyon ve sekellerin degerlendirilmesi.

e Sagkalim analizleri yapilarak; tiimdr alt tipleri, aldiklar1 tedaviler ile iliskisinin
olup olmadigmin belirlenmesi, sonuglarin literatiir ile uyumlu olup

olmadiginin degerlendirilmesi.

e Merkezimizin olaysiz/hastaliksiz sagkalim hizlarmin diger merkezler ile

karsilastiriimasi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kanser
2.1.1. Tanmm

Kanser, Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan viicudun herhangi bir
boliimiinii etkileyebilen genis bir hastalik grubu i¢in kullanilan genel bir terimdir.
Kullanilan diger terimler, kotii huylu tiimorler ve neoplazmalardir. Kanserin
tanimlayict 6zelliklerinden biri, olagan sinirlarinin 6tesinde biiyliyen ve daha sonra
viicudun bitisik kisimlarini iggal edip diger organlara yayilabilen anormal hiicrelerin
hizl1 bir sekilde olugmasidir; ikinci siire¢ metastaz olarak adlandirilir. Metastazlar

kanserden Oliimlerin birincil nedenidir (1).
2.1.2. Epidemiyolojisi

Kanser, 2020'de yaklasik 10 milyon oliimiin ger¢eklestigi diinya ¢apinda onde
gelen bir 6liim nedenidir. 2020'de en yaygin olanlar1 (yeni kanser vakalar1 agisindan)

sunlardi:

meme (2.26 milyon vaka)

e akciger (2.21 milyon vaka)

e kolon ve rektum (1.93 milyon vaka)
e prostat (1.41 milyon vaka)

e cilt (melanom dis1) (1,20 milyon vaka)

mide (1.09 milyon vaka)

2020'de kanser 6liimlerinin en yaygin nedenleri sunlardi:
e akciger (1.80 milyon 6liim)

e kolon ve rektum (935 000 6liim)

e karaciger (830 000 6liim)

e mide (769 000 6liim)

e meme (685 000 Gliim)



2.2. Cocukluk Cag1 Kanserleri

Kanserler 20 yasindan 6nce nadiren ortaya ¢ikar ve ortaya ¢iktiklarinda bir dizi
tibbi, psikolojik, etik ve toplumsal kaygilara yol agarlar. Bu farkli neoplazma tiirleri,
spesifik tedavi yollar1 gerektirir (2, 3). Ayrica, bu geng¢ niifustaki kanser yiikiiniin
kapsami, kanser insidansina iligkin verilerin toplanmadig1 bir¢ok diisiik ve orta gelirli
iilkede bilinmemektedir. Niifusa dayali kanser kayitlarinin varliginda bile, cocukluk
kanserleri hakkinda bilgi toplanmasi, tim kanserlerin kii¢lik bir boliimiinti temsil
ettikleri i¢in genellikle ihmal edilir, ek veri kaynaklar1 gerekebilir ve sonugta ortaya
cikan istatistiklerin titiz kalite kontroliine tabi tutulmasi gerekir ¢iinkii bunlar,

belirsizlige veya eksik bilgilere kars1 daha hassastirlar (4).
2.3. Cocukluk Cag1 Kanserleri Simiflamasi

Cocuklar cagi kanser smiflandirilmasinin, yetigskinlerde oldugu gibi birincil orijin
yerine gore yapilmasi gerektigi kesin olarak tespit edilmistir. Siniflandirilma
uluslararas1 kanser arastirma merkezleri ve uluslararasi pediatrik onkoloji toplulugu
tarafindan yapilmistir. Ortaya c¢ikan Cocukluk Cagi Kanserinin Uluslararasi
Smiflandirmast (ICD), c¢ocukluk cagi kanseri insidansi ve sagkalimina iliskin

uluslararasi verilerin sunumu i¢in standart haline gelmistir (5).

Giderek artan genetik ve patolojik ¢alismalara dayanan stirekli gelisen tan1 yontemleri,
ozellikle 16semiler ve lenfomalar i¢in ¢ok sayida yeni morfoloji kodu getiren ICD-
O'nun (ICD-0-3) tiglincii baskisinin yaymlanmasina neden olmustur. Neoplazmlarin
kodlanmasindaki degisikliklerde yansitilan edinilmis bilgileri yerlestirmek igin,
Uluslararas1 Cocukluk Cagi Kanseri Siniflandirmasinin (ICCC-3) ii¢iincii baskisinin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu giincel siniflamaya gore ¢ocukluk ¢agi kanserleri 12

ana grup altinda incelenir (6).

Tablo 1. Uluslararasi1 Cocukluk Cagi1 Kanser Siiflamasi1 (ICCC) 3. baski

1. Losemiler

2. Lenfomalar

3. Beyin ve spinal kanal tiimdrleri

4. Sempatik sistem tiimdrleri

5. Retinoblastoma




6. Bobrek timorleri

7. Karaciger tiimdrleri

&. Kemik timorleri

9. Yumusak doku sarkomlar1

10. Gonad ve germ hiicreli tiimorler

11. Epitelyal tiimorler

12. Diger malign tlimorler

2.4. Cocukluk Cag1 Santral Sinir Sistemi Tiimorleri

Cocukluk c¢ag1 santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri, ¢ocukluk ¢cagi maligniteleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir ve cocuklarda en sik goriilen solid tiimdrdiir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde ¢ocukluk-ergenlik ¢agi primer malign ve malign
olmayan beyin ve diger SSS tiimorlerinin insidans orani yaklasik 100.000 kisi-yilda
5.67'dir. Gozetim, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar Programina gore beyin tiimdrleri,
tim c¢ocukluk cagir kanserleri arasinda en yaygin Olim nedenidir. Belirti ve
semptomlar, tiimdriin yeri, cocugun yasi ve tiimdriin biiylime hiz1 gibi ¢esitli faktorlere
baglidir. Supratentoryal tiimorler bebeklerde, 3 yasia kadar olan ¢ocuklarda ve 10
yasindan sonra daha sik goriiliirken; 4-10 yas arasi infratentoryal tiimorler daha sik
goriilmektedir. Daha kiiciik ¢ocuklarda medulloblastom veya atipik teratoid/rabdoid
timor (ATRT) gibi embriyonal orijinli tiimdr insidans1 daha yiiksektir, fakat yas

arttikca glial orijinli timorler daha sik goriilme egilimindedir (7).

Cocuklarda c¢ogu beyin tiimdriiniin patogenezi hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Norofibromatozis tip 1 (NF-1), tiiberoskleroz, Li-Fraumeni sendromu,
Gorlin sendromu veya Turcot sendromu gibi diger daha az yaygin kalitsal durumlar
gibi hastalar1 beyin tiimorii olusumuna yatkin hale getirebilecek genetik sendromlar
vardir. Son veriler, ¢ocukluk ve ergenlik cagi kanserlerinin %8'inden fazlasinin
germline yatkinlik sendromlar1 varliginda ortaya ciktigini gostermektedir ve
aragtirmalar arttikca bu sayinin artmasi beklenmektedir. Kalitsal sendromlarin yan
sira, siirekli olarak beyin timorii gelistirme riskini arttirdigi gosterilen ¢evresel risk

faktorii iizerinde tek tip olarak kabul edilen diger tek sey radyasyona maruz kalmadir

(3).



2.5. Klinik

Klinik prezentasyon oncelikle tiimoriin konumuna ve hastanin yasina baghdir.
Bebekler, makrosefali, sinirlilik, gelisme geriligi, gelisimsel doniim noktalarinin kaybi
ve kusma gibi nispeten spesifik olmayan semptomlar sergileme egilimindedir. Daha
biiylik cocuklarda en sik hidrosefaliye yol acan normal beyin omurilik sivist (BOS)
akisinin tikanmasina bagli olarak artan kafa ici basincina bagl lokalize norolojik
defisitler ve semptomlarla bagvururlar. Artmis basinca bagli lokalize olmayan
semptomlar bas agrisi, bulanti, kusma ve kraniyal sinir bozukluklarini icerebilir ve
cogu zaman tiim ¢ocukluk ¢ag1 beyin tlimorlerinin yaklagik yarisini olusturan posterior

fossa tiimorlerinde goriiliir (8).
2.6. Simiflama

Pek ¢ok ¢ocukluk ¢ag1 SSS tiimoriiniin birden fazla hiicre tipine sahip olabilecegi goz
Online alindiginda, beyin timorii siniflandirmasi zordur. Cocukluk c¢agi SSS

tiimorlerini siniflandirmak icin DSO’niin gelistirdigi simiflandirma sistemi kullanilir
).
2.6.1. Diinya Saghk Orgiitii Stniflandirmasi

SSS  tiimérlerinin  gruplandiriimasinda  evrensel olarak  benimsenen DSO
simiflandirmasi ilk olarak 1979'da yayinlandi ve ardindan en son 2016'da olmak {izere
dort kez revize edildi. 2016 DSO simiflandirmas: sadece histopatolojik goriiniime
degil, ayn1 zamanda iyi bilinen molekiiler parametrelere de dayanmaktadir. 2016 DSO
simiflandirmasindaki 6nemli degisiklik, daha 6nce embriyonal tiimorler kategorisinde
yer alan '"ilkel noroektodermal tiimor" (PNET) teriminin tani sozliigiinden
cikarilmasidir. Diger embriyonal tiimdrlerin anlasilmasi gelismeye devam ettik¢e daha
fazla molekiiler belirteclerin bu tiimdrlerin ve alt tiplerinin daha kesin
kataloglanmasma yol acabilecegi beklenmektedir. Bu arada, 2016 DSO
siniflandirmasi, daha 6nce SSS PNET olarak adlandirilan tiimorleri igeren "SSS
embriyonal tlimorii, baska tiirlii belirtilmemis (NOS)" adli belirtilmemis bir kategori
olusturmustur. Bununla birlikte, 2016'dan 6nce toplanan epidemiyolojik veriler, PNET
terimini kullanmaya devam etmektedir (10). 2016 DSO siniflamasinin ayrmtilar1 Sekil

1’de gdsterilmistir.



Diffiiz astrositom, "IDH-mutant"
Gemistositik astrositom, "IDH-mutant"
Diffuz astrositom, "IDH- wild tip"
Diffuz astrositom, "NOS"
IDH-mutant
Anaplastik astrositom IDH-wilt tip
NOS
Dev hicreli glioblastom
Glioblastom, "IDH wild-tip" Gliosarkom
Difuz astrositomlar ve Anaplastik o
astrositomiar Epiteloid glioblastom
IDH mutant
Glioblastom
NOS
Diffiz Orta Hat Gliomu (midline glioma) H3 K27M-mutant
Oligodendrogliom IDH-mutant ve 1p-19q co-deletion
Oligodendrogliom NOS
Anaplastik oligodendrogliom IDH-mutant ve 1p/19q co-deletion
Anaplastik oligodendrogliom NOS
Oligoastrositom NOS
Anaplastik oligoastrositom NOS
Diger astrositik timaorier Pilositik astrositom
"Pilomiksoid astrositom"
Diger astrositomlar Subependimal dev hicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom
Ependimal tumdrler Subependimom
Miksopapiller ependimom
Papiller pendimom
Ependimomlar Ependimom Berrak hiicreli ependimom
Tanisitik ependimom
Ependimom, RELA-fizyon pozitif
Anaplastik ependimom

Sekil 1. Merkezi Sinir Sistemi Tiimér Siniflandirmast (WHO 2016)



3. ventrikulan koroid gliomu
Diger gliomlar Anjiojenik gliom
Astroblastom
Medulloblastom, WNT-aktif
Medulloblastom, SHH-aktif ve TP53 mutant

Medulloblastom (genetik tanimlama) Medulloblastom, SHH aktif ve TP53-wild tip
Medulloblastom, non-WNT/non-SHH grup 3 ve
grup 4
Klasik tip

desmoplastik/boduler
Medulloblastom (histolojik tanimlama)

yaygin noddiler tip

dev hucrelifanaplastik
Medulloblastom, NOS

Embriyonel timorler Cok tabakall rozetlerden olusan embriyonel

= C19MC-degisken
tamor

Cok tabakall rozetlerden olusan embriyonel
tumor

NOS

Medulloepitelyoma

Noroblastom

Gangliondroblastom

Embriyonel TUumor NOS
Atipik teratoid/rabdoid tumaor

Rabdoid 6zellik gosteren santral sinir sistemi

embriyonel tumaoru

Kranial ve paraspinal sinir tumorleri Schwannom Selltler Schwannom

Pleksiform Schwannom

Sekil 1'in devami
2.7. Cocukluk Cag1 Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinin Dagilimi

Farkli tiimor tiplerinin dagilimlar1 yasa gore degigsmektedir. Cocuklardaki dagilim
yetiskinlerdekinden farklidir. Cocuklarda primer SSS tiimoérleri baskindir ve yaklasik
iicte biri ile yarist posterior fossada bulunur. Buna karsilik, yetigkinlerdeki SSS
timorleri genellikle serebral korteksin metastatik lezyonlaridir. Bu farkliliklar,
pediatrik ve yetiskin malign SSS tiimoérleri arasindaki klinik prezentasyon
farkliliklarina doniistir (11). Sekil 2’de ¢cocukluk ¢agi SSS tiimdrlerinin tiimdr tipine

gore dagilimi gosterilmektedir.



Dagilim

M Oksipital lob

m Serebellum
Diger beyin tiimorleri

M Beyin sapi

B Kranial sinirler

W Temporal lob

m Ventrikdl

B Serebrum

H Frontal lob

m Spinal kord ve Kauda Ekuina

M Parietal lob

m Epifiz
Meninksler

Diger sinir sistemi timorleri

Sekil 2. Cocukluk ¢agr SSS tiimor tipi dagilimi

2.8. GLIOMA

Gliomalar, beyin parankiminde ortaya ¢ikan primer tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugunu
olusturur. "Glioma" terimi, normal glial hiicrelere (yani astrositler, oligodendrositler
ve ependimal hiicreler) benzer histolojik 6zelliklere sahip tiimorleri ifade eder. Bu tip
gliomalarin her biri i¢in genis bir biyolojik agresiflik spektrumunu kapsayan
neoplazmalar vardir. Tarihsel olarak, DSO derece I ve II'ye karsilik gelen daha yavas
bliyliyen lezyonlar1 yaygin olarak diisiik dereceli gliomalar olarak adlandirilirken,
daha hizli ilerleyen tiimérler yiiksek dereceli gliomlar olarak adlandirilir. DSO
siniflandirmasi, bircogu O6nemli 6l¢iide farkli biyolojik 6zelliklere, prognozlara ve
tedavi yaklagimlarina sahip olan heterojen tiimdr gruplarini bir araya getirdikleri igin
bu terimlerden kaginilmasimi dnermektedir. Ornegin, derece I ve derece II gliomlar
arasinda, mevcut siniflandirma yaygin gliomalar (6rnegin, derece Il yaygin astrositom
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ve oligodendroglioma) ile daha sinirl astrositik tlimorler (6rnegin, derece I pilositik
astrositom) arasinda bir ayrim yapilmasini desteklemektedir. Ek olarak, evre III ve
evre IV tiimorler arasinda, tedavilere yanitlar da dahil olmak {izere, belirgin sekilde

farkl seyirler olabilecegi agiktir (12).
2.8.1. Glioma Simiflandirmasinin Tarihcesi

Gliomalarin siniflandirilmas1 ve derecelendirilmesi, 1926'da Bailey ve Cushing
tarafindan gelistirilen ve daha sonra Kernohan, Ringertz ve digerleri tarafindan revize
edilen bir sistemle baslayarak zaman icinde gelismistir. Gliomalarin modern
smiflandirmasi, ilk olarak 1979'da yayinlanan ve o zamandan beri en son 2016'da
olmak iizere dort kez revize edilen DSO SSS Tiimérleri Siniflandirmasina
dayanmaktadir. DSO siniflandirmasmin 2016 baskisi itibariyle, gliomlar sadece
histopatolojik goriiniimlerine gore degil, ayni zamanda iyi bilinen molekiiler
parametrelere gore de smiflandirilmaktadir. Molekiiler 6zelliklerin dahil edilmesi,
biliylime paterni, davranis ve paylasilan izositrat dehidrojenaz (IDH) genetik durumu
temelinde artik yaygin gliomalar olarak gruplandirilan astrositik ve oligodendroglial
timorlerin - siniflandirilmasin1  belirgin  sekilde etkilemistir. Beyin tiimorlerinin
epigenetik manzarasinin bir yoniinii degerlendirmek i¢in giiclii bir yontem olan
metilasyon profili olusturma, beyin tiimdrlerini siniflandirmak i¢in histolojik ve
standart genetik yaklagimlara eklenebilir ve muhtemelen gelecekte beyin tiimorlerinin

nasil siiflandirilacagini rafine edebilir (13).

2021'in ortalarinda yeni bir DSO siniflandirmas: yaymlanmasi beklenmektedir.
Giincelleme oncesi Subat aymnda 5. Baskinin Onizlemesini yaymlamislardir. Bu
giincellemeyle, konsorsiyum, NOS (baska tiirlii belirtilmemis) ve NEC (baska yerde
siniflandirilmamis) teriminin kullaniminmi agikliga kavusturmayir amaglamistir. NOS
tanisinin, daha spesifik bir smiflandirma igin gerekli tamisal (6rn. molekiiler)
bilgilerden yoksun oldugunda uygulanmasi, NEC’in ise histolojik ozellikler ve
molekiiler sonuglar arasinda bir uyumsuzluk oldugunda uygulanmasi gerektigi
vurgulanmistir.  Alternatif olarak, NEC, tani testleri kanonik olmayan sonuglar
gosterdiginde, bilinen bir DSO siniflamasina atamay1 6nlediginde ve dolayisiyla yeni
ortaya ¢ikan bir tlimor tipini diisiindiirdiiglinde kullanilabilir. Yapilan degisiklikler
Tablo 2’de gosterilmistir (14).
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Tablo 2. Sinir sistemi tiimorlerinin DSO simiflandirmasi: yaklasan 5. baskinin

onizlemesi
Glincelleme Yili | Ana Baglhik Onemli Noktalar Yorumlar
1/2018 Nomenklatiir, NOS (“baska bir | NOS: molekiiler
NOS ve NEC yerde testler mevcut
siniflandirilmamis”) | degil
VedNEC (“baska NEC: test
yerce .. | sonuclart  bilinen
smiflandirilmamais”) e
iimdre uymuyor
2/2018 H3K27m DSO  derece 4, | H3K27mut'u
H3K27m diffiiz orta | barindiran  diger
hat gliomalar1 ile | tiimdrler, agresif
siirlidir olmas1 gerekmez
Diffiiz astrositom, | IDHmut IDHmut, | 1p19q analizi
IDHmut ATRX kaybi, diffiiz | oligodendrogliomu
pS3-pozitifligi diglamak icin
astrositom  tanis1 | gerekli degildir
icin yeterlidir
3/2018 Diffiiz astrositom, | GBM'nin histolojik | Listelenen
IDHwt kriterleri molekiiler
karsilanmadiginda: | kriterlerden
CDKN2A/2B herhangi biri ile
delesyonu veya | GBM'ye  benzer
EGFR- prognoz
amplifikasyonu
veya TERT-
promotor
mutasyonu
4/2019 Pediatrik  diffiiz | MYB, MYBLI | Bu makalenin
gliomalar veya FGFRI | kapsam1  disinda
degisiklikleri veya | kalan ¢ocuklarda
BRAFV600E mut | beyin tiimorleri
5/2020 Derecelendirme, Romen rakamlari
Arapca sayilar yerine Arapca
Derecelendirme, Derece 2: M yok, | GBM sadece
IDHmut MVP, N, D IDHwt, H3wt
astrositomlari Derece 3: M gstrosnomlarlm
ifade eder
Derece 3: MVP
ve/veya N ve/veya
D
6/2020 Yeni timor | PLNTY  (polimorf
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varliklari ve | diistik dereceli
onceki yaymlarin | néroepitelyal
Ozeti tiimor)

Astroblastom,
MN-degistirilmis

Kordoid  glioma,
PRKCA  D463H-

mut
Piloid  oOzelliklere
sahip yiiksek
dereceli astrositom

7/2020 Ependimom Miksopapiller, DSO | supratentoryal?®
Derece 2 RELA
Lokasyona ve | (Cl1orf95)-fiizyon

molekiiler  profile

Y AP-fii
gore simiflandirilir uzyon

Posterior Fossa
Tip A
Tip B

Spinal

MYCN ile
giiclendirilmis

2.8.2. Diisiik Dereceli Gliomalar

Diistik dereceli gliomlar, pediatrik beyin tiimoérlerinin %40'indan fazlasin1 olusturan
en yaygin astrositomlardir. DSO tarafindan derece I ve II olarak siniflandirilirlar ve en
yaygin olani derece I pilositik astrositomdur; diger diisiik dereceli astrositik tiimorler
arasinda subependimal dev hiicreli astrositom (SEGA) (neredeyse yalnizca
tiiberosklerozlu hastalarda goriiliir) ve desmoplastik infantil astrositom/ganglioglioma
ve gangliogliomlar dahil mikst ndronal/glial timdrler gibi infantil varyantlar bulunur.
Histolojik heterojeniteye ek olarak, diisiik dereceli gliomlar lokasyona gore degisir ve
en yaygin diisik dereceli glioma, serebellumun pilositik astrositomudur. Klinik
belirtiler, artan kafa ici basinci ve serebellar tiimorler i¢in serebellar disfonksiyon
belirtileri ve supratentoryal tlimorler i¢in nobetler, bas agrilar1 veya gérme kusurlari

dahil olmak iizere lokasyona baglhdir. Pilositik astrositom i¢in manyetik rezonans
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goriintiilemede (MRG) tipik olarak T1 hipointensitesini, T2 hiperintensitesini ve

giiclenen mural nodiillii biiyiik bir kist goriinlimii vardir.

Histolojik olarak, jlivenil pilositik astrositomlar, eozinofilik graniiler astrositlerin
gevsek bolgeleriyle degisen Rosenthal lifleri ile bipolar, yiliksek oranda fibrile
astrositlerin bifazik bir paternini sergilerken, derece II gliomlar c¢evreleyen gri ve
beyaz cevherin yaygin infiltrasyonunu gosterir. Yetiskin diisiik dereceli gliomlarin
aksine, pediatrik diisiik dereceli gliomlar nadiren yiiksek dereceli gliomalar haline

gelir ve pilositik astrositomlar genellikle progrese olmazlar.

Yakin zamana kadar, diisiik dereceli gliomalarin gelisimi ve biiyiimesine iliskin
molekiiler anlayis predispozan sendromlar ile sinirliydi. NF1 hastalarinin %15 ila
%20'sinde, tiimdr baskilayict ndrofibrominin fonksiyon kaybi nedeniyle diisiik
dereceli gliomalar gelisir, bu da RasYmitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK)
yolunun aktivasyonu ile sonuglanir, hiicre proliferasyonunu ve hayatta kalimi tegvik
eder. Tiiberosklerozlu hastalar, rapamisin (MTOR) sinyal yolunun mekanik
hedefindeki hamartin ve tiiberin kompleksini degistiren tiiberoskleroz 1 (TSC1) ve
tiiberoskleroz 2 (TSC2) genlerindeki mutasyonlarin bir sonucu olarak tiimorler
geligtirir.  Pediatrik  beyin  tiimdrlerinin  molekiiler  karakterizasyonlarinin
anlasilmasinda son zamanlardaki 6nemli bir ilerleme, B-Raf proto-onkogen,
serin/treonin kinaz (BRAF) onkogen mutasyonlarinin birgok diisiik dereceli gliomada
tanisal, prognostik ve olasi tedavi dnemine sahip oldugunun kesfedilmesidir (15, 16).
BRAF, hiicre ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini modiile eden Ras-MAPK sinyal iletim
yolunun asag1 akis efektoriidiir. 7q34 kromozomu {lizerinde MAPK-aktive edici
BRAF-KIAA1549 alaninin flizyonu, oncelikle pilositik astrositomlarda bulunmustur
ve giderek daha iyi bir prognozun tanisal bir belirteci ve gostergesi olarak kabul
edilmektedir (17). Benzer sekilde, melanom dahil diger kanserlerde tanimlanmis olan
BRAF V600E mutasyonu, pediatrik diigiik dereceli gliomlarda en yaygin nokta
mutasyonudur ve bir valinin glutamik asit ile yer degistirmesi ve MAPK yolunun
yapisal aktivasyonu ile sonuclanir. BRAF V600E mutasyonu ekstraserebellar pilositik
astrositomlarda, fibriler astrositomlarda, pleomorfik ksantoastrositomlarda ve
gangliogliomlarda bulunmustur ve artan progresyon riski dahil olmak {izere daha kotii

prognoz ile iligkili olabililecegi diistiniilmektedir (18).
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Diistik dereceli gliomlarin tedavisi, timoriin konumu, yayilimin varligt veya yoklugu,
klinik semptomlar ve yas ve iliskili genetik yatkinlik sendromlarinin varlig:1 dahil
olmak tizere hasta ile iligkili faktorlere gore belirlenir. Gross total rezeksiyon, hemen
hemen tiim vakalarda daha fazla tedaviye olan ihtiyact ortadan kaldirir ve gozetim
taramalar1 baslangicta 3 ay ila 6 aylik araliklarla yapilir. Rezektabl diisiik dereceli
gliomlar, sadece cerrahiden sonra bildirilen %90 ila %100 10 yillik genel sagkalim ile
miikemmel bir prognoza sahiptir. Buna karsilik, cerrahi rezeksiyona uygun olmayan
timorler daha kotii prognoza sahiptir ve terapdtik bir zorluk arz eder. Ameliyattan
kaynaklanan kalic1 norolojik morbidite riski, 6zellikle optik yol/hipotalamus, talamus
ve beyin sap1 dahil olmak {izere derin ve orta hat lokasyonlarindaki tiimérler i¢in
onemli bir husustur ve bu lokasyonlardaki diisiik dereceli gliomlar i¢in siklikla
alternatif tedaviler 6nerilmektedir. Rezeke edilemeyen tiimorlerde, ndrogoriintiileme,
tanisal acik veya stereotaktik biyopsi i¢in en uygun konumun belirlenmesine yardimci
olabilir (19). Subtotal rezeksiyonlardan sonra, Ozellikle de yakin total
rezeksiyonlardan sonra, pilositik ve diger glioma alt tipleri olan ¢ocuklar, diger tedavi

yontemlerine baglamadan dnce sik sik beyin goriintiileme ile takip edilir.

Diisiik dereceli gliomlarda rezidiiel hastalik i¢in radyoterapinin rolii belirsizdir.
Radyoterapi bir¢ok hastada etkili olabilir; bununla birlikte 6zellikle kiiciik ¢ocuklarda,
vaskiilopati, norobiligsel eksiklikler ve endokrinopati riskleri de dahil olmak tizere
onemli uzun vadeli sekel riskleri nedeniyle, radyoterapi genellikle kemoterapide
basarisiz olan ilerleyici semptomatik tiimdrleri olan pediatrik hastalarda tercih
edilmektedir (20, 21). Stereotaktik brakiterapi ve proton 1511 radyasyon tedavisi gibi
daha yeni radyoterapi teknikleri teorik olarak bu olumsuz sekellerin olasiligin
azaltabilir (22). NF1 varliginda sekonder tiimor ve vaskiilopati riskinin yiiksek olmasi
nedeniyle radyasyondan kacinilmasi gerektiginden, tedavi siirecinde ayrica hastanin

NF1'e sahip olup olmadig1 da dikkate alinir.

Kemoterapi, semptomatik, ilerleyici veya tekrarlayan ve giivenli bir sekilde rezeke
edilemeyen bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda diisiik dereceli gliomalar i¢in en sik
kullanilan tedavi yontemidir. Karboplatin ve vinkristin kombinasyonunun birinci
basamak tedavi olarak en yaygin bi¢imde kullanilmasiyla birlikte, diigiik dereceli

gliomalarin klinik denemelerinde c¢oklu kemoterapi rejimlerinin etkili oldugu
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kanitlanmistir; kullanimi %68'lik 3 yillik progresyonsuz sagkalim ile sonuglanmistir
(23). Diger secenekler arasinda tiyoguanin, prokarbazin, CCNU ve vinkristin (TPCV)
iceren nitrozoilire bazli bir rejim; tek basina veya karboplatin ile vinblastin; ve
temozolomid bulunmaktadir Toksisite profilleri farklilik gostermektedir ve her bir
hasta icin farkli doktor tercihlerinden veya rejim degisikliklerinden biiylik 6l¢iide
sorumludur. Pilositik timorlerdeki yaygin BRAF mutasyonlari g6z 6niine alindiginda,
nokta mutasyonlar1 olanlar i¢in mitojenle aktive olan protein kinaz (MEK) inhibitorleri
gibi Ras-MAPK yolu inhibitérlerinin kullaniminin arastirilmasina biiyiik ilgi vardir;
V600E inhibitorleri baska bir potansiyel se¢enektir. Antianjiyogenik bir ajan olan
bevacizumab, tekrarlayan hastaligi olanlar i¢in basariyla kullanilmaktadir. Ayrica,
MTOR inhibitorleri, NF1'li hastalarda tekrarlayan veya ilerleyici tiimoérler igin
arastirilmaktadir (24) ve tiiberosklerozlu pediatrik hastalarda bulunan SEGA'lar i¢in

giivenli ve etkili olduklar1 gosterilmistir (25).
2.8.3. Optik Yol/Hipotalamik Diisiik Dereceli Gliomalar

Pediatrik diisiik dereceli tiimorlerin %50'si optik yol veya hipotalamusta olusur.
Pediatride suprasellar bolgede ortaya ¢ikan kraniyofarenjiyomlar, suprasellar
germinomlar ve histiositik tiimorler gibi diger timor tipleri ile karigtirilabilirler.
Norolojik ve gorsel morbidite olasiligimin yiiksek olmasi nedeniyle bu bolgedeki
timorler i¢in genellikle primer cerrahi rezeksiyon yapilmaz (26). Bu alanda tiimorleri
olan ¢ocuklarin yarisinda veya daha fazlasinda NF1 vardir. Optik yol gliomalari,
NF1'li ¢ocuklarin %15 ila %?20'sinde goriiliir. Bazi hastalar, tan1 aninda
asemptomatiktir veya uzun siiredir devam eden, goriiniiste ilerleyici olmayan bir
hastaligi vardir. NFI1'li ¢ocuklar icin siirveyans MRG'si ve tedaviye ne zaman
baglanmasi1 gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur, bazt NF1 uzmanlar1 tedaviyi
yalnizca gorme azalmasi meydana gelirse uygulanmasi gerektigini savunurken ve
digerleri, ozellikle gorsel degerlendirmelerin giivenilmez oldugu kiiglik ¢ocuklarda
gérme azalmasini Onlemek i¢in daha erken tedavi gerekliligini tartismaktadir. Gorme
testi icin isbirligi yapamayan kiigiik ¢ocuklar i¢in elde tasmabilir optik koherens
tomografi gibi daha net tanimlanmig sonug 6l¢limlerine ve standartlagtirilmig gorsel
degerlendirmelere ihtiyag vardir (27). Gormeye ek olarak, tedavi kararinda rol

oynayabilecek diger faktorler arasinda tiimor boyutu, tiimdriin yayilimi, ilerleyici
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proptozis, optik solgunluk, hidrosefali, endokrin disfonksiyonu ve diensefalik
sendromun varlig1 (kusma, gorme anormallikleri, bag agrilar1 ve solgunluk) sayilabilir.
NF1 ile iligkili optik yol gliomu olan 115 hastada sonuglar1 degerlendiren retrospektif
cok merkezli bir ¢alisma, oncelikle karboplatin ve vinkristin rejimi kullanilarak
kemoterapinin tamamlanmasinin ardindan gérme keskinliginin arttigin1 (deneklerin
%32's1), sabit kaldigini (%40) veya diistiiglinii (%28) buldu. Ayrica radyografik ve
gorme keskinligi sonuglar1 arasinda zayif bir korelasyon oldugunu gostermislerdir

(28).

Hastanin bir goziinde zaten gérme kayb1 oldugu tek tarafli izole optik sinir gliomlar1
icin cerrahi rezeksiyon yapilabilirken, semptomatik kiazmatik/hipotalamik diigiik
dereceli gliomlar i¢in daha 6nce agiklanan diisiik dereceli glioma rejimlerini kullanan
kemoterapi ilk Onerilen tedavidir. Dramatik, goriiniiste akut gérme kaybi olan
hastalarda, yiiksek doz steroidler, radyasyon tedavisi (NF1'i olmayan ¢ocuklarda) veya
daha yakin zamanda antianjiyogenik ajanlari icerebilen daha hizli etkili tedavi
yontemleri endike olabilir. NF1'i olmayan hastalarda, optik yol gliomu olan az sayida
hasta {lizerinde yapilan bir ¢alismada bevacizumab tedavisinin gérmenin iyilesmesine
yol agtig1, ancak tedavinin kesilmesinden kisa bir silire sonra meydana gelen

progresyon ile bu iyilesmenin gegici oldugu bildirilmistir (29, 30).
2.8.4. Beyin Sap1 Gliomlan

Beyin sap1 gliomalari, ¢ocuklarda intrakraniyal tiimdrlerin %10 ila %20'sini olusturur
ve temel olarak yaygin olmayan, siklikla ekzofitik, beyin sap1 tiimdrleri ve yaygin
intrinsik gliomalar olarak ayrilabilir. Beyin sap1 gliomlarinin yaklasik %20'sini
olusturan daha lokalize beyin sap1 tiimdrleri, biiylik cogunlugu pilositik astrositom
olan fokal orta beyin, dorsal ekzofitik ve servikomediiller tiimorleri igerir. Bu tiimorler,
diger diisiik dereceli gliomalara benzer sekilde yonetilir, en iyi uzun siireli sagkalim,
genis rezeksiyonla iligkilidir, ancak ¢ogu, énemli cerrahi morbidite ile sonuglanir.
Alternatif olarak, kemoterapi veya radyasyon tedavisinin ardindan subtotal
rezeksiyon, uzun siireli takip ile sonuglanabilir. Biiyiime paternleri lokalizasyona ve
anatomik engellere gore degisir, fokal orta beyin tiimorleri genellikle tegmentum ve

tektal plakada sinirli kalir, dorsal ekzofitik tiimodrler dordiincii ventrikiile bilylir ve {ist
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servikal korddan kaynaklanan servikomediiller tiimorler kaudal silindirik ve obekse

dogru rostral biiyiime gosterirler (31).

Diffiiz beyin sap1 gliomlari, en yaygin olarak diffiiz intrinsik pontin gliomlar
(DIPG'ler), beyin sapina infiltre olur ve 5 yilda %S5 ila %10'dan daha az sagkalim kotii
prognoza sahiptir. Konum nedeniyle cerrahi eksizyon bir segenek degildir ve
radyasyon genellikle en iyi ihtimalle gegici bir remisyon saglar. Klinik aragtirmalara
kayit, bu direngli timorleri olan hastalar i¢in standart bir yonetimdir. Ayrica yiliksek
doz kemoterapi, radyosensitizorler ve biyolojik tedaviler dahil olmak {izere ¢oklu
kemoterapotik ve molekiiler hedefli tedaviler radyasyon tedavisi dncesinde, sirasinda
veya sonrasinda denenmistir, ancak sadece radyasyon tedavisi ile karsilastirildiginda

faydali bulunmamustir.

Beyin sap1 gliomlari, DSO smiflandirmasinda belirli bir patolojik kategori olarak
belirlenmemistir ve yaygin beyin sap1 gliomlari, bu kritik bolgedeki biyopsilerden
cocuk morbiditesini korumak icin genellikle MRG o6zelliklerine dayanarak teshis
edilir. Cerrahi ve molekiiler analitik tekniklerdeki son geligsmeler, birkag prospektif
klinik deneye dahil edilen DIPG biyopsisi hakkindaki glivenligi, potansiyel fayday1 ve
tartismay1 artirmistir (31). Yakin zamanda, DIPG'lerin yaklasik %80'inin, genellikle
yetiskin gliomalarda bulunmayan histon H3.3 veya histon H3.1'in epigenetik bir
mutasyonunu icerdigi gosterilmistir. Ek olarak, metilasyon, ekspresyon ve kopya
numarasi profilini kullanan tam genom dizilimi, DIPG'lerin molekiiler olarak farkli {i¢
alt grup (H3-K27M, sessiz ve MYCN) igerdigini gosterir. Bu ¢aligma ayni zamanda
DIPG'lerin %20'sinde aktivin A reseptdrii tip I (ACVR1) genini etkileyen yeni bir
tekrarlayan aktive edici mutasyon bildirmistir (32). ACVRI1'deki mutasyonlarin,
SMAD fosforilasyonuna ve asagi akis aktivin sinyal hedefleri ID1 ve ID2'nin artan
ekspresyonuna yol acan, yapisal olarak aktive olduguna inanilmaktadir. DIPG'deki
ACVRI1 mutasyonunun bulgusu beyin sapt tutulumu olmayan yiiksek dereceli
gliomalar1 igeren birkag calismada tekrarlanmistir ve tedavi i¢in umut verici bir hedef

gibi goriinmektedir (33-36).
2.8.5. Yiiksek Dereceli Gliomalar

DSO derece III (anaplastik) veya IV (glioblastoma) olarak smiflandirilan malign veya

yiiksek dereceli gliomalar, pediatrik beyin tiimorlerinin yaklagik %10'unu olusturur.

17



Hayatta kalma orani, yetigkin yiiksek dereceli gliomlardan daha iyi olsa da, tanidan 2
yil sonra %20'den azdir. Muhtemelen hizli biiylime nedeniyle, semptomlar klinik
prezentasyondan Once kisa siirelidir ve kalici bas agrilari, davranis degisiklikleri,
sabah erken kusma, kafa ici basing artisindan kaynaklanan diplopi ve ayrica tiimdriin
konumuna bagli olarak fokal eksiklikleri igerir. Nobetler diisiik dereceli gliomalardan
daha az yaygidir ve genellikle tiimdr temporal lobu isgal ettiginde ortaya cikar.
MRG'de yiiksek dereceli gliomlar diizensiz sinirlara, muhtemelen kitle etkisine ve
degisen derecelerde nodiiler kontrasta sahiptir, Tl'de hipointens ve T2'de
hiperintenstir. Siv1 zayiflatilmis inversiyon kurtarma (FLAIR) goriintiilerinde 6nemli
O0dem gosterir. Evreleme i¢in spinal MRG yapilmalidir, ancak bagvuruda uzak veya

leptomeningeal yayilim nadirdir.

Pediatrik ve yetiskin yiiksek dereceli gliomalarin molekiiler 6zelliklerinde ayrica yas
ve anatomik bolge ile varyasyonlarda 6nemli farkliliklar bulunmustur (37). DIPG'ler
ve beyin sap1 tutulumu olmayan yiiksek dereceli gliomalar dahil olmak iizere 127
yiiksek dereceli glioma iizerinde yapilan bir ¢aligma, bebeklerde norotrofin reseptor
kinaz (NTRK) genlerini igeren tekrarlayan fiizyonlarin yani sira, histon H3 genlerinde
(beyin bolgesine gore degisir), timor proteini pS3'te (TP53) ve alfa talasemi/mental
retardasyon sendromu X'de sik goriilen somatik mutasyonlart tanimlamistir.
ACVR1'deki fonksiyon kazanimi mutasyonlari, histon H3.1 p.Lys27Met ikamesi ile
baglantili olarak pons tiimorlerinde meydana gelirken, talamusta histon H3.3
p.Lys27Met ikamesi ile baglantili fibroblast biiylime faktorii reseptorii 1 (FGFR1)
mutasyonlar1 veya fiizyonlarinin meydana geldigi bulunmugtur. Tiimdrlerin ¢cogunda,
reseptor tirozin kinazRAS-P13K/MTOR sinyallesmesi, histon modifikasyonu veya
kromatin yeniden sekillenmesi ve hiicre dongiisii regiilasyonu mutasyonlar1 vardir. Ek
olarak, yiliksek dereceli pediatrik gliomalarmm %5 ila %10'u BRAF V600E
mutasyonunu ifade eder. Radyoterapi ile hedeflenen inhibitdrler su anda

arastirilmaktadir (38).

Miimkiinse agresif cerrahi, yiiksek dereceli gliomlarin daha iyi sagkalimi ile
iligkilendirilmistir, ancak bunun tek basina cerrahiden mi yoksa “tamamen” rezeke
edilebilen ve edilemeyen tiimorler arasindaki biyolojik farkliliklardan 1

kaynaklandig1 a¢ik degildir. Cocuk Kanser Grubu (CCG) 945 klinik ¢alismasinda,
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gross total rezeksiyon uygulanan yiiksek dereceli gliomali ¢ocuklarin 5 yillik
progresyonsuz sagkalimlart %35 iken, subtotal rezeksiyonlu hastalarda bu oran
%17'dir (39). Talamik yiiksek dereceli gliomlar 6zellikle kotii prognoz gosterir. Gros
total rezeksiyon saglandiginda bile yliksek dereceli gliomalar igin cerrahi tek basina
kiiratif olmadig: icin, kraniyal radyoterapi ve bazen kemoterapi dahil adjuvan tedavi

saglanir (26).

Kullanilmig olan adjuvan kemoterapiler arasinda prokarbazin, CCNU ve vinkristin
(PCV) rejimi bulunmaktadir. Kemoterapi sirasinda ve sonrasinda tek bir ajan olarak
kullanilan temozolomid, muhtemelen metillenmemis O-6-metilguanine-DNA
metiltransferaz (MGMT) igeren pediatrik tlimorlerin sik goriilmesi nedeniyle hayal
kirklign yaratmistir. Infantlarda ortaya ¢ikan tiimérlerinin gocuklukta ortaya
cikanlardan farkli olabilecegini One siirerek, infant glioblastomalar1 da dahil olmak
iizere baz1 yiiksek dereceli gliomalar, tek basina agresif cerrahi sonrasi ¢ok ajanl
kemoterapi ile tedavi edilebilir (39). Pediatrik yiiksek dereceli glioma i¢in su anda
aragtirilan yeni ve spesifik tedaviler arasinda epidermal biiytime faktorii reseptoriintin
kiigtiik molekiillii inhibitorleri, trombosit kaynakli bliylime faktorii reseptorii, histon
deasetilaz, Ras/AKT yolu, telomeraz, integrin, insiilin benzeri biiyiime faktori
reseptorli ve, -sekretaz ve ayrica asilar ve viroterapi (viriisleri terapotik ajanlara
doniistiirme) gibi immiinoterapi bulunmaktadir (40, 41). Tekrarlayan yiiksek dereceli

glioma, kotii bir prognoz gosterir
2.8.6. Ependimom

Ependimom, radyal bir glial hiicre kaynakli, ¢cocuklarda en sik goriilen {igiincii beyin
tiimoridir. Ependimomlar 0-4 yas grubunda pik gosterir ve erkeklerde daha sik
goriiliir. Norofibromatozis tip 2 siklikla intraspinal fakat intrakraniyal ependimomlari
olmayan hastalarda bulunur. DSO siniflandirmasi {i¢ dereceli ependimom igerir.
Derece 1 tiimorler arasinda subependimomlar ve miksopapiller ependimomlar
(genellikle kauda equina'da) bulunur ve derece II lezyonlar arasinda hiicresel
ependimoma, papiller ependimom ve berrak hiicreli ependimom bulunur. Derece III
anaplastik (malign) ependimomlar yiiksek seliilarite, niikleer atipi, hiperkromatizma
bazen nekroz ve vaskiiler proliferasyon ile belirgin mitotik aktiviteye sahiptir. Berrak

hiicre varyant1 Ozellikle oldiiriicii etki gosterebilir. Calismalar, farkli patolojiler
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arasinda derecelendirmede zayif giivenilirlik gdstermistir. Yapilan bir molekiiler
biyoloji ¢alismasi genis ependimom kanallar1 infratentoryal ependimomlarda
iliskilendirilmezken supratentoryal ependimomlarda daha kotli prognoz ile
iliskilendirildigi i¢in derece II ve III ependimomlarmm sonucun histolojik

belirleyicilerinin SSS i¢indeki anatomik bolgeye bagli oldugunu bulmustur (42).

Yeni nesil dizileme, ependimoma alt gruplari i¢in daha kesin tan1 ve prognoz
konusunda biyolojik bilgiler saglamaya baslamistir. Mevcut gen ekspresyonu
mikrodizi verilerinin denetimsiz kiimelenmesi, infratentoryal tiimorlerde iki ana alt
grubu (mezenkimal genlerle iligkili Grup 1 ve Grup 2) ve niikssiiz sagkalimi1 6ngdren
10 gen imzasini tanimlamistir (43). Hastaligin transkripsiyonel ve kopya numarasi
profili, birkag siiriicli geni tanimlamistir. Epigenetik calismalar ependimom i¢in daha
bilgilendirici olabilir. 57 pediatrik ependimom hastasinin dahil edildigi bir caligmada,
ependimomlarin epigenetik olarak diizensiz oldugu bulundu (yani, altta yatan DNA
dizisinde degisiklik olmaksizin gen ekspresyonundaki degisiklikler, drnegin DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonu). Metilasyon paternine gore posterior fossa
ependimomlarini iki alt tipe ayirmak miimkiin olmustur. CpG adasi metilator fenotipi
posterior fossa ependimomalari, klinik Oncesi testlerde DNA veya H3K27
metilasyonunu (bir epigenetik degisiklik) hedefleyen ilaglara yanit vermistir.

Arastirma amagli tedaviler i¢in ek epigenetik degistiriciler hedeflenmektedir (44).

Ependimom i¢in rapor edilen sonuglar degisiklik gosterir. Cerrahi, radyoterapi veya
her ikisi ile tedavi géren ependimomlu 182 (%62 supratentoryal) hastanin gbézden
gecirildigi bir calismada, tiimdriin yeri veya patolojik derecesi ne olursa olsun, subtotal
rezeksiyonun en yiiksek mortalite orani ile iliskili oldugunu gdstermistir (45).
Radyasyonun seklini tlimoriin sekline yonlendirmek i¢in BT ile olusturulan 3 boyutlu
goriintiileme haritalarin1 kullanan konformal radyasyon, rezeksiyon derecesinden
bagimsiz olarak, II. derece ependimomlu daha biiyiik ¢ocuklar ve III. derece lezyonu
olan tiim c¢ocuklar icin standarttir. Bir calismada, 2.5 ila 4.5 yaslar1 arasinda
ependimomlu 88 hasta yiiksek doz fokal radyasyonla tedavi edildi. Tedavinin
tamamlanmasindan 2 yil sonra stabil 1Q ile ti¢ yillik progresyonsuz sagkalim %75 idi
(46). Diger calismalarda, kiiciik cocuklarda radyasyonu geciktirmek veya dnlemek icin

genellikle sisplatin bazli sitotoksik kemoterapi kullanilmistir. Bu vakalarda genel
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tedavi yanit1 zayiftir ve bu yaklagim, 2 ila 5 yilda %20 ila %50'lik progresyonsuz
sagkalim ile sonug¢lanmaistir; en iyi sonuglar kemoterapiyi takiben radyoterapi tedavisi
goren hastalarda alinmistir. Kemoterapi, ameliyat sonrasi rezidiiel hastaligi olan
hastalarda ikinci bakis cerrahisi ve konformal radyoterapinin fizibilitesini arttirmaya
caligmak icin slipheli etkinligi ile kullanilmistir. Biyolojik ajanlar arastirilmaya devam
etmektedir. Asemptomatik niiksleri saptamak icin diizenli siirveyans onerilir, ¢linkii
hastalig1 niiksler ile seyreden total rezeksiyona ve konformal radyoterapi tedavisine

uygun bir¢ok hasta uzun siireli hastalik kontrolii ile yasar (47).

Arastirmamizin amact 30 yillik bir merkezde tani alan, takip ve tedavi edilen SSS glial
hiicre tlimori tanili hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini ortaya koymak, ilk
bagvuru yakimmalar1 ve taniya kadar gecen siireyi belirlemek, tiimor patolojik sinifi,
derecesi, uygulanan tedaviler, sagkalim hizlari, ge¢ yan etkiler ve sekelleri
belirlemektir. Bagvuru yakinmalar1 ve taniya kadar gecen siirenin belirlenmesinin,
‘Daha erken tan1 koyulabilir mi? Sagkalimi etkiler mi?’ sorularina yanit aranacaktir.
Merkezimizde uygulanan tedaviler, tiimor tipine gore sagkalim hizlari, tedavi sonrasi
ge¢ yan etkiler ve sekellerin literatiir ile karsilastirilmasi ¢alismamizin dnemli bir
amacidir. Tedavi sonras1 gelisen sekeller ve ge¢ yan etkiler belirlenerek, zaman
icindeki gelisim ve degisimin tanimlanmasi ya da 6nlenmesi konusunda yapilabilecek

tedavi degisiklikleri bilime ve uygulamaya katki saglayacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi
Kesitsel ¢alismadir.
3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Onkolojisi Bilim Dali’na 1987-2021 tarihleri

arasinda ¢ocukluk ¢agi SSS glial hiicre tiimorii tanis1 almig hastalar dahil edildi.
3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi béliimiine 1987-2021
yillart arasinda bagvuran, takibimizde olan, 30 yillik zaman diliminde ¢ocukluk ¢ag1
SSS glial hiicre tiimorii tanist almis 70’in {izerinde hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin
bilgilerine arsiv kayitlarindan 6rneklem secilmeden evrenin tiimiine ulasilacaktir.
Katilimeilarin dahil edilme/dislama kriterleri asagidaki gibidir;

Dahil olma kriterleri:

- 0-18 yas arasinda olmak

Dislama kriterleri:

- 0-18 yas arasinda ¢ocukluk ¢agi kanseri tanisi alan fakat SSS tiimori disi
hastalar

- SSS tiimoérii olup, primer tiimdre bagli SSS metastazi olan hastalar dahil
edilmedi.

3.4. Calisma Materyali
Calisma materyali bulunmamaktadir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri

3.5.1. Bagmmsiz Degiskenler
- Yas
- Cinsiyet
- Tam

- Aldig1 tedavi
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- lIzlem siiresi
3.5.2. Bagimh Degiskenler
- Sagkalim
- Hastaliks1z sagkalim
- Tedavi sonrasi gelisen sekeller

3.6. Veri Toplama Araclar

Hastalarin karakteristik 0Ozellikleri, uygulanan multimodal tedavi detayi, varsa
tedaviye bagli yan etkiler (cerrahi, nérolojik, endokrin), genel yasam (OS) ve olaysiz
yasam (EFS) hizlar1 degerlendirildi. Genel yasam hizi son izlem tarihinden tani tarihi

cikarilarak, olaysiz yasam hizi ilk olay tarihinden tani tarihi ¢ikarilarak elde edildi.

3.7. Arastirma Protokolii

Calismaya dahil edilen ¢ocukluk cagi SSS glial hiicre tiimorii tanist almig hastalarin

dosyalari arsiv izini alindiktan sonra tarandi.
3.8. Arastirma Plani ve Takvimi

Arastirman plan ve takvimi ayrintili bigimde Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Arastirma plani ve takvimi

(Nisan 21
Mayis 21
Haziran 20
Femmuz 21
Agustos 21
Eyliil 21

Kaynak tarama

Planlama
On calisma
[zinler-onaylar

Veri toplama ve
degerlendirme

Istatiksel ¢oziimleme

Yazim
Basim
Sunum
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3.9. Verilerin Degerlendirilmesi

Demografik ve klinik 0Ozellikler, Kolmogorov-Smirnov normallik testi
kullanilarak dagilimlarmmin normalligi agisindan degerlendirildi. Parametrik ve
parametrik olmayan testler uygun sekilde kullanildi. Tanimlayict istatistikler
yapilacak, sayilabilen degerler ki kare testiyle, Olciilebilen degerler t Testi ve
korelasyon analiziyle, ¢oklu analiz lojistik regresyon analiziyle yapildi. Istatistiksel
olarak anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi. Sagkalim analizleri Kaplan Meier ve Cox
regresyon analizi ile yapildi. Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences

(SPSS, v23.0) kullanilarak yapildu.
3.10. Arastirmanin Stmirliliklar

Calismamizda radyoterapi uygulamalarmin ayrintili detaylarinin olmamasi en biiyiik
smirliligidir. Ayrica yiliksek ¢iktili analiz yontemleriyle gliomadaki genomik,
transkriptomik ve proteomik degisimlerin belirlenmesiyle glioma hastalar1 igin
kisisellestirilmis kanser tedavi programlari olusturulmasini saglayan molekiiler

yontemler kullanilmamustir.

3.11.  Etik Kurul Onay

Bu calisma Dokuz Eyliil Universite Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 02.06.2021 tarihi ve 2021/17-29 karar numarasi ile

onaylanmistir (Ek 2). Olgulardan alinan onam 6rnegi Ek 9°da bulunmaktadir.
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4. BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda 1987-2021 yillarinda takip ve tedavi edilmis olan SSS
glioma tiimorii tanili 0-18 yas arasi hasta kayitlar1 incelendi. Toplamda 143 hasta SSS
Glioma tiimdrii tanisi ile izlenmisti. Olgularin 76’s1 erkek (%53,1), 67’si kiz (%46,9)
idi. Katilimcilarin kiz/erkek orani 1/1,13 olarak hesaplandi. Hastalarin tan1 koyulma
yasi minimum 1 ay maksimum 218 ay olacak sekilde ortalama 89,75 ay olarak
bulundu. Klinik sikayetlerden taniya kadar gecen siire ortalama 8,28 hafta
(minimum/maksimum: 1/48 hafta) idi. Hastalar1 bagvuru tarihlerine gore hesaplanan
yaslarma gore grupladigimizda; {i¢ yas ve altinda 31 (%21,5), 0-5 yas arasinda 41
(%28,5), 5-10 yas arasinda 56 (%39,4) ve 10 yas lizerinde 45 (%31,7) olacak sekilde

dagilim gostemistir.

Olgularin bagvuru anindaki klinik semptomlar1 kaydedildi. En sik rastlanan klinik
bulgularin sirasiyla bas agrisi ve kusma oldugu goriildii. Hastalarin 61°1 (%42,4)
basagrisi, 51°1 (%35,4) kusma, 28’1 ise (%19,4) nérolojik defisit sikayeti ile bagvuruda
bulunmuslardir. Tani aninda belirtilen semptomlardan bir ya da birkagin1 gdsteren
hastalar mevcuttu. En sik izlenen klinik bulgular Tablo 4’te gdsterilmistir. Hastalarin
74’1 (71,8) tan1 konmadan 6nce, 27°si (26,2) primer taniyla, 2’si (1,9) ise niiks sebebi

ile merkezimize bagvuruda bulunmuslardir.

Tablo 4. Hastalarin bagvuru anindaki semptom ve belirtileri
Semptom ve belirtiler N =77 (%)

Bas agrisi 61 (42,4)

Kusma 51 (35,4)

Bas donmesi 13 (9,0)

Ataksi 23 (16,0)

Gorme bozuklugu 25(17,4)
Norolojik defisit 28 (19.,4)

Nobet 24 (16,7)
Hormonal bozukluk 2(1,4)
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103 hastanin histopatolojik degerlendirmesi mevcuttu. Hastalarin timor patolojik alt
tipi dagilimi Sekil 3’te ayrintili bicimde gosterilmistir. Hastalarin ortalama tiimor
boyutu 41,82 mm (minimum/maksimum: 10mm/80mm) idi. Hastalar patolojik
derecelendirilme agisindan 35 (%24,8) hasta derece 1, 29 (9%20,6) hasta derece 2, 50
hasta derece 3 (%35,5) ve 26 (%18,4) hasta derece 4 olacak sekilde dagilim
gostermektedir. Ortalama tiimor boyutu 41,82 mm, en biiyiik timoér 80 mm ve en

kiigiik tiimdr ise 10 mm olarak bulundu.

Tumor patolojik alt tipi

0,7
070749 g,

21 ’ 4,2
\ . 0,7 0,7
) 0,7
21 =
V 4,2
0,7
10,5

0,7
1,4 ) 5/a49\ 07 3,5

= Anaplastik astrositom = Anaplastik ependimom

Anaplastik oligodendrogliom Astrositom
= Dev hiicreli astrositom = Dev hiicreli glioblastoma
= Diferansiye astrositom m Diffliz astrositom
m Diisiik dereceli fibriller astrositom m Ekstradural sakrokoksigeal ependimom
m Ependimom m Glioblastom
= Glioblastoma multiforme Gliomatozis serebri

Oligodendriogliom Optik gliom

Pilomiksoid astrositom Pilositik astrositom

Sekil 3. Hastalarin tiimér patolojik alt tipi dagilimi

Glial hiicre tiimorlerini yerlesim yerlerine gore kabaca bes farkli grupta
degerlendirilecek olursak; beyin, beyinsapi, serebellum, ventrikiiller ve omurilik
timorleri olarak ayrilir. Klinigimizde 80 beyin, 27 beyin sap1i, 6 serebellum, 22

ventrikiiller ve 5 omurilik tiimor tanili olgu mevcuttu.

3 hastada (%2,9) iliskili sendrom olarak NF mevcuttu. Tiim hastalarin tan1 aninda

beyin BT’si mevcuttu. 74 hastanin (%71,8) tanida beyin MRG goriintiilmesi vardi.
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Tan1 aninda MRG ile degerlendirilen hastalarin 23’{inde (%22,3) spinal inceleme de
yapilmisti. 9 hastanin (8,8) ise ilk 72 saat MRG goriintiilemesi mevcuttu. Operasyon
sonrasi 2-3. Hafta MRG goriintiilemesi olan hasta sayist 55 (53,9) idi. Bu hastalarin
41’inin (40,2) aynm1 zamanda operasyon sonra 2-3. hafta spinal incelemeleri de
yapilmustir. 6 hastaya (%5,8) tan1 sirasinda lomber ponksiyon (LP) ile drnekleme

yapilmigken, 17 hastanin (%16,7) primer cerrahi sonras1 LP 6rneklemesi mevcuttu.

Toplam 98 hastaya cerrahi uygulanmaistir. 66 hastaya (%67,3) gross total rezeksiyon,
32 hastaya (%32,7) ise subtotal rezeksyon yapilmistir. 66 hastanin (%67,3) primer
cerrahisi Dokuz Eyliil Universitesinde yapilmusti. 32 hasta (%32,7) primer cerrahi

islemini dig merkezde yapilip tedavi devami i¢in tarafimiza bagvurmustu.

Uygulanan tedaviler cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonlarindan
olusmaktaydi. 38 hastaya (%26,6) sadece cerrahi uygulanmis, 4 hasta (%2,8) sadece
kemoterapi rejimleri almis, 8 hastaya (%5,6) sadece radyoterapi uygulanmis, 6 hastaya
(%4,2) cerrahi ile kemoterapi rejimleri uygulanmis, 19 hasta (%13,3) cerrahi ve
radyoterapi uygulanmis, 37 hasta (%25,9) cerrahi, kemoterapi rejimleri ve radyoterapi
ile tedavi edilmis, 18 hasta kemoterapi rejimleri ve radyoterapi uygulanmis, 13 hasta
(%9,1) takip karar1 alinmigti. 20 hastaya (%20,4) beyine sekonder cerrahi ihtiyaci
olmustu. Sekonder cerrahi yapilan hastalarin 15’ine tekrardan gross total, 5’ine
subtotal rezeksiyon yapildi. Toplamda 63 hastaya (%52,9) kemoterapi rejimleri
verilmisti. Cerrahi sonrasi radyoterapi ile eszamanli 19 hastaya (%41,3) kemoterapi
verilmisti. Bu gruptaki olgulara genellikle vinkristin ve temozolomid verilmisti.
Ayrica hastalarin 33’iine de (%71,7) cerrahi ve radyoterapiden sonra kemoterapi
rejimleri verilmigti. Higbir hastada metronomik tedavi karar1 verilmemisti.
Kemoterapi rejimleri zaman igerisinde olduke¢a degiskenlik gostermisti. Hastalara tani
aninda diinyada kabul gbren tedavi protokolleri uygulanmisti. Vinkristin, vinoralbine,
prednizolon, propranolol, irinotekan, lomustin, temsorilumus, siklofosfamid,
ifosfamid, sisplatin, karboplatin, etoposid, temozolamid, bevacizumab, prokarbazin ve

nimatuzumab gibi oldukga heterojen kemoterapi ajanlari igeren rejimleri uygulanmaist.

Toplam 82 hasta (%62,6) radyoterapi almisti. Radyoterapi alan 82 hastanin 65’1
(%79,3) Dokuz Eyliil Universitesinde, 17°si (20,7) ise dis merkezde radyoterapi
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tedavisini almisti. 43 hastanin uygulanan radyoterapi dozu ile ilgili bilgileri
bulunmaktaydi. Buna gore olgulara ortalama 44 giin boyunca (14-92 giin) RT
verilmisti. Ortalama 55,99 (44,0-66,6 Gy) Gy 1sinlama yapilmist.

Relaps, progresyon, 6liim, takipsizlik ve hastanin baska merkezde tedaviye devam
etmesi olay olarak kabul edildi. 129 hastada (9%92,14) tanimlanmis bir olay mevcuttu.
8 hastada (%6,2) relaps hastalik gelismisti. 31 hastada (%24,0) hastalik progresyonu
saptandi. 6 hasta (%4,65) ise tedavisini bagka merkezlerde devam ettirdi. 19 hasta
(%14,73) tarafimiza basvurusundan sonra bilgi vermeden izlemimizden c¢ikmisti.
Hasta ve hasta yakinlarindan sistemdeki bilgilerinden telefon ile ulasilmaya calisilarak
pediatrik donem sonrasindaki son durumlar1 hakkinda bilgi alindi. Toplam 140
hastanin son durumu ile ilgili bilgiye ulasildi. 75 hasta (9%53,57) yasamaktaydi. 65
hasta (%46,43) 0lmiistii. Tiim 6len hastalarin 26’si (%40) progresyon sebebiyle, 6
hasta (%9,23) relaps hastalik sebebiyle, 33 hasta da (%55,77) diger sebeplerden

Olmiistii.

Uygulanan tedavilere bagli birtakim ndrolojik ve endokrin sekeller gelismisti. 72
(%50,3) olguda tanimlanmig sekel bulunmaktaydi. 1 hastada sisplatin ile iligkili
nefrotoksite ve ototoksite (grade 3), ayrica karboplatin ile iliskili periferal néropati
tespit edilmisti. 8000 Hz’in lizerindeki seslerde baslayan ve ilerleyici tipte isitme kayb1
ototoksisite olarak tanimlanmistt. CCNU almis bir hastada trombositopeni ve anemi
tespit edilmisti. Bagka bir hastada ise temozolomide bagli hiperbilirubinemi gelismisti.
Cogu norolojik sekel cerrahi operasyona bagh goriilmekteydi. Kraniyal sinir felgleri,
duyu motor bozukluklari, ataksi, disdiadokokinezi, nistagmus, yutma disfonksiyonu,
solunum disfonksiyonu, dismetri, konusma bozukluklari, epilepsi en sik izlenen
cerrahi sekellerdi. 18 olguda gérme ile ilgili problemler mevcuttu. En sik bakis

kisitliliklar1, gérme alan1 kaybi, strabismus ve nistagmus mevcuttu.

Klinigimize bagvuran 143 olgunun ulasilamayan ve son durumlar1 6grenilemeyen 3
hasta genel yasam hiz1 (OS) ve olaysiz yasam hiz1 (EFS) hesaplanirken ¢aligsma dist
birakildi. Ortanca izlem siiresi 25 aydi (minimum/maksimum: 1/362 ay). Tim glial
hiicre tiimor tanili vakalarda 1 yillik OS %84, 5 yillik OS %53, 10 yillik OS %40’idi.
Yine ayni vakalarda 1 yillik EFS %67, 5 yillik EFS %32, 10 yillik EFS %18’1di.
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Glial hiicre tiimdrii tanilt hastalar patolojik derecelerine gore diisiik ve yiiksek dereceli
olarak siiflandirildi. Diisiik dereceli 64 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri sirasiyla
%95, %80 ve %73’idi. Yiiksek dereceli olarak siniflanan izlenen 76 hastanin 1,5 ve 10
yillik OS degerleri %75, %49 ve %41°idi. Diisiik dereceli izlenen hastalarin 1, 5 ve 10
yillik EFS degerleri %89, %56 ve %42’idi. Yiiksek dereceli izlenen hastalarin 1,5 ve
10 y1llik EFS degerleri %51, %29 ve %19’idi. iki grup arasinda OS ve EFS degerleri
anlamli derecede farkliydi (p<0.001).
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Cinsiyete gore hastalar degerlendirildiginde 76 erkek olgunun 1, 5 ve 10 yillik OS
strastyla %83, %61 ve %58’idi. 64 kiz olgunun 1,5 ve 10 yillik OS degerleri %86,
%063 ve %52’idi. Erkek olgularin 1,5 ve 10 yillik EFS degerleri %57, %40 ve
%31’idi. K1z olgularin 1,5 ve 10 yillik EFS degerleri %75, %40 ve %30’idi. Iki grup

arasinda anlamli fark yoktu.
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Sadece cerrahi uygulanmis 36 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %89, %86 ve

%82’idi. Sadece kemoterapi rejimleri uygulanmig 4 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS

degerleri ayniydi ve %75’idi. Cerrahi uygulanmis ve kemoterapi rejimi almis 6

hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %83, %50 ve %25’idi. Radyoterapi ve

kemoterapi rejimleri almisg 18 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %72, %44 ve

%A44’°1di. Cerrahi uygulanmis ve radyoterapi almig 19 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS

degerleri %90, %68 ve %63’idi. Sadece radyoterapi uygulanmis 8 hastanin 1, 5 ve 10

yillik OS degerleri %63, %63 ve %50’idi. Cerrahi uygulanmis, kemoterapi rejimi ve

radyoterapi almig 37 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %92, %45 ve %34’idi.

Takip karar1 alinmis 13 hastanin 1, 5 ve 10 yill1 OS degerleri ayn1 ve %64’idi.
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Sadece cerrahi uygulanmis 36 hastanin 1, 5 ve 10 yillik EFS degerleri %78, %61 ve

%53’1di. Sadece kemoterapi rejimleri uygulanmis 4 hastanin 1 yillik EFS degeri %75,
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5 ve 10 yillik EFS degerleri ayniydi ve %50’idi. Cerrahi uygulanmis ve kemoterapi
rejimi almig 6 hastanin 1 yillik EFS degeri %50’idi. Bes ve 10 yillik EFS degerleri
hasta sayisinin yeterli olmamasi sebebiyle hesaplanamadi. Radyoterapi ve kemoterapi
rejimleri almig 18 hastanin 1 yillik EFS degeri %28, 5 ve 10 yillik EFS degerleri
ayniydi ve %6’idi. Cerrahi uygulanmis ve radyoterapi almis 19 hastanin 1, 5 ve 10
yillik EFS degerleri %90, %42 ve %25’idi. Sadece radyoterapi uygulanmis 8 hastanin
1, 5 ve 10 y1llik EFS degerleri ayn1 ve %38’idi. Cerrahi uygulanmis, kemoterapi rejimi
ve radyoterapi almig 37 hastanin 1, 5 ve 10 yillik EFS degerleri %70, %35 ve %18’idi.
Takip karar1 alinmis 13 hastanin 1, 5 ve 10 yilli EFS degerleri ayn1 ve %64’idi.
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Primer cerrahi olmus 98 hastanin 1, 5 ve 10 y1llik OS degerleri %90, % 64 ve %55’idi.
Primer cerrahi olmayan 31 vakanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %71, %55 ve
%351’1di. Primer cerrahi olmus 98 hastanin 1, 5 ve 10 yillik EFS degerleri %77, %44
ve %31’idi. Primer cerrahi olmayan 31 vakanin 1, 5 ve 10 yillik EFS degerleri %52,
%22 ve %18’idi. iki grubun OS ve EFS degerleri arasinda anlamli fark vardi (sirasiyla
p=0,003 ve p=0,007).
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5. TARTISMA

Kanser, 2020'de yaklasik 10 milyon 6liimiin gergeklestigi diinya ¢apinda dnde gelen
bir 6lim nedenidir. Kanserler 20 yasindan Once nadiren ortaya ¢ikar ve ortaya
ciktiklarinda bir dizi tibbi, psikolojik, etik ve toplumsal kaygilara yol acarlar. Bu farkli
neoplazma tiirleri, spesifik tedavi yollar1 gerektirir. Ayrica, bu geng niifustaki kanser
yiikiinlin kapsami, kanser insidansina iligkin verilerin toplanmadig1 birgok diisiik ve
orta gelirli lilkede bilinmemektedir. Niifusa dayali kanser kayitlarinin varliginda bile,
cocukluk kanserleri hakkinda bilgi toplanmasi, tiim kanserlerin kiigiik bir boliimiinii
temsil ettikleri i¢in genellikle ihmal edilir, ek veri kaynaklar1 gerekebilir ve sonugta
ortaya ¢ikan istatistiklerin titiz kalite kontroliine tabi tutulmasi gerekir ¢iinkii bunlar,
belirsizlige veya eksik bilgilere karsi daha hassastirlar. Yapilan epidemiyolojik
caligmalara gore kanser tanili hastalarin yaklasik %2’si ¢ocukluk ¢agi kanseri olup
kanserden oOliimlerin %5,5’ini ¢ocukluk cagi kanserleri olusturmaktadir. Gliomlar,
kayit defterine ve kullanilan histolojik kriterlere bagli olarak, tiim pediatrik SSS
timorlerinin %56 ila %70'ini olusturan genis, heterojen bir merkezi sinir sistemi

tiimorleri spektrumunu olusturur.

Beyin tiimdrleri 15 yas altindaki ¢ocuklarda en sik goriilen solid tiimdrlerdir. Her
birinin goriilme siklig1 yasa ve histolojik alt tipe gore degisen 100'den fazla farkl
histolojik SSS tiimor alt tipi vardir. Primer santral sinir sistemi tiimorlerinin bu yas
grubunda; Avrupa’da insidansi1 2,99/100.000/y1l, ABD’de 4,61/100.000/y1l, Asya’da
2,23/100.000/y1l olarak izlenmektedir. Tiim pediatrik SSS tiimorleri icerisinde de en

sik goriilen tiimor alt tipi gliomadir.

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinde yagam 6zellikle son yillarda belirgin olarak artmaktadir.
Bu durum goériintiilleme yontemlerindeki ve tedavideki gelismeler (cerrahi teknikler,
radyoterapideki teknolojik ilerlemeler, yeni kemoterapi ajanlar1 ve hedefe yonelik

tedaviler), destek tedavileri, cok merkezli ¢aligmalar ile miimkiin olmustur.

Pediatrik kanser popiilasyonunda glial hiicre tiimdrlerinin sik goriilmeleri, yeni tedavi
rejimleri ve tlizerinde siirekli yapilan caligmalar bu gruba olan ilgiyi arttirmaktadir.
Klinigimizde takip ve tedavi edilmis pediatrik glial hiicre tiimorli hastalar

literatiirdeki en son ve kabul edilmis verilerle karsilastirdik.
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Olgularin 76’s1 erkek (%53,1), 67’si kiz (%46,9) idi. Erkek kiz oran1 1,13/1’idi. Bu
veriler TPOG ve TPHD nin yiiriittiigli arastirmada cinsiyet dagilimi ile benzerdi. S6z
konusu arastirmada erkek/kiz orani 1,13/1 olarak tespit edilmisti. Klinigimizde
ortalama tan1 yas1 89,75 ay (lay- 218ay)’idi. Klinik sikayetlerden tantya kadar gecen
siire ortalama 8,28 hafta (1-48 hafta) olarak degerlendirilmisti. Cecen ve ark. (48)
Dokuz Eylil Universitesi’nde yiiriittiikleri calismada klinik  sikayetlerin
baslangicindan tani arasinda gecen siire ortalama 53 giin olarak gosterilmisti. Yine
ayni ¢aligma SSS tiimorlerinde klinik ve tani arasindaki siireyi 56 giin tespit etmisti.
TPOG ve TPHD verileri ortanca tani yasini 6 yas civari tespit etmisti. Bu bakimdan
calismamizin sonuglar literatiir ile uyumluydu. Ozellikle ¢ocukluk ¢ag1 glioma tanisi
almis hastalarda yapilmis biiyiik 6lgekli bir calismada Qaddoumi ve ark. (49) 6212
hastay1 dahil etmis ve ortalama tani yasinin 9 yas, erkek/kiz oraninin 1,13/1 oldugunu
bildirmistir. Bu bakimdan ¢alismamizin sonuglariyla parallel sonuclar sunmuslardir.
Semptomdan tantya gegen siire teknolojideki gelismeler ve radyolojik goriintiileme
yontemlerinin daha kolay ulasilabilmesiyle giderek kisalmistir. Erken tani ve tedavi

hastaligin seyrinde 6nemli yer tutar.

Bagvuruda en sik bas agris1 ve kusma gozlenen klinik bulgulardi. Hastalarin 51°1
(%35,4) kusma, 61°1 (%42,4) bas agrisi ve 28’1 ise (%19,4) ndrolojik defisit sikayeti
ile bagvuruda bulunmuslardir. Daha sonar sirasiyla en ¢ok goriilen semptom ve
belirtiler gorme bozuklugu (%17,4), nobet (%16,7), ataksi (%16), bag donemsi (%9,0)
ve hormonal bozukluk (%1,4) olarak kaydedildi. Yapilan bir derlemede yeni teshis
edilen glioma ile birgok SSS beyin tiimdrii semptomlarinin benzer oldugu
gosterilmistir (50). Bu belirtiler genellikle 1srarci bas agrilari, davranig degisiklikleri,
sabah erken bulanti/kusma, diplopi ve papiloddem dahil kafa i¢i basincinin artmasindan
kaynaklanmaktadir. Hastalar ayrica tlimoriin konumuna bagli olarak fokal motor
defisit, hemipleji, piramidal trakt bulgulari, dismetri ve kore gibi daha spesifik lokalize
semptomlarla da basvurabilirler. Johnson ve ark. (51) 195 pediatrik SSS tiimorlii olgu
ile yaptig1 calismada hastalarda gdzlenen en sik klinik sikayet kusma ve bas agrisi
olarak belirlenmisti. G6rme problemleri, anoreksia, duyma problemleri, ndbetler
sirastyla yiiksek goriilmiistii. Bu bakimdan yapilan derlemenin vurguladig glioma ve
SSS tiimorlerinde ortak semptomlarin goriilmesi bizim ¢alismamiz ve Johnson’larin

caligmasimin sonuglarinin uyusmast ile desteklenmis olmaktadir. Fakat literatiirde
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yapilan ¢alismalarda tiimdr tipleri ve tiimdriin yerlesim yerlerinin heterojen olmasi
nedeniyle goriilen semptomlarin prevelansi hakkinda net bir bilgi bulunmamaktadir.
Wilne ve ark. (5) yaptig1 bir meta-analizde toplam 3702 pediatrik SSS tiimorlii hasta
populasyonlu 61 calisma degerlendirilmis en sik goriilen semptomlarin bizim

calisgmamizdaki gibi bas agris1 ve kusma oldugu belirlenmistir.

Histopatolojik incelemeler sonrasinda hastalar tiimor patolojik alt gruplarma gore
siiflandirildi. Buna gore bizim popiilasyonumuzda en sik goriilen pilositik astrositom
(%21), pons gliomu (%14,7), optik gliom (%10,5), astrositom (%8,4) ve anaplastik
ependimom (%S8,4) olarak bulundu. Hastalar patolojik derecelendirme agisindan
%45,4 diisiik dereceli (derece 1 ve 2) ve %54,6 yiiksek dereceli (derece 3 ve 4) olacak
sekilde dagilim gostermekteydi. Qaddoumi ve ark. 6212 cocukluk cagi glial hiicre
timorii tanis1 almis vakanin incelenmesi sonucu en ¢ok goriilen patolojik alt tipin
pilositik  astrositom oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica hastalar patolojik
derecelendirmeye gore siniflandirildiginda %77 sinin diisiik dereceli (derece 1 ve 2)
olarak siniflandigi bulunmustur. Hem bizim hem de Quaddoumi ve ark. (49)
calismasinda timor patolojik alt gruplarina ayirirken ICD-O’nun 3. baskisi
kullanilmistir. Fakat Quaddoumi ve ark. (49) calismasina dahil olan toplam 6212
vakanin sadece 2547’sinin tiimdr patolojik alt siniflar1 bilinmekte, 3247’sinin ise
patolojik derecelendirilmesi mevcuttu. Kaatsch ve ark. benzer bi¢cimde %14,8’lik
oranla pilositik astrositomun en sik goriilen tip oldugunu bulmuslardir. Caligmalarda
farkli smiflamalarin kullanilmasi ve hasta kayitlarinin ayrintili kaydedilmemesi bu
hastalik grubunda epidemiyolojik acidan net sonuglara varilamamasina sebep

olmaktadir.

Hastalarin 98’ine cerrahi islem uygulanmisti. 66 hastaya (%67,3) gross total
rezeksiyon, 32 hastaya (%32,7) subtotal rezeksiyon yapilmisti. Caligmamiza ilk
cerrahi islemini baska merkezde alan hastalar da dahil edildi. Cerrahi igslemi Dokuz
Eyliil Universitesinde olan ve dis merkezde olan hastalarda genel yasam siiresi ve
olaysiz yagsam siiresi arasinda belirgin fark yoktu. Wolff ve ark. (54) 97 glioma
hastasinit dahil ettikleri calismada 21 hastada gross total, 29 hastada subtotal
rezeksiyon uygulandigini, 26 hastaya biyopsi amacli cerrahi yapildigini, 21 hastaya ise

herhangi bir cerrahi islem uygulanmadigimni bildirmislerdir. Cerrahi tekniklerin
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teknolojiye ayak uydurmasi ve multidispliner yaklasimlar, tiimor cerrahisinde total

tiimor dokusun ¢ikarilabildigi genis rezeksiyonlara olanak saglamistir.

2 hastada (%2,0) spinal metastaz mevcuttu. Spinal metastaz tespit edilen hastalarin her
ikiside anaplastik ependimom patolojik alt tiiriine sahipti ve patolojik derecesi 3’idi.
Pfister ve ark. (50) yaptiklar1 derleme ¢alismalarinda anaplastik ependimomlarin daha
cok intrakraniyel yerlesimli olsa da nadiren spinal kanala metastaz yapabildigini

gostermislerdir.

Klinigimizde tiim glial hiicre tiimor tanili vakalarda 1 yillik OS %84, 5 yillik OS %53,
10 yillik OS %40’idi. Yine ayn1 vakalarda 1 yillik EFS %67, 5 yillik EFS %32, 10
yillik EFS %18’idi. Quaddoumi ve ark. (49) hastalarin 5 yillik ve 10 yillik OS’lerini
%71 ve %65 olarak bulmuslardir. Ayrica tek degiskenli regresyon analizinin sonucuna
gore OS’yi kotii yonde etkileyen prognostik faktorlerin yiiksek tiimor derecesi, 1 yasin
altinda olmak, beyinsap1 yerlesimi, sadece biyopsi amagh cerrahi veya hi¢ cerrahi
uygulanmamasi ve karisik veya tanimlanamayan histolojik alt tipe sahip olmak olarak

belirlemislerdir. Buna goére bizim sonuglarimiz literatiir ile uyumlu olarak bulundu.

Cocukluk ¢ag1 gliomunun tedavisi hala zorludur ve bu durum &zellikle kotii prognoza
sahip yiiksek dereceli gliomalar ve %10'un altinda sagkalim oranlaria sahip beyin
sapinin infiltre gliomalart icin gegerlidir. Konvansiyonel kemoterapi ve radyasyon
tedavisine yanit genellikle zayiftir ve gliomali ¢ocuklarda tedaviye bagli morbidite
onemli bir sorundur. Bu nedenle, yeni tedavi stratejilerine acilen ihtiyag
duyulmaktadir. Hastaligin tedavisinde cerrahi en 6nemli tedavi segenegidir ve hastanin
yasam siiresinde en etkili tedavi yoludur. Literatiirdeki en iyi sonuglar; tam veya tama
yakin rezeksiyon sonrasi radyoterapi ve kemoterapi ile alan hastalarda elde edilmistir
(55). Kemoterapotik ajanlarin tek veya kombine kullanimlarindan higbirisi bu yasam
stiresini uzatmada heniiz bir iistlinliik gdsterememiglerdir. Bu nedenle konvansiyonel
kemoterapi segeneklerinin yani sira yeni tedavi modaliteleri de denenmektedir. CCG-
943 calismasi, su ana kadar yiiksek dereceli glioma olgularinda yagsam siiresini uzatan
tek kemoterapi segenegi olmustur. Bu ¢aligsma, 58 yiiksek dereceli glioma olgusunun
(40 glioblastoma ve 18 anaplastik astrositom) randomize edildigi ilk ¢alisma olup
kemotarpinin etkisini arastiran bir caligmadir. Cerrahi sonrasi, bir grup sadece

radyoterapi, diger grup radyoterapi ile beraber haftalik vinkristin ve ardindan 1 yil
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siireyle PCV (Prednizon, lomustin, vinkristin) kemoterapisi almistir. Beg yillik OS
anlamli olarak kemoterapi alan grupta iistiin sonug¢lanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
radyoterapi ile beraber kemoterapi kullanimi, standart yiliksek dereceli glioma tedavi
protokolii olarak benimsenmistir. CCG-945 (56) calismast da, CCG-943 (57)
caligmasina benzer sekilde ama bu sefer PCV kemoterapisi yerine ayni giinde ¢ok
ilacin kullanildig1r vinkristin, metilprednisolon, lomustine (CCNU), sisplatin,
hidroksiurea, prokarbazin, sitarabin (ara-c), ve siklofosfamid’den olusan (“8-in-17)
kemoterapisinin kullanildig1 bir ¢aligma olup, 5 yillik OS veya yasam siiresi agisindan
bir iistiinliik saglayamamaistir (55). 1993-1998 yillar arasinda gergeklestirilen CCG-
9933 (56) calismasi, postop rest dokusu >1.5 cm olan olgularda radyoterapi 6ncesi
kemoterapinin etkinligini arastiran bir ¢aligmadir. Hastalar radyoterapi dncesinde
verilen, 3 grup kemoterapi segenegine ayrilarak (Rejim A: ifosfamid/etoposid, Rejim
B: karboplatin/etoposid, Rejim C: siklofosfamid/etoposid) randomize edilmislerdir.
Rejim C’de daha iyi cevabin oldugu, ancak hastalarin %42’sinde daha kemoterapi
bitmeden progresyon oldugu saptanmistir. OS ve yasam siiresi bakimindan higbir fark
getirmemis, ancak ii¢ rejimden birine cevap veren olgularin daha uzun yasadiklar
tespit edilmistir. Avrupa’da da sandvig tip kemoterapi denilen hem radyoterapi 6ncesi,
hem de radyoterapi sonrasi verilen kemoterapi segenekleri arastirilmistir. HIT-91
caligmasi, 52 yiliksek dereceli glioma hastasinin bir kismina cerrahi sonrasi,
radyoterapi ile beraber vinkristin, ardindan 8 kiir vinkristin, lomustine ve sisplatin’den
olusan idame tedavisi ile cerrahi sonrasi, radyoterapi oncesi 17 hafta boyunca
doniistimlii verilen ifosfamid/etoposid, yliksek doz methotrexate ve sisplatin/sitarabin
tedavisinin karsilastirildigi bir ¢alismadir (58). Bu calisma yeterli hasta sayisina
ulagilamadig1 i¢in sonlandirilmis ancak tam veya tama yakin cerrahi sonrasi sandvig
tip kemoterapi alan hasta grubunun daha uzun yasadig1 belirlenmistir (5.2 y1l ve 1.3
yil). Daha sonraki HIT-GBM-C calismasinda, 2010°da yaymlanmis olup hem
radyoterapi sirasinda hem de sonrasinda kemoterapiye (vinkristin, sisplatin, etoposid,
ifosfamid) ilave olarak histon deasetilaz inhibitorii olan valproik asid idame tedavi
olarak kullanmistir (54). Rest dokusu olan hasta grubunda yarar saglamadigi, tam
rezeke olgularin 5 yillik yasam siiresinin ylikseldigi (%63) goriilmiistiir. Bu nedenle
tam rezeke olgularin radyoterapi sirasinda ve sonrasinda verilen yogun kemoterapiden

yarar gordiikleri sonucu ¢ikarilabilir. Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olup
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sadece kemoterapi rejimleri ve sadece radyoterapi uygulanan gruplarda OS ve EFS
degerlerinin cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin beraber uygulandigi gruplara gore

daha diistik oldugu goriilmiistiir.

Cocukluk ¢agr glial hiicre tiimorlerinde son 10 yilda yeni tedavi modaliteleri ve tibbi
imkanlara erisimin giderek artmasi ile prognozda olumlu sonuclar artmaktadir.
Hastalik sonrasi yasayan hasta sayisinin artmasi, tedavi sonrasi sekelleri giindeme
getirmektedir. Bu grup tiimorlerdeki sekellerin hemen hemen ¢ogu cerrahi sonrasi
olusan sekellerdir. Klinigimizde 72 (%50,3) olguda tanimlanmis sekel bulunmaktaydi.
1 hastada sisplatin ile iliskili nefrotoksite ve ototoksite (grade 3), ayrica karboplatin ile
iliskili periferal ndropati tespit edilmisti. 8000 Hz’in iizerindeki seslerde baglayan ve
ilerleyici tipte isitme kaybi ototoksisite olarak tanimlanmisti. CCNU almuis bir hastada
trombositopeni ve anemi tespit edilmisti. Baska bir hastada ise temozolomide bagh
hiperbilirubinemi gelismisti. Cogu norolojik sekel cerrahi operasyona bagh
goriilmekteydi. Kraniyal sinir felgleri, duyu motor bozukluklar, ataksi,
disdiadokinezi, nistagmus, yutma disfonksiyonu, solunum disfonksiyonu dismetri,
konusma bozukluklari, epilepsi en sik izlenen cerrahi sekellerdi. 18 olguda gorme ile
ilgili problemler mevcuttu. En sik bakis kisitliliklari, gérme alani kaybi, strabismus ve
nistagmus mevcuttu. Macedoni-Luksic ve ark. (59) beyin tiimorii olup tedavi edilmis
88 yasayan olguda yaptiklar1 ¢alismada motor-duyu bozukluklar1 ve kraniyal sinir
felclerinin en sik goriilen sekeller oldugunu bildirmislerdir. Bir¢ok nedenden dolay1
cocuklar aynmi tedavi uygulansa bile aym1 yan etkileri yasamayabilecekleri de

vurgulanmustir.

Cocukluk ¢agi1 glial hiicre tiimorleri beyin parankiminde ortaya c¢ikan primer
timorlerin biiyiik ¢ogunlugunu olusturmasi, hayatin erken déonemlerinde sik goriilme
ozellikleri ve giderek artan tedavideki basarili sonuglartyla son yillarda iizerinde
durulan bir konudur. T1bbi imkanlara ulasimin artmasi, bilin¢lenen hekim ve aileler ile
erken tani oranlar1 artmaktadir. Yeni tedavi rejimleri ve multimodal yaklagimlar ile
prognoz giderek diizelmektedir. Farkli tedavi rejimleri denenmesine ragmen klinik
yanitlar1 bircok prognostik faktdre de bagli olarak kotii bir grup olarak kalmaktadir.
Bu konuda iizerine ¢ok merkezli ve genis hasta populasyonlu ¢aligmalara ihtiyag

vardir. Tibbi ve teknolojideki gelismeler ile yasayan ¢ocuk sayisi artmis, uzun donem
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takipleri ve ge¢ sekellerin tedavisi 6nem arz eden konulardir. Hayattaki olgularin

yasam kalitesi yeni tedavilerle daha iyi hale gelmistir.
6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Toplam 143 hasta analiz edildi. Olgularin 76’s1 erkek (%53,1), 67’si kiz
(%46,9) idi. Katilimcilarin kiz/erkek orani 1/1,13 olarak hesaplandi.

2. Hastalarin tan1 koyulma yast minimum 1 ay maksimum 218 ay olacak
sekilde ortalama 89,75 ay olarak bulundu. Klinik sikayetlerden taniya
kadar gecen siire ortalama 8,28 hafta (minimum/maksimum: 1/48 hafta)
idi. Hastalar1 bagvuru tarihlerine gore hesaplanan yaslarina gore
grupladigimizda; {i¢ yas ve altinda 31 (%21,5), 0-5 yas arasinda 41
(%28,5), 5-10 yas arasinda 56 (%39,4) ve 10 yas lizerinde 45 (%31,7)
olacak sekilde dagilim gostemistir.

3. Olgularin bagvuru anindaki klinik semptomlarina gore en sik rastlanan
klinik bulgularin sirasiyla bas agris1 ve kusma oldugu goriildii. Hastalarin
61°1 (%42,4) basagrisi, 51°1 (%35,4) kusma, 28’1 ise (%19,4) norolojik
defisit sikayeti ile basvuruda bulunmuslardir. Tani aninda belirtilen
semptomlardan bir ya da birkagin1 gosteren hastalar mevcuttu. Hastalarin
74’1 (71,8) tan1 konmadan once, 27’si (26,2) primer taniyla, 2’si (1,9) ise

niiks sebebi ile merkezimize basvuruda bulunmuslardir.

4. Hastalarin ortalama timor boyutu 41,82 mm (minimum/maksimum:
10mm/80mm) idi. Hastalar patolojik derecelendirilme agisindan 35
(%24,8) hasta derece 1, 29 (%20,6) hasta derece 2, 50 hasta derece 3
(%35,5) ve 26 (%18,4) hasta derece 4 olacak sekilde dagilim
gostermektedir. Ortalama tiimor boyutu 41,82 mm, en biiyiik timor 80 mm

ve en kiiciik tiimor ise 10 mm olarak bulundu.

5. Glial hiicre tiimdrlerini yerlesim yerlerine gore kabaca bes farkli grupta
degerlendirilecek olursak; beyin, beyinsapi, serebellum, ventrikiiller ve
omurilik tiimorleri olarak ayrilir. Klinigimizde 80 beyin, 27 beyin sapi, 6

serebellum, 22 ventrikiiller ve 5 omurilik tiimdr tanili olgu mevcuttu.
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6. 3 hastada (%2,9) iliskili sendrom olarak NF mevcuttu. Tiim hastalarin tani
aninda beyin BT’si mevcuttu. 74 hastanin (%71,8) tanida beyin MRG
goriintiilmesi vardi. Tam1 aninda MRG ile degerlendirilen hastalarin
23’1linde (%22,3) spinal inceleme de yapilmisti. 9 hastanin (8,8) ise ilk 72
saat MRG goriintiilemesi mevcuttu. Operasyon sonrasi 2-3. Hafta MRG
goriintlilemesi olan hasta sayis1 55 (53,9) idi. Bu hastalarin 41’inin (40,2)
ayni zamanda operasyon sonra 2-3. hafta spinal incelemeleri de yapilmistir.
6 hastaya (%5,8) tani sirasinda lomber ponksiyon (LP) ile 6rnekleme
yapilmigken, 17 hastanin (%16,7) primer cerrahi sonrast LP 6rneklemesi

mevcuttu.

7. Toplam 98 hastaya cerrahi uygulanmistir. 66 hastaya (%67,3) gross total
rezeksiyon, 32 hastaya (%32,7) ise subtotal rezeksyon yapilmistir. 66
hastani (%67,3) primer cerrahisi Dokuz Eyliil Universitesinde yapilmusti.
32 hasta (%32,7) primer cerrahi iglemini dis merkezde yapilip tedavi

devami i¢in tarafimiza bagvurmustu.

8. Uygulanan  tedaviler = cerrahi, = kemoterapi = ve  radyoterapi
kombinasyonlarindan olugsmaktaydi. 38 hastaya (%26,6) sadece cerrahi
uygulanmis, 4 hasta (%2,8) sadece kemoterapi rejimleri almig, 8 hastaya
(%5,6) sadece radyoterapi uygulanmis, 6 hastaya (%4,2) cerrahi ile
kemoterapi rejimleri uygulanmis, 19 hasta (%13,3) cerrahi ve radyoterapi
uygulanmis, 37 hasta (%25,9) cerrahi, kemoterapi rejimleri ve radyoterapi
ile tedavi edilmis, 18 hasta kemoterapi rejimleri ve radyoterapi uygulanmas,
13 hasta (%9,1) takip karar1 alinmisti.

9. 20 hastaya (%20,4) beyine sekonder cerrahi ihtiyaci olmustu. Sekonder
cerrahi yapilan hastalarin 15’ine tekrardan gross total, 5’ine subtotal
rezeksiyon yapildi. Toplamda 63 hastaya (%52,9) kemoterapi rejimleri
verilmisti. Cerrahi sonrasi radyoterapi ile eszamanli 19 hastaya (%41,3)
kemoterapi verilmisti. Bu gruptaki olgulara genellikle vinkristin ve
temozolomid verilmisti. Ayrica hastalarin 33’iine de (%71,7) cerrahi ve
radyoterapiden sonra kemoterapi rejimleri verilmisti. Hicbir hastada

metronomik tedavi karar1 verilmemisti.
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10.

11.

12.

13.

Kemoterapi rejimleri zaman igerisinde oldukca degiskenlik géstermisti.
Hastalara tan1 aninda diinyada kabul goren tedavi protokolleri
uygulanmigti.  Vinkristin, vinoralbine, prednizolon, propranolol,
irinotekan, lomustin, temsorilumus, siklofosfamid, ifosfamid, sisplatin,
karboplatin, etoposid, temozolamid, bevacizumab, prokarbazin ve
nimatuzumab gibi oldukca heterojen kemoterapi ajanlari igeren rejimleri

uygulanmist.

Toplam 82 hasta (%62,6) radyoterapi almigti. Radyoterapi alan 82 hastanin
65’1 (%79,3) Dokuz Eyliil Universitesinde, 17’si (20,7) ise dis merkezde
radyoterapi tedavisini almist1. 43 hastanin uygulanan radyoterapi dozu ile
ilgili bilgileri bulunmaktaydi. Buna gore olgulara ortalama 44 giin boyunca
(14-92 giin) RT verilmisti. Ortalama 55,99 (44,0-66,6 Gy) Gy 1sinlama
yapilmist1.

Relaps, progresyon, 6liim, takipsizlik ve hastanin baska merkezde tedaviye
devam etmesi olay olarak kabul edildi. 129 hastada (%92,14) tanimlanmis
bir olay mevcuttu. 8 hastada (%6,2) relaps hastalik gelismisti. 31 hastada
(%24,0) hastalik progresyonu saptandi. 6 hasta (%4,65) ise tedavisini bagka
merkezlerde devam ettirdi. 19 hasta (%14,73) tarafimiza bagvurusundan
sonra bilgi vermeden izlemimizden ¢ikmisti. Hasta ve hasta yakinlarindan
sistemdeki bilgilerinden telefon ile ulasilmaya calisilarak pediatrik donem
sonrasindaki son durumlar1 hakkinda bilgi alindi. Toplam 140 hastanin son
durumu ile ilgili bilgiye ulasildi. 75 hasta (%53,57) yasamaktaydi. 65 hasta
(%46,43) dlmiistii. Tiim dlen hastalarin 26°si (%40) progresyon sebebiyle,
6 hasta (%9,23) relaps hastalik sebebiyle, 33 hasta da (%55,77) diger

sebeplerden Slmiistii.

Uygulanan tedavilere bagli birtakim noérolojik ve endokrin sekeller
gelismisti. 72 (%50,3) olguda tanimlanmis sekel bulunmaktaydi. 1 hastada
sisplatin ile iligkili nefrotoksite ve ototoksite (grade 3), ayrica karboplatin
ile iligkili periferal ndropati tespit edilmisti. 8000 Hz’in lizerindeki seslerde

baslayan ve ilerleyici tipte isitme kaybi ototoksisite olarak tanimlanmisti.
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14.

15.

16.

17.

CCNU almis bir hastada trombositopeni ve anemi tespit edilmisti. Baska
bir hastada ise temozolomide bagli hiperbilirubinemi gelismisti. Cogu
norolojik sekel cerrahi operasyona bagli goriilmekteydi. Kraniyal sinir
felcleri, duyu motor bozukluklari, ataksi, disdiadokokinezi, nistagmus,
yutma disfonksiyonu, solunum disfonksiyonu, dismetri, konusma
bozukluklari, epilepsi en sik izlenen cerrahi sekellerdi. 18 olguda goérme ile
ilgili problemler mevcuttu. En sik bakis kisithiliklari, gérme alani kayba,

strabismus ve nistagmus mevcuttu.

Klinigimize basvuran 143 olgunun ulasilamayan ve son durumlar
ogrenilemeyen 3 hasta genel yasam hizi (OS) ve olaysiz yasam hiz1 (EFS)
hesaplanirken caligma dis1 birakildi. Ortanca izlem siiresi 25 aydi
(minimum/maksimum: 1/362 ay). Tiim glial hiicre tim&r tanili vakalarda 1
yillik OS %84, 5 yillik OS %53, 10 yillik OS %40’idi. Yine ayn1 vakalarda
1 yillik EFS %67, 5 yillik EFS %32, 10 yillik EFS %18’idi.

Glial hiicre tiimorii tanili hastalar patolojik derecelerine gore diisiik ve
yliksek dereceli olarak siniflandirildi. Diisiik dereceli 64 hastanin 1, 5 ve
10 yillik OS degerleri sirastyla %95, %80 ve %73’idi. Yiiksek dereceli
olarak siniflanan izlenen 76 hastanin 1,5 ve 10 yillik OS degerleri %75,
%49 ve %41’°1di. Diisiik dereceli izlenen hastalarin 1, 5 ve 10 yillik EFS
degerleri %89, %56 ve %42’idi. Yiiksek dereceli izlenen hastalarin 1,5 ve
10 y1llik EFS degerleri %51, %29 ve %19’idi. iki grup arasinda OS ve EFS
degerleri anlamli derecede farkliydi (p<0.001).

Cinsiyete gore hastalar degerlendirildiginde 76 erkek olgunun 1, 5 ve 10
yillik OS sirasiyla %83, %61 ve %58°1di. 64 kiz olgunun 1,5 ve 10 yillik
OS degerleri %86, %63 ve %52’idi. Erkek olgularin 1,5 ve 10 yillik EFS
degerleri %57, %40 ve %31’idi. Kiz olgularin 1,5 ve 10 yillik EFS
degerleri %75, %40 ve %30’idi. Iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Sadece cerrahi uygulanmis 36 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %89,
%86 ve %82’idi. Sadece kemoterapi rejimleri uygulanmis 4 hastanin 1, 5

ve 10 yilik OS degerleri ayniydi ve %75’idi. Cerrahi uygulanmis ve
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18.

19.

kemoterapi rejimi almis 6 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %83, %50
ve %25’1di. Radyoterapi ve kemoterapi rejimleri almig 18 hastanin 1, 5 ve
10 yillik OS degerleri %72, %44 ve %44’idi. Cerrahi uygulanmis ve
radyoterapi almig 19 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %90, %68 ve
%063’1di. Sadece radyoterapi uygulanmis 8 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS
degerleri %63, %63 ve %50’idi. Cerrahi uygulanmis, kemoterapi rejimi ve
radyoterapi almig 37 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %92, %45 ve
%34’1di. Takip karar1 alinmis 13 hastanin 1, 5 ve 10 y1ll1 OS degerleri aym
ve %64’1di.

Sadece cerrahi uygulanmis 36 hastanin 1, 5 ve 10 y1llik EFS degerleri %78,
%61 ve %53’idi. Sadece kemoterapi rejimleri uygulanmig 4 hastanin 1
yillik EFS degeri %75, 5 ve 10 yillik EFS degerleri ayniydi ve %50’idi.
Cerrahi uygulanmis ve kemoterapi rejimi almis 6 hastanin 1 yillik EFS
degeri %50’idi. Bes ve 10 yillik EFS degerleri hasta sayisinin yeterli
olmamasi sebebiyle hesaplanamadi. Radyoterapi ve kemoterapi rejimleri
almig 18 hastanin 1 yillik EFS degeri %28, 5 ve 10 yillik EFS degerleri
ayniydi ve %6’idi. Cerrahi uygulanmig ve radyoterapi almis 19 hastanin 1,
5 ve 10 yillik EFS degerleri %90, %42 ve %?25’idi. Sadece radyoterapi
uygulanmis 8 hastanin 1, 5 ve 10 yillik EFS degerleri ayn1 ve %38’idi.
Cerrahi uygulanmis, kemoterapi rejimi ve radyoterapi almis 37 hastanin 1,
5 ve 10 yillik EFS degerleri %70, %35 ve %18’idi. Takip karar1 alinmis 13
hastanin 1, 5 ve 10 y1lli EFS degerleri ayn1 ve %64’idi.

Primer cerrahi olmus 98 hastanin 1, 5 ve 10 yillik OS degerleri %90, % 64
ve %55’idi. Primer cerrahi olmayan 31 vakanin 1, 5 ve 10 yillik OS
degerleri %71, %55 ve %51°idi. Primer cerrahi olmus 98 hastanin 1, 5 ve
10 yillik EFS degerleri %77, %44 ve %31°idi. Primer cerrahi olmayan 31
vakanin 1, 5 ve 10 yillik EFS degerleri %52, %22 ve %18’idi. Iki grubun
OS ve EFS degerleri arasinda anlamli fark vardi (sirasiyla p=0,003 ve
p=0,007).
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20. Sonuglarimiz uygulanan primer cerrahinin OS ve EFS degerlerinde artig
sagladigini gostermektedir. Bu bakimdan ¢alismamizin sonuglar literatiir

ile karsilastirildiginda benzer bulundu.
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8. EKLER

EK 1. Hasta Degerlendirme Formu

EK 2. Etik Kurul Onay1

EK 3. Bilgilendirilmis Onam Formu Ornegi

EK 4. Ozgegmis
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EK 1. Hasta Degerlendirme Formu
Cocukluk Cagi SSS Glial Tumorleri

Veri TOplama Fomlu-modiﬁye edilmistir

0-18 yas arasi ¢cocukluk cagi santral sinir sistemi glial timori tanisi alan
hastalarin dosyalari incelenerek, retrospektif olarak verilerin her hasta

icin bu formda toplanmasi amaglanmistir.

POM no:
Protokol no:
Hasta rumuzu:
Cinsiyeti:
[ 1 Erkek
[ 2 Kadin
Dogum tarihi:
Merkezimize basvuru tarihi:
Bagvuru yakinmasi:
Basvuruda Var/Yok

N W N =

PN

Basagrisi Kusma  Basdonmesi  Ataksi Gorme bozuklugu
Kisilik degisikligi KIBAS Hidrosefali Norolojik defisit Sant Nobet
Hormonal bozukluk

9. Tam yas1 (ay):
10.Basvurudan taniya dek gecen siire (ay):
11.Timor yeri agik:
12. Tiim6r boyutu (mm):
13.Tam tarihi:
14.Tan1 patolojik alt tipi:
15.Patolojik Derece:

[] 1.Grade 1

[1 2.Grade 2

[0 3.Grade 3

] 4.Grade 4

[0 5.Belirtilmeyen
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16.1liskili sendrom:
1 NF
[ Li Fraumeni
[ Diger
17.Hasta basvuruda
[ 1 .tam1 konmadan bagvuru
[1 2 .primer tani ile basvuru
] 3. niiks ile bagvuru
18.Tan1 BT
] Var
] Yok
19.Tan1 MR
L] Var
] Yok
20.Tan1 spinal MR
[ Var
] Yok
21.Tam LP
[ Var
] Yok
22.Cerrahi sonrast 1lk 72 saatte beyin MR
] Var
[0 Yok
23.Cerrahi sonrasi 2-3 hafta sonra beyin MR
] Var
] Yok
24.Cerrahi sonrasi spinal MR
] Var
] Yok
25.Cerrahi sonras1 LP
] Var
] Yok
26.Spinal metastaz
] Var
] Yok
27.Spinal metastaz tipi
[1 Mikroskopik
[J Makroskobik



28.Uzak metastaz durumu:
O Var
[ Yok
29.Uzak metastaz varsa yerti:
30.Biyolojik belirteg
O Var
] Yok
31.Tan1 yontemi
[1 Klinik + radyoloji
[0 Biyopsi
[1 Cerrahi
32.Primer cerrahi
O Var
] Yok
33.Cerrabhi tipi
[0 Gros total rezeksiyon
[0 Subtotal rezeksiyon
34.Cerrahi merkez
O DEU
[ Diger
35.Tedaviye baslama yeri
O 1.DEU
[ 2.Diger

36.Tedavinin devam edildigi yer:

O 1.DEU

[0 2.Diger merkezler
37.Uygulanan tedavi

[J Cerrahi

0 KT

[ Cerrahi+KT

[0 KT+RT

[ Cerrahi+RT

0 RT

[ Cerrahi+tKT+RT
38.Kemoterapi

] Var

] Yok
39.Kemoterapi protokolii:
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40.Kemoterapi acik:
41.Cerrahi 6ncesi KT
1 Yok
[ Var
Kemoterapi protokolii:

Kemoterapi agik:
Kur sayisi:

42 .Cerrahi sonras1 KT
O Yok
] Var
Kemoterapi protokolii:

Kemoterapi agik:
Kur sayis1:
Cerrahi sonrasi ve KT baglanmasi arasindaki stire (giin):

43.Cerrahi sonras1 RT ile es zamanli KT
] Yok
[ Var
Kemoterapi protokolii:

Kemoterapi agik:
Kur sayist:

44.Cerrahi ve postop RT sonrast KT
] Yok
[ Var
Kemoterapi protokolii:

Kemoterapi agik:

Kur sayisti:



45.Antikanser tedavi baslangi¢ zamani

(Kemoterapi, radyoterapi veya cerrahiden birinin ilk uygulandig:

tarih):

46.Antikanser tedavi bitis zamanu:
47.Metronomik tedavi:

] Yok

] Var
48.Metronomik tedavi acik:
49.RT

Var 0
yok 1

50.RT Kurumu
DEU 0

DEU dis1 1

51.Cerrahi-RT arasi siire (giin)

52.RT baslangig tarihi

53.RT bitis tarihi

54.RT toplam siiresi (hafta sonlar1 dahil)(baslangici ile bitisi
arast)(glin)

55.RT toplam dozu tiim beyin (Gy)

56.Beyine sekonder cerrahi:
O Var
L Yok
57.Beyine sekonder cerrahi tipi:
[0 Gros total rezeksiyon
[1 Subtotal rezeksiyon
58.Steroid kullanima:
O Var
L Yok
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59. Antiepileptik kullanima:

O Var

L Yok
60.Kullanilan antiepileptik:
61.Norolojik disfonksiyon son:

O Var

L Yok

O Bilinmiyor
62.Endokrin disfonksiyon son:

[ Var

[ Yok

[0 Bilinmiyor
63.Tedavi komplikasyonu agik:
64.0lay:

] Var

[l Yok

65.0lay ne:

[1 Relaps

] Progresyon

[ Refrakter

O Oliim

[ Lost

[1 Baska merkeze gitti
66.0lay tarihi:
67.0lay siire (ay):
68.Yineleme:

] Var

] Yok
69.Yineleme tarihi:
70.Yineleme siire (ay)(HSK):
71.0liim nedeni agik:
72.Son izlem tarihi:
73.1zlem siire (ay) (GSK):
74.Son durum (GSK):

O Yasiyor

[ Ex



[ Kayip
75.Son durum:

O Oli

O Yasiyor
76.Sekel:

O Yok

] Var
77.Sekel ne:
78.Diger:
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Ek 2. Etik Kurul Onay1

IORUZ EVLOL ONIVERAL B gt
AR EVERE L O ALY AN AR AR IMEAT AR B I RO RARAR R
NAVEL Pt e IR
ATHAARYER R RN RO AR SO
AR L BRI TR e
» DORUZ BV UNEVRRs TS
A\ ADL | GIRENMNE AN AN S K K
A\ Nk b Dt Rk Do . Rt
i [RAR] {NM_ SIERHS
i (REITRIE L -
IS U\ RN \

PNANY
ARARTIRNA
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Ek 3. Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu Ornegi

Arastirmanin Adi: Merkezimizde tedavi edilen santral sinir sistemi glial hiicre

timoriin klinik 6zelliklerinin ve tedavilerinin degerlendirmesi

Arastirmanin Amaci: Caligsmanin birinci amact merkezimizde takip ve tedavi edilen
cocukluk ¢agi santral sinir sistemi glial hiicre tiimorii tanili hastalarin demografik
verilerinin, tan1 yas1 ve tarihlerinin, timor alt tiplerinin ve aldiklar tedavilerin, yasam
stirelerinin, varsa tedavi veya hastaliga baghh komplikasyon ve sekellerin
degerlendirilmesidir. Calismanin ikinci amaci sagkalim analizleri yapilarak; timor alt
tipleri, aldiklar1 tedaviler ile iligkisinin olup olmadiginin belirlenmesi, sonuglarin
literatiir ile uyumlu olup olmadiginin degerlendirilmesidir. Caligmanin {igiincii amaci
merkezimizin olaysiz/hastaliksiz  sagkalim hizlarmin  diger merkezler ile

karsilastirilmasidir.

Gliomalar, ¢cocuklarda en sik goriilen SSS tiimdrleridir ve son derece genis bir klinik
yelpazesi gosterirler. Pediatrik gliomalarin ¢ogu, SSS tliimdrlerinin Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) siniflandirmast ile derece I veya II olarak siniflandirilan benign, yavas
bliyliyen lezyonlar olarak goriiliir. Bu pediatrik diisiik dereceli gliomlar (DDG’ler),
yetiskinlerde ortaya ¢ikan IDH-mutant DDG’lerden temel olarak farklidir, ¢linkii
nadiren malign transformasyona ugrarlar ve mevcut tedavi stratejileri altinda

miikemmel bir genel sagkalim gdsterirler.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Cocuk Onkolojisi Bilim Dali tarafindan 1987-2021 tarihleri arasinda takip ve tedavi
edilmig, 0-18 yas arasi ¢cocukluk ¢agi santral sinir sistemi glial hiicre tiimor tanili
hastalarin onkolojik tibbi kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirilecektir. Hastanin
tan1 yas1, cinsiyeti, demografik dzellikleri, tanisi, tiimér alt tipi, Diinya Saglik Orgiitii
siniflamasina gore derecesi, histolojik 6zellikleri, yeri, metastaz durumu, basvurudaki
klinik ve fizik inceleme bulgulari, semptomlar ve tani arasindaki siire¢, uygulanan
tedaviler, tedaviye bagl varsa yan etkiler, son izlem tarihleri, 6liim varsa nedenleri,

yasam slireleri dosya kayitlarindan retrospektif olarak degerlendirilecektir.

Bu arastirmaya katilmak size hicbir zarar vermeyecek, maddi ve manevi yiik

getirmeyecektir. Ayrica, Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) gibi kamusal ya da 6zel
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sigorta girketinizden herhangi bir {icret talep edilmeyecektir.

Arastirmada kullanilmak {izere alinan bilgiler ve elde edilen veriler sakl tutulacak ve
etik kurul komitesine acik olacaktir. Veriler herhangi bir yayin, rapor veya sunumda

kullanilacaginda isminiz gizli tutulacaktir.

Bu aragtirmaya katilmama veya katilsaniz bile calismay1 birakma hakkiniz vardir.

Ayrica arastirmaci da katilimcery1 ¢alisma dis1 birakma hakkina sahiptir.

Arastirma hakkinda 6grenmek istediklerinizi asagidaki iletisim bilgilerini kullanarak
edinebilirsiniz.
Yukarida goniillitye arastirmadan énce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar

hakkinda bana yazili aciklamalar yapildi. Bu kosullarla soz konusu klinik calismaya
kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayt kabul ediyorum.

Goniilliiniin
Adi1 Soyadi: Tarih:
Telefon Numarast:

Adresi: Imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tamklik Eden Kurulus
Gorevlisinin

Ad1 Soyadi: Asiye Tuba Ozdogar Tarih:

Telefon Numarast: Imza:

Aciklamalar1 Yapan Arastirmacinin

Ad1 Soyadi: Tarih:
Telefon Numarast: Imza:
Tletisim Bilgileri:

Prof. Dr. Dilek INCE

Tel: |

Adres: DEUTF Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Daly, Inciralty/ IZMIR
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EK 4. Ozgecmis

TC Kimlik
No/ Pasaport
No:
Dogum yilhi: 1992
Yazisma DEUTF Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dal, inciralti/
Adresi: [ZMIR
Telefon:
e-posta: ozdogarbatuhan@gmail.com
EGITIM BILGILERI
Ulke | Universite | Fakiilte/Enstitii | Ogrenim Derece | Mezuniyet
Alam Yih
Tiirkiye | Dokuz TIP FAKULTESI | TIP Lisans | 2016
Eyliil FAKULTESI
Universitesi
AKADEMIK/MESLEKTE DENEYIM
Kurum/Kurulus | Ulke Sehir | Boliim/Birim | Gorev Gorev
Tiriu Doénemi
Dokuz Eyliil Tiirkiye | Izmir Cocuk Aragtirma | 2017
Universitesi Saglig1 ve Gorevlisi
Hastaliklar1
Anabilim
Dal1
UZMANLIK ALANLARI
Uzmanhk Alanlan

DIiGER AKADEMIK FAALIYETLER

Son Bir Yilda Uluslararasi indekslere Kayith Makale/Derleme I¢in
Yapilan Danismanlhik Sayisi

Son Bir Yilda Projeler icin Yapilan Damismanlik Sayisi

Yaymlara Alinan Toplam Atif Sayisi
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Tamamlana | Deva
n m
Eden
Damsmanhik Yapilan (")grenci Sayisi Yiiksek
Lisans
Doktora
Uzmanh
k
Diger Faaliyetler
(Eser/gorev/faaliyet/sorumluluk/olay/iiyeli
k vb.)
ODULLER
Odiiliin Ada Alindig1 Kurulus Yih
YAYINLARI

SCI, SSCI, AHCI indekslerine giren dergilerde yayinlanan makaleler

Diger dergilerde yayinlanan makaleler

Hakemli konferans/sempozyumlarin bildiri kitaplarina yer alan makaleler

Diger yaymlar

(")zdogar MB, Adigiizel Dundar H, Tiirkucar S, Acar1 C, Makay B, Unsal
SE,"SIDDETLI YUTMA VE KONUSMA GUCLUGUNUN ESLIK ETTIGi
INFLAMATUVAR MIYOZITLI ZOR OLGU SUNUMU",21. Dokuz Eyliil
Pediatri Giinleri Kongresi, Balgova, Subat 2020, poster bildiri, Hakemli
organizasyon

D.ince, M.Erdem, D.Kizmazoglu, F.C.Sarioglu, M.B.Ozdogar, B.Baysal,
K.Mutafoglu, A.S.Hiz, H.Giileryiiz H, N.Olgun,"Could the Unidentified Bright
Objects in Children be Accepted as an Additional Diagnostic Criterion for
Neurofibromatosis Type-1?","Pediatric blood and cancer, 65/S2/653-
654/2018",50th congress of the international society of paediatric oncology
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(SIOP), Japonya, Kasim 2018, poster bildiri,
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pbc.27455,653-654, Uluslararasi
Hakemli organizasyon
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