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Özet 

Çocukluk çağı yüksek dereceli gliomları, glioblastoma multiforme, anaplastik astrositom ve beyin 

sapı gliomlarından oluşmakta olup, tedavileri güçlük taşımakta ve prognozları çok kötü seyretmektedir. 

Onlarca yıldır güvenilir radikal cerrahi ve radyasyon tedavisi bu kanserlerin tedavisinin temel taşları 

olmuştur. Ancak çoğu çocuk için bu tedaviler kısa süreli klinik faydalar ve hastalık kontrolü sağlar ve çoğu 

hasta 2 yıl içinde tekrarlar. Sızma özellikleri ve radyasyon tedavisine direnç, bu tümörlerin hoş olmayan 

seyrini belirleyen özellikler olarak kabul edilir. Bu tümörlerin tedavisinde halen etkili bir kemoterapötik 

rejim bulunmamakta, ancak yeni birçok tedavi seçeneği aktif olarak araştırılmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Santral sinir sistemi, yüksek dereceli glial tümörleri, santral sinir sistemi tedavisi 

 

High-Grade Glial Tumors of the Nervous System Encountered in Childhood and 

Its Treatment 
Abstract 

High-grade gliomas in childhood are difficult to treat and have a very poor prognosis. For decades, 

reliable radical surgery and radiation therapy have been the cornerstones of treatment for these cancers. For 

most children, however, these treatments provide short-term clinical benefits and disease control, and most 

patients relapse within 2 years. Infiltration properties and resistance to radiation therapy are considered 

characteristics that determine the unpleasant course of these tumors. There is currently no effective 

chemotherapy regimen to treat these cancers, but many new treatment options are being actively explored. 

Keywords: Central nervous system therapy, advanced glial cancer, central nervous system
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GİRİŞ  

Merkezi sinir sistemi kanseri, dünya 

kanserlerinin %19'unu oluşturur ve 

lösemiden sonra ikinci sıradadır. 

Türkiye'deki 2002-2008 TPOG kanser 

siciline göre bu oran %13'tür ve lösemi 

ve lenfomadan sonra üçüncü en yüksek 

orandır (Kutluk, 2007). Gliomlar, primer 

pediatrik SSS tümörlerinden, 

nöroepitelial tümör grubu içinde yer 

almaktadır. Bu grup astrositomları, 

oligodendrogliomaları, ependimomları, 

mikst gliomaları, nörolojik ve mikst glial 

kanserleri ve mikst plevral mezenkimal 

kanserleri içerir. Bu grup içinde de tümör 

davranışına göre; 

Yüksek dereceli gliom 
Anaplastik astrositom (AA) 

(World Health Organization - WHO 

Grade III) ve glioblastomamultiforme 

(GBM) (WHO Grade IV) YDG’ları 

histopatolojik olarak DDG’dan 

ayırmada; tümör hücresi polimorfizmin 

olup olmaması, yüksek hücre 

yoğunluğu, yüksek mitotik aktivite ve 

nekroz varlığı gibi özelliklere 

bakılmalıdır. AA’da çok sayıda atipik 

hücre popülasyonu görülür ve bu 

hücreler lokal invazyon ve agresif 

karakter gösterir. GBM’ de ise tümör 

yapısında çok çekirdekli dev hücreler 

vardır ve bu hücrelerde artmış nükleer 

anaplazi ve nekrozis göze çarpar (Louis, 

2007). 

Çocukluk çağında karşılaşılan santral 

sinir sistemi yüksek dereceli glial 

tümörlerinde belirtiler 

Yaş ve tümör lokalizasyonuna 

göre değişir. DDG’lara göre daha kısa 

sürede hastanın şikayetleri başlar. Baş 

ağrısı, bulantı ve kusma kafa içi 

basıncının arttığını gösterebilir. 

Genellikle sabahları artar ve gün içinde 

düzelir. Küçük çocukların bu şikayeti 

anlaması zordur. Sinirlilik fark edilir. 

Patoloji yürüme, denge kaybı, kraniyal 

sinir tutulumu ve fokal nöbetleri içerir. 

Glial kanserin nedeni bilinmemekle 

birlikte bazı ailesel kanser sendromları 

için; Tip I nörofibromatoz (NF1) (NF1 

gen mutasyonu), Li-Fraumeni sendromu 

(TP53 gen mutasyonu) ve Turcot 

sendromu (adenomatöz polipozis koli 

gen mutasyonu) yüksek dereceli glioma 

riskini artırır (Hottinger AF, Khakoo, 

2009). Erişkinlerin %90’ınında GBM de 

novo gelişmekte iken, %10’unda 

sekonder (DGA’dan, AA’a veya GBM’e 

dönüşme) gelişim göstermektedir. 

Çocuklarda ise halen primer ve se- 

konder oranı bilinmemekle beraber 

sekonder gelişimin nadir olduğu 

sanılmaktadır. infant GBM, de novo 

gelişim gösteren ve tamamen farklı bir 

antitedir (Chen ve ark., 1999; Suri ve 

ark., 2009). Pediatrik YDG oluşumu, 

erişkin sekonder GBM patogeneziyle 

benzerlik gösterir ve p53 mu- 

tasyonunun normalden fazla 

ekspresyonu (%65), PDGF-A ve 

PDGFR-a (%60) ekspresyonunun 

artışına neden olarak patogenezde 

başlatıcı role sahiptir. Ancak YDG'nin 

çocuklarda gelişimi yetişkinlerdeki 

kadar net değildir (Paugh ve ark., 2010; 

Pollack ve ark.,2006) . Evre IV'te GBM, 

LOH 10q ve PTEN'deki mutasyonlar 

DCC geninin ekspresyon kaybından 

(%50) ve PDGFR-a geninin 

amplifikasyonundan (%10) sorumludur. 

EGFR amplifikasyonu ve aşırı 

ekspresyonu, MDM2 gen 

amplifikasyonu veya aşırı ekspresyonu, 

p16 gen yıkımı (%30-40), LOH 10p ve 

10q genleri, PTEN mutasyonları ve RB 

gen değişiklikleri, de novo GBM 

oluşumunda rol oynar (Pollack ve ark. 

2006). 

Yüksek dereceli gliom tedavisi 

YDG’da cerrahi en önemli tedavi 

seçeneğidir ve hastanın yaşam süresinde 

en etkili tedavi yoludur. Literatürdeki en 

iyi sonuçlar; Tam veya tama yakın 

eksizyon sonrası RT veya BT alan 
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hastalarda elde edilmiştir (Finlay ve ark., 

1995). AA'da bile (GBM'ye kıyasla), 5 

yıllık yaşam beklentisi yaklaşık %40'tır. 

Kemoterapinin tek başına veya 

kombinasyon halinde kullanımının bu 

ömrü uzatma avantajına sahip olduğu 

henüz gösterilmemiştir. Bu nedenle 

geleneksel kemoterapiye ek olarak yeni 

tedaviler denenmektedir. CCG-943 testi, 

CGD vakalarının hayatta kalma süresini 

uzatan tek LT versiyonudur (Sposto ve 

ark., 1989). Bu, 58 HDG vakasının (40 

GBM ve 18 AA) ilk randomize 

çalışmasıdır ve KT'nin etkilerini 

inceleyen ilk çalışmadır. Ameliyattan 

sonra bir gruba tek RT, diğer gruba 

haftalık vinkristin RT ve ardından 1 yıl 

boyunca PCV (prednizolon, lomustin, 

vinkristin) BT taraması yapıldı. Beş 

yıllık olaysız sağkalım (OS), LT grubu 

için önemli bir avantajdı. Bu çalışmanın 

sonucunda, BT'nin RT ile kombinasyon 

halinde kullanılması, YDG tedavisi için 

standart protokol olarak onaylanmıştır. 

CCG-945 çalışması da, CCG-943 

çalışmasına benzer şekilde ama bu sefer 

PCV KT’si yerine aynı günde çok ilacın 

kullanıldığı vinkristin, metilprednisolon, 

lomus- tine (CCNU), sisplatin, 

hidroksiurea, prokarba- zin, sitarabin 

(ara-c), ve siklofosfamid’den oluşan (“8-

in-1”) KT’sinin kullanıldığı bir çalışma 

olup, 5 yıllık OS veya yaşam süresi 

açısından bir üstün¬lük sağlayamamıştır 

(Barth ve ark., 2012). 1993-1998 yılları 

arasında gerçekleştirilen CCG-9933 

çalışması, postop rest dokusu >1.5cm 

olan olgularda RT öncesi KT’nin 

etkinliğini araştıran bir çalışmadır 

(MacDonald, 2005). Hastalar RT 

öncesinde verilen, 3 grup KT seçeneğine 

ayrılarak,  

Rejim A: ifosfamid/etoposid,  

Rejim B: karbop- latin/etoposid, Rejim 

C: siklofosfamid/etoposid) randomize 

edilmişlerdir.   

Rejim C’de daha iyi cevabın olduğu, 

ancak hastaların %42’sinde daha KT 

bitmeden progresyon olduğu 

saptanmıştır. İşletim sistemi ve hayatta 

kalma ile hiçbir ilgisi yoktu, ancak üç 

rejimden birine yanıt veren denekler 

daha uzun yaşadı. Avrupa'da sandviç tipi 

CT olarak bilinen hem RT öncesi hem de 

sonrası CT seçenekleri incelenmiştir. 

HIT-91 çalışmasına RT tedavisi gören 

52 DEHB hastasında vinkristin, 

postoperatif 8 siklusta vinkristin, 

lomustin, sisplatin, ardından postoperatif 

17 hafta boyunca yüksek doz 

ifosfamid/etoposid uygulandı. ön RT. 

Metotreksat ve sisplatin / sitarabin 

tedavisinin karşılaştırmalı bir çalışması 

(Wolff ve ark, 2002). Hasta sayısının 

yetersiz olması nedeniyle çalışma 

sonlandırıldı ancak tam veya tama yakın 

cerrahi sonrası sandviç tipi kemoterapi 

alan hasta grubunun daha uzun yaşadığı 

tespit edilmiştir  (5.2 yıl ve 1.3 yıl). Daha 

sonraki HIT-GBM-C çalışmasında, 

2010’da yayınlanmış olup hem RT 

sırasında hem de sonra¬sında KT’ye 

(vinkristin, sisplatin, etoposid, ifosfa- 

mid) ilave olarak histon deasetilaz 

inhibitörü olan valproik asid idame 

tedavi olarak kullanmıştır. Rest dokusu 

olan hasta grubunda yarar sağlama¬dığı, 

tam rezeke olguların 5 yıllık yaşam 

süresinin yükseldiği (%63) görülmüştür. 

Beyin sapı tümörlerinde tedavi 

Beyinsapı (ortabeyin, medulla 

oblongata, pons, ve servikomedullar 

bileşke) tümörleri, tüm SSS tü-

mörlerinin %15’ini kapsar. Bu bölgede 

minör ve ilerlemiş astrosit tümörleri 

görülür. Otopsi sırasında, yüksek 

dereceli astrositomların çoğu spinal 

metastazlarla ilişkilidir. Hastanın 

hastaneye ilk gelişindeki sonuçlar; 

İlişkisiz göz hareketleri, diplopi, fasiyal 

sinir felci, yüzde duyu kaybı, disfaji, 

dizartri, ataksi, eklem kuvvetinde 

azalma, baş ağrısı ve kusma şeklinde 

gelişir. Uzun tarih, tümörlerin yavaş 

büyüdüğünü göstermektedir. Orta beyin 

ve omuriliğin ekzofitik tümörleri, artmış 
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kafa içi basıncı ve erken semptomlarla 

ilişkilidir. NF-1 hastaları daha yavaş 

kanser progresyonuna sahiptir ve 5 yıllık 

sağkalım oranı %90'dır. BSG kanserinin 

histolojisi WHO derece II, III veya IV 

olarak sınıflandırılır. Tümör histolojisi 

ne olursa olsun, bu tümörler biyolojik 

olarak yüksek dereceli gibi davranırlar.  

Genel olarak difuz ve fokal olarak iki 

gruba ayrılır. Olguların %80-85’i 

difüzdür ve fatal seyirlidir. Bu 

tümörlerde standart tedavi RT’dir. 

Cerrahi, kafa içi basıncı artmış basıncını 

azaltmak ve fokal nörolojik bulguları 

düzeltmek amacıyla beraber tanı için 

doku biyosisi almak için yapılır. 

BSG'nin prognozu, 1 yıldan fazla veya 

yaklaşık 8-10 aylık bir ortalama 

sağkalım süresi ile çok kötü olmaya 

devam etmektedir. Hastaların sadece 

yüzde 10'undan azı 2 yıl veya daha fazla 

hayatta kalır. RT kullanılmazsa, 

ortalama hayatta kalma süresi, yaklaşık 

20 haftalık çok kısa bir süre ile 

sınırlıdır(Littman ve ark., 1980).  RT ile 

hastaların yaklaşık %70'inde nörolojik 

fonksiyonlarda geçici düzelme gözlenir. 

Standart RT, 45-55 Gy RT'lik bir harici 

dozdur ve günde 1.8-2.0 Gy'lik 

fraksiyonlar halinde verilir. Tedavi 

sırasında adjuvan kemoterapi kullanımı 

fazla fayda sağlamamaktadır. Mevcut 

yaklaşım kanserden biyopsi almak, 

moleküler özelliklerini belirlemek ve 

buna göre tedavi planlamaktır. 

Hiperfraksiyone RT’nin sağkalım 

üzerine etkisi¬nin olmadığı görülmüş ve 

bu çalışmalar sonucunda konvansiyonel 

RT standard tedavi olarak kesinleşmiştir 

(Jennings ve ark., 2002; Packer  ve ark. 

,1993). CCG-9941 çalışmasında; RT 

öncesi RT ve ardından hiperfraksiyonel 

RT verilen grubun hayatta kalma süresi, 

sadece normal RT verilen gruba 

benzerdi. (Massimino ve ark., 

2008)1987 ve 2005 yılları arasında 62 

çocuk üzerinde dört deney protokolü 

yürüttüler (A-Konvansiyonel KT RT-

VP-16 / sitozin arabinosid / ifosfamid / 

sisplatin / dactinomy; B-Yüksek doz KT 

ve + ABMT + Protokollerin hiçbiri RT + 

CT, C-sisplatin / etoposid, izotretinoin 

(preRT + RT + postRT ile birlikte) veya 

D-Vinorelbin (RT öncesi + RT + RT 

sonrası ile birlikte) ile sonuçlanmadı (1 

yıllık sağkalım) oran %45, yaşam 

beklentisi 11 ay.) Yüksek doz BT ve 

ABMT tedavisi etkinlik 

göstermedi(Bouffet, 2002). CCG-

9941'de 1 yıllık sağkalım yeteneği %21 

iken, Cohen [20] gelecekteki bir çalışma 

yürüttü. Bu çalışmada sağkalım oranı 

%40 olup, farklılık göstermek mümkün 

değildir. Jalali ve ark.,2010; Sirachanian 

ve ark., 2008; Kim ve ark., 2010; Benzer 

şekilde, TMZ'nin etkisiz olduğunu, 

hayatta kalma oranının düşük olduğunu 

ve farklı kanser biyolojilerinde rol 

oynayabileceğini yinelediler. Hastaların 

olduğu doğrudur. 1999-2012 yılları 

arasında İstanbul Üniversitesi Kanser 

Enstitüsü'nde yaygın gliomalı (26 K, 24 

M) 50 hasta tedavi edildi. Ortalama tanı 

yaşı 7 yıl (6 ay-16 yıl) ve ortalama 

semptom süresi 1 ay (2 gün-630 gün) idi. 

Protokole göre 1999-2000 yılları 

arasında 12 hastaya sadece RT tedavisi, 

2001-2004 yılları arasında 17 hastaya 

RT + kombine sisplatin, RT CCNU + 

vinkristin ve 20 hastaya RT + kombine 

TMZ + adjuvan TMZ tedavisi 

uygulandı. 2004'ten beri yaşam 

beklentisi bakımından 

karşılaştırılmaktadır. Tüm grupta 

ortanca yaşam süresi 13 ay (1-160 ay) 

olarak tespit edildi. RT+TMZ alan 

grupla, RT+TMZ dışı kemoterapi alan 

grubun sa¬dece RT alan gruba göre 

yaşam süreleri anlamlı derecede uzamış 

tespit edildi. Özellikle 2 ve 3 yıllık 

yaşam oranları KT alan grupta uzamış 

bulundu. Sonuç itibariyle RT ile beraber 

KT uygulamasının bazı BSGlu 

hastalarda yaşam süresini attırabileceği 

sonucu çıkarılmıştır. 
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Yüksek Dereceli ve Beyin Sapı 

Gliomunda Kullanılan Biyolojik Ajanlar 

YDG ve BSG’de, halen konvansiyonel 

KT’nin etkinliği sınırlı olduğundan 

biyolojik ajanlarla ilgi¬li çalışmalar hız 

kazanmıştır. Anjiyogenez inhibitörleri, 

epidermal büyüme faktörü reseptörleri 

(EGFR'ler), vasküler endotelyal büyüme 

faktörü reseptörleri (VEGF'ler) ve 

trombosite yönelik büyüme faktörü 

reseptörleri (PDGFR'ler), RAt sarkom 

(RAS) inhibitörleri, aurora kinaz 

inhibitörleri ve aurora kinaz inhibitörleri. 

deasetilaz inhibitörleri. Ayrıca gadolin 

texafirin'in RT ile kombinasyon halinde 

kullanılması gibi radyosensitif 

yöntemler test edilmektedir. 

Gurugangan ve ark. (2010) nüks 

YDG+BST tanılı 31 hastada 

bevacizumab (anti-VEGF)+irinotekan 

tedavisini denemiş, etkisinin olmadığını 

göster¬miştir. EGFR'nin doğası, yetişkin 

GBM'den daha genç çocuklarda daha az 

yaygındır, ancak yine de DDG'li 

hastalarda YDG'ye göre çok daha 

yüksektir. Khatua ve ark. (2003) YDG'li 

42 çocukta vahşi tip EGFR %58 ve 

EGFR VIII %2 idi. Geoerger ve ark. 

(2011) EGFR'si yüksek 20 hastada (n=8) 

erlotinib tedavisi ile yapılan çalışmaların 

uzun ömürlülük göstermesi doku 

tanımlamasının önemini vurgulamıştır. 

EGFR-insan R-3 monoklonal antikoru 

olan nimotuzumab, 47 nüks YDG ve 

BSKli hastanın takip edildiği faz II ça-

lışmada kullanılmış, 22 BGG’li çocuğun 

10’unda stabil hastalık ve kısmi cevap 

alınmıştır(Bode ve ark. 2007). Yeni 

tanılı BSG’li hastalarda da 

kullanılmaktadır. 

SONUÇ  ve ÖNERİLER 

Infiltratif özellikleri ve intrinsik 

radyoterapi dirençleri¬nin bulunması, bu 

tümörlerin olumsuz gidişatını belirleyen 

özellikler olduğu düşünülmektedir. Şu 

anda bu kanserleri tedavi etmek için 

etkili bir kemoterapi rejimi yoktur, ancak 

birçok yeni tedavi seçeneği aktif olarak 

araştırılmaktadır. Mevcut inanç, yüksek 

dereceli çocukluk çağı gliomlarının çok 

ajanslı terapilerle tedavi edilebileceğidir.  

Sonuç olarak, YDG ve BSG’de prognoz 

kötü, supratentorial tümörlerde tam/tama 

yakın rezeksi- yon en önemli prognotik 

faktödür. YDG ve BSG’de RT’nin çok 

önemli bir yeri vardır. Konvansiyonel 

KT’nin yeri özellikle nüks YDG ve 

primer BSG hastalarında sınırlıdır. 

Tümör biyolojisinin gün geçtikçe daha 

fazla ortaya çıkmasıyla biyolojik 

ajanların önemi artmakta ve tedavide 

umut ışığı olarak gözükmektedirler. 
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