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OLGU SUNUMU | CASE REPORT

Atipik teratoid rabdoid tumor: Olgu sunumu ve
literaturun derlenmesi

Atipical teratoid rhabdoid tumor: case report and review of the literature
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Atipik teratoid rabdoid tiimor (ATRT) erken ¢ocukluk ¢agimin
nadir goriilen ve oldukga agresif seyirli bir malign timoridiir.
Ortalama sagkalim siiresi 6-11 ay olarak bildirilmektedir. Op-
timal tedavisi tartismali olmakla beraber cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapi secenekler arasindadir. Yazimizda temporook-
sipital bolge yerlesimli ATRT tanili dort yasindaki erkek ol-
guyu literatiire katki saglamasi amaci ile sunuyoruz.

Anahtar sézciikler: Atipik teratoid rabdoid tumor; beyin tiimor;
cocukluk ¢agi.

Atipical teratoid rhabdoid tumor (ATRT) is a rare and highly
agressive malign tumor in the early childhood. Mean survival
has been reported as 6-11 months. Despite the optimal treat-
ment is unclear surgery, chemotherapy and radiotherapy are
the well known treatment options. We would like to report a 4
year old boy who had the diagnosis of ATRT at the temporo-
occipital region to make a contribution to the literature.

Key words: Atypical teratoid rhabdoid tumor; brain tumor; child-
hood.

Atipik teratoid rabdoid tiimor (ATRT) nadir go-
rlilen ve agresif seyreden bir embriyonel tiimdordiir.
[1'SSS-ATRT pediatrik beyin tiimorlerinin yakla-
sik olarak %1-2’sini olusturur ve li¢ yas altindaki
olgularda bu oran %20’lere ulasmaktadir."* Pri-
mer SSS-ATRT ilk kez 1987 yilinda tanimlanmus,
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)P! tarafindan grad 4
embriyonel timor olarak kabul edilmistir.*>! His-
togenezi tam olarak aydinlatilamamistir ve birgok
olguda seyrek rabdoid hiicrelerle birlikte kii¢iik
hiicrelerin olmasi tiimoriin taninmasini zorlastir-
maktadir.®! ATRT, primitif néroektodermal tiimor-
medulloblastom (PNET-MB) ile benzer immiinhis-
tokimyasal ve radyolojik bulgular tasimaktadir.”-*

Bununla beraber prognozu medulloblastomadan
daha kotiidir®” Nadir bir tiimor olmasi nedeni ile
etkin tedavi konusunda ortak bir konsensus heniiz
bulunmamaktadir. Cerrahi, radyoterapi ve kemote-
rapi multidisipliner tedavide rol alan se¢eneklerdir.
(191 Total cerrahi eksizyon simirl olup, sagkalim
siiresi oldukca kisadir.

OLGU SUNUMU

Aile dykiisii ve 6zgegmisinde ozellik olmayan
dort yasindaki erkek olgu, jeneralize tonik klonik
tarzda nobetlerinin olmasi ilizerine ¢ekilen krani-
yal MR’da sag lateral ventrikiil oksipital hornu
komsulugundan sag serebellopontin kdseye ve sag
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Sekil 1. Ameliyat 6ncesi T2 agirlikl aksial ve sagital manye-
tik rezonans goriintiileri, sag serebellopontin koseye
ve sag temporale uzanan kistik yapilar iceren 3x3.5
cm kitle.
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Sekil 2. (a) Tumor hucrelerlnln vimentin ile 1mmunb0yama-
st (x200). (b) Tiimor hiicrelerinin glial fibriler asidik
protein (GFAP) ile immiinboyamasi (x200). (¢) Tii-
mor hiicrelerinin epitelyal membran antijeni (EMA)
ile immiinboyamasi (x200). (d) Tiimor hiicrelerinin
sinoptofizin ile immiinboyamasi (x200).

temporale uzanan kistik yapilar iceren ve hetero-
jen yogun kontrastlanan 3x3.5 cm kitle saptandi
(Sekil 1). Olgunun nérolojik muayenesi normaldi.
Radyolojik tanidan ii¢ giin sonra ameliyat edilerek
kanamali ve oldukca vaskiiler yapida olan tiimor
dokusu totale yakin ¢ikarildi. Kontrol MR’da re-
zidii saptanmayan olgunun patolojisinde, 4x3x1.5
cm boyutlarinda Atipik teratoid/ rabdoid tiimor ile
uyumlu geldi. Immiinohistokimyasal olarak tii-
morde EMA (epitelyal membran antijeni), CD99,
glial fibriler asidik protein (GFAP), desmin, S-100,
P53 ve laminin pozitif boyanirken, 16kosit com-
mon antijen (LCA), sinaptofizin, progestron resep-
torii, kromogranin, kreatin kinaz (CK), CEA, CK7,
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CK20 negatif boyand (Sekil 2). Proliferasyon in-
deksi 500/1000 ve 22ql1 kromozumuna yonelik
yapilan 22q11.2 (N25) 722g13 (ARSA) FISH ana-
lizinde 22q11 delesyonu negatif idi.

Olgunun kontrol amacl yapilan whole spine
MR goriintiilemesi ve beyin omurilik s1vi sitolojisi
normaldi. Bu bulgularla olgu adjuvan radyoterapi
(RT) i¢in birimimize refere edildi. Cerrahi RT ara-
s1 gecen siire bir ay idi. Olguya total kranium ve
spinal aks 24 Gy (150cGy/fx), primer timor ya-
tag1 54 Gy alacak sekilde RT ve es zamanli haf-
talik vinkristin planlandi (Sekil 3). Olgunun RT’si
sekiz haftada tamamlandi1 ve pediatrik onkolojide
ifosfamid+carboplatin+etoposid tedavisi basglandi.
Ameliyat sonrasi li¢lincii ay kranial MR takibin-
de sag temporooksipital bolgede radyasyon nek-
rozu/l6koensefalopati ilgili olabilecek goriiniim
ve degisik lokalizasyonlarda fokal kontrastlanan
lezyonlar saptandi (Sekil 4). KT’si devam eden
olgunun ameliyat sonrasi1 16. ay takibinde yinele-
yen basagrist ve kusma yakinmalari iizerine ceki-

Sekil 3. Radyoterapi alanlar1 (aksial ve koronal goriintiiler).
Kirmiz: isaretli alan ameliyat dncesi tiimor hacmini
gostermektedir.

Sekil 4. Radyoterapi sonrasi birinci ay T2 agirlikli aksiyal
manyetik rezonans goriintiileri.
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len MR spektroskopide goriintiiler primer tliimoriin
progresyonu agisindan anlamli bulundu. Olguya
re-operasyon disiiniilmedi ve temazolamid bas-
landi. Fokal nobetleri devam eden ve hemifasial
paralizi gelisen olgu dort kiir temazolamid sonrasi
23. ayda eksitus oldu.

TARTISMA

Atipik teratoid rabdoid tiimor nadir goriilen bir
SSS tiimoridiir. Erken cocukluk doneminde ve
erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmigtir.[''-13!
Yerlesim yeri genellikle posterior fossa olmak-
la beraber supratentorial bolgede de goriilebilir.
(M Rorke ve ark.nin ¢alismasinda serebellopon-
tin kose yerlesimi %15 oraninda bildirilmektedir.
(141 Radyolojik bulgular nonspesifiktir, medullob-
lastom ve koroid pleksus papillomlar: ile benzer
morfolojik 6zellikler gosterebilir.['”! Supratentorial
ATRT heterojen kalin duvarl kistik goriiniim ser-
gileyebilir.'>19 Istatiksel anlamlilik tagimasa da
ATRT’de genis nekroz, kalsifikasyon veya hemo-
raji alanlari siklikla goriiliir.!”? Olgularin yaklasik
1/3’tiinde tamida leptomeningeal disseminasyon
mevcuttur ve bu olgularda sagkalim 2.5 aya kadar
diismektedir.'*!¥ Klinik bulgular yasa ve timdriin
yerlesimine gore degisir. U¢ yasin altindaki olgular
siklikla kusma, letarji, irritabilite, kilo kayb1, mak-
rosefali gibi nonspesifik semptomlarla basvururlar.
Daha biiyiik ¢ocuklarda intrakraniyal basing arti-
st ve lokalize bulgular sik goriiliir. Kraniyal sinir
palsileri, bas agris1 ve hemipleji goriilebilen diger
semptomlardir.l”-1-21]

Atipik teratoid rabdoid tiimdrde histolojik go-
riniim c¢esitlilik gosterse de rabdoid hiicrelerin
goriilmesi tanmin temelini olusturur. Rabdoid
hiicreler ekzantrik yerlesimli nukleus ve nukleusa
esit bliytikliikkte veya daha biiyiik olan genis par-
lak eozinofilik sitoplazmaya sahip iri hiicrelerdir.
Nukleus siklikla belirgin niikleolusa sahiptir.!'%>*!
Ayirict tanida immiimhistokimya degerlidir. Rab-
doid hiicreler vimentin, EMA, SMA ile boyanma
gosterir ve onemli immiin belirleyicilerdir. Varolan
diger hiicresel bilesenlere bagl olarak GFAP, no-
roflament, S-100, sinaptofizin, ndron spesifik eno-
laz (NSE), CD68 ve keratin ile degisen oranlarda
boyanma goriilebilir.”**! Molekiiler ¢aligmalarda
ATRT’de 22q11 kromozomu uzun kolu {izerinde-
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ki SFI/SNF kromatin remodelling kompleksinin
tiyesi olan rabdoid tiimor supressor geninde (INI1/
hSNF5) mutasyon varligi gdsterilmistir.263% fm-
miinhistokimyasal olarak INI-1 ile boyanmanin
olmamasi da anlamhidir.’). Mutasyon varligi hizli
progresyonla iligkili gibi goriinse de, ¢alisilan ol-
gularin %25’inde mutasyon bulunmamasi nedeni
ile heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.*" Lee ve
ark.nin 2011 yilinda yaymnlanan ¢aligmasinda fi¢
rekiirren tiimor 6rnegi test edilip primer drneklerin
sonuglari ile karsilastirildiginda mutasyon oranin-
da sekiz kat artig saptandigi bildirilmistir.!*-%!

Atipik teratoid rabdoid tiimorde optimal teda-
vi halen belirsizligini korumaktadir. Maksimum
cerrahi rezeksiyon, fokal ve kraniyospinal radyo-
terapi ve multiajan kemoterapiden olusan multipl
tedavi rejimlerine ragmen hastaligin seyri kotiidiir,
olgularin ¢ogunda hizli rekiirrens ve progresyona
bagli 6lim goriilmektedir.'***! Surveillance, Epi-
demiology and End Results (SEER) veri tabaninin
2011 yilinda yaymladigi derlemede ATRT’li olgu-
larda ortalama sag kalim 10 ay olarak bildirilmis-
tir.34 Cerrahi rezeksiyonun derecesi prognozu be-
lirleyen 6nemli bir faktdrdiir. Children Oncology
Group calismasinda gros total rezeksiyon (GTR)
yapilan olgularda ortalama sagkalim 14 ay, parsi-
yel rezeksiyon yapilan olgularda ise yedi ay olarak
bildirilmistir. Kiigiik yastaki olgularin kotii prog-
noza sahip olmasinin nedeni RT nin sinirl olmasi
ve hastaligin daha agresif seyretmesidir.[8-242935-37]
Biiyiik yas grubundaki ¢ocuklarda, supratentoryal
yerlesimde, lokal hastalik ve radikal cerrahi varli-
ginda sonuglar daha iyi bulunmustur.6-38

Kemoterapi 06zellikle radyoterapinin gecikti-
rildigi ti¢ yasindan kii¢iik ¢cocuklarin tedavisinde
onemli rol oynamaktadir. Intergrup Rabdomyo-
sarcom Caligmas1 (IRS) III esas alinarak multiajan
kemoterapi uygulanan bir ¢aligmada, GTR sonra-
st 4140 cGy fokal RT, yogun kemoterapi ve iiclii
intratekal kemoterapi almis ve 16 yillik hastalik-
siz sagkalim rapor edilmistir.*” Olson ve ark. {i¢
olguda yine cerrahi sonrasi kraniospinal ve fokal
radyoterapi ile uzun remisyon siiresi bildirmis-
lerdir.*" fleri dekatlarda IRS III rejimine dayali
modifiye edilmis tedaviler denenmis olsa da yiiz
giildiiricii sonuglar bildirilmemistir. Bu veriler
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1s18inda 2005 yilinda Zimmerman ve ark. orjinal
protokole (DFCI/IRS III) bagl kalarak tedavi uy-
guladiklar1 dort olguda ortalama ii¢ yil hastaliksiz
sagkalim elde etmislerdir.’>! Benzer sekilde baska
bir ¢alismada da yiiksek doz metotreksat ve myelo-
ablatif kemoterapiyi de kapsayan multiajan tedavi
ile yiiksek sagkalim bildirilmistir.*! Modifiye IRS
IIT rejimi non-metastatik hastalig1 olan olgularda
multiajan kemoterapi ve fokal radyoterapiyle bir-
likte intratekal kemoterapi uygulamasini da igeren
bir protokoldiir ve kraniospinal radyoterapiden ka-
cinilmasi gereken olgularda intratekal kemoterapi-
nin 6nemli fayda saglayacagini savunmaktadir.*”’

Radyoterapinin lokal kontrol ve sagkalima kat-
kist oldugu farkli yazarlar tarafindan bildirmistir.
36421 Tekautz ve ark. GTR sonrast RT ve KT ile
tedavi ettikleri olgularda hastaliksiz sag kalim
oraninin daha iyi oldugunu rapor etmislerdir. Bu
calismada, lokal basarisizlik orani erken ameliyat
sonrasi kraniyospinal RT ile %27, ge¢ RT ile %58
bulunmustur. Gecikmis RT cerrahiden bir ay son-
ras1 olarak tanimlanmistir.?®! Chen ve ark.nin ¢alis-
masinda kraniyospinal 1sinlamada profilaksi dozu
2550-3600 cGy, spinal seeding saptanmis olanlar-
da 3600 cGy’e ek olarak fokal boost ile total dozu
4860-5600 cGy’e tamamlayacak sekilde planlan-
mistir. Genel ve hastaliksiz sagkalim ig¢in 5000
cGy altinda ve tstiindeki dozlarda anlaml farklilik
bulunmamig fakat, cerrahi ve RT arasindaki siire
ile RT siiresinin sag kalimi etkiledigi gosterilmis-
tir.l*?! Slavc ve ark.nin g¢aligmasinda olgular yogun
multimodal kemoterapi, intratekal kemoterapi
sonrasinda yiiksek doz kemoterapi ve lokal radyo-
terapi (54 Gy) ile tedavi edilmis, bes yillik genel
sag kalim ve hastaliksiz sagkalimda iyilesme ra-
porlanmistir. Onceki ¢alismalardan farkl1 olarak bu
tedavi semasi ile radyoterapinin dokuz aya kadar
giivenli bir sekilde ertelenebilecegi ve metastatik
evredeki olgularda erken relapslar1 6nlemede etkili
olabilecegi gosterilmistir.[**!

Sonug olarak, ATRT tedavisinde molekiiler ca-
ligmalar tiimoriin biyolojik davranigina uygun teda-
vi protokollerinin olusturulmasina katki saglayabi-
lir. Kemoterapi semalar1 ve RT ile ilgili ortak goriis
birligi olmamakla beraber gilinlimiizde cerrahi son-
ras1 standart tedaviler olarak kabul edilmektedir.
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