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OZET

Pineal bolge tumorleri; ¢ok cesitli hucre tiplerinin olusturdugu benign ve malign timor yapilari iceren genis bir spektrumu icerir. Germ
hiicre timdrleri erkeklerde daha sik goralirken, pineal hiicre timdrleri erkek ve kadinlarda esit oranda gorulur. Genellikle obstruktif tip
hidrosefali ile birliktelik gosterir ve bu sebeple artmis intrakranial basin¢g semptomlari ile ortaya ¢ikarlar. Tanida genel degerlendirme
MRG (magnetik rezonans goruntiileme) ve germ hiicre belirtecleridir(alfa feto protein ve beta HCG). Malign germ hiicreli veya pineal
htcreli tumorler BOS akim yollarini izleyerek ventrikillere veya spinal korda yayilabilirler. Tumor subtiplerinin cesitliligi sebebiyle
pineal bolge timorlerinin optimal klinik tedavisi i¢in histolojik tani mutlaka gereklidir. Mevcut mikrocerrahi teknikleri ile morbidite ve
mortalite sonuclari kabul edilebilir diizeyde ise de cerrahi rezeksiyon gugtur. Cerrahi benign tumarler ve germ hiicreli timdorler igin genel-
likle kiratiftir ve yasam siresi ile pozitif korelasyon gosterir.

Anahtar Kelimeler: Timor. Pineal gland. Pineal bolge.
Pineal Region Tumors

ABSTRACT

Pineal region tumors cover a large spectrum of benign and malignant tumor structures with multiple cell types. Germ cell tumors are more
frequent in men and whereas the frequency of pineal cell tumors is equal in both sexes. Generally, obstructive type hydrocephalus accom-
panies this situation. As a result of this, increased intracranial pressure symptoms appear. MRI and germ cell markers are diagnostically
valuable. Malignant germ cell or pineal cell tumors disseminate through CSF flow circulation into ventricles or spinal cord. The histologi-
cal diagnosis should be made for the optimal treatment of pineal region tumors, because of the various tumor subtypes. Although current
microsurgery techniques provide acceptable mortality and morbidity results, the surgical resection is difficult. The surgical intervention is
curative for benign tumors and germ cell tumors and is positively correlated with the lifespan.
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Tarihce

Pineal tumorler ilk olarak 1717 de tanimlandiktan
sonra ilk pineal timor rezeksiyonu 1913’de
Oppenheim ve Krabbe tarafindan bildirilmistir'?.
Dandy 1921°de transkallozal yaklasimi tanimlamis,
1926°da Krause infratentorial yaklasimla 3 olguyu
opere etmistir®.

1900’14 yillarin baslarinda pineal timor cerrahisinin
yiksek mortalite, morbiditesi nedeniyle bu timorle-
rin tedavisinde, sant takilisini takiben radyasyon
terapisi gibi daha konservatif yaklasimlari, cerrahi ise
daha cok radyoterapiye yanit vermeyen olgular icin
kullanilmak zorunda kalinmistir®>. Son yillarda geli-

sen cerrahi teknikler, néroanestezinin hizl ilerlemesi
ve nororadyolojik tani yontemleri bu timorlere yak-
lagimi daha iyimser hale getirmistir. Pineal timor
tedavisindeki gelismeler ve radyoterapinin zararli
etkilerinin farkina varilmasi ile histolojik ayirim ve
tiimore spesifik tedavi stratejileri ortaya cikmistir’.
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Epidemiyoloji

Pineal bolge tumorleri eriskinlerde tim beyin timor-
lerinin %0,4-1’ini, ¢ocuklarda ise %3-8’ini olustur-
maktadir®’. Germ hiicreli tumérler ABD’deki tim
intrakranial tumorlerin %0,4’0Un0 olusturmaktadir ve
yillik insidans 0,2/100.000/yildir®. Japonya’da ise
%2,1-4,8 ile en yiiksek insidansa sahiptir®. Histolojik
olarak en sik germinoma %40-65, teratoma %18-20,
endodermal sinis timord %4-7, embriyonel hcreli
timor %3-5, koryokarsinom %3-5"dir. %25 oraninda
da mikst germ hiicreli tumérler goriilmektedir®.

Pineal hucreli  timdrlerin  insidansi  ABD’de
0,01/100000/y1l olarak tahmin edilmektedir. Tim
pineal bolge timdorlerinin %15-30’unu olusturmakta-
dir. Bunlarin icinde yaklasik pineositomalar %42,
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pineoblastoma %32, mikst hicreli tlimorler ise
%28’ini olusturmaktadir'.

Anatomi

Epifiz olarak da bilinen pineal gland, kafa ici boslu-
gunun geometrik orta noktasinda ve (glinci
ventrikulin posterior-superior boliminde her iki
superior kollikulus arasinda yer alan priform bir
organdir™. Ventralde posterior komissur, superiorun-
da korpus kallozum, dorsalde habenular komissur
cevreler. Pineal tumoérler en  sik  velum
interpozitumdan koken alir. Beslenmesi genellikle
medial posterior koroidal arter dallarindan olsa da
lateral koroidal arter, perikallozal arter, PSA
(posterior serebral arter), SSA (superior serebellar
arter) ve quadrigeminal arter anastomozlarindan da
beslenir'?. Pineal timérler infratentorialdir ve Giclinci
ventrikile, talamus ve ya posteior dorsal yizin ze-
rine ve anterior cerebelluma dogru uzanirlar. TUmo-
rin derin vendz sistemle iliskisi cerrahi yaklasimin
planlanmasinda cok dnemlidir®?.

Hayvanlarda, pineal hiicrelerden salinan melatonin
hormonu dizeyinin aydinhk-karanlik ve seksuel
aktivite ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir.
Ancak, insanlarda pineal bezin sozi edilen fonksi-
yonlariyla iliskisi heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Histopatoloji

Normal pineal gland; pineal parankim pinealositle-
rinin olusturdugu lobillerden ve bunlari gevreleyen
astrositlerden olusur. Daha az sayida ise vaskuler
yapilar olusturan epitel hicreler ve lobiller arasinda
septalar olusturan konnektif doku hiicreleri mevcut-
tur. Cok genis hiicre tipinin normal gland yapisini
olusﬁurmaﬂ farkl timor tiplerinin olusmasina neden
olur™.

Cok genis varyasyon gosteren pineal bolge timorleri
dort ana gruba ayrilmaktadir.

a) germ hucreli timdorler b) pineal hiicreli timdrler c)
glial hiicreli timérler d) mikst timérler®®94,

Benign olarak; teratoma, dermoid-epidermoid timor-
ler ve lipomlar yer alr. Yiksek derecede malign

formasyon gosterenler arasinda; koryokarsinom,
embriyonel hiicreli karsinom, teratokarsinom ve
endodermal sinlis tumorl  sayilabilir.  Immatdr

teratom ile germinom ara form olarak kabul edilip
her iki sekilde de davranabilir*®*.

Pineal parankim hiicreli tlmdrler pineallositlerden
gelisir ve histolojik olarak primitif pineobilastomalar-
dan pineositomaya kadar genis bir spektrum igerir.
Yaklasik %25’i kapsullidir ve benign bir Klinik
tablo gosterir™.

Glial hucreli timorler tiim pineal bdlge timorlerinin
yaklasik 1/3’Gnii olusturur®. Bunlar arasinda en sik
astrositoma, takiben sirasiyla ependimoma, malign
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astrositoma ve nadiren de oligodendroglioma bulu-
nur. Astrositomalar kistik ve solid olmak Uzere 2
tipte gorilmektedir'®. Her ikisi histolojik olarak di-
sk gradeli fakat farkh Klinik karakteristiklere sahip-
lerdir. Kistik pineal astrositomalar etraf dokudan
kolaylikla ayrilabilir ve cerrahi rezeksiyonla kir
saglanabilirken, solid astrositomalar ise invaziv 6zel-
lik gosterebilirler ve nadiren total cikarilabilirler.

Pineal bdlgede farkl birgok timér tipleri gorilebilir.
Menengiomalar velum interpositum veya tentoryum
kosesinden koken alirlar'’. Daha nadir gériilen pato-
lojiler arasinda hemangioblastoma, koroid plexus
papillomu, adenokarsinom, kemodektoma, metastatik
timorler ve lenfoma sayilabilir.

Ayrica nadir gorilen pineal Kistler histolojik olarak
normal glandin bir varyanti olup kistik doku etrafinda
normal pineal parankim hicrelerinde olustugu diisu-

nilmektedir®®?°.

Semptomlar

Pineal bolge tlimorleri zengin bir klinik tablo sergile-
yebilirler. Semptomlar (ic mekanizma ile meydana
gelmektedir. Artmis intrakranial basinca sebep olan
hidrosefali, direkt beyine ve serebellar kompresyon,
endokrin disfonksiyondur.

Pineal bolgenin hemen komsulugunda yer alan
akuadukt ve Gclincu ventrikil gibi énemli BOS dola-
nim yollarindaki akimin engellenmesi neticesi hidro-
sefaliye neden olabilir. Bu nedenle bu olgularda en
sik rastlanan basvuru sekli hidrosefalinin neden ol-
dugu kafa ici basin¢ artmasi sendromu (KIBAS)
olmaktadir. Bas agrisi en stk gorllen semptomdur.
Hidrosefalinin ilerlemesiyle  bulanti-kusma  ve
kiintlik ortaya ¢ikar®. Fizik ve nérolojik muayenede
bas cevresinde artma, fontanel gerginligi, papilédem,
ataksi, pupil 1sik reaksiyonu kaybi, altinci kranial
sinir parezisi saptanabilir. En sik rastlanan basvuru
yakinmasi olan basagrisi; yuzi koyun yatis pozisyo-
nu ve uyku esnasinda artan arteriyel CO2 basinci ve
kan vollimi artislyla karakterize uyanma éncesi rilya
g6rme déneminde gelismektedir'. Komsu anatomik
olusumlara infiltrasyon ya da kompresyon sonucu
degisik sendromlar gelisebilmektedir. Tektuma
infiltrasyon veya kompresyon sonucu Parinaud
sendromu (yukari bakis paralizisi, konverjans
paralizisi ve Isik-yakin disosiasyonu) meydana gel-

mektedir'®®.

Periakuaduktal gri  cevher hasari  midriazis,
konverjans bozuklugu, anizokori ve nistagmus ile
sonuclanmaktadir. inferior kollikulusun infiltrasyon
veya kompresyonu sonucu ise isitme kaybi veya
hiperakuzi gelismektedir’. Laterale veya inferiora
dogru invazyon gosteren, internal kapsul veya bazal
ganglion tutulumunun séz konusu oldugu olgularda
kontrlateral hemihipoestezi, kontrlateral hemiparezi,
goérme alani defekti ve istemsiz hareket meydana
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gelebilir. Serebellar vermisin kompresyonuna neden
olan buyiik timoérlerde trunkal ataksi ve nistagmus
gibi serebellar semptomlar gelisebilmektedir. Pituiter
stalk ve hipotalamusa yayilim sonucu olgularin %3-
5’inde diabetes insipitus, uygunsuz antididretik hor-
mon (ADH) sendromu ve puberte prekoks gibi en-
dokrinolojik bozukluklara rastlanabilmektedir'.

Preoperatif Degerlendirme

Radyolojik goriintileme yontemlerinden MRG, ti-
morun blyiklugi, vaskularitesi, homojenitesi, etraf
dokularla iliskisi hakkinda bilgi verir (Sekil 1a).
TUmorin tciincl ventrikille pozisyonu,
supratentorial buylimesi, beyine invazyonu ve derin
vendz sistemle iliskisinin bilinmesi operasyonu plan-
lamak icin 6nemlidir®. Anjiografi rutinde cok fazla
bir sey vermez, ancak vaskiler anomaliden sliphele-
niliyorsa kullanilabilir?’. Biyokimyasal tani ydntem-
leri; timor belirtecleri malign germ hiicre elemanla-
rinin taramasinda faydalidir. Alfa fetoprotein ve beta-
HCG rutinde kullanilan belirteclerdir®®. Kan ve
BOS’ta artmis olarak bulunmasi anlamhidir. Alfa
fetoprotein fetal yolksack hcrelerinden salinir ve
endodermal sinds timérinde anlamli derecede art-
mistir.  Ayrica embriyonel hicreli karsinom ve
teratomda da daha dlstk dizeylerde artmis olarak
bulunur!. Beta HCG trofoblastik hiicrelerden salinir
ve koryokarsinomda yiiksek diizeyde artar. Ayrica
embriyonel karsinom ve germinomada da artmis
olarak bulunur. Bu belirteclerin yiksek olmamasi
germinoma ve embriyonel hicreli karsinom olmadigi
anlamina gelmez. Bunun yaninda germinomada art-
mis alfa fetoprotein duzeyi, embriyonel hicreli
karsinom ve endodermal sinlis témorl iceren miks
timor olasiligini akla getirmelidir. Taniya yardimci
olmalarinin yanisira tedaviye yanit ve erken dénem
rekiirrensin anlasiimasinda da faydalidir®.

Pineal hicreli timorlerde S-Antijeni, germinomada
plasental alkalen fosfotaz rutinde kullanilmayan fakat

bu tumdrlerde yikseldigi kanitlanmis belirtegler-
dir24,25.

Tedavi

Pineal bolge timorlerinde genis tUmor suptipleri
olmasindan dolayi tedavinin diizenlenmesinde histo-
lojik taninin  yapilmasi zorunludur. Postoperatif
adjuvant terapinin se¢imi, metastazlara yonelik tara-
ma uzun dénem prognozun tahmini ve takibin plan-
lanmasi timorin histolojisine gore farklilik gosterir.
BOS sitolojisi, timor belirte¢ seviyeleri, radyografik
karakteristik isaretler taninin énceden tahmin edilme-
sinde yardimci olur. Ancak sensitivite ve spesifitesi
yetersiz oldugu icin doku tanisi sarttir®®*",

Cerrahi

Pineal bolge tumdrlerine supratentorial veya
infratentorial olmak Uzere cesitli sekillerde girisim
uygulanabilir. Supratentorial olarak transkallozal
interhemisferik, oksipital transtentorial ve nadir
olarakta transventrikller girisim uygulanabilir.
infratertorial olarak genellikle supraserebellar girisim
uygulanir.

Supratentorial ~ yaklasim daha c¢ok lateralde
ventrikllin trigonuna dogru uzanan timdrlerde tercih
edilir. Ancak bu girisimin genis bir agilim saglamasi-
nin yaninda tumor komsulugu nedeniyle galen veni
ve internal serebral vene dikkat edilmelidir®.
Transkallozal interhemisferik yaklasimda &zellikle
posterior interhemisferik yaklasimda sagittal sinlse
dokilen venler sorun yaratmaktadir ve biiyik drene
edici ven kanamasl, beyin retraksiyonu ile beraber
hemipareziye neden olabilir’.

Oksipital transtentorial yaklasimda oksipital lob falks
ve tentoryumdan uzaklasacak sekilde retrakte edile-
rek pineal bolgeye ulasilabilir. Bu yéntem
quadrigeminal bolgenin, infratentorial yaklasima
gore daha iyi gorulmesini ve beyin sapi timor tara-
findan etkilendiginde iyi goriinim saglar. Bu yakla-
simda ana problem oksipital lob retraksiyonuna bagli
gériilen hemianopsidir™.

Orta hat infratentorial supraserebellar girisim
infratentorial lokalizasyonundaki bircok pineal timor
icin bir takim dogal avantajlar saglar (Sekil 1b). Bu
yaklasimla; derin vendz sistem ve velim
interpozituma yapisik olan timor yercekimi yardi-
miyla disseke edilebilir. Ayni zamanda tlimorin
dorsalinde uzanan derin vendz sisteme ait venler
korunarak caligilabilir. Anteriorda Uctinci ventrikile
uzanimi olan tiimorlerde bu yaklasim kullanilabilir.
Ancak supratentorial uzanimi olan veya laterale uza-
nan biylk timorlerde genellikle supratentorial yak-
lasim tercih edilmesi dnerilmektedir®.

Stereotaksik Biyopsi

Pineal bolge stereotaksik biyopsinin en zor ve en
tehlikeli oldugu beyin bdlgelerinden biridir. Ancak
belirli durumlarda doku Ornegi almak igin tercih
edilen bir yontemdir. Genellikle disseminasyon gos-
termis timorler ve ilave medikal problemi olan cer-
rahi riski yiiksek olan olgularda kullanilabilir®®. Cok
genis bir varyasyon gosteren pineal timorler de 6zel-
likle mikst tumorlerin sik gorildugli goz 6nlne ali-
nirsa stereotaksi ile ¢ikartilan doku érnekleri ile tani
koyma zor olabilir. Regis ve ark. 370 olguluk serile-
rinde stereotaksik biyopsinin histolojik tanida etkili
ve guvenli oldugunu %1.3 mortalite ve %0.8
morbidite ile bildirmislerdir®.

Cerrahi Sonuclar

Pineal bolge cerrahisinde mikrosirurji déneminde
raporlanmis 20 olgunun (zerindeki olgular iceren
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serilerde mortalite yaklasik %0-8 arasinda, kalici
morbidite ise %0-12’dir"*®. Edwards ve ark. 30
pediatrik olgudan olusan calismalarinda cerrahi
mortalite olmamis, %10 olguda morbidite bildirmis-
lerdir®2. New York néroloji enstitiisiinin 146 olguluk
serilerinde ise total timdor rezeksiyonu benign tumor-
ler icin %90, malign timorler icin ise yaklasik %25
oldugu, opere edilen 49 benign timorli olgunin ta-
maminin sonuglarinin iyi oldugu, opere edilen 97
malign timorli olgunun 13’0nde major morbidite
gelistigi, bunlarinda 4’inde anlaml diizelme saglan-
digl, 5 olgunun postoperatif hemorajiye bagli 6ldig
bildirilmistir'®. Pendl’in 115 vakalik serisinde total
rezeksiyon %69, subtotal rezeksiyon %22 ve

postoperatif mortalite %3 ve cerrahi ile iliskili major
morbidite %4 olarak bildirilmistir®.

Sekil 1.

A- 18 yasinda bagagris, cift gorme sikayeti ile bag-
vuran ve T1 agirlikli MRG’ de homojen kontrast tutan
pineal bdlgede timoral kitle.B- Postoperatif T1 agir-

[kl MRG’ de timor Uin total cikartildigi iZeniyor.

Komplikasyonlar

Cerrahiyi takiben en sik gorilen komplikasyonlar
ekstraokiler hareketlerde disfonksiyon, mental du-
rum degisiklikleri ve ataksidir®®. Cogu defisitler geci-
cidir, preoperatif mevcut olsa dahi spontan gecme
egilimindedir. Defisit gelismesi ve siddetinin artmasi
preoperatif verilen radyoterapiye, semptomlarin
preoperatif mevcudiyetine ve yiiksek derece
malignite ve invaziv karekterde olmasina baghdir
Olgularin yaklasik %10’unda ekstraokdiler hareketle-
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rin kaybi ile, konverjansta bozukluk ve yukari bakis
paralizisi nadiren de diplopi gelisebilecegi bildiril-
mistir’. Mental durum degisiklikleri hafif bir
leterjiden akinetik mutizime kadar degisen dereceler-
de gorilebilir. Kognitif bozukluklar muhtemelen
retikiler aktivasyon sistemiyle talamik bozukluklarin
kombinasyonu ile olusur.

Posterior fossa sendromu veya aseptik menenjit,
cerrahiyi takiben stereoid tedavisinin ¢ok hizl kesil-
mesine bagli veya inkluzyon tiimdrleri cerrahisi so-
nucu gelisebilir. Bas agrisi, ates, letarji ve ense sertli-
gi gibi semptomlar olusturabilir ve yiksek doz
steroid tedavisine iyi yanit verir.

Nobet, hemianopsi ve hemiparezi cerrahi sonrasi
paryetal veya oksipital lobun retraksiyonuna bagl
gelisen nadir komplikasyonlardir. Bu komplikasyon-
lar supratentorial operasyonlarda kortikal drene edici
koprii venlerinin kesilmesiyle olusabilir®,

Pineal bdlge cerrahisinde en ciddi komplikasyon
rezeke edilen timor yatagindaki kanamadir. Cerrahi-
ye bagli 8limiin en sik nedenidir’®®*, En sik pineal
hicreli timdrlerden pineoblastoma ve pineositoma da
goraldr. Bunun olasi bir vaskilaritede artis ve yliksek
oranda malign karekterde olmalarindan kaynaklandi-
g1 disiintilmektedir.

Adjuvant Terapi

Radyoterapi

Radyoterapi tim malign bdlge tlmorlerinde tim
beyine 4000 cGy ve buna ilave 1500 cGy pineal
bolgeye onerilmektedir. Tek istisnasi tamamen cika-
rilmis histolojik olarak benign karakterde pineal
hicre timori veya ependimomadir. Bu olgularda
radyoterapi yerine seri MRG’lar ile rekirrens olana
kadar takip edilmesi 6nerilmektedir®®%.

Germinoma en radyosensitif pineal bdlge timaorudur
ve onemli olciide kir saglanabilir. Ozellikle cocuk-
larda spinal ve kranial radyoterapi tedavisinin karari
dikkatli verilmelidir. Kranial radyoterapinin kognitif
defisitler, hipotalamik ve endokrin bozukluklar,
serebral nekroz ve yeni tuimor formasyonu gibi yan
etkileri vardir'.

Radyografik olarak kanitlanmis spinal metastazin
standart dozu 3500 cGy’dir*’. Spinal radyoterapinin
klinik ve vya radyolojik olarak kanitlanmig
disseminasyon gosteren vakalarda kullaniimasi 6ne-
rilmektedir®’.

Radyocerrahi bir ¢cok santral sinir sistemi timdrinde
gunlimiizde populer bir tedavi modalitesi olmustur.
Demsey ve ark. pineal timérli 9 olguyu herhangi bir
morbidite olmaksizin 21 aylik takipte iyi klinik so-
nuclar elde etmistir®.

Kemoterapi

Kemoterapinin en faydali oldugu grup germ hicreli
timorlerdir, ézellikle nongerminomatéz malign germ
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hiicreli tumérlerde rutin olarak kullanilmalidir'. En
stk kullanilan EINHORN rejimidir. Bu rejim
testikller karsinomada da kullanilan vinblastin ve
bleomisin  kombinasyonudur'. Diger bir popiler
rejim ise bleoimisinin pulmoner toksisitesinden ko-
rumak icin VP-16 ve cisplatin kombinasyonudur®.
Ekstrakranial bolgelerdeki ekstragonadal germ hiicre
timorlerinde zaman zaman total yanit gelisse de
intrakranial timorlerde yanit cok daha az olusur.
Germinomalar ise tek basina radyoterapi ile tedavi
edilen timéarlerdir. RT’den 6nce kemoterapinin ek-
lenmesi tam yanit sansini degistirmeden daha diisik
dozda radyasyon kullanimini mimkiin kilmaktadir®.
Germinomalar icin yapiimis calismalarda kemotera-
piye %80-100 oraninda yanit oldugu bildirilmistir®.
Malign pineal hiicre timdrlerinde kemoterapi stan-
dart tedavi modalitesi olarak kabul edilmemektedir,
radyasyon tedavisinden sonra siklikla kullanilsada
yarari tartismalidir®,

Prognoz

Uzun donem prognoz timdr histolojisine baghdir.
Genellikle tim benign pineal timorlerde sadece
cerrahi ile kir saglanabilir ve 5 wyillik sonug
%100’dir'. Bunlar arasinda teratomalar, lipomlar,
dermoid ve epidermoid timorler, menengiomalar,
hemangioblastomalar, pineal Kkistler, benign Kistik
astrositomalar ve bazi pineositomalar bulunmaktadir.

Malign timarler arasinda prognoz tumar histolojisine
gore farklihik gosterir. Malign germ hicreli timorler-
de, germinomalar ile nongerminomatdz tumorler
arasinda belirgin farkhlik vardir. Germinomalarda
cerrahi ve radyoterapi ile 5 yillik yasam 9%75-
80°dir"®?*¥, Malign nongerminomatdz germ hiicre
timorll olgularda ise prognoz koétlidur ve nadiren
yasam 2 yila kadar ¢ikar%.

Kistik astrositomalar benign 6zellik gdsterir ve
adjuvant tedaviye gerek olmadan sadece cerrahi ile
kir saglanabilir. Solid astrositomalar nadiren total
cikartilabilir ve radyoterapi bu olgularda genellikle
onerilmektedir. Solid astrositomalarda prognoz beyin
sapl astrositomalari ile benzerlik gdsterir ve yasam
yaklasik %67,5°tir".

Pineal hicreli timorlerde ise kiiclk bir grup benign
olabilir ve total rezeke edilebilir. Bu grubun
prognozu c¢ok iyidir ve bircok olguda radyoterapiye
gerek yoktur. Ancak pineal hicreli timorlerin biiyik
bir cogunlugu malign &zellik gosterir, cerrahi ve
radyoterapi ile 5 yillik yasam %55 seviyelerindedir.
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