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Cocukluk cag1 yiiksek dereceli gliomlari, glioblastoma mul-
tiforme, anaplastik astrositom ve beyin sap1 gliomlarindan
olugmakta olup, tedavileri giicliik tasimakta ve prognozlari
cok kotii seyretmektedir. On yillar boyunca, giivenilir radi-
kal cerrahi ve radioterapi bu tiimoérlerin tedavisinde kose-
tagini olusturmustur. Ancak, ¢ocuklarin ¢ogunda bu tedavi
yontemleri kisa siireli klinik yarar ve hastalik kontrolii sag-
lamig, hastalarin ¢ogunda hastalik 2 yil i¢inde tekrarlamis-
tir. Infiltratif 6zellikleri ve intrinsik radyoterapi direncleri-
nin bulunmasi, bu timoérlerin olumsuz gidisatini belirleyen
ozellikler oldugu diisiiniilmektedir. Bu tiimérlerin tedavi-
sinde halen etkili bir kemoterapdtik rejim bulunmamakta,
ancak yeni bir¢ok tedavi segenegi aktif olarak arastiriimak-
tadir. Giincel inanig, ¢ocukluk ¢agi yiiksek dereceli gliom
tedavisinin, ¢oklu ajan rejimleriyle miimkiin olabilecegi
seklindedir.

Anahtar sozciikler: Beyin sap1 gliomu; biyolojik ajanlar; kemotera-
pi; radioterapi; yiiksek dereceli gliom.

Pediatric high-grade gliomas, including glioblastoma multi-
forme, anaplastic astrocytoma, and diffuse intrinsic pontine
glioma, are difficult to treat and are associated with an extreme-
ly poor prognosis. For several decades, radical and safe surgi-
cal resection and radiotherapy have formed the cornerstone of
therapy for pediatric high-grade gliomas. However, for the ma-
jority of affected children, these modalities only provide short-
term clinical benefits and disease control, with the vast major-
ity of these patients experiencing disease progression within 2
years. The infiltrative nature and the intrinsic radio-resistance
of these tumors are believed to be the major contributors to
the dismal prognosis displayed by these tumors. There are no
effective chemotherapeutic regimens for the treatment of these
tumors, but many new treatment options are in active investi-
gation. The current belief is that multimodal therapy holds the
greatest promise for pediatric high-grade gliomas.

Key words: Brain stem glioma; biological agents; chemotherapy;
radiotherapy; high grade glioma.

Diinyada ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin %19’unu
santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri olugturmakta
ve losemilerden sonra ikinci siklikta goriilmekte-
dir. Tiirkiye’de ise 2002-2008 TPOG kanser kayit-
lar1 verisine gore bu oran %13 olarak ortaya ¢ik-
makta ve 16semi ve lenfomalardan sonra tgiinci
sirada yerini almaktadir.[)

Gliomlar, primer pediatrik SSS tiimorlerinden,
noroepitelial tiimor grubu iginde yer almaktadir.
Bu grup iginde astrositom, oligodendrogliom,

ependimom, miks gliom, néronal ve miks glial tii-
morler ve miks glial mezengimal timor tipleri ola-
rak patolojik tani alirlar. Bu grup i¢inde de tiimor
davranisina gore;

& Yiiksek dereceli gliom: Anaplastik astrositom
(AA) (World Health Organization - WHO Grade
[I) ve glioblastomamultiforme (GBM) (WHO
Grade 1V)

@ Diisiik dereceli glial tiimorler (DDG): Optik-
hipotalamik gliomlar,
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4 Beyin sapi gliomlari,
4 Ependimomlar yer almaktadir.?

YDG’lar1 histopatolojik olarak DDG’dan ayir-
mada; timor hiicresi polimorfizmin olup olma-
masi, yiiksek hiicre yogunlugu, yiliksek mitotik
aktivite ve nekroz varligi gibi 6zelliklere bakilma-
lidir. AA’da cok sayida atipik hiicre popiilasyonu
goriiliir ve bu hiicreler lokal invazyon ve agresif
karakter gosterir. GBM’ de ise tiimdr yapisinda ¢ok
¢ekirdekli dev hiicreler vardir ve bu hiicrelerde art-
mus niikleer anaplazi ve nekrozis goze carpar.!

Yiiksek Dereceli Gliomlar yerlesim yerine gore;

& Supratentorial yerlegimliler: Astrositomlar
(YDG %10-15, DDG %20), SPNET, Ependimom
olarak sayilabilir.

& Arka cukur yerlesimliler: Medulloblastoma,
Beyin sap1 gliomu (%10-20), Ependimom, sere-
bellar astrositom olarak sayilabilir.

® Orta hatta yer alanlar: Optik kiazma gliom-
lar1, kraniofarinjioma ve pineal bolge tiimdrleri
olarak yer almaktadir.

Etyoloji

Glial tiimdrlerin sebebi bilinmemekle bera-
ber bazi ailesel kanser sendromlarinda; Norofib-
romatosis tip I (NF1) (NF1 gen mutasyonu), Li-
Fraumeni sendromu (TP53 gen mutasyonu) ve
Turcot sendromunda (adenomatoz polipozis koli
gen mutasyonu) yiiksek dereceli gliom goriilme
riski artmaktadir.”* Erigkinlerin %90’ minda GBM
de novo gelismekte iken, %10’unda sekonder
(DGA’dan, AA’a veya GBM’e donilisme) gelisim
gostermektedir. Cocuklarda ise halen primer ve se-
konder orani bilinmemekle beraber sekonder geli-
simin nadir oldugu sanilmaktadir. Infant GBM, de
novo gelisim gosteren ve tamamen farkli bir anti-
tedir.>®! Pediatrik YDG olusumu, eriskin sekonder
GBM patogeneziyle benzerlik gosterir ve p53 mu-
tasyonunun normalden fazla ekspresyonu (%65),
PDGF-A ve PDGFR-a (%60) ekspresyonunun ar-
tisina neden olarak patogenezde baslatici role sa-
hiptir. Ancak pediatrik YDG olusumu, heniiz eris-
kin patogenezi kadar netlik kazanmamigtir.”#! Evre
IV GBM olusumunda ise LOH 10q, PTEN mutas-
yonu, DCC geninin ekpresyonunun kaybolmasi

45

(%50) ve PDGFR-a geninin amplifikasyonu (%10)
sorumlu tutulmaktadir. De novo GBM olusumunda
ise sirastyla EGFR amplifikasyonu ve normalden
fazla ekspresyonu, yine MDM?2 geninin amplifi-
kasyonu veya normalden fazla ekspresyonu, pl16
gen delesyonu (%30-40), LOH 10p ve 10q genleri
ile PTEN mutasyonu ile RB geninde degisiklikler
rol almaktadir.®

Belirti ve Bulgular

Yas ve tlimor lokalizasyonuna gore degisir.
DDG’lara gore daha kisa siirede hastanin sika-
yetleri baslar. Bas agrisi, bulant1 ve kusma artmis
intrakranyal basinca isaret eder. Tipik olarak sabah
artip giin icinde diizelme gosterir. Kiigiik cocuklar-
da bu sikayeti anlamak zordur. Irritabilite gdze car-
par. Yiriime ve denge bozukluklari, kranyal sinir
tutulumlar1 ve fokal konvulsiyonlarla patolojiler
ortaya cikar.

Tanisal Goriintiileme

SSS malinitelerinin %95’1 kontrasth veya kont-
rastsiz beyin tomografisi (BT) ile saptanabilir. An-
cak manyetik rezonans goriintiileme (MRG) doku-
lar1 gostermede BT den iistiindiir. Posterior fossa
timorleri MRG ile daha iyi degerlendirilirler. T1
sekans anatomiyi, T2 sekans patolojiyi gosterir.
Manyetik resonans spektroskopi (MRS) ise son
yillarda tiimor patolojilerinde kullanima giren bir
tetkiktir. Creatine/choline oranlar ile N-acetyl as-
partate/choline oranlar1 karsilastirilarak malin tii-
mor ve nekroz alanlarinin ayrimi yapilir. Timor
tipinin cerrahi oncesinde tahmin edilmesinde ve
operasyon sonrasinda rest doku ile cerrahi degisik-
liklerin ay1rt edilmesinde yararlidir.

Yiiksek Dereceli Gliom Tedavisi

YDG’da cerrahi en 6nemli tedavi segenegidir ve
hastanin yasam siiresinde en etkili tedavi yoludur.
Literatiirdeki en iyi sonuglar; tam veya tama yakin
rezeksiyon sonrast RT ve KT ile alan hastalarda
elde edilmistir.”? AA’da bile (GBM’le karsilasti-
rildiginda) 5 yillik yasam siiresi %40 civarindadir.
Kemoterap6tik ajanlarin tek veya kombine kulla-
nimlarindan higbirisi bu yasam siiresini uzatmada
heniiz bir iistiinliik gdsterememislerdir. Bu neden-
le konvansiyonel KT segeneklerinin yani sira yeni
tedavi modaliteleri de denenmektedir. CCG-943
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calismasi, su ana kadar YDG olgularinda yasam
stiresini uzatan tek KT segenegi olmustur.'” Bu
calisma, 58 YDG olgusunun (40 GBM ve 18 AA)
randomize edildigi ilk ¢alisma olup KT nin etkisi-
ni arastiran bir ¢aligmadir. Cerrahi sonrasi, bir grup
sadece RT, diger grup RT ile beraber haftalik vink-
ristin ve ardindan 1 y1l siireyle PCV (Prednizon, lo-
mustin, vinkristin) KT’si almistir. Bes yillik olay-
siz sag kalim (OS) anlamli olarak KT alan grupta
istiin sonu¢lanmisti. Bu ¢alismanin sonucunda
RT ile beraber KT kullanimi, standart YDG tedavi
protokolii olarak benimsenmistir. CCG-945 calis-
mas1 da, CCG-943 calismasina benzer sekilde ama
bu sefer PCV KT’si yerine ayn1 giinde ¢ok ilacin
kullanildigt 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 agisindan bir iistiin-
lik saglayamamigtir.”? 1993-1998 yillar1 arasinda
gergeklestirilen CCG-9933 caligmasi, postop rest
dokusu >1.5cm olan olgularda RT oncesi KT nin
etkinligini arastiran bir ¢alismadir."") 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 ce-
vabin oldugu, ancak hastalarin %42’sinde daha KT
bitmeden progresyon oldugu saptanmistir. OS ve
yasam stiresi bakimindan higbir fark getirmemis,
ancak li¢ rejimden birine cevap veren olgularin
daha uzun yasadiklar tespit edilmistir. Avrupa’da
da sandvig tip KT denilen hem RT 6ncesi, hem de
RT sonrast verilen KT secenekleri arastirilmuistir.
HIT-91 calismasi, 52 YDG hastasinin bir kismina
cerrahi sonrasi, RT ile beraber vinkristin, ardindan
8 kiir vinkristin, lomustine ve sisplatin’den olusan
idame tedavisi ile cerrahi sonrasi, RT oncesi 17
hafta boyunca doniisiimlii verilen ifosfamid/etopo-
sid, yliksek doz methotrexate ve sisplatin/sitarabin
tedavisinin karsilastirildigir bir ¢alismadir.'” Bu
calisma yeterli hasta sayisina ulasilamadigi i¢in
sonlandirilmis ancak tam veya tama yakin cerrahi
sonrast sandvi¢ tip KT alan hasta grubunun daha
uzun yasadig1 belirlenmistir (5.2 yil ve 1.3 yil).
Daha sonraki HIT-GBM-C calismasinda, 2010’da
yaymlanmis olup hem RT sirasinda hem de sonra-
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sinda KT ye (vinkristin, sisplatin, etoposid, ifosfa-
mid) ilave olarak histon deasetilaz inhibitorii olan
valproik asid idame tedavi olarak kullanmigtir.['*]
Rest dokusu olan hasta grubunda yarar saglama-
dig1, tam rezeke olgularin 5 yillik yasam siiresinin
yiikseldigi (%63) goriilmiistiir. Bu nedenle tam re-
zeke olgularin RT sirasinda ve sonrasinda verilen
yogun KT’den yarar gordiikleri sonucu ¢ikarilabi-
lir. Ancak randomizasyon yapilmadigi i¢in valproik
asidin katkis1 ortadadir. HIT-GBM-A’da, oral tro-
fosfamid ve etoposid; HIT-GBM-B’de, interferon-
gamma ve/veya diisiik doz siklofosfamid tedavisi;
HIT-GBM-D-Pilot’da, RT 6ncesinde verilen yiik-
sek doz metotrexate tedavileri denenmistir. Higbiri
YDG olgularina anlaml bir yarar getirmemistir.!'*
16l Fransa Pediatrik Onkoloji Grubu da, 1990-1996
arasinda RT Oncesi verilen karmustin (BCNU),
sisplatin ve etoposid (VP-16) (BCV) tedavisinin
etkinligini arastirmig ancak pulmoner toksisitesi
cok fazla goriilen bu KT segenegi onerilmemistir.
(171 Eriskin GBM’li hastalarda Temozolomide’nin
(TMZ) etkinligi gosterildikten sonra, bir¢ok pedi-
atrik calisma bu tedavi protokoliinii denemis an-
cak benzer yasam siirelerini gosterememisgtir.['*-2%
St Jude Cocuk Hastanesi’nde (SJTHG9S study) ya-
pilan ¢aligmada RT sirasinda ve sonrasinda TMZ
verilen 31 yeni tanil1 YDG’lu ¢ocukta (GBM=15;
AA=10; diger YDG=4), 2 yillik OS ve yasam sii-
resi strastyla %11+%5 ve %21 £%7 olarak sonug-
lanmistir.l'”’ COG’nin yeni tanili YDG’lu hasta-
larda yaptg1 en kapsamli calismada (ACNSO0126
calismast), 99 hastaya (55 GBM, 31 AA ve 4 diger
YDG), RT (54Gy+boost 5.4 Gy) sirasinda TMZ
(90 mg/m?/g 42 giin) ve 4 hf dinlenme sonrasinda
TMZ 200 mg/m?*/g x 5 g 28 g bir x 10 kiir uygu-
lanmistir.2% CCG-945 calismasiyla karsilagtirildi-
ginda ii¢ yillik OS ve yasam siireleri bakimidan
aralarinda hig¢bir fark bulunamamistir. Ancak AA’l1
hastalarin ti¢ yillik OS siiresinin GBM’li hasta
grubuna gore daha uzun oldugu goriilmiistiir. Bu
durum TMZ rezistansi ile agiklanabilir. TMZ’in si-
totoksik etkisi guaninin O6 pozisyonundaki DNA
metilasyonu ile olur. Metil guanin DNA metilt-
ransferaz (MGMT) tamir enzimi ekspresyonu var-
sa, metil veya alkili uzaklastirip, normal guanini
yerine koyar, yani TMZ’e diren¢ olusur. MGMT
promoter metilasyon durumunun tiimdr dokusunda
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arastirilmasi prognoz i¢in dnemli olabilir. MGMT
yiiksek ekspresyonu gosteren tiimorler daha kotii
gidisli bulunmustur.?!) Miyeloablatif KT ve kok
hiicre nakli, YDG’lu hasta grubunda heterojen ve
kiiciik sayida hastada denenmis oldugu igin kesin
bir sonug ¢ikartilamamistir.”? Su ana kadar KT ile
myeloablatif KT+kok hiicre naklinin karsilagtiril-
dig1 bir ¢calisma yapilmadigi i¢in bu tedavi seklinin
etkinligi konusunda net bir bilgi yoktur.

Beyin Sap1 Tiimérlerinde Tedavi

Beyinsap1 (ortabeyin, medulla oblongata, pons,
ve servikomedullar bileske) tiimorleri, tiim SSS tii-
morlerinin %15’ini kapsar. Bu bolgede diisiik ve
yiiksek dereceli astrositik tiimorler goriiliir. Otop-
silerde cogu yiiksek dereceli astrositom, bir kismi
spinal metastaz ile beraberdir.

Hastanin klinige ilk basvurdugu sirada tespit
edilen bulgulari; konjuge olmayan goz hareketle-
ri, diplopi, yliz siniri felcleri, ylizde duyu kaybz,
disfaji, dizartri, ataksi, ekstremitelerde gii¢c kaybu,
ileri evrelerde bas agris1 ve kusma seklinde gelisir.
Oykiiniin daha uzun siireli olmasi daha yavas bii-
yliyen bir tiimor oldugunu diisiindiiriir. Orta beyin
ve dorsal eksofitik tiimorler kafa ici basing artisina
ve erken semptomlara neden olabilirler. NF-1 has-
talarinda tiimor ilerlemesi daha yavas olur ve bu
hastalarda 5 yillik sag kalim %90 olarak rapor edil-
mistir. BSG tiimdr histolojisi siklikla WHO 11, III
veya [V derecesindedir. Tiimor histolojisi ne olursa
olsun, bu tiimdrler biyolojik olarak yiiksek dereceli
gibi davranirlar. Genel olarak difuz ve fokal ola-
rak iki gruba ayrilir. Olgularin %80-85’1 diflizdiir
ve fatal seyirlidir. Bu tiimorlerde standart tedavi
RT’dir. Cerrahi, kafa i¢i basinci artmis basincini
azaltmak ve fokal norolojik bulgular1 diizeltmek
amacityla beraber tani i¢in doku biyosisi almak i¢in
yapilir. BSG olgularinin halen prognozu ¢ok kotii,
median sag kalim beklentisi 1 yildan daha, 8-10 ay
civarindadir. Hastalarin yalnizca %10’undan daha
az bir orani 2 y1l ya da daha uzun siire sag kalirlar.
RT uygulanmazsa medyan sag kalim yaklasik 20
hafta gibi ¢ok kisa bir siireyla sinirlidir.® RT ile
hastalarin yaklasik %70’inde gegici olarak norolo-
jik fonksiyonlarda bir iyilesme saptanir. Standard
RT, giinliik 1.8-2.0 Gy fraksiyonlar halinde verilen
eksternal 45-55 Gy RT dozdur. Sagaltimda, adju-
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vant KT kullanim1 anlamli bir yarar saglamamis-
tir. Giincel yaklagim onerisi, tiimorden biyopsi alip
molekiiler 6zelliklerini saptamak ve buna gore te-
davi planlamak seklinde olmalidir.

Hiperfraksiyone RT nin sagkalim iizerine etkisi-
nin olmadig1 gdriilmiis ve bu ¢aligmalar sonucunda
konvansiyonel RT standard tedavi olarak kesinles-
mistir.?*?1 CCG-9941 ¢alismasinda; RT oncesi KT
ve ardindan hiperfraksiyone RT verilmis yasam sii-
resi sadece konvansiyonel RT verilen grupla benzer
bulunmustur.?* Massimino ve ark.,’**! 1987-2005
arasinda, 62 cocukta yaptiklar1 4 pilot protokoliin
(A-Konvansiyonel KT RT-VP-16/sitosin arabi-
nosid/Ifosfamid/sisplatin/daktinomisi; B-Yiiksek
Doz KT ve +ABMT+RT+KT; C-sisplatin/etopo-
sid sonrasi isotretinoin (preRT+RT+postRT ile es-
zamanli); D-Vinorelbine (preRT+RT+postRT ile
eszamanli) sonucunda, hi¢bir protokoliin yasam
oranlar agisindan literatiirle karsilagtirildiginda bir
uistiinlik getirmedigi gorilmistiir (1 yillik yasam
oran1 %45, median yasam orant 11 ay). Yiiksek
doz KT ve ABMT tedavisinin yarar1 gosterileme-
mistir.?”! CCG-9941 ¢alismasinda 1 yillik yasam
%21 olarak bulunurken, Cohen ve ark.*” yaptigi
prospektif calismada, yasam oran1 %40 olarak tes-
pit edilmis, bir fark ortaya konulamamistir. Jalabi
ve ark.;?®! Sirachanian ve ark.;*! Kim ve ark.;"
Chassot ve ark.dal®! benzer sekilde diisiik yasam
oranlar1 bildirerek, TMZ’nin etkin olmadigin1 yi-
nelemigler, az da olsa uzun yasayan hastalarin
olmasi nedeniyle de farkli tiimor biyolojilerinin
varligina dikkat ¢ekmislerdir. istanbul Universitesi
Onkoloji Enstitiisiinde 1999-2012 tarihleri arasin-
da 50 diffuz pons gliomu hastas1 (26 K, 24 E) teda-
vi edildi. Ortanca tani yas1 7 yas (6 ay-16 yas) ve
ortanca bulgu-belirti siiresi 1 ay (2 giin-630 giin)
olarak tespit edildi. Protokol geregi 1999-2000 y1l-
larinda tedavi olarak sadece RT alan 12 hasta ile
2001-2004 tarihlerinde RT+konkomitan sisplatin
ve RT sonras1 CCNU+vinkristin alan 17 hasta ve
2004 sonras1 RT+konkomitan TMZ+adjuvan TMZ
tedavisi alan 20 hasta yasam siiresi bakimindan
karsilastirildi. Tiim grupta ortanca yasam stiresi 13
ay (1-160 ay) olarak tespit edildi. RT+TMZ alan
grupla, RT+TMZ dis1 kemoterapi alan grubun sa-
dece RT alan gruba goére yasam siireleri anlamli
derecede uzamus tespit edildi. Ozellikle 2 ve 3 yil-
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lik yasam oranlar1 KT alan grupta uzamis bulundu.
Sonug itibariyle RT ile beraber KT uygulamasinin
bazi BSGlu hastalarda yasam siiresini attirabilece-
gi sonucu ¢ikarilmistir.

Yiiksek Dereceli ve Beyin Sapi1 Gliomunda
Kullanilan Biyolojik Ajanlar

YDG ve BSG’de, halen konvansiyonel KT nin
etkinligi sinirlt oldugundan biyolojik ajanlarla ilgi-
li caligmalar hiz kazanmistir. Anjiyogenez inhibi-
torleri, epidermal biiyiime faktor reseptor (EGFR),
vaskuler endotel biiyiime faktor reseptor (VEGF)
ve trombosit gidiimlii biiylime faktor reseptor
(PDGFR) inhibitorleri, RAt sarkoma (RAS) inhibi-
torleri, Aurora Kinase inhibitorleri, Pro-apoptotik
uyaricilar ve Histone deasetilaz inhibitorleri olarak
sayilabilir. Ilave olarak RT ile beraber gadolinium
texaphyrin kullanilmasi gibi radyosensitizasyon
yontemleri de denenmektedir.

Gurugangan ve ark.,’? niiks YDG+BST tanili
31 hastada bevacizumab (anti-VEGF)+irinotekan
tedavisini denemis, etkisinin olmadigini goster-
mistir. EGFR 06zelligi pediatrik olgularda, eris-
kin GBM’e gore daha az tespit edilirken, yine de
bu oran YDG’da, DDG’lulara gore anlamli ola-
rak yiiksek bulunmustur.?¥) YDG’lu 42 ¢ocukta,
vahsi tip EGFR 6zelligi %58 bulunurken, EGFR
Vi %2 oraninda tespit edilmistir.?* Geoerger ve
ark.,® 20 hastada kullandiklar1 erlotinib tedavisi
calismasinda, yliksek EGFR 6zelligi bulunan olgu-
larin (n=8) daha uzun yasadigini gostererek doku
tayinin onemine deginmislerdir. EGFR-insan R-3
monoklonal antikoru olan nimotuzumab, 47 niiks
YDG ve BSKIi hastanin takip edildigi faz II ¢a-
lismada kullanilmis, 22 BGG’li ¢ocugun 10’unda
stabil hastalik ve kismi cevap alinmistir.?® Yeni
tanili BSG’li hastalarda da kullanilmaktadir. Ge-
fitinib, intratumoral kanamaya neden oldugundan
250 mg/m? doz ile kullanilmig ve 1 yillik OS %48
bulunmustur.®” Diger bir EGFR inhibitorii olan,
cetuksimab YDG ve BSG’li ¢ocuklarda, RT ile
beraber kullanildiktan sonra irinotekan ile idame
tedavisi olarak kullanilmistir.?¥) Bir EGFR tiro-
zin kinaz ve VEGFR inhibitorii olan vandetanib,
BSG’li cocuklarda denenmekte olup, tedavi dncesi
yiiksek VEGF o6zelligi bulunan olgularin tedavi-
ye daha iyi cevap verdigi ancak tedavi sirasinda
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VEGF seviyesi yiikselen olgularin kotii cevapli ol-
duklar1 goriilmiistiir.*” PDGFR ve C-KIT inhibit6-
rii olan imatinib faz I ¢aligmas1 sonucunda 1 yillik
yasam siiresi %46 olarak tespit edilmis, ") ancak
tiimor ig¢ine kanamalar olmasi nedeniyle diger bir
PDGFRA inhibitorii dasatinib denemesi giindeme
girmistir. GBM’1li 32 cocugun tiimor biyolojileri
incelendiginde RAt sarkom/Akt enzim aktivitesi-
nin yiiksek bulundugu olgularin daha kisa siirede
kaybedildikleri goriilmistiir.*'! Bu nedenle, bir
farnesil transferaz inhibitorii olan tipifarnib, 40
BSG’li ¢ocukta faz I ¢alismada denenmis ancak
1 yillik OS %34.3 olarak sonu¢lanmistir.*?) Histon
deasetilaz inhibitorii olan valproik asidin, timor
hiicrelerinin kemoterapotik ajanlara duyarliligim
arttiric1 6zelliginin oldugu yoniinde ¢aligmalar var-
dir. YDG’li 66 hastanin incelendigi bir ¢aligmada 3
hastada kismi cevap, 4 hastada stabil hastalik ceva-
b1 alinmistir.™?! Diger bir histon deasetilaz inhibi-
torii olan, vorinostat, halen yeni tan1 almis BSG’li
hastalarda denenmektedir.* integrinler tiimdriin
ilerlemesiyle ilgili gorevleri bulunanhiicre yapis-
ma reseptorleridir.[*! Cilengitide, avb3 ve avb5 in-
tegrin inhibitorii olup, eriskin GBM’li hastalarda
standart KT ile beraber kullanilarak yapilan faz III
calisma sonucunda timor etkinligi oldugu goste-
rilmistir.*! Halen IL-13 pseudomonas ekzotoksin,
YDG’li ve BSG’li ¢ocuklarda dogrudan tiimore
verilmek suretiyle kullanilmaktadir.*” Dendritik
hiicre bazli immiinoterapi, 45 niiks YDG’li hasta-
nin 33’lnde kullanilmis, 6 hastada yasam siiresini
24 aya uzattig1 tespit edilmistir.*s Erigkin GBM’li
hastalarin tlimor dokusunda arora kinaz A ve B ak-
tivitesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Buczko-
wicz ve ark.[*) arora kinaz A ve B’nin 6/9 BSG’lu
ve 8/11 YDG’lu hastada yiiksek oldugu tespit edi-
lerek, arora kinaz inhibitorlerinin de kullanima gir-
mesi gerektigini gostermistir. Boron notron kapma
tedavisi (Boron neutron capture therapy), biyokim-
yasal bir hedef RT alan1 saglayarak yliksek miktar-
daki radyasyonu etraf dokuya ¢okazini yansitarak
verebilen bir yontemdir.%

Sonug olarak, YDG ve BSG’de prognoz kétii,
supratentorial tiimdrlerde tam/tama yakin rezeksi-
yon en 6nemli prognotik faktodiir. YDG ve BSG’de
RT’nin ¢ok 6nemli bir yeri vardir. Konvansiyonel
KT’nin yeri 6zellikle niiks YDG ve primer BSG



Cocukluk callinda karllallilan santral sinir sistemi ylUksek dereceli glial flumérlerinde tedavi

hastalarinda smirlidir. Tiimor biyolojisinin giin
gectikce daha fazla ortaya ¢ikmasiyla biyolojik
ajanlarin 6nemi artmakta ve tedavide umut 15181
olarak goziikkmektedirler.
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