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0oz

Amac: Optik gliomlar histolojik olarak benign 6zelliklidirler ve iyi ydnde farkllasma gosteren pilositik astrositom sinifinda
yer alirlar. Tumortn histopatolojik 6zelligi, yerlesim yeri, hastanin yasi, Norofibromatozis tip-1 ile birlikteligi sagkalim
oranlarini etkileyen 6nemli prognostik belirteclerdir. Kemoterapi tedavide en 6nemli secenektir ve klinisyenlerin hedefi
radyoterapiden olabildigince uzak durmaktir. Radyoterapi ve cerrahiden uzak kalinmasina zemin hazirlayan, uzun déneme
yayilan guvenli bir tedavi plani olan vinkristin ve karboplatin kombinasyonu ilk secenek standart tedavi yaklasimlarindan
biridir. Ancak bu tedaviler altinda refrakter seyreden hastalara sistemik yan etkisi az ve bir multi tirozin kinaz inhibitéra
olan imatinib mesilat dnemli bir secenek olarak eklenebilir. Cocuk hastalarda glvenli bir sekilde kullanilabilir. Bu alanda
bildirilmis az sayida galisma olmasi nedeni ile imatinib mesilat kullanimina ait olumlu sonuglarimizi klinisyenlerle paylasmak
istedik.

Gerec¢ ve Yontemler: Cocuk Onkoloji klinigimizde 2007-2017 yillari arasinda tani alan toplam 16 optik gliom hastasi
calismaya dahil edildi.

Bulgular: iki kir vinkristin, karboplatin kombinasyonu sonrasi klinik ve radyolojik olarak progresif seyreden hastalara
stabil hastalik veya regresyon bulgular elde edilene kadar 1-2 yil sUre ile imatinib (270 mg/m2 oral) tedavisi eklenildi.
Tedavi alan hastalarin median izlem suresi 7 yil (5-10)’'di. Dort hastada tam yanit, iki hastada stabil hastalik bulgulari
saglanildi. Hastalarmizda imatinib iligkili bir yan etki gortlimedi.

Sonug: imatinib timarin kapiller endotellerinden dzellikle PDGFR- a ve B’nin ekspresyonunu inhibe ederek etki eder.
Akillr hedef molekullerin tedaviye eklenilmesinin progresif hastalarda ge¢ dénemde yan etkileri fazla olan radyoterapiye
olan ihtiyacr azaltacagini dustintiyoruz. Gelecekte uygulanabilecek birgok molekuler hedef ajan refrakter optik gliomlarin
tedavisinde giindeme gelebilir ve cocuk hastalar cerrahi ve radyoterapinin yaratacagi komplikasyonlardan korunabilirler.

Anahtar Sozciikler: imatinib mesilat, Optik gliom

ABSTRACT

Objective: Optic gliomas are histologically benign and well differentiated pilocytic astrocytomas. The histopathologic
features of the tumor are important prognostic markers that affect survival rates in association with location, the age
of the patient, and neurofibromatosis type-1. Chemotherapy is the most important choice in the treatment and the
clinicians’ goal is to stay as far away from radiotherapy as possible. The combination of vincristine and carboplatin,
which is a safe and long-lasting safe treatment plan that sets the stage for radiotherapy and surgeon avoidance, is one
of the first choice standard treatment approaches. However, in these treatments, refractory disease, imatinib mesylate,
a multi-tyrosine kinase inhibitor with a low rate of systemic side effects can be added as an important option. It can be
used safely in pediatric patients. Because of small number of studies reported in this area, we wanted to share our good
results regarding the use of imatinib mesylate with clinicians.

Material and Methods: A total of 16 patients with optic glioma who were diagnosed between 2007-2017 at our
oncology clinic were included in the study.

Results: \When clinically and radiologically progressive disease was present after two cycles of the vincristine carboplatin
combination, imatinib (270 mg/mz2 oral) treatment was added for 1-2 years until stable disease or regression findings
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were observed. The median follow-up period of the patients was 7 (5-10) years. There was a complete response in four patients and
stable disease findings in two patients. There was no imatinib-related side effect in our patients.

Conclusion: Imatinib acts mainly by inhibiting the expression of PDGFR-a and B from tumor capillary endothelia. We believe that the
inclusion of smart target molecules will reduce the need for radiotherapy, which is associated with late side effects in progressive disease.
Many molecular targeting agents that may be implemented in the future may enter the treatment of refractory optic gliomas and children can
be protected from complications arising from surgery and radiotherapy in this manner.

Key Words: Imatinib mesylate, Optic glioma

GIiRIS

Optik gliomlar cocuklarda santral sinir sistemi timorleri igerisinde
% 3-5 siklikla gérultr. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi
timaortn yerlesimine bagli olarak gérmede azalma, proptozis,
sasllik, nistagmus gibi oftalmolojik bulgular ya da endokrinopati,
kognitif disfonksiyonlar, hipotalamik disfonksiyon, hidrosefali
gelisimi ile tani alabilirler. Histolojik olarak benign 6zelliklidirler ve
WHQO’ya gore iyi yonde farkllasma gosteren pilositik astrositom
sinifinda yer alirlar. Optik gliomlarda tedavi yaklasimlar son
yillarda guncellenmekle birlikte Norofibromatozis tip-1 (NF-1) ile
birlikte olanlarda ya da progresyon izlenmeyen olgularda bekle
ve gor politikasi tercih edilebilir (1-4). Cerrahi midahele kiratif
olabilir ancak timaortn lokalizasyonu, tam cikarilabilme durumu
operasyon karari vermede 6nemlidir. Geg dénem yan etkiler
nedeni ile radyoterapi reklrren ve progresif timaorler disinda
guncel bir tedavi yaklasimi degildir (5-7).

Kemoterapi optik gliomlarin tedavisinde en dnemli secenektir.
Dusuk toksisiteli ve glvenli kemoterapi ajanlarn progresif
olgularda kurtarma tedavisi olarak ya da ilk basamak tedavide
uygulanabilir. Kemoterapi hastaligin kontrol altinda tutulmasi
ve yayllmasinin 6nlenmesinde ve ayni zamanda cerrahi ve
radyoterapi ihtiyacinin azalmasinda 6nemlidir (3). On vyilik
sagkalim orani optik gliomlarda % 90°dr. Refrakter seyirli
olgularda da sagkalmi arttiracak guncel tedavi modaliteleri
6nem kazanmaktadir. TUmordn histopatolojik dzelligi, yerlesim
yeri, hastanin yasl, NF-1 ile birlikteligi sagkalim oranlarini
etkileyen 6nemli prognostik belirteclerdir (8).

Calismamizda optik gliom tanisi alan hastalarin demografik ve
klinik &zellikleri ile uygulanan tedavi yaklagimlarini retrospektif
olarak degerlendirdik. Ozellikle optik gliom hastalarinda akill
ilag molekdullerinden olan imatinib mesilatin  kemoterapiye
eklenmesinin  tedavi sonuclarina olan  olumlu  katkisini
vurgulamak istedik.

GEREC ve YONTEMLER

CGocuk Onkoloji klinigimizde 2007-2017 yillarn arasinda tani alan
toplam 16 optik gliom hastasi ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin
9'u kiz, 7’si erkekti. Bes hasta sporadik optik gliom, 11 hasta
ise NF-1 ile birlikte optik gliom tanisi aldi. Hastalarin tanida
yas ortalamasl 8.8 yil (3.5-17 yil) saptandi. Sporadik olgularin
yas ortalamasi 8 yil, NF-1 ile birlikte olanlarin 6.5 yil idi. Tanida
gbrmede azalma (n=6), sutll kahve lekesi (n=4), hidrosefali ve

bas agrisi (n=2), hemiparazi (n=1), bilin¢g bulanikig ve papil
stazi (n=1), travma sonrasi kitle (n=1), gérmede azalma ve
proptozis (n=1) bulgulan saptandi. Kemoterapi alan 6 hasta
vardi ve bu hastalarin 5’i sporadik olgulardi. Sadece bir olguda
NF-1 tanisi vardi ve kemoterapi almasi gerekti. Tedavi alan
optik gliom olgularinin 4°G erkek, 2’si kizdi. Dért hastada tek
tarafl, 2 hastada cift tarafl optik gliom goértldt. Bu hastalarin
4’0ntn gérme alani muayenesinde gdérmede azalma, 1’inde
bitemporal hemianopsi, 1’inde bilateral skotom saptandi.
Sistemik kemoterapi olarak vinkristin (0.05 mg/kg veya 1.5 mg/
m?) ve karboplatin (18.6 mg/kg veya 360 mg/m2) 28 giinde bir
2-6 kiir uygulandh. iki kir sistemik olarak uygulanan vinkristin ve
karboplatin kemoterapisi sonrasinda klinik ve radyolojik olarak
progresif seyreden hastalara, stabil hastalk veya regresyon
bulgular elde edilene kadar ortanca 1.1 yil (1-2 yil) stre ile
imatinib (270 mg/m?2 oral) tedavisi eklenildi. Hicbir hastada
imatinibe bagl yan etki gériilmedi. imatinib tedavisine hastalarin
vinkristin, karboplatin aldigi gunlerde ara verildi. Tedavi alan
hastalarin median izlem stresi 7 yil (5-10)’di. Sadece bir hastada
cyberknife radyoterapi gereksinimi olmustu. Bu hasta hentz
imatinib kullaniminin optik gliom tedavisinde kullanima girmedigi
dénemde progresif hastallk nedeni ile radyoterapi almisti.
izlemde imatinib eklenilmisti. Dért hastada klinik ve radyolojik
tam yanit, 2 hastada stabil hastalik bulgular elde edilince de
imatinib kesilmisti. imatinib tedavisi kesildikten sonra hastalarin
izleminde progresyon goértimedi (Tablo ).

TARTISMA

Optik gliomlarin tedavisinde ginimuzde standart bir kemo-
terapi plani bulunmamaktadir. Ancak vinkristin ve karboplatin
kombinasyonu ile tekli vinblastin kullanimini igeren ilk basamak
adjuvan tedaviler literatlrde en ¢ok kabul gbren yaklagimlardir
(9). Son yillarda haftalk vinblastin tedavisinin 6 mg/m? intrave-
ndz yolla 70 hafta stre ile uygulanimi sikga gindeme gelmistir.
Az toksisite nedeni ile iyi bir yasam kalitesi sagladigi icin tercih
edilmektedir (10).

Optik gliomlarin tedavisinde klinisyenlerin gayreti radyoterapiden
olabildigince uzak durmaktir. Ancak diger tedavi secenekleri
ile hastaligin kontrol altina alinamadigi durumlarda radyoterapi
gundeme gelebilir. Radyoterapinin yaratacagi ge¢ dénem yan
etkiler nedeni ile mimkun oldugunca zamanlamada 7 yasindan
sonrasina birakimaldir (11-13). Olgu serimizde de bir olgu
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haric tUm olgularda progresyon goérilmesine ragmen imatinib
ekleniimesi ile hastalk kontrol altina alinmis ve radyoterapi
uygulanmamisti. imatinib kullanminin optik gliom tedavisinde
klinikte tecribe edilmedigi donemde progresif seyirli oldugu i¢in
bir olgumuza radyoterapi verilmek zorunda kalinmisti. Ancak
ilerleyen zamanda burada da guncel tedavi olarak kullaniimaya
baslanilan imatinib tedaviye eklenilmis ve ylz guldirict sonug
alinmistr.

Dusuk toksisiteli karboplatin, vinkristin rejimi ortalama bir yil
sure ile ilk basamak kemoterapide ilk se¢cenek standart tedavi
yaklasimlarindan biri olarak belirlenmistir. Radyoterapi ve
cerrahiden uzak kallnmasina zemin hazirlayan, uzun déneme
yayllan guvenli bir tedavi plani olarak 6ne ¢iktigi icin optik
gliomlarin tedavisinde avantaj olarak goérilmektedir. Sadece
slirenin uzunlugu hasta i¢in bir dezavantaj olabilir (14). Biz de
izlemlerinde progresyon gozlendigi icin baslangic tedavisi olarak
tUm optik gliom hastalarimiza vinkristin, karboplatin kemoterapi
protokolint uygulamistik. Hastalardan biri hari¢ hepsi sporadik
optik gliom olgulan idi. Noérofibromatozis tip-1 ile birliktelik
sadece bir hastada goruldt. Bilindigi gibi NF-1 ile birliktelik,
optik sinir, optik kiazma, optik traktus yerlesimi ve erken yas
iyi prognostik kriterlerdir ve bu 06zelliklere sahip hastalarda
genellikle progresyon gozlenmez (15). Sporadik olanlar ise
zamanla progresyon gdsterip fonksiyon kaybina yol acabilirler.
Ozellkle gdrme alani defektleri, hidrosefali, endokrinopati
ile karsilagllabilir. Bu durumlarda cerrahi, radyoterapi veya
kemoterapi segenekleri gindeme gelmektedir (16). GUnimuzde
tercih edilen standart tedavi yaklasimi kemoterapidir. imatinio
mesilat abl, arg, c-kit ve PDFGR-a ve B inhibisyonu yapan
gucli bir tirozin kinaz inhibitéridir (17). ik kez 2003 yilinda
metastatik suprasellar pilositik astrositom tanisi olan bir olguda
ampirik tedavide kullanildiginda olumlu yanit alindigi bildirilmistir
(18). Daha sonra 6 olguluk progresif hastalik bulgulari olan ve
o6ncesinde vinkristin, karboplatin kemoterapi protokolu almis
pilositik astrositomlu hastalarda kullaniimis ve iki hasta disinda
diger hastalarda etkili sonuglar elde edildigi vurgulanmistir
(17). Serimizde 2 kir vinkristin, karboplatin sonrasi remisyon
saglanamayan hastalara imatinib 270 mg/m2 dozda oral olarak
eklenilmis ve 1-2 yil sUre sonunda stabil hastallk ya da tam
remisyon elde edilince kesilmistir. En sik bildirilen yan etkileri
ndtropeni, anemi, trombositopenidir. Hematolojik yan etkileri
disinda bulanti, ciltte doékudntl, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma ve kas agrisi ile karsilagilabilir. Hastalanmizda imatinibin
kesilmesini gerektirecek bir yan etki gérmemistik. Literatirde
optik gliom tedavisinde imatinib kullanimi ile ilgili az sayida
makale bulunmaktadir (19,20). Diger sitotoksik kemoterapi
rejimlerine karsi oldukca iyi tolere edilebilen bir ilactir. imatinib
baslanimadan 6nce tUmdr dokusunda immdnhistokimyasal
yontemle c-kit, c-abl, arg, PDGFR- a ve B calisimasi gerektigi
dUsunulebili. Bu molekuller timordn  kapiller endotelinden
eksprese olmaktadir. Ozelikle de timdr kapillerlerinden salinan
PDGFR- a ve B, imatinibin baslica hedef molekdlleridir. Ancak
optik gliom hastalarinin tanisi siklikla radyolojik gérunttlemeler
ile konulur, yerlesim yeri nedeni ile tani ya da tedavi amagl doku
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Tablo I: Optik gliom hastalarinin klinik 6zeti.

Son Durum

Tedavi

Gorme Alani
MR Bulgulari
Muayenesi

Lokalizasyon

Yas (Y1)

Tani Cinsiyet

Hasta
No

Stabil hastalik

6 kir VC
Cyberknife RT

Gormede azalma

Sol taraf optik sinirde kalinlasma

Solda optik gliom

6.5

Optik gliom

Tam yanit

2 kir VC imatinib

Gormede azalma

Sag taraf optik sinirde
kalinlasma-+optik kiazmada tutulum

Sagda optik gliom

8.5

Optik gliom

2

Tam yanit

4 kir VC
imatinib

Gormede azalma

Sol taraf optik sinirde kalinlasma

Solda optik gliom

3.5

Optik gliom

3

Tam yanit

6 kir VVC imatinib

optik kiazmada tutulum CEmmEE!s e e

Sol taraf optik sinirde kalinlasma +

Solda optik gliom

6.5

Optik gliom

iki tarafli optik sinirde kalinlagma +

Stabil hastalik

6 kur VC
imatinib

Bitemporal
hemianopsi

optik kiazmada tutulum

iki tarafl optik gliom

17

Optik gliom

iki tarafli optik sinirde kalinlasma +

6 kir VC imatinib

iki tarafli optik gliom

Tam yanit

Bilateral skotom

optik kiazmada ve postkiazmatik

11

NF-1+Optik gliom E

6

traktusta tutulum

NF-1: Nérofibromatozis tip-1, VC: Vinkristin, Karboplatin, RT: Radyoterapi.



oOrneklemesi her zaman yapilamayabilir. Bu nedenle hastalarin
timor dokusunda immunhistokimyasal yontemlerle imatinibin
hedef molekulleri olan PDGFR- a ve B gibi belirteclerin pozitifligi
gosterilemeyebilir. Literatlrde imatinibin, hedef molekdllerinin
timoér dokusunda incelemesi yapilmadan da refrakter hastalarda
tedaviye eklenildigi bildiriimistir (17). Hastalarmizin optik gliom
tanisi radyolojik olarak raporlanmisti ve girisimsel biyopsi ile
histopatolojik tanilar olmadidr igin immunhistokimyasal ¢alisma
yapllamamisti.  Sonuclarmizda imatinibin refrakter seyreden
hastalarda standart kemoterapiye eklenilmesi ile olumlu yanit
alinabilecegini gorduk. Az sistemik yan etki ve olumlu tedavi
sonuglarina bagl olarak ¢cocuk hastalarda guvenli bir sekilde
kullanilabilecegini  distniyoruz. Ozellkle tedaviye yanitsiz
semptomatik hastalarda radyoterapiye olan ihtiyaci azaltacaktr.
Hasta sayimizin az olmasi galismamizin en énemli kisitlayici
6zelligidir. Daha genis c¢apll calismalann yapilarak imatinib
iliskili sonuclanmizin desteklenmesi gerektigini dustnuyoruz.
Gelecekte uygulanacak farkli molekiler hedef ajanlar da
refrakter olgularda giindemde olabilir. Ozellikle cocuklarn hizli
buylme ve gelisme gosterdigi ilk dekatta sik gorilen optik
gliomlarin tedavisinde sistemik yan etkileri fazla olan radyoterapi
ve cerrahiden uzak durulmasini saglayan imatinib gibi hedef
molekUler ajanlar burada oldugu gibi bircok cocukluk cagi
kanserlerinin tedavisinde umut vaad edici olacaktir.
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