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Pediatrik Gag Beyin Tiimorleri Eriskinden Farkli m1?
Are Pediatric Age Brain Tumors Different from Adults?
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Beyin tlimdrleri gocuklarda en sik gorilen solid timérlerdir. Cocuklarda beyin timérlerinin yonetimi, timorlerin siniflandiriimasindaki
iyilestirmeleri, timorlerin histolojik alt kimeleri igindeki risk gruplarinin tanimlanmasini ve timér alt gruplarini daha fazla tanimlamak
icin molekuler tekniklerin dahil edilmesini yansitarak 6énemli dl¢clide gelismistir. Bazi timodrlerin sonuglarinda énemli ilerlemeler
kaydedilmesine ragmen, diger cocukluk ¢agi beyin timori tiplerinde prognoz kotlidir. Burada, ¢cocukluk gcagdi beyin timdrlerinin
epidemiyolojisine ve bunlarla iligkili genetik faktdrlere genel bir bakis sunacagiz, bu lezyonlarin tanisal degerlendirmesi ve
yonetimindeki genel ilkeleri tartisacagiz, cocukluk ¢agi beyin timdrlerinin en yaygin birkag alt tipi icin ydnetim yaklagimlarinin nasil
gelistigini gdzden gecirecegiz. Bu timérlerin altinda yatan genomik degisikliklere iliskin en son géruslerin nasil daha iyi tedavilere
yol acabilecegini tartisacagiz. Literatlirii gdézden gegirmenin ve ¢ocukluk ¢agdi beyin tlimérlerinin teshisindeki karmasikliklara genel
bir bakis sunmanin yani sira, ilerlemenin en belirgin oldugu ve iyilestirmelerin eksik oldugu gesitli timor tiplerinin tedavisinde ve
siniflandirmadaki ilerlemeleri tartisacagiz
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ABSTRACT

Brain tumors are the most common solid tumors in children. The management of brain tumors in children has improved significantly,
reflecting improvements in the classification of tumors, identification of risk groups within histological subsets of tumors, and the
incorporation of molecular techniques to further identify tumor subsets. Although significant improvements have been made in
the outcome of some tumors, the prognosis for other types of childhood brain tumors is poor. Here, we will provide an overview
of the epidemiology of childhood brain tumors and the genetic factors associated with them, discuss the general principles in the
diagnostic evaluation and management of these lesions, and review how management approaches have evolved for several of the
most common subtypes of childhood brain tumors. We will discuss how the latest insights into the genomic changes underlying
these tumors could lead to better treatments. In addition to reviewing the literature and providing an overview of the complexities in
diagnosing childhood brain tumors, we will discuss advances in the treatment and classification of the various tumor types where
progress is most evident and where improvements are lacking.
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B GiRiS

merika Birlesik Devletleri’nde ¢cocukluk ve ergen, pri-
Agler malign ve malign olmayan beyin ve diger Merkezi
inir Sistemi (MSS) timérlerinin insidans orani yak-
lasik 100.000 kisi-yilda 5.67’dir. (11) Cocuklarda ¢odu beyin
timorinldn patogenezi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Norofibromatozis tip 1 (NF-1), tlberoskleroz, Li-Fraumeni
sendromu ve Gorlin sendromu veya Turcot sendromu gibi
diger daha az yaygin kalitsal durumlar, beyin timora tanisi
riskini artirmaktadir (4). Son veriler, cocukluk ve addlesan kan-
serlerinin %8’inden fazlasinin germline predispozan sendrom-
lar ortaminda ortaya ciktigini gdstermektedir ve arastirmalar
arttikca bu sayinin artmasi muhtemeldir. Bu timdrlere sahip
cocuklar icin hayatta kalma oranlari arttikga, cocuklarin uygun
risk alt gruplarinda tedavinin morbiditesinin azaltiimasi hedef-
lenmistir. Buna karsilik, malign gliomalar icin sagkalim sonuc-
lar, geleneksel kemoterapi ve isinlamayi yogunlastirmak icin
cesitli stratejilerin kullaniimasina ragmen, ¢ogu seride 5 yilda
%20’den az kalir (5). Supratentoryal timorler bebeklerde ve 3
yasina kadar olan ¢ocuklarda ve 10 yasindan sonra daha sik
gorulurken, 4-10 yas arasi infratentoryal timorler daha siktir.
Belirti ve semptomlar, timdérin yeri, cocugun yasi ve timorin
blylme hizi gibi cesitli faktérlere baghdir (Tablo 1).

Tablo I: Sik Gorilen Semptomlar

Serebral hemisferik timérler
Noébetler
Bas agrilari
Hemiparezi
Hemisensoriyel defisitler
Gdrme alani bozukluklari

Diensefalik tiimorler
Goérme kaybi ve alan bozukluklar
Endokrin fonksiyon bozuklugu (6rn. Kilo alimi veya
kaybl, blyiime gecikmesi)
Davranis degisiklikleri

Pineal bélge tiimorleri
Ekstraokiler motor bozukluklar (Parinaud sendromu)
Ataksi
Bas agrilari

Arka fossa tiimorleri
Ataksi
Dismetri
Bas agrilari
Bulanti veya kusma
Boyun agrisi
Ekstraokuler hareket bozukluklari

Beyin sayi gliomlari
Ekstraokdler kas bozuklugu
Ylz parezi
Yutma glclugi
Hemiparezi veya kuadriparezi
Ataksi
Dismetri
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B SIK GORULEN TUMOR TiPLERI
Gliomalar

Dusik dereceli gliomlar (DDG’ler) cocuklarda en yaygin beyin
timortdir ve 18 yasindan kugik cocuklarda tim merkezi
sinir sistemi (MSS) timdrlerinin yaklagik %40’ini temsil eder
(11). Pilositik astrositomlar en yaygin formdur, ancak pedi-
atrik DDG’ler, pilomiksoid astrositom, oligoastrositom dahil
olmak Uzere ¢ok cesitli histolojik alt turleri icerir; oligodend-
roglioma ve ganglioglioma. Birgok timdr icin Dinya Saglik
Orgiitii siniflandirmasi artik genetik 6zellikler icerse de, 2021
glncellemesinden itibaren DDG’ler molekdler 6zelliklere gére
siniflandinimaktadir. En sik serebellumda bulunurlar, ancak
orta hat diensefalon timdrleri de yaygindir. Hipotalamusta
bir timorin, genellikle bir DDG veya astrositomun bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan, diensefalik sendrom adi verilen belirgin bir
klinik durum vardir. Bu ¢ocuklar, normal kalori aimina ragmen
gelisme geriligi ve derin bir zayiflama ile ortaya ¢ikarlar. Cerrahi
rezeksiyon, timoérler tamamen rezeke edilebildiginde DDG’ler,
ozellikle pilositik astrositomlar icin kuratifti. Bazi durumlar-
da, kismi bir rezeksiyon da uzun streli kontrol ile sonuglanir.
Tumorler hayati yapilara yakin bir yerde ortaya ¢iktiginda teda-
vi zorlagabilir ve 6nemli morbidite veya fonksiyonel tehlikeye
neden olmadan rezeksiyonu zorlastirabilir. Geleneksel olarak,
radyasyon, rezeke edilemeyen veya tam olarak rezeke edilme-
mis DDG’ler icin birinci basamak tedaviydi; bununla birlikte,
kiicik cocuklarin gelismekte olan beyninde radyasyona bagli
yaralanma potansiyeli, klinisyenlerin birinci basamak tedavi
olarak radyasyondan uzaklagsmasina yol a¢cmistir. Degisen
yanit oranlar ile cesitli kemoterapi rejimleri gelistirilmistir ve
pediatride en yaygin olarak karboplatin ve vinkristin kombi-
nasyonu kullanilimistir. Vinblastine de son zamanlarda yaygin
olarak kullaniimaktadir.

Yiksek dereceli gliomalar (YDG) yilda 100.000 ¢ocukta 0.8
insidansta ortaya ¢ikar (8). Tim cocukluk gliomlarinin yaklasik
%20’si YDG’lerdir. Erigkinlerde en sik gorllen primer habis
beyin tumoéri olan “glioblastoma multiforme” terimi, WHO
CNS5’te molekdler belirteclere vurgu yapilarak yeniden sinif-
landinimistir. Yeni siniflandirma, glioblastomayi dar bir sekilde,
spesifik histolojik veya molekiler degisikliklere sahip eriskin-
lerde yaygin, IDH-wild tip astrositik glioma olarak tanimlar.
Sonug olarak, “glioblastoma” terimi, cocuklarda neoplazmlar
s6zluginden cikariimistir. YDG’leri olan gocuklar, yogun teda-
viye ragmen genel olarak kétu bir prognoza sahiptir. Hastalar
bas agrisi, glgstzlik, davranis degisiklikleri veya ndbetlerle
basvurabilirler. Cerrahi rezeksiyonun kapsami (> %90 rezeksi-
yon), YDG’li cocuklarda uzun sag kalim éngérmede en énemli
prognostik faktorlerden biri olmaya devam etmektedir. YDG’li
cocuklar icin 5000 ila 6000 cGy’ye kadar lokal bolge radyas-
yonu tedavinin temel dayanad olmaya devam etmektedir.
Kemoterapinin faydalar tartigmalidir.

Artik diffiz orta hat gliomlari-H3 K27M mutant- olarak sinif-
landirilan beyin sapi gliomalari (BSG’ler), tim pediatrik MSS
timorlerinin %10 ila %15’ini olusturur (9). Bazi fokal lezyonlar
potansiyel olarak cerrahi rezeksiyona uygun olsa da, yaygin
lezyonlar degildir ve biyopsi genellikle atipik gérintileme 6zel-
liklerine sahip vakalar i¢in uygulanir. Diffiz pontin gliomalarin
sonucu kotldar ve 1 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari



%20’nin altindadir. Radyoterapi, bu timdrler icin kanitlanmig
herhangi bir yarari olan ve gecici klinik ve radyolojik iyilesmeler
saglayan tek ydntemdir. Radyasyon dozunun hiperfraksiyone
uygulama kullanilarak 7.800 cGy’ye yukseltilmesini inceleyen
ortak grup calismalari, sonucta bir iyilesme olmadigini gdster-
mistir (12). Kemoterapinin faydasi kanitlanamamistir. En son
calismalar, simdiye kadar zayif sagkalim oranlar gézlemlen-
mis olmasina ragmen, kemoterapi veya radyoduyarlilastirici
ajanlar ayni anda uygulayarak isinlama aktivitesini artirmaya
calismistir.

Embriyonal Tiimérler

Embriyonal timorler, éncelikle kiiclk ¢ocuklar etkileyen ve
cocukluk ¢agr beyin timédrlerinin yaklasik %20’sini olusturan
heterojen bir malign MSS neoplazmlari grubudur. Bu timoérler,
Klguk, yuvarlak, yogun bir sekilde paketlenmis, az sitoplaz-
mali ve degisen derecelerde farklilasmaya sahip mavi hlicre-
lerden olusur.

Molekuler profilleme, bu timérlerin histolojik 6zelliklerle birles-
tirilmis genetik surlculer temelinde yeniden siniflandiriimasina
yol agmistir. “PNET” semsiye terimi, molekdler farklilagsmayi
vurgulayan “MSS embriyonal timaéri” terimi ile degistirilmistir.
WHO CNS5’e gore, iki tip embriyonal timor vardir: medullob-
lastomalar ve diger MSS embriyonal timorleri.

Medulloblastom, isminden de anlasilacadi Uzere posterior
fossa yerlesimli bir timdrdir. Tim pediatrik beyin timérlerinin
%20’sini olusturur. Bu oranla en sik malign timérdar. DSO’niin
son siniflamasinda medulloblastom 4 molekuler tipe ayrilmigtir
(10).

1. Medulloblastoma, WNT-activated

2. Medulloblastoma, Sonig Hegdehog (SHH)-activated and
TP53-wildtype

3. Medulloblastoma, SHH-activated and TP53-mutant
4. Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH.

Medullablastomun esas tedavisi cerrahidir. Rezeksiyon orani
ile yasam beklentisi arasinda korelasyon mevcuttur. Cerra-
hi sonrasi erken dénem radyoterapi ve kemoterapi baslanir.
TUmor tespit edildigi an spinal ekilim metastazlar mutlaka
arastinimali radyoterapi plani ona gére yapilmaldir. Maksimum
rezeksiyon ve tedaviler sonrasi 5 yillik sag kallm %80’den
fazladir. Metastazlari ya da reziduleri olan hastalarda bu oran
%60-65 dir (11).

Diger embriyonal timorler (yani Medulloblastom disinda) Ati-
pik teratoid/rabdoid timor AT/RT’dir (3); Cok katmanl rozetli
embriyonal timoér (ETMR); Kribriform noéroepitelyal timor;
FOXR2- aktive MSS noéroblastomu; ve BCOR internal tandem
duplikasyonu (ITD) ile MSS tiimori. AT/RT ve ETMR o6nceki
DSO siniflandirmalarinda da dahil edilmisken, MSS nérob-
lastomu, FOXR2 ile aktive olan ve BCOR ITD’li MSS tUmort
CNS5’te yenidir. Ek olarak, CNS5 AT/RT’nin 3 molekdler alt
tipini ve DICER1 degisikligine sahip bir ETMR’yi (daha yay-
gin C19MC tipine ek olarak) tanir. BCOR ITD’li MSS tumorleri
artik DSO CNS5’e embriyonal tiimérler olarak dahil edilmistir,
ancak bu neoplazmalar kesin olarak néroektodermal degildir.
Ekson 15 BCOR ITD’leri, morfolojik olarak benzer birka¢ sar-
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komda rapor edilmistir ve su anda bu timérlerin néroepitelyal
veya mezenkimal neoplazmalar olarak kabul edilip edilmemesi
gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur; bu tir tumor tipleri-
nin nozolojisinin gelecekteki bulgular isiginda degismesi gere-
kebilir. Kribriform néroepitelyal timér, bu kategori icinde gegici
bir varlik olarak tanitilmistir ve daha spesifik bir taniya mey-
dan okuyan, yani siniflandinimamis ya da aksi belirtiimemis
olan embriyonal timérler, genis tanimlama MSS embriyonal
timore dahil edilmistir. Bazen bulunan histolojik ve molekdler
karmasiklik g6z énline alindiginda bu lezyonlarda, ilgili timor
ozelliklerinin seffaf ve etkili bir sekilde iletiimesi igin entegre,
katmanli bir teshis raporu yardimci olacaktir. ATRT ler, en sik
olarak bebeklerde ve kug¢lk ¢cocuklarda gérilen nadir malign
intrakraniyal neoplazmlardir. TUm pediatrik beyin timérlerinin
yalnizca %1 ila %2’sini olustururken, 3 yasindan kiliclik hasta-
larda CNS timodrlerinin yaklasik %10 ila %20’sini olustururlar
(6). Histolojik olarak eksantrik cekirdekli, kiicik nukleolli ve
sik mitotik figlrll bol miktarda eozinofilik sitoplazmall atipik
hiicreler ile karakterize edilirler.

Ependimomalar

Ependimomlar ¢ocuklarda en sik gérilen Gglinci beyin timé-
rudur ve tim cocukluk cagi CNS timdrlerinin yaklasik %38 ila
%10’unu olusturur (5). Supratentorial bolgede, posterior fos-
sada ve spinal kordda meydana gelen néroepitelyal kaynakli
timorlerdir. Gocuklarda olusanlarin 2/3’U posterior fossa yer-
lesimlidir. DSO 2021 CNS5’e gére 5 gruba ayriimistir.

1. Supratentorial ependimoma
» Supratentorial ependimoma, ZFTA fusion-positive
» Supratentorial ependimoma, YAP1 fusion-positive
2. Posterior fossa ependimoma
» Posterior fossa ependimoma, group PFA
» Posterior fossa ependimoma, group PFB
3. Spinal ependimoma
» Spinal ependimoma, MYCN-amplified
4. Miksopapillar ependimoma
5. Subependimoma

Ependimal timérler, en az dokuz molekdler alt tip ile histolojik
ozelliklere, molekuler dzelliklere ve yerlesime gore siniflandir-
lan heterojen bir gruptur. Eski WHO histolojik siniflandirmasi,
prognoz ile iyi bir korelasyon gostermedigi icin degistiriimistir.
Ependimomlar hala anaplazinin derecesine gore derece 1, 2
veya 3 olarak siniflandiriimaktadir. Nadir gérulen subependi-
mom derece 1’dir. Bir zamanlar derece 1 olarak kabul edilen
miksopapiller ependimoma, artik niiks olasiliginin geleneksel
spinal ependimomlara benzer oldugu disinildiginden
derece 2 olarak siniflandinimistir. Molekiler sapmalara vurgu
yapilmistir ve “anaplastik ependimom?” terimi artik kullaniima-
maktadir.

Derece 2 ve 3 ependimomlar supratentoryal veya infratentor-
yal yerlesimlidir. Supratentoryal ependimomlar, iki onkojenik
molekdiler fliizyon temelinde kategorize edilir. C110rf95-RELA
flzyonu, vakalarin %70’inde meydana gelir ve nlkleer faktor
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Tablo II: Amerika Birlesik Devletleri Merkezi Sinir Sistemi
Tdmorleri Kayit Sistemi Verileri

0-14 Yas Beyin Timérleri Dagilimi

Yuksek dereceli gliomlar %11,1
Pilositik astrositom %17,6
Ependimal timorler %5,5
Diger dusuk derece gliomlar %14,3
Diger gliomlar %4,4
Embriyonel timorler %15
Siniflandinimayan timoérler %4,9
Kranial ve spinal sinir timorleri %4,7
Noéronal ve mixed néronal timaorler %4,4
Kraniofaringeom %4
Hipofizer timorler %3,9
Germ hcreli timorler %3,7
Meningeal timorler %2,9
Koroid pleksus ttimorleri %2,3
Lenfoma ve hematopoetik timorler %0,9
Pineal timorler %0,4

kB sinyal yolunun kurucu aktivasyonuna neden olur. C110rf95
geninin yeni tanimi ZFTA'dir; ZFTA, RELA’dan bagka birgok
ligandla kaynasabilir. Diger flizyon YAP1’i icerir. YAP1 flzyo-
nu ile karsilastirldiginda, yeni adlandirlan ZFTA flizyonunun,
klinik gidisi tahmin etmede histolojik siniflandirmadan daha
iyi performans gdsterdigi ve daha kotu bir prognoz sagladigi
bildirilmistir. Bununla birlikte, konformal radyoterapi (timoriin
sekliyle eslesen isinlarla) alan ZFTA flizyonu olan hastalarda
tek tip olarak kétl prognoz saptanmamistir, bu da bu flizyonun
klinik dneminin belirsizligini korudugunu dusindirmektedir.

Posterior fossa ependimomlari, metilomik profil temelinde
en yaygin iki alt tipe ayrilir: PFA ve PFB ependimomlari. ilki
agirlikli olarak bebeklerde gordilr, lateral yerlesimlidir ve PFB
ependimomlarindan daha kétl prognoza sahiptir. PFA timor-
leri, PFB timdrleri ile karsilastirnldiginda, H3K27 trimetilasyon
epigenetik marker’inin nisbi kaybina sahiptir. PFB alt tipi daha
blylUk ¢ocuklarda goérulir ve genellikle daha iyi bir prognoza
sahiptir. Ancak konformal radyoterapi alan cocuklarda PFA ve
PFB grubunda olmanin prognostik bir degeri olmadigi gorul-
mustar (10).

Metastatik olmayan ependimomlar maksimum givenli rezek-
siyon ile tedavi edilir, ardindan bebekler hari¢ fokal konformal
iIsinlama yapilir. Kemoterapinin roll belirlenmemistir ancak
arastinimaktadir. Cerrahi ve radyoterapideki ilerlemelere rag-
men, ¢ocukluk ¢cagi ependimomlari icin uzun vadeli prognoz
kotadur: 10 yillik genel sagkalim %50 ve 10 yillik progresyon-
suz sagkalim %30 (1).

44 | Tirk Nérosir Derg 33(1):41-45, 2023

Kraniofaringioma

Kraniofarijiomlar, optik kiazmaya bitisik suprasellar bélgede-
ki Rathke kesesinin embriyonik kalintilarindan kaynaklanan
yavas biylyen benign epitelyal timdrlerdir. Pediatrik beyin
tlmorlerinin yaklasik %5 ila %10’unu olustururlar (7). Semp-
tomlar komsu ndral yapilarin sikismasinin bir sonucu olarak
ortaya c¢ikar; gérme bozukluklar, endokrinopatiler, hipofiz
bezinin veya sapinin sikismasindan kaynaklanan panhipopitui-
tarizm ve BOS dolagiminin tikkanmasindan kaynaklanan kafa
ici basing artisi semptomlarini igerebilir. Adamantinomatéz ve
papiller tiplere ayrilirlar, adamantinomatéz 6&zelliklere sahip
olanlar daha yiiksek nuks oranlari ile iligkilidir. Histolojik olarak
iyi huylu timorler olarak kabul edilmelerine ragmen, pediatrik
kraniyofarenjiyomlar, birgok hayati yapiya yakin olmalar ve
tedaviyle iligkili gec etkilerin uzun vadeli yonetimi nedeniyle
tedavi segenekleri agisindan bir zorluk olmaya devam etmek-
tedir.

Koroid Pleksus Tiimorleri

Koroid pleksus timédrleri ¢cok nadirdir ve tim beyin timorle-
rinin %1’inden azini ve pediatrik kafa igi timdrlerinin %3 ila
%4’Un0 olusturur (2). Koroid pleksus epitelinden tlreyen int-
raventriktler papiller neoplazmlardir. Histolojik olarak iyi fark-
lasmis koroid pleksus papillomlarindan (KPP) (WHO derece
), atipik KPP’lerden (WHO derece Il) ylksek agresif koroid
pleksus karsinomlarina (WHO derece lll) kadar degisebilirler.
Koroid pleksus timérlerinin yaklasik %50’si lateral ventrikil-
lerde, %40’ dordiinci ventrikilde ve %5’i Uiglincl ventrikilde
ve geriye kalan %5’inde farkl ventrikullerde bulunur (2). Papil-
lomlarda total rezeksiyon kuratif tedavi iken karsinomlarda
radyoterapi ve kemoterapi verilmelidir.

Germ Hiicreli Timorler

Pediatrik beyin timérlerinin yaklasik %3’UnU olustururlar.
Pingal veya suprasellar alan gibi orta hat yerlesimlidirler (6).
DSO CNS5'te 8 alt tip tanimlanmustir.

Mature teratoma

Immature teratoma

Teratoma with somatic-type malignancy

Germinoma

Embryonal carcinoma

Yolk sac tumor

No oM~

Choriocarcinoma
8. Mixed germ cell tumor

Histolojik tanimlama esas olsa da germ hicreli timdorlerde
BOS ve kandan alinan érneklerde calisilacak alfa feto protein
(AFP) ve beta insan koryonik gonadotropin (beta-hCG) tanisal
olabilir. YUksek diizey beta-hCG(>1000 1U/L) koryokarsinom-
da; ylksek diizey AFP(>500 IU/L) yolk sac timorde tanisal
olabilir ve radyosensetif olmalari nedeni ile cerrahi endikas-
yondan uzaklagilabilir. Pineal bdlge yerlesimliler genellikle hid-
rosefali bulgulari ile bagvururlar. Yukar bakis kisitlihgi da iceren
Parinaud sendromu gorilebilir. Suprasellar yerlesimliler ise
hipotalamik veye hipofizer bulgularla gelirler. Germinomlarda
ylksek radyosensetif ve kemosensetiflerdir.



SONUGC

Pediatrik beyin timérleri, erigkinlerden farkli olarak

1.
2.
3.

Kendi yas populasyonunda ikinci sikliga sahiptir.
Orta hat yerlesim egilimi eriskine gore daha fazladir.

4-10 arasi cocuklarda infratentoriyal yerlesim daha sik iken
diger yas gruplarinda erigkinle benzerdir.

Noroelastitite kavrami dikkate alindiginda pediatrik cag
beyin timdrlerinde, semptomatik dénemde hacimsel ola-
rak buyuk timdrlerle karsilasma ihtimali daha yiksektir.

Genetik gecisli sendromik ve non-senrdomik hastalikla-
rn merkezi sinir sisteminde kanserli doku olusturma riski
daha yiksektir.

Embriyonel kdkenli tumérler pediatrik yasta daha fazla
g6raldr.

Radyoterapi kullanimi ile kisitlama erigkine gére daha faz-
ladir.

Kemoterapi kullaniminda molekuler calismalar pediatrik
¢ag timorlerinde umut vericidir.
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