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ÖZET

Pediatrik yüksek dereceli glial tümörler erişkinlerde ortaya çıkan eşdeğerle-
rine göre belirgin sitogenetik ve moleküler farklılıklar gösterirler. Adjuvan 
tedavilere verdikleri yanıtlar açısından da erişkin yüksek dereceli glial tü-
mörlerden farklıdırlar. Maksimum güvenli tümör rezeksiyonu içeren cerrahi 
tedavi, hastaların yaşam sürelerinin uzamasını sağlamaktadır. Ayrıca, mo-
dern kemoterapi ajanları ve radyoterapideki gelişimlerde uygulanabilecek 
tedavilerin sınırlarını genişletmiştir. Bu olgu sunumu ile çocukluk çağı yük-
sek dereceli glial tümörlere güncel yaklaşımın irdelenmesi, tanı ve tedavide 
ortaya çıkan gelişmelerin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Anahtar sözcükler: Glial tümör, çocukluk çağı, cerrahi tedavi, radyoterapi, 

kemoterapi

CHILDHOOD SUPRATENTORIAL HIGH GRADE GLIAL TUMOR

ABSTRACT

Pediatric high grade glial tumors have different cytogenetic and molecular 
characteristics compared to the adult forms. They also demonstrate different 
responses to treatment then adult high grade gliomas. Resection of the tumor 
in a maximal safe manner, additionaly, using modern chemotherapeutic agents 
and advanced techniques of radiotherapy, provides  a better survival.

In this case report, the aim is to enlighten the actual aproach of to pediatric high 
grade glial tumors and to evaluate the developments of diagnosis and treatment. 
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Olgu sunumu

Bir haftadır mevcut olan bulantı, kusma ve baş ağrısı 
şikâyetlerine hızla ilerleyen sağ taraf güçsüzlük bulguları 
da eklenen 16 yaşında erkek hasta tarafımıza refere edil-
di. Nörolojik muayenesinde uykuya eğilim mevcuttu, za-
man ve mekân oryantasyonu bozuktu. Işık reaksiyonları 
bilateral pozitif ve pupilleri izokorikti. Kranial sinirleri in-
taktı. Sağda hemiplejiye yakın parezisi mevcuttu. Kranial 
Bilgisayarlı Tomografi (BT) tetkikinde sol frontoparie-
tal bölgede geniş ödem alanına sahip, orta hat yapıların-
da belirgin şifte neden olan kitle görünümü tespit edildi. 
Kontrastlı Kranial Magnetik Rezonans Görüntülemesi’nde 
(MRG) sol frontoparietal bölgede yerleşmiş , heterojen ya-
pıda belirgin çevresel kontrast tutan, orta kısmı nekrotik 
yüksek dereceli tümör ile uyumlu bulgular gösteren yer 

kaplayıcı lezyon tespit edildi (Şekil 1, 2, 3). Mevcut klinik 
bulguları ve radyolojik incelemeleri ile operasyona hazır-
lanan hastada saatler içerisinde uyandırılma zorluğunda 
artış gözlendi ve sol pupili dilate oldu. Acil olarak operas-
yona alınan hastada sol frontoparietal kraniotomi, mik-
roşirürjikal teknikle subtotal tümör eksizyonu yapıldı. 

Şekil 1. Preoperatif aksiyel kontrastlı kranial MR.
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Ameliyat sonrası değerlendirmede erken dönemden iti-
baren anizokorisi, uykuya eğilim hali ve sağ hemiparazi-
de belirgin düzelme izlendi. Postoperatif 2. günden itiba-
ren yürüyerek mobilize olmaya başladı. Ameliyat sonrası 
birinci gün çekilen kontrastlı kranial MRG tetkikinde kitle-
nin subtotal eksize edildiği tespit edildi (Şekil 4, 5, 6). MRG 
ile yapılan spinal nöroaksis taramasında başka bir lezyon 
bulunmadı. 

Histopatolojik değerlendirmede astrosit benzeri hücre-
ler, pleomorfik dev hücreler ve küçük hücreler içeren tri-
morfik yapıda tümör elemanları izlendi. Astrositik hücreler 
%30, multinükleer hücreler %5 ve küçük hücreler %65 ora-
nında bulundu. Histolojik derecelendirmede atipi, mitoz, 
vasküler endotelial proliferasyon ve nekroz tespit edildi. 
Mikrovasküler proliferasyon dışında endovasküler trom-
büsler saptandı. İmmunohistokimyasal bulgular bakımın-
dan astrositik hücrelerde GFAP (+), EMA (-), CD99 astrositik 
hücrelerde (+), Ki67/MIB-1 indeksi küçük hücrelerde %90 
astrositlerde %30, P53 grup 4, EGFR (+), p16 (+), MGMT (+) 
olarak bulundu. Patolojik tanı küçük hücreli glioblastoma, 
grade IV (WHO 2007) olarak konuldu. Tümörün küçük hüc-
reli komponenti nedeni ile ayırıcı tanı arasına küçük hüc-
reli glioblastoma, anaplastik oligodendroglioma ve anap-
lastik epandimoma alındı. İmmünofenotipik bulguları ne-
den ile (GFAP (+), P53 (+)) küçük hücreli glioblastoma ola-
rak yorumlandı (Şekil 7). 

Ameliyat sorasında ek tedavileri için radyasyon ve medi-
kal onkoloji klinikleri tarafından ve onkoloji konseyi ta-
rafından değerlendirilen hastada radyoterapi ve zamanlı 

olarak 75mg/m2/gün dozda temazolamid tedavisi uygu-
landı. Radyoterapide tedavi alanı postoperatif T2 MR füz-
yonu kullanılarak belirlendi. Primer tümör yatağı ve etra-
fındaki ödem bölgesine toplam 2 cm emniyet marjı ve-
rilerek 50Gy, primer tümör yatağına 1 cm emniyet marjı 
ile ek 10 Gy, toplam 30 fraksiyonda yoğunluk ayarlı rad-
yoterapi uygulandı. Kemoradyoterapi sonrası hastaya 
Temozolamid 200mg/m²/gün 5gün, 28 günde bir başlan-
dı. Postoperatif 11. ayda kemoterapi devam etmekte olan 
hasta stabil olarak izlenmektedir (Şekil 8).

Tartışma 

Santral sinir sistemi tümörleri çocukluk çağı ve genç ye-
tişkin dönemde ortaya çıkan tümörler arasında ikinci sıra-
yı almaktadır. Erişkinlerde olduğu gibi, pediatrik grupta da 
en sık görülen primer supratentorial hemisferik tümörleri 
glial tümörlerdir. Bu tümörlerin yaklaşık %7-11 kadarı yük-
sek dereceli glial tümörlerdir (1, 2, 3). 

Epidemiyolojik açıdan genetik ve çevresel risk faktörleri ile 
ilgili kesin bilgiler olmamakla birlikte bazı iyi bilinen ge-
netik sendromlar santral sinir sistemi tümörlerinin gelişi-
mine yatkınlığa neden olmaktadır. Nörofibromatozis Tip 
1’de nörofibromin gen mutasyonu, Turcot sendromunda 
adenomatoz polipozis coli geni mutasyonu, Li-Fraumeni 
sendromunda p53 tümör süpresör gen mutasyonları yük-
sek dereceli glial tümörlerin ortaya çıkışına zemin hazırla-
yabilmektedir. Pediatrik çağ yüksek dereceli glial tümörleri 

Şekil 5. Postoperatif koronal kontrastlı kranial MR.

Şekil 2. Preoperatif koronal kontrastlı kranial MR. Şekil 3. Preoperatif sagittal kontrastlı kranial MR. 

Şekil 4. Postoperatif aksiyel kontrastlı kranial MR.
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aynı zamanda bazı sitogenetik ve moleküler farklar da or-
taya koyarlar. Pediatrik popülasyonda 1p, 2q ve 21q kro-
mozom fazlalıkları, 6q, 11q, 16q kromozom kayıpları bu-
lunur (4). 

Çocukluk çağında yüksek dereceli glial tümörler çoğun-
lukla 5 yaş üzerinde ortaya çıkmaktadır (5, 6). Literatürde 
yaş ve sağ kalım arasında anlamlı bir ilişki olmadığı bildi-
rilmektedir (5,7). Aynı şekilde histopatolojik tip (anaplastik 
astrositom ve glio blastoma multiformi) sağ kalım üzerine 
anlamlı bir etki göstermez (5, 6, 8-10). Bu durumun tek is-
tisnası infant ve 2 yaş altı çocuklardır. Özellikle anaplastik 
astrositom olmak üzere bu yaş grubunda sağkalım daha 
büyük çocuklara göre daha iyidir (11, 12).

Yüksek dereceli glial tümörlerde tercih edilen tedavi yön-
temi maksimum cerrahi eksizyonu takiben tümör yata-
ğı ve çevresini hedefleyen radyoterapi uygulanmasıdır. 

Standart radyoterapi şeması 30 fraksiyonda 6000cGy uy-
gulanma şeklindedir (13,14). Faz II çalışmalarda, standard 
radyoterapiye ek olarak lipofilik ikinci jenerasyon alkile 
edici ajan olan temozolamidin eklenmesinin radyoduyar-
laştırıcılıkta olarak etkin olduğu ve sağkalımı artırdığı gös-
terilmiştir (15). Aynı konu ile ilgili EORTC ve NCI-C tarafın-
dan yapılan Faz III randomize çalışmada 573 glioblastom 
tanılı hasta, ameliyat sonrasında sadece 60 Gy radyotera-
pi ve radyoterapi beraberinde Temazolamid 75 mg/m2/
gün ve takiben 6 kür idame temozolamid 150-200 mg/
m2/28gün uygulama gruplarına randomize edilmiştir. 
Medyan sağkalım tek başına radyoterapi ile 12.1 ay iken 
radyoterapi ve Temazolamid kolunda 14.6 ay bulunmuş-
tur. Bu fark, 2 yıllık sağkalımda %10’a karşılık %26 ile daha 
fazladır. (p<0.0001). Bu çalışmanın sonunda glioblastom 
tedavisinde postoperatif radyoterapi ve Temazolamid 
standart olarak kabul edilmiştir (16). Bu çalışmaya alınan 
hastaların tamamı 18 yaşın üzerindedir ancak radyoterapi 
ile eşzamanlı temazolamidin pozitif sonuçları üzerine ço-
cukluk çağı malign glial tümörler ve pons gliomları için de 
Faz II çalışmalarda klinik gelişme saptanmış ve gelişmeler 
umut vericidir (17, 18, 19). 

Cerrahi rezeksiyonun sınırları ve tümör lokalizasyonu da 
sağkalım süresi üzerine etki eden önemli bağımsız etmen-
lerdir. Pek çok çalışmada subtotal eksizyon veya biopsi ile 
karşılaştırıldığında gross total eksizyon uygulanan hasta-
ların sağ kalım sürelerinin anlamlı derecede uzun olduğu 
bildirilmektedir (5, 23, 24). Kemoterapi erişkinlerde sağ ka-
lım üzerine olumlu etki gösterirken çocukluk çağında bu 
etki anlamlı değildir. Cerrahi tedavi ve ışın tedavisi ile bir-
likte uygulanan kemoterapiden çok daha anlamlı yanıtlar 
alınmaktadır (5). 

Şekil 8. Postoperatif 11. 
ay aksiyel kontrastlı MR.

Şekil 6. Postoperatif sagittal kontrastlı kranial MR. Şekil 7. Küçük hücreli komponentte yüksek MIB-1 indeksi (%90). 
(Streptavidin- biotin, Ki-67 [MIB-1], x100).
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Pediatrik yüksek dereceli glial tümörler prognoz açısından 
değerlendirildiklerinde en önemli etkinin tümör rezeksiyon 
miktarı olduğu görülmektedir (5,10,24). Bununla birlikte 
birkaç sitogenetik ve moleküler faktörde prognoz üzerine 
etkili görünmektedir. Bunlar arasında p53 ekspresyon du-
rumu ve tümör proliferasyon indeksi sayılabilir (25, 26, 27). 

Kombine tedavilerin sağ kalım süresini uzatmalarına rağ-
men rekürrens kaçınılmazdır. Tipik olarak rekürrens pri-
mer tümör alanında ortaya çıksa da yüksek dereceli glial 
tümörler subaraknoid boşluklar yolu ile komşu olmayan 
alanlara ve leptomeningial yayılma ile diğer alanlara ya-
yılabilirler. Nöroaksiyel değerlendirmenin rutin kullanım-
da olmaması nedeni ile leptomeningial yayılma sıklığı dö-
kümente edilememektedir. Spinal görüntüleme ve beyin 
omurilik sıvı sitolojisi çalışmalarında bu oran %10 civarın-
da verilmektedir (1). 

Rekürren tümörlerde ikinci bir cerrahi tedavi şansı bulun-
makla birlikte, sağkalım oranlarına katkısı yeterli bulun-
mamıştır (5, 24). Rekürrens sonrasında hastalar ortalama 
1 yıl içerisinde kaybedilebilirler. Modern teknoloji pediat-
rik nöroonkoloji üzerinde son 10 yılda belirgin derecede 
ilerleme sağlamıştır. İntraopratif monitörizasyon, görün-
tüleme teknikleri, bilgisayar destekli stereotaktik işlem-
ler ile cerrahi girişimler daha güvenle ve çok daha efek-
tif olarak uygulanabilmektedir. Radyoloji alanında ortaya 

çıkan gelişmeler ile yüksek detaylı görüntüler elde edile-
bilmekte, MR-Anjiografi, fonksiyonel beyin haritalamaları, 
traktografi ve spektroskopik incelemeler cerrahi tedavinin 
önünü açabilmektedir. Modern radyasyon tedavi uygula-
maları ile normal dokular büyük oranda korunarak rad-
yoterapi uygulanabilmektedir. Kemoterapi rejimlerinde-
ki gelişmeler tümör progresyonu olmadan yaşam süresi-
ni uzatabilmektedir. Radyoterapi uygulanamayacak kadar 
küçük yaşta olan hastalarda bu rejimler aynı şekilde etkin 
olarak kullanılabilmektedir (28). Cerrahi tedavi, radyotera-
pi, kemoterapi üçlüsüne ek olarak uygulanan destek teda-
vileri de beklenen yaşam sürelerinin uzamasına katkı sağ-
lamaktadır. Anjiogenezis tümör progresyonunu sağlayan 
en önemli olaydır (29,30). Anti-anjiogenetik tedaviler tü-
mör progresyonunu yavaşlatmak amacı ile kemoterapiye 
ek olarak kullanılmaya başlanmıştır (31). Uygulanan mo-
dern multimodal tedavilere rağmen pediatrik çağ yüksek 
dereceli glial tümörlerinde uzun süreli sağkalım iyi değil-
dir. 5 yıllık sağ kalım oranları %30’un altında seyretmek-
tedir (5, 10, 23, 32). Yeni tedavilerin geliştirilmesi iki ana 
eksende ilerlemektedir. Birincisi yeni protokollerin dizayn 
edilmesi, ikincisi de tedavi uygulamaları sırasında ortaya 
çıkan morbiditenin azaltılmasıdır. Yaşam süresinin uzatıl-
ması konusunda en anlamlı katkıyı cerrahi tedavi sağla-
maktadır. Cerrah hastanın operasyon sonrasında nörolojik 
kötüleşme göstermesi ile maksimum tümör rezeksiyonu 
arasındaki hassas dengeyi çok iyi kurabilmelidir. 
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