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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Reasearch Article

Öz

Amaç Bu calışmanın amacı, diffüz intrensek pontin gliomu (DIPG) tanısı alan ve tedavi edilen hastalarımızın klinik bulguları ile tedavi sonuçlarını değerlendirmektir.

Yöntem ve 
Gereçler

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hastanesinde, 2000 ile 2016 yılları arasında DIPG tanısı konan çocukların klinik verilerini geriye dönük olarak analiz 
ettik. Tanımlayıcı istatistikler ve sağkalım analizleri yapıldı.

Bulgular Çalışmaya 21 çocuk dahil edildi; 13’ü erkek, 8’i kız olan hastaların ortanca tanı yaşı 9,4 yıl (2,9-15,7 yıl) idi. Tüm hastalar radyoterapi ve kemoterapi alırken 2010 yılından 
itibaren nimotuzumab ve vinorelbine tedavisi de uygulandı (6 hasta). Ortanca sağkalım süresi 15,8 ay (6-262 ay) idi; genel sağkalım oranları 1. yıl, 18. ay, 24. ay ve 5. yılda 
sırasıyla %81, %33,3, %23,8 ve %9,5 olarak hesaplandı. Nimotuzumab alanların 2 yıllık sağkalımı %33,3 iken almayanların %20 idi (p: 0,780). Ortanca sağkalım süreleri 
Nimotuzumab alanlarda 17,9 ay (5,8-85,1 ay) almayanlarda ise 15,8 ay (9,3-262,1 ay) idi (p: 0,808).

Sonuç Beyin sapı gliomlarında halen yaşam oranları düşüktür ve radyoterapi asıl ve etkin tedavi seçeneği olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, moleküler genetiğinin daha 
iyi anlaşılması, umut verici preklinik modeller ve kan beyin bariyerini aşan yeni tekniklerin sağkalım üzerine olumlu katkısı beklenmektedir.

Anahtar 
Kelimeler

Diffüz intrensek pontin gliomu; Nimotuzumab; Radyoterapi; Prognoz. 

Abstract

Introduction The aim of this study is to evaluate the clinical findings and treatment outcomes of our patients with diffuse intrinsic pontine glioma (DIPG).

Materials 
and Methods

We retrospectively analyzed the clinical data of children with DIPG at Ondokuz Mayıs University Faculty of Medicine Children's Hospital between 2000 and 2016. Descriptive 
statistics and survival analyses were used to evaluate data.

Results Twenty one children were included in the study; the median age of diagnosis was 9.4 years (2.9-15.7 years) and 13 were boys and 8 were girls. While all patients received 
radiotherapy and chemotherapy, nimotuzumab and vinorelbine treatment were also given since 2010 (6 patients). The median survival time was 15.8 months (6-262 months); 
survival rates were 81%, 33.3%, 23.8% and 9.5% at the 1st year, 18th month, 24th month and 5th year, respectively. The 2-year survival rate for those who received nimotuzumab 
was 33.3%, while it was 20% for those who did not (p: 0.780). The median survival was 17.9 months (5.8-85.1 months) in those who received nimotuzumab and 15.8 months 
(9.3-262.1 months) in those who did not (p: 0.808).

Conclusion Survival rates are still low in brain stem gliomas and radiotherapy remains the main and effective treatment option. However, a better understanding of its molecular genetics, 
promising preclinical models, and new techniques that cross the blood-brain barrier are expected to contribute positively to survival.

Keywords Diffuse intrinsic pontine glioma; Nimotuzumab; Radiotherapy; Prognosis.
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GİRİŞ
Beyin tümörleri çocukluk çağında sık görülen kanserler-
dendir ve tüm çocukluk çağı tümörlerinin yaklaşık %20
-25’ini oluşturur.1 Beyin tümörlerinin %15’i beyin sapını 
etkilese de bu olguların %80’ine diff üz intrensek pontin 
gliomu (DIPG) tanısı konur.2 

Pons tümörlerinin çoğu, genellikle yüksek dereceli, lokal 
olarak infiltratif olan ve kötü prognoza sahip olan diff üz 
intrensek beyin sapı gliomlarıdır3 ve ortanca sağkalım yak-
laşık 11 aydır.4,5

Diff üz intrensek pontin gliomu olan bir hastanın yöneti-
mi; cerrahi, radyasyon tedavisi, kemoterapi ve peritümöral 
ödemin kontrolünü içerir. Yaygın beyin sapı gliomu tanısı 
olan çocuklarda cerrahi genellikle önerilmez.6  Radyotera-
pinin hastalığın ilerlemesini geciktirmede yararlı olduğu 
kanıtlanmıştır, ancak çoğu durumda etkileri yalnızca ge-
çicidir.7 Kemoterapinin DIPG olan çocukların tedavisinde 
etkisiz olduğu bildirilmektedir.8,9 Hedefe yönelik tedaviler, 
epigenetik tedavi ve immünoterapi çalışmaları devam et-
mektedir.10 

2000-2016 yılları arasında kurumumuzda tedavi edilen 
DIPG’li 21 pediatrik hastayı rapor ediyoruz. Bu çalışma-
nın amacı, DIPG tanısı alan ve tedavi edilen hastalarımızın 
klinik bulguları ile tedavi sonuçlarını değerlendirmektir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Hastalar

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hasta-
nesinde, 2000 ile 2016 yılları arasında DIPG tanısı alan 
hastaların dosyaları geriye yönelik olarak incelendi. Has-
taların dosyalarından, yaş, cinsiyet, başvuru şikâyeti, fizik 
muayene bulguları, tedavi yaklaşımları, hastaların izlem 
sonuçları ve izlem süreleri kaydedildi.

Tedavi
Cerrahi girişim, ventriküloperitoneal şant ihtiyacı olanla-
ra ve beyin cerrahlarının hasta için klinik fayda sağlaya-

bileceğine inandıkları ekzofitik hastalara yapıldı. Tedaviye 
genellikle tümöre toplam 54-60 Gray (Gy) dozda altı haft a 
süreyle (1,8 Gy günlük fraksiyonlar) radyoterapi ile devam 
edildi. Radyoterapi sırasında haft alık intravenöz vinkristin 
(1,5 mg/m2 ), ardından radyoterapinin bitiminden 4 haf-
ta sonra başlayarak kemoterapi uygulandı. 2010 yılından 
itibaren ise radyoterapi sonrası nimotuzumab ve Vinorel-
bine tedavisi uygulandı. Progrese olan hastalara konvansi-
yonel kemoterapi verildi.

Yanıt değerlendirmesi
Yanıt radyoterapiden 2 ay sonra, T2 ağırlıklı ve/veya 
FLAIR dizilerinde en büyük iki boyutlu tümör ölçümleri 
kullanılarak Manyetik rezonans görüntüleme (MRI) ta-
ramalarında belirlendi. Kısmi remisyon, tedavi öncesi en 
büyük kesitsel tümör alanının boyutunda en az %25’lik 
bir azalma varsa tanımlandı; tümör boyutunda ≥%25’lik 
bir artış varsa ilerleyici hastalık, eğer tümör boyutunda 
%25’ten daha az bir artış veya azalma varsa stabil hastalık, 
tümör kayboldu ise tam remisyon olarak değerlendirildi.11

İstatistik
Çalışma verileri retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
Kesitsel tipte tanımlayıcı analizlerinin gösteriminde sa-
yısal parametreler için ortanca ve minimum-maksimum 
değerleri, kategorik parametreler için ise sıklık ve yüzde 
gösterimleri kullanılmıştır. Analizler için IBM SPSS ver. 
22 yazılımı kullanıldı. Genel sağkalım (GS), Kaplan Meier 
yöntemi ile hesaplandı ve tanıdan ölüme kadar herhangi 
bir nedenden dolayı hayatta kalma süresi olarak tanımlan-
dı. 

Çalışma için Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Etik Kurulu’ndan etik kurul onamı alınmıştır (14/04/2022, 
OMUKAEK No: 2022/183) ve Helsinki İlkeler Deklaras-
yonu’na uygundur.

BULGULAR
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hasta-
nesinde 21 hastaya DIPG tanısı konuldu. Hastaların 13’ü 
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erkek, 8’i kız hasta idi. Ortanca tanı yaşı 9,4 yıl (2,9-15,7 
yıl) idi. Hastaların klinik özellikleri, tedavisi, yanıtları ve 
sonuçları Tablo 1’de gösterilmektedir.

Üç hastaya  manyetik rezonans spektroskopisi çekildi. Ko-
lin-N-asetilaspartat (Cho:NAA) oranlarına bakıldı. Cho:-
NAA oranları 1 numaralı hasta için 3,06, 20 numaralı has-
ta için 14,30, 21 numaralı hasta için 0,96 olarak raporlandı. 
Bu hastaların GS’leri sırasıyla 2,1 yıl, 1,8 yıl ve 7 yıl idi.

Cerrahi müdahale
Biyopsi 4 vakada yapıldı; 16 numaralı hastada tanı anında 
(Fibriler astrositom, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) grade 
2) (2005 yılı) ve 15(2005 yılı),17(2006 yılı) ve 18(2006 yılı) 
numaralı hastalarda tanı anında (Anaplastik astrositom, 
WHO grade 3) patolojik tanı elde edildi. Takibi sırasında 
5 hastada hidrosefali ameliyatı gerekti (hasta 2,5,8,12,20’de 
ventriküloperitoneal (V-P) şant).

21 hastadan 2’sinde (% 10)hastalık progresyonu görüldü; 
ikisinde (% 10) tam remisyon vardı. Dokuz hastada (% 42) 
stabil hastalık vardı. Sekiz hastada (% 38) kısmi remisyon 
elde edildi. 

13 hasta Uluslararası Pediatrik Onkoloji Derneği/ Primitif 
nöroektodermal tümör (SIOP/PNET) tedavi protokolü, 2 
hasta sadece Temozolomid (TMZ), 3 hasta salvage kemo-
terapi (ICE, PEIV), 6 hastaya Nimotuzumab ile vinorel-
bine verildi. İki hasta kemoterapi almadı. Nimotuzumab 
alan hastaların 2 yıllık genel sağkalımı % 33,3±19,2, alma-
yan hastalarda % 20±10,3 idi (p: 0,780) (şekil 1). Median 
sağkalım Nimotuzumab alanlarda 17,9 ay (5,8-85,1 ay) al-
mayanlarda 15,8 ay( 9,3-262,1 ay) idi (p: 0,808). 

Genel sağ kalım 1. yılda % 81±8,6, 18 ayda % 33,3±10,3, 
24 ayda %23,8±9,3 ve 5. yılda % 9,5±6,4 olarak belirlendi. 
Medyan GS 15,8 ay (6-262 ay) idi (Şekil 2 ).

Şekil 1. Nimotuzumab tedavisi alan ile almayan hastaların 
genel sağ kalımının karşılaştırılması

Şekil 2. Hastaların genel sağkalımı
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TARTIŞMA
Beyin tümörlerinin %15’i beyin sapını etkilese de bu vaka-
ların %80’i DIPG olarak teşhis edilir.2 Pons tümörlerinin 
çoğu, genellikle yüksek dereceli, lokal infiltratif olan ve tek 
tip olarak kötü prognoza sahip olan diff üz intrensek beyin 
sapı gliomalarıdır.3 Histolojik olarak, bu tümörler anaplas-
tik astrositomlar (derece III) veya glioblastomlar (GBM) 
(derece IV) gibi yüksek dereceli kötü prognoza sahiptir.12 
Çok az vaka WHO derece II’dir, ancak yüksek dereceli va-
kalara benzer şekilde davranırlar.13 Fokal, kistik ve dorsal 
ekzofitik lezyonların yanı sıra servikomedüller bileşkeyi 
ve tektumu tutan ponsa ait olmayan tümörlerin çoğu, ço-
ğunlukla 1. derece pilositik astrositomlar olmak üzere dü-
şük dereceli astrositomlardır.14 Dünya Sağlık Örgütü 2016 
beyin tümörleri sınıfl andırmasına göre, histon H3’te (3.1 
veya 3.3) K27M mutasyonu olan ve orta hat lokasyonun-
da diff üz büyüme paterni olan pediatrik gliomalara diff üz 
orta hat gliomu, H3 K27M mutantı denir; Bu tanımlama, 
K27M mutasyonunu taşıyan DIPG vakaları için de geçerli-
dir.12 WHO sınıfl andırmasına göre, H3 K27M mutant orta 
hat gliomları, düşük dereceli bir glioma histolojik görünü-
müne sahip olsalar bile, lokal infiltrasyon ve kötü prognoz 
ile ilişkili, tanımı gereği WHO derece IV olan yüksek de-
receli gliomlardır.12,15 Hastalarımızdan 4 tanesine biyopsi 
yapılabildi. 3 hastamız anaplastik astrositom (derece III), 
1 hastamız fibriler astrositom (WHO derece 2) tanısı aldı. 
Hastalarımıza moleküler genetik çalışma yapılamadı.

Diff üz intrensek pontin gliomu olan hastalar, lezyonun 
anatomik lokalizasyonunu yansıtan çok çeşitli nörolo-
jik semptomlarla başvurabilirler. Bu nedenle, hastaların 
%50’den fazlasında kraniyal sinir felçleri (yüz asimetrisi ve 
diplopi), üst motor sinir belirtileri (hiperrefl eksi, Babinski) 
ve serebellar belirtiler (ataksi, dismetri) mevcuttur.3,16  Tanı 
anında hastaların %10’undan daha azında kafa içi basıncı 
yükselmiş obstrüktif hidrosefali gözlenirken, bu durum 
genellikle hastalıklarının son aşamasına ulaşan hastalarda 
görülür.17  Bizim hastalarımızda da kraniyal sinir felçleri ve 
serebellar belirtiler ön planda idi. 5 hastamıza takibi esna-
sında hidrosefali gelişti.

Diff üz intrensek pontin gliomu tanısı, klinik ve nörogö-
rüntüleme bulgularına dayalı olarak konur. Manyetik re-
zonans görüntüleme tanı için tercih edilen görüntüleme 
yöntemidir.14 Bu tümörlerin infiltratif doğası nedeniyle, 
DIPG’ler, T2 ağırlıklı görüntülerde, genellikle kontrast 
artışı olmaksızın hiperintensite, T1 de sınırları belirsiz hi-
pointensite gösterir.3,18 Hastalarımızdan 4 hastaya biyop-
si yapılmıştır. Diğer hastaların tanısı klinik ve radyolojik 
olarak konulmuştur. MRG diff üz intrensek pontin glioma-
ların standart değerlendirme yöntemi haline gelmişken, 
bu lezyonların heterojen sinyal özellikleri ve gözlemciler 
arası değişkenlik seri değerlendirmeyi zorlaştırmaktadır.19  
Kolin-N-asetilaspartat (Cho:NAA) oranlarının tahmin 
edildiği manyetik rezonans spektroskopisi (MRS), tanıyı 
desteklemek için kullanılabilecek ve prognostik bilgi sağ-
layabilecek başka bir noninvaziv yöntemdir.20,21 Bir seride, 
maksimum Cho:NAA oranı 4,5’ten büyük olan çocukla-
rın medyan sağkalımları 22 haft alıktı ve 13 hastanın tümü 
63 haft ada öldü. Buna karşılık, Cho:NAA oranı ≤4,5 olan 
hastaların öngörülen sağkalımları, 63 haft ada % 50 olmak 
üzere önemli ölçüde daha iyiydi.22 Üç hastamıza çekilen 
MR spektroskopide: Cho:NAA oranı 3,06 olan hastamı-
zın genel sağkalımı 2,1 yıl, 14,30 olan hastanın GS 1,8 yıl 
idi. Cho:NAA oranı 0,96 olarak olan hasta 7 yıldır yaşıyor 
ve takibi devam ediyor. Mevcut çalışmalar MR spektros-
kopisi ile hastalık ilerleyişinin değerlendirmesi için daha 
kapsamlı bir araştırma ihtiyacı olduğunu göstermektedir.

Diff üz intrensek pontin gliomu için tedavi seçenekleri, 
cerrahi rezeksiyon şansı DIPG’lerin konumu nedeni ile 
sınırlıdır. Cerrahi yaklaşımın tehlikeleri ve beyin sapı lez-
yonlarının nadirliği göz önüne alındığında, özellikle bazı 
klasik klinik ve/veya görüntüleme özelliklerinden yoksun 
lezyonlar için tedaviye başlamadan önce oldukça uzman-
laşmış ve özel bir beyin cerrahisi ekibine sevk edilmelidir.23 
Tedavi sırasında, DIPG tanısı konan hastaların %10’undan 
azında hidrosefali gelişir ve üçüncü bir ventrikülostomi 
veya ventriküler şant gerekir.24 5 hastamıza takibi esnasın-
da hidrosefali nedeni ile V-P şant cerrahisi uygulandı.
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Tek başına 54-59 Gy’lik bir dozda standart fraksiyone rad-
yasyon en önemli tedavi seçeneğidir.25  Radyasyon tedavisi, 
diff üz intrensek pontin gliomların klinik seyrini değiştir-
diği görülen tek tedavidir. Doz yükseltme, değiştirilmiş 
fraksiyonasyon ve radyosensitizasyon üzerine yapılan çok 
sayıda denemeye rağmen, bu modülasyonların hiçbirinin 
geleneksel olarak verilen radyasyon tedavisinden daha et-
kili olduğu kanıtlanmamıştır.26 Radyasyon tedavisi tedavi 
alanları tipik olarak tümör hacmi artı 1 ila 2 cm bitişik be-
yin sapı dokusu ile sınırlıdır. Standart tedavi dozu, haft a-
da beş gün verilen günlük 1,8 Gy olup, toplam doz 54 ile 
59,4 Gy arasındadır. Şiddetli semptomları olan hastalarda 
radyasyon tedavisinin acil olarak başlatılması gerekebilir.26

Ayrıca, monoterapi ve kombinasyon kemoterapileri de da-
hil olmak üzere birçok tedavi rejimi şimdiye kadar önemli 
bir fayda sağlamamıştır.27-29 Gilbertson ve ark. DIPG’le-
rin 28 örneğinde (18 cerrahi biyopsi ve 10 ölüm sonrası 
örnek) Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR/
ERBB1) amplifikasyonu ve aşırı ekspresyonunu belirledi-
ler ve daha yüksek tümör derecelerinde ERBB1 ekspres-
yonunda önemli bir artış gözlemlediler.30 Ballester ve ark., 
postmortem DIPG numunelerinin 16’sında (%66) EGFR 
aşırı ekspresyonu bildirdi ve bunun vakaların büyük bir 
yüzdesinde potansiyel bir terapötik hedef olabileceğini 
öne sürdü.31 Ancak diğer yandan, daha geniş seriler, EGFR 
mutasyonu/amplifikasyonunun pediatrik DIPG/Yüksek 
Dereceli Gliom’da nadir görülen bir olay olduğunu göster-
miştir.32

Nimotuzumab, glioma hücrelerinin yüzeyinde bulunan 
bir EGFR inhibitörü olarak işlev gören bir monoklonal 
antikordur. Nimotuzumab, birçok ülkede skuamöz hücreli 
karsinom ve nazofaringeal kanserin yanı sıra pediatrik gli-
omalar için bir tedavi olarak onaylanmıştır.33 Massimino 
ve arkadaşları, çalışmalarında, nimotuzumab ve vinerol-
bin alan yeni teşhis edilmiş yaygın intrensek pontin glio-
malı hastada medyan GS 15 ay olarak rapor ettiler.34 Kebu-
di ve arkadaşlarının 2018’deki çalışmasının medyan GS’si, 
radyasyon, temozolomid ve nimotuzumab kombinasyonu 
alan yeni teşhis edilen grupta 11 ay ve temozolomid+ni-

motuzumab, karboplatin+nimotuzumab veya vinorel-
bin+nimotuzumab alan ilerleyici hastalık grubunda 12 
ay olmuştur.35 Radyasyon ve nimotuzumab alan ilerleyici 
hastalık DIPG için Bartels ve arkadaşlarının sonucu; med-
yan GS 3,2 aydı.36 Fleischhack ve arkadaşları, radyasyon ve 
nimotuzumab alan yeni teşhis edilen DIPG için medyan 
GS 9,4 ay bildirdi.37 Bizim çalışmamızda; median sağka-
lım Nimotuzumab alanlarda 17,9 ay (5,8-85,1 ay) alma-
yanlarda 15,8 ay( 9,3-262,1 ay) idi. Örneklem büyüklüğü-
nün küçük olması nedeni ile genel bir yargıya varmamız 
mümkün olamamıştır. Bu konuda çok merkezli çalışma-
lara ihtiyaç vardır.  İmmünoterapi alanındaki son gelişme-
ler, anti-GD2 kimerik antijen reseptörü (CAR) T-hücresi 
tedavisi için potansiyel bir rol belirlemiştir ve çalışmalar 
sürmektedir.38 Bu sınırlı tedavi seçenekleri, yeni terapötik 
yaklaşımlara olan ihtiyacı vurgulamaktadır.

Diff üz intrensek pontin gliomunun prognozu, etkili teda-
vilerin yokluğu nedeniyle kötüdür. Bu tümör, çocukluk 
çağını etkileyen beyin tümörleri arasında başlıca ölüm ne-
denidir. Çoğu hasta yedi yaşından önce teşhis edilir. Tanı-
dan sonra medyan sağkalım genellikle dokuz aydır. Sadece 
%10’u iki yıldan fazla yaşar.39  

Daha uzun sağkalım ile ilişkili özellikler arasında daha 
genç yaş, semptomların gecikmesi ve tanısal manyetik re-
zonans görüntülemede halka geliştirmesinin olmaması yer 
alır.40,41 Yaş < 3 veya > 10 yıl, daha uzun semptom latansı, 
kranial sinir felci olmaması ve tanı anında sistemik tedavi, 
uzun süreli sağkalımın belirleyicileri olarak bildirilmekte-
dir.4 Radyolojik görüntülemede,  tümör nekrozu ve halka 
geliştirme, tek değişkenli analizde kısa süreli sağkalım ile 
ilişkilendirildiği bildirilmiştir.42 Takibimizde olan iki has-
ta uzun süredir yaşamaktadır. Yedi yıldır yaşayan 21 nu-
maralı hastanın tanı yaşı 5,7 yıl idi. Hastanın tanı anında 
kranial sinir tutulumu yok ve MR incelemesinde tümörde 
kontrastlanma yoktu. Tanı anında RT ile birlikte sistemik 
tedavi başlandı. Yirmi bir yıldır yaşayan diğer hastamızın 
tanı yaşı 15,7 yıl idi. Hastanın fasiyal paralizisi mevcuttu, 
MR incelemesinde belirgin kontrast tutulumu yoktu. Has-
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ta sadece radyoterapi aldı. Uzun süreli yaşam olan hasta-
larımızın bazı özellikleri daha uzun süreli yaşam ile ilgili 
çalışmalarda ilişkilendirilmiş bulgularla uyumlu idi. 

Bu çalışmanın, küçük bir örneklem büyüklüğüne sahip tek 
bir kurumsal retrospektif inceleme olmasıyla ilgili çeşitli 
sınırlamaları vardır. Sınırlı hasta sayısının yanı sıra gö-
rüntüleme yöntemlerinin standart olmaması, hastaların 
büyük çoğunluğundan biyopsi dolayısıyla genetik çalış-
maların yapılamamış olması çalışmamızın sınırlılıklarını 
oluşturmaktadır.

Beyin sapı gliomlarında halen yaşam oranları düşüktür ve 
radyoterapi asıl ve etkin tedavi seçeneği olmaya devam et-
mektedir. Bununla birlikte, moleküler genetiğinin daha iyi 
anlaşılması, umut verici preklinik modeller ve kan beyin 
bariyerini aşan yeni tekniklerin sağkalım üzerine olumlu 
katkısı beklenmektedir.
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