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Ozet

Cocukluk ¢agi yiiksek dereceli gliomlari, glioblastoma multiforme, anaplastik astrositom ve beyin
sap1 gliomlarindan olusmakta olup, tedavileri giicliik tagimakta ve prognozlari ¢ok kotii seyretmektedir.
Onlarca yildir giivenilir radikal cerrahi ve radyasyon tedavisi bu kanserlerin tedavisinin temel taslari
olmustur. Ancak ¢ogu cocuk i¢in bu tedaviler kisa siireli klinik faydalar ve hastalik kontrolii saglar ve cogu
hasta 2 yil i¢inde tekrarlar. Sizma 6zellikleri ve radyasyon tedavisine direng, bu tiimérlerin hos olmayan
seyrini belirleyen 6zellikler olarak kabul edilir. Bu tiimorlerin tedavisinde halen etkili bir kemoterap6tik
rejim bulunmamakta, ancak yeni birgok tedavi segenegi aktif olarak arastirilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Santral sinir sistemi, yiiksek dereceli glial tiimorleri, 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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GIRIS

Merkezi sinir sistemi kanseri, diinya
kanserlerinin = %19'unu  olusturur ve
losemiden sonra ikinci  siradadir.
Tiirkiye'deki 2002-2008 TPOG kanser
siciline gore bu oran %13'tlir ve 16semi
ve lenfomadan sonra tigiincii en yiiksek
orandir (Kutluk, 2007). Gliomlar, primer

pediatrik SSS tiimorlerinden,
noroepitelial timor grubu icinde yer
almaktadir. Bu grup astrositomlari,

oligodendrogliomalari, ependimomlari,
mikst gliomalari, nérolojik ve mikst glial
kanserleri ve mikst plevral mezenkimal
kanserleri igerir. Bu grup i¢inde de tiimor
davranigina gore;
Yiiksek dereceli gliom

Anaplastik  astrositom  (AA)
(World Health Organization - WHO
Grade IIl) ve glioblastomamultiforme
(GBM) (WHO Grade 1V) YDG’lar
histopatolojik olarak DDG’dan
ayirmada; timor hiicresi polimorfizmin
olup  olmamasi,  yiiksek  hiicre
yogunlugu, yiiksek mitotik aktivite ve
nekroz  varligt  gibi  Ozelliklere
bakilmalidir. AA’da ¢ok sayida atipik
hiicre popiilasyonu goriiliir ve bu
hiicreler lokal invazyon ve agresif
karakter gosterir. GBM’ de ise tlimor
yapisinda c¢ok cekirdekli dev hiicreler
vardir ve bu hiicrelerde artmis niikleer
anaplazi ve nekrozis géze ¢arpar (Louis,
2007).
Cocukluk ¢caginda karsilasilan santral
sinir sistemi yiiksek dereceli glial
tiitmorlerinde belirtiler

Yas ve tiimor lokalizasyonuna
gore degisir. DDG’lara gore daha kisa
siirede hastanin sikayetleri baslar. Bas
agrisi, bulanti ve kusma kafa i¢i
basincinin arttigini gosterebilir.
Genellikle sabahlar artar ve giin iginde
diizelir. Kiigiik ¢ocuklarin bu sikayeti
anlamast zordur. Sinirlilik fark edilir.
Patoloji ylirlime, denge kaybi, kraniyal
sinir tutulumu ve fokal ndbetleri igerir.
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Glial kanserin nedeni bilinmemekle
birlikte bazi ailesel kanser sendromlari
icin; Tip I norofibromatoz (NF1) (NF1
gen mutasyonu), Li-Fraumeni sendromu
(TP53 gen mutasyonu) ve Turcot
sendromu (adenomatdz polipozis koli
gen mutasyonu) yiiksek dereceli glioma
riskini artirir (Hottinger AF, Khakoo,
2009). Eriskinlerin %90’ 1ininda GBM de
novo gelismekte iken, %10’unda
sekonder (DGA’dan, AA’a veya GBM’e
doniisme)  gelisim  gdstermektedir.
Cocuklarda ise halen primer ve se-
konder oram1 bilinmemekle beraber
sekonder gelisimin  nadir oldugu
sanilmaktadir. infant GBM, de novo
gelisim gosteren ve tamamen farkli bir
antitedir (Chen ve ark., 1999; Suri ve
ark., 2009). Pediatrik YDG olusumu,
eriskin sekonder GBM patogeneziyle
benzerlik  gosterir ve p53 mu-
tasyonunun normalden fazla
ekspresyonu  (%65), PDGF-A ve
PDGFR-a  (%60)  ekspresyonunun
artistna  neden olarak patogenezde
baslatict role sahiptir. Ancak YDG'nin
cocuklarda  gelisimi  yetiskinlerdeki
kadar net degildir (Paugh ve ark., 2010;
Pollack ve ark.,2006) . Evre IV'te GBM,
LOH 10g ve PTEN'deki mutasyonlar
DCC geninin ekspresyon kaybindan
(%50) ve PDGFR-a geninin
amplifikasyonundan (%210) sorumludur.
EGFR  amplifikasyonu  ve  asin
ekspresyonu, MDM2 gen
amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu,
pl6 gen yikimi (%30-40), LOH 10p ve
10q genleri, PTEN mutasyonlar1 ve RB
gen degisiklikleri, de novo GBM
olusumunda rol oynar (Pollack ve ark.
2006).
Yiiksek dereceli gliom tedavisi
YDG’da cerrahi en 6nemli tedavi
secenegidir ve hastanin yasam siiresinde
en etkili tedavi yoludur. Literatiirdeki en
iyi sonuglar; Tam veya tama yakin
eksizyon sonrasi RT veya BT alan
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hastalarda elde edilmistir (Finlay ve ark.,
1995). AA'da bile (GBM'ye kiyasla), 5
yillik yasam beklentisi yaklasik %40'tir.
Kemoterapinin  tek  basina  veya
kombinasyon halinde kullaniminin bu
Omrii uzatma avantajina sahip oldugu
heniiz gosterilmemistir. Bu nedenle
geleneksel kemoterapiye ek olarak yeni
tedaviler denenmektedir. CCG-943 testi,
CGD vakalarmin hayatta kalma siiresini
uzatan tek LT versiyonudur (Sposto ve
ark., 1989). Bu, 58 HDG vakasinin (40
GBM ve 18 AA) ilk randomize
calismasidir ve KT'nin etkilerini
inceleyen ilk calismadir. Ameliyattan
sonra bir gruba tek RT, diger gruba
haftalik vinkristin RT ve ardindan 1 yil
boyunca PCV (prednizolon, lomustin,
vinkristin) BT taramasi yapildi. Bes
yillik olaysiz sagkalim (OS), LT grubu
icin 6nemli bir avantajdi. Bu ¢alismanin
sonucunda, BT'nin RT ile kombinasyon
halinde kullanilmasi, YDG tedavisi i¢in
standart protokol olarak onaylanmistir.
CCG-945 c¢alismast da, CCG-943
calismasina benzer sekilde ama bu sefer
PCV KT’si yerine ayn giinde ¢ok ilacin
kullanildig1 vinkristin, metilprednisolon,
lomus- tine (CCNU), sisplatin,
hidroksiurea, prokarba- zin, sitarabin
(ara-c), ve siklofosfamid’den olusan (“‘8-
in-1"") KT’sinin kullanildig1 bir ¢alisma
olup, 5 yillik OS veya yasam siiresi
acisindan bir listiin—likk saglayamamistir
(Barth ve ark., 2012). 1993-1998 yillari
arasinda  gergeklestirilen CCG-9933
caligmasi, postop rest dokusu >1.5cm
olan olgularda RT oncesi KT’nin
etkinligini arastiran bir c¢alismadir
(MacDonald, 2005). Hastalar RT
oncesinde verilen, 3 grup KT secenegine
ayrilarak,

Rejim A: ifosfamid/etoposid,

Rejim B: karbop- latin/etoposid, Rejim
C: siklofosfamid/etoposid) randomize
edilmislerdir.

Rejim C’de daha iyi cevabin oldugu,
ancak hastalarin %42’sinde daha KT
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bitmeden progresyon oldugu
saptanmustir. Isletim sistemi ve hayatta
kalma ile higbir ilgisi yoktu, ancak fii¢
rejimden birine yanit veren denekler
daha uzun yasadi. Avrupa'da sandvig tipi
CT olarak bilinen hem RT 6ncesi hem de
sonrast CT sec¢enekleri incelenmistir.
HIT-91 calismasina RT tedavisi goren
52 DEHB  hastasinda  vinkristin,
postoperatif 8 siklusta vinkristin,
lomustin, sisplatin, ardindan postoperatif
17 hafta boyunca yilksek doz
ifosfamid/etoposid uygulandi. 6n RT.
Metotreksat ve sisplatin / sitarabin
tedavisinin karsilastirmali bir calismasi
(Wolff ve ark, 2002). Hasta sayisinin
yetersiz olmast nedeniyle ¢alisma
sonlandirildi ancak tam veya tama yakin
cerrahi sonrasi sandvi¢ tipi kemoterapi
alan hasta grubunun daha uzun yasadigi
tespit edilmistir (5.2 yil ve 1.3 y1l). Daha
sonraki  HIT-GBM-C  ¢alismasinda,
2010°da yaymlanmis olup hem RT
sirasinda hem de sonra—sinda KT’ye
(vinkristin, sisplatin, etoposid, ifosfa-
mid) ilave olarak histon deasetilaz
inhibitorii olan wvalproik asid idame
tedavi olarak kullanmistir. Rest dokusu
olan hasta grubunda yarar saglama—dig,
tam rezeke olgularin 5 yilik yasam
stiresinin ylkseldigi (%63) goriilmiistiir.
Beyin sapi tiimorlerinde tedavi
Beyinsap:t (ortabeyin, medulla
oblongata, pons, ve servikomedullar
bileske) tlimorleri, tim SSS  tii-
morlerinin %15’ini kapsar. Bu bolgede
mindr ve ilerlemis astrosit tiimorleri
goriiliir.  Otopsi  sirasinda,  yiiksek
dereceli astrositomlarin ¢ogu spinal
metastazlarla iliskilidir. Hastanin
hastaneye ilk gelisindeki sonuglar;
Iliskisiz goz hareketleri, diplopi, fasiyal
sinir felci, ylizde duyu kaybi, disfaji,
dizartri, ataksi, eklem kuvvetinde
azalma, bas agris1 ve kusma seklinde
gelisir. Uzun tarih, tiimorlerin yavas
biiytidiiglinii géstermektedir. Orta beyin
ve omuriligin ekzofitik timorleri, artmis
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kafa i¢i basinci ve erken semptomlarla
iligkilidir. NF-1 hastalar1 daha yavas
kanser progresyonuna sahiptir ve 5 yillik
sagkalim orani %90'dir. BSG kanserinin
histolojisi WHO derece II, 11l veya IV
olarak smiflandirilir. Tiimor histolojisi
ne olursa olsun, bu tiimorler biyolojik
olarak yiiksek dereceli gibi davranirlar.

Genel olarak difuz ve fokal olarak iki

gruba ayrilir. Olgularin = %80-85’1
difiizdiir ve fatal seyirlidir. Bu
timorlerde standart tedavi RT’dir.

Cerrahi, kafa i¢i basinci artmis basincini
azaltmak ve fokal norolojik bulgular
diizeltmek amaciyla beraber tani igin
doku Dbiyosisi almak igin yapilir.
BSG'nin prognozu, 1 yildan fazla veya
yaklastk 8-10 aylik bir ortalama
sagkalim siiresi ile cok kotii olmaya
devam etmektedir. Hastalarin sadece
yiizde 10'undan az1 2 yil veya daha fazla
hayatta kalir. RT  kullanilmazsa,
ortalama hayatta kalma siiresi, yaklagik
20 haftalik ¢ok kisa bir silire ile
sinirhidir(Littman ve ark., 1980). RT ile
hastalarin yaklasik %70'inde norolojik
fonksiyonlarda gecici diizelme gozlenir.
Standart RT, 45-55 Gy RT'lik bir harici
dozdur ve giinde 1.8-2.0 Gylik
fraksiyonlar halinde verilir. Tedavi
sirasinda adjuvan kemoterapi kullanimi
fazla fayda saglamamaktadir. Mevcut
yaklasgim kanserden biyopsi almak,
molekiiler o6zelliklerini belirlemek ve
buna gore tedavi planlamaktir.

Hiperfraksiyone =~ RT’nin  sagkalim
tizerine etkisi—nin olmadig1 goriilmiis ve
bu calismalar sonucunda konvansiyonel
RT standard tedavi olarak kesinlesmistir
(Jennings ve ark., 2002; Packer ve ark.
,1993). CCG-9941 c¢alismasinda; RT
oncesi RT ve ardindan hiperfraksiyonel
RT verilen grubun hayatta kalma siiresi,
sadece normal RT verilen gruba
benzerdi. (Massimino  ve  ark.,
2008)1987 ve 2005 yillart arasinda 62
cocuk tizerinde dort deney protokolil
yiriittiller (A-Konvansiyonel KT RT-
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VVP-16 / sitozin arabinosid / ifosfamid /
sisplatin / dactinomy; B-Yiiksek doz KT
ve + ABMT + Protokollerin higbiri RT +
CT, C-sisplatin / etoposid, izotretinoin
(preRT + RT + postRT ile birlikte) veya
D-Vinorelbin (RT o6ncesi + RT + RT
sonrasi ile birlikte) ile sonuglanmadi (1

yillik sagkalim) oran %45, yasam
beklentisi 11 ay.) Yiiksek doz BT ve
ABMT tedavisi etkinlik
gostermedi(Bouffet, 2002). CCG-

9941'de 1 yillik sagkalim yetenegi %21
iken, Cohen [20] gelecekteki bir ¢alisma
yiirilitti. Bu c¢alismada sagkalim oran
%40 olup, farklilik gostermek miimkiin
degildir. Jalali ve ark.,2010; Sirachanian
ve ark., 2008; Kim ve ark., 2010; Benzer
sekilde, TMZ'nin etkisiz oldugunu,
hayatta kalma oraninin diisiik oldugunu
ve farkli kanser biyolojilerinde rol
oynayabilecegini yinelediler. Hastalarin
oldugu dogrudur. 1999-2012 yillan
arasinda Istanbul Universitesi Kanser
Enstitiisti'nde yaygin gliomal1 (26 K, 24
M) 50 hasta tedavi edildi. Ortalama tani
yast 7 yil (6 ay-16 yil) ve ortalama
semptom siiresi 1 ay (2 giin-630 giin) idi.
Protokole gore 1999-2000  yillart
arasinda 12 hastaya sadece RT tedavisi,
2001-2004 yillar1 arasinda 17 hastaya
RT + kombine sisplatin, RT CCNU +
vinkristin ve 20 hastaya RT + kombine

TMZ + adjuvan TMZ tedavisi
uygulandi.  2004'ten  beri  yasam
beklentisi bakimindan
karsilagtirilmaktadir.  Tim  grupta

ortanca yasam siiresi 13 ay (1-160 ay)
olarak tespit edildi. RT+TMZ alan
grupla, RT+TMZ dis1 kemoterapi alan
grubun sa—dece RT alan gruba gore
yasam siireleri anlamli derecede uzamis
tespit edildi. Ozellikle 2 ve 3 yillik
yasam oranlart KT alan grupta uzamis
bulundu. Sonug itibariyle RT ile beraber
KT uygulamasmmin bazi  BSGlu
hastalarda yasam siiresini attirabilecegi
sonucu ¢ikarilmistir.
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Yiiksek Dereceli ve Beyin Sapi
Gliomunda Kullanilan Biyolojik Ajanlar
YDG ve BSG’de, halen konvansiyonel
KT’nin etkinligi smirli  oldugundan
biyolojik ajanlarla ilgi—li ¢alismalar hiz
kazanmigtir. Anjiyogenez inhibitorleri,
epidermal biliylime faktorii reseptorleri
(EGFR'ler), vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii  reseptorleri  (VEGF'ler) ve
trombosite yonelik biiyiime faktori
reseptorleri (PDGFR'ler), RAt sarkom
(RAS) inhibitorleri, aurora kinaz
inhibitorleri ve aurora kinaz inhibitdrleri.
deasetilaz inhibitorleri. Ayrica gadolin
texafirin'in RT ile kombinasyon halinde

kullanilmast gibi radyosensitif
yontemler test edilmektedir.

Gurugangan ve ark. (2010) niiks
YDG+BST  tanili 31 hastada

bevacizumab  (anti-VEGF)+irinotekan
tedavisini denemis, etkisinin olmadigini
goster—mistir. EGFR'nin dogasi, yetiskin
GBM'den daha geng ¢ocuklarda daha az
yaygindir, ancak yine de DDG'
hastalarda YDG'ye gore c¢ok daha
yiiksektir. Khatua ve ark. (2003) YDG'li
42 c¢ocukta vahsi tip EGFR %58 ve
EGFR VIII %2 idi. Geoerger ve ark.
(2011) EGFR'si yiiksek 20 hastada (n=8)
erlotinib tedavisi ile yapilan ¢aligmalarin
uzun Omiirliilik gostermesi  doku
tanimlamasinin 6nemini vurgulamigtir.
EGFR-insan R-3 monoklonal antikoru
olan nimotuzumab, 47 niikks YDG ve
BSKIi hastanin takip edildigi faz II ca-
lismada kullanilmis, 22 BGG’li ¢ocugun
10’unda stabil hastalik ve kismi cevap
alimmistir(Bode ve ark. 2007). Yeni
tanilt BSG’li hastalarda da
kullanilmaktadir.
SONUC ve ONERILER

Infiltratif 6zellikleri ve intrinsik
radyoterapi diren¢leri—nin bulunmasi, bu
tiimorlerin olumsuz gidisatin1 belirleyen
ozellikler oldugu diisiintilmektedir. Su
anda bu kanserleri tedavi etmek icin
etkili bir kemoterapi rejimi yoktur, ancak
bir¢ok yeni tedavi secenegi aktif olarak
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arastirilmaktadir. Mevcut inang, yiiksek
dereceli ¢cocukluk ¢agi gliomlarinin ¢ok
ajansl terapilerle tedavi edilebilecegidir.
Sonug olarak, YDG ve BSG’de prognoz
kotii, supratentorial timdrlerde tam/tama
yakin rezeksi- yon en 6nemli prognotik
faktodiir. YDG ve BSG’de RT’nin ¢ok
onemli bir yeri vardir. Konvansiyonel
KT nin yeri ozellikle niikks YDG ve
primer BSG hastalarinda  sinirhdir.
Tiimor biyolojisinin giin gectikce daha
fazla ortaya ¢ikmasiyla biyolojik
ajanlarin 6nemi artmakta ve tedavide
umut 15181 olarak goziikmektedirler.
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