ARASTIRMA MAKALESI / Reasearch Article

Cocuklarda Diffiiz intrensek Pontin Gliomu:
Tek Merkez Deneyimi

Diffuse Intrinsic Pontine Glioma in Children: A Single Center Experience

Ibrahim Kartal’, Ayhan Dagdemir’, Oguz Salih Dinger’, Siikriye Bilge Giirsel?,
Meltem Ceyhan Bilgici’

! Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali. Samsun, Tiirkiye
? Ondokuz May:s Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali. Samsun, Tiirkiye
3 Ondokuz May:s Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dal. Samsun, Tiirkiye

Yazisma Adresi / Correspondence:

ibrahim Kartal
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali. OMU Kurupelit Kampiisi. Tip Fakiiltesi. 55200 Atakum, Samsun
T:+90 312 1919/3736 E-mail : ibrahim_kartal28 @hotmail.com

Gelig Tarihi / Received : 26.04.2022  Kabul Tarihi / Accepte: 08.09.2022

Orcid :
ibrahim Kartal https://orcid.org/0000-0002-2772-9956
Ayhan Dagdemir https://orcid.org/0000-0002-9707-9477
Oguz Salih Dinger https://orcid.org/0000-0003-0407-5635
Siikriye Bilge Giirsel https://orcid.org/0000-0002-3109-7146
Meltem Ceyhan Bilgici https://orcid.org/0000-0002-0133-0234

( Sakarya Tip Dergisi / Sakarya Med J 2022, 12(3):474-481) DOI: 10.31832/smj.1109168

0z

Ama¢  Bu caligmanin amaci, diffiiz intrensek pontin gliomu (DIPG) tanisi alan ve tedavi edilen hastalarimizin klinik bulgulari ile tedavi sonuglarini degerlendirmektir.

Yontem ve  Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesinde, 2000 ile 2016 yillar1 arasinda DIPG tanist konan gocuklarin klinik verilerini geriye doniik olarak analiz

Geregler  ettik. Tanimlayict istatistikler ve sagkalim analizleri yapildi.

Bulgular ~ Cahsmaya 21 ¢ocuk dahil edildi; 13’ii erkek, 8'i kiz olan hastalarin ortanca tani yas1 9,4 yil (2,9-15,7 y1l) idi. Tiim hastalar radyoterapi ve kemoterapi alirken 2010 yilindan
itibaren nimotuzumab ve vinorelbine tedavisi de uygulandi (6 hasta). Ortanca sagkalim siiresi 15,8 ay (6-262 ay) idi; genel sagkalim oranlar1 1. y1l, 18. ay, 24. ay ve 5. yilda
sirastyla %81, %33,3, %23,8 ve %9,5 olarak hesaplandi. Nimotuzumab alanlarin 2 yillik sagkalimi %33,3 iken almayanlarm %20 idi (p: 0,780). Ortanca sagkalim siireleri

Nimotuzumab alanlarda 17,9 ay (5,8-85,1 ay) almayanlarda ise 15,8 ay (9,3-262,1 ay) idi (p: 0,808).

Sonu¢  Beyin sap1 gliomlarinda halen yasam oranlar1 diisiiktiir ve radyoterapi asil ve etkin tedavi segenegi olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, molekiiler genetiginin daha

iyi anlagilmasi, umut verici preklinik modeller ve kan beyin bariyerini agan yeni tekniklerin sagkalim tizerine olumlu katkisi beklenmektedir.

Anahtar

Kelimeler Diffiiz 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 ~ We retrospectively analyzed the clinical data of children with DIPG at Ondokuz Mays University Faculty of Medicine Children's Hospital between 2000 and 2016. Descriptive

and Methods  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 Ist 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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GIRiS
Beyin tiimoérleri ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen kanserler-
dendir ve tim ¢ocukluk ¢ag: tiimorlerinin yaklagik %20
-25’ini olusturur.! Beyin tiimorlerinin %15 beyin sapini
etkilese de bu olgularin %80’ine diffiiz intrensek pontin

gliomu (DIPG) tanisi konur.?

Pons timorlerinin ¢ogu, genellikle yiiksek dereceli, lokal
olarak infiltratif olan ve kétii prognoza sahip olan diffiiz
intrensek beyin sap1 gliomlaridir® ve ortanca sagkalim yak-
lagik 11 aydir.*?

Diftiiz intrensek pontin gliomu olan bir hastanin yoneti-
mi; cerrahi, radyasyon tedavisi, kemoterapi ve peritiimoéral
6demin kontroliinii igerir. Yaygin beyin sap1 gliomu tanist
olan ¢ocuklarda cerrahi genellikle 6nerilmez.° Radyotera-
pinin hastaligin ilerlemesini geciktirmede yararli oldugu
kanitlanmustir, ancak ¢ogu durumda etkileri yalnizca ge-
¢icidir.” Kemoterapinin DIPG olan ¢ocuklarin tedavisinde
etkisiz oldugu bildirilmektedir.** Hedefe yonelik tedaviler,
epigenetik tedavi ve immiinoterapi ¢alismalar1 devam et-

mektedir.'®

2000-2016 yillar1 arasinda kurumumuzda tedavi edilen
DIPG’li 21 pediatrik hastay: rapor ediyoruz. Bu ¢alisma-
nin amaci, DIPG tanisi alan ve tedavi edilen hastalarimizin

klinik bulgular ile tedavi sonuglarini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER
Hastalar
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hasta-
nesinde, 2000 ile 2016 yillar1 arasinda DIPG tanist alan
hastalarin dosyalar: geriye yonelik olarak incelendi. Has-
talarin dosyalarindan, yas, cinsiyet, bagvuru sikayeti, fizik
muayene bulgulari, tedavi yaklagimlari, hastalarin izlem

sonuglari ve izlem stireleri kaydedildi.

Tedavi
Cerrahi girisim, ventrikiiloperitoneal sant ihtiyaci olanla-

ra ve beyin cerrahlarinin hasta i¢in klinik fayda saglaya-

bilecegine inandiklar: ekzofitik hastalara yapildi. Tedaviye
genellikle timore toplam 54-60 Gray (Gy) dozda alt1 hafta
stireyle (1,8 Gy giinliik fraksiyonlar) radyoterapi ile devam
edildi. Radyoterapi sirasinda haftalik intravenéz vinkristin
(1,5 mg/m2 ), ardindan radyoterapinin bitiminden 4 haf-
ta sonra baglayarak kemoterapi uygulandi. 2010 yilindan
itibaren ise radyoterapi sonras1 nimotuzumab ve Vinorel-
bine tedavisi uygulandi. Progrese olan hastalara konvansi-

yonel kemoterapi verildi.

Yanit degerlendirmesi
Yanit radyoterapiden 2 ay sonra, T2 agirhkli ve/veya
FLAIR dizilerinde en biiyiik iki boyutlu timoér o6lgiimleri
kullanilarak Manyetik rezonans gortntilleme (MRI) ta-
ramalarinda belirlendi. Kismi remisyon, tedavi dncesi en
biiyiik kesitsel tiimor alaninin boyutunda en az %25’lik
bir azalma varsa tanimlands; timor boyutunda >%25’lik
bir artis varsa ilerleyici hastalik, eger timér boyutunda
%25’ten daha az bir artis veya azalma varsa stabil hastalik,

timor kayboldu ise tam remisyon olarak degerlendirildi.!

Istatistik

Calisma verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Kesitsel tipte tanimlayict analizlerinin gosteriminde sa-
yisal parametreler icin ortanca ve minimum-maksimum
degerleri, kategorik parametreler icin ise siklik ve yiizde
gosterimleri kullanilmistir. Analizler i¢in IBM SPSS ver.
22 yazilimi kullanildi. Genel sagkalim (GS), Kaplan Meier
yontemi ile hesaplandi ve tanidan 6liime kadar herhangi
bir nedenden dolay1 hayatta kalma siiresi olarak tanimlan-
du

Caligma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan etik kurul onami alinmigtir (14/04/2022,
OMUKAEK No: 2022/183) ve Helsinki Ilkeler Deklaras-

yonuna uygundur.

BULGULAR
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hasta-
nesinde 21 hastaya DIPG tanisi konuldu. Hastalarin 13’ii
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erkek, 81 kiz hasta idi. Ortanca tani yast 9,4 yil (2,9-15,7
yil) idi. Hastalarin klinik 6zellikleri, tedavisi, yanitlar1 ve

sonuglar: Tablo 1de gosterilmektedir.

Us hastaya manyetik rezonans spektroskopisi ¢ekildi. Ko-
lin-N-asetilaspartat (Cho:NAA) oranlarina bakildi. Cho:-
NAA oranlar1 1 numarali hasta i¢in 3,06, 20 numarali has-
ta i¢in 14,30, 21 numarali hasta i¢in 0,96 olarak raporlandi.

Bu hastalarin GS’leri sirastyla 2,1 yil, 1,8 y1il ve 7 yil idi.

Cerrahi miidahale

Biyopsi 4 vakada yapildi; 16 numarali hastada tani aninda
(Fibriler astrositom, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) grade
2) (2005 y1l1) ve 15(2005 y1l1),17(2006 yil1) ve 18(2006 y1l1)
numarali hastalarda tani aninda (Anaplastik astrositom,
WHO grade 3) patolojik tan: elde edildi. Takibi sirasinda
5 hastada hidrosefali ameliyat: gerekti (hasta 2,5,8,12,20de
ventrikiiloperitoneal (V-P) sant).

21 hastadan 2’sinde (% 10)hastalik progresyonu gorildii;
ikisinde (% 10) tam remisyon vardi. Dokuz hastada (% 42)
stabil hastalik vardi. Sekiz hastada (% 38) kismi remisyon
elde edildi.

13 hasta Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Dernegi/ Primitif
noroektodermal tiimér (SIOP/PNET) tedavi protokolii, 2
hasta sadece Temozolomid (TMZ), 3 hasta salvage kemo-
terapi (ICE, PEIV), 6 hastaya Nimotuzumab ile vinorel-
bine verildi. ki hasta kemoterapi almadi. Nimotuzumab
alan hastalarin 2 yillik genel sagkalimi % 33,3+19,2, alma-
yan hastalarda % 20+10,3 idi (p: 0,780) (sekil 1). Median
sagkalim 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 sag kalim 1. yilda % 81+8,6, 18 ayda % 33,3£10,3,
24 ayda %23,8+9,3 ve 5. yilda % 9,5+6,4 olarak belirlendi.
Medyan GS 15,8 ay (6-262 ay) idi (Sekil 2 ).

Survival Functions
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Sekil 2. Hastalarin genel sagkalimi
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TARTISMA
Beyin tiimorlerinin %151 beyin sapini etkilese de bu vaka-
larin %80’ DIPG olarak teshis edilir.> Pons tiimérlerinin
cogu, genellikle yiiksek dereceli, lokal infiltratif olan ve tek
tip olarak kétii prognoza sahip olan diffiiz intrensek beyin
sap1 gliomalaridir.® Histolojik olarak, bu tiimérler anaplas-
tik astrositomlar (derece III) veya glioblastomlar (GBM)
(derece IV) gibi yiiksek dereceli kotii prognoza sahiptir.'?
Cok az vaka WHO derece IIdir, ancak yiiksek dereceli va-
kalara benzer sekilde davranirlar.”® Fokal, kistik ve dorsal
ekzofitik lezyonlarin yani sira servikomediiller bileskeyi
ve tektumu tutan ponsa ait olmayan tiimoérlerin ¢ogu, ¢o-
gunlukla 1. derece pilositik astrositomlar olmak {izere dii-
siik dereceli astrositomlardir.** Diinya Saglik Orgiitii 2016
beyin tiimorleri siniflandirmasina gore, histon H3te (3.1
veya 3.3) K27M mutasyonu olan ve orta hat lokasyonun-
da diffiiz bityime paterni olan pediatrik gliomalara diffiiz
orta hat gliomu, H3 K27M mutanti denir; Bu tanimlama,
K27M mutasyonunu tagtyan DIPG vakalar1 i¢in de gecerli-
dir.”? WHO simiflandirmasina gore, H3 K27M mutant orta
hat gliomlar, diigiik dereceli bir glioma histolojik goriinii-
miine sahip olsalar bile, lokal infiltrasyon ve kotii prognoz
ile iliskili, tanimi1 geregi WHO derece IV olan yiiksek de-
receli gliomlardir.'*** Hastalarimizdan 4 tanesine biyopsi
yapilabildi. 3 hastamiz anaplastik astrositom (derece III),
1 hastamiz fibriler astrositom (WHO derece 2) tanisi aldi.

Hastalarimiza molekiiler genetik ¢alisma yapilamadi.

Diffiiz intrensek pontin gliomu olan hastalar, lezyonun
anatomik lokalizasyonunu yansitan ¢ok cesitli nérolo-
jik semptomlarla bagvurabilirler. Bu nedenle, hastalarin
%50den fazlasinda kraniyal sinir fel¢leri (yiiz asimetrisi ve
diplopi), tist motor sinir belirtileri (hiperrefleksi, Babinski)
ve serebellar belirtiler (ataksi, dismetri) mevcuttur.>!* Tani
aninda hastalarin %10’undan daha azinda kafa igi basinci
yiikselmis obstriiktif hidrosefali gozlenirken, bu durum
genellikle hastaliklarinin son asamasina ulasan hastalarda
goriliir.”” Bizim hastalarimizda da kraniyal sinir felcleri ve
serebellar belirtiler 6n planda idi. 5 hastamiza takibi esna-

sinda hidrosefali gelisti.

Diffiiz intrensek pontin gliomu tanisi, klinik ve nérogé-
rintiileme bulgularina dayali olarak konur. Manyetik re-
zonans goriintiileme tani icin tercih edilen goriintiileme
yontemidir.”* Bu timorlerin infiltratif dogas1 nedeniyle,
DIPG’ler, T2 agirlikli goriintiilerde, genellikle kontrast
artis1 olmaksizin hiperintensite, T1 de sinirlari belirsiz hi-
pointensite gosterir.>'® Hastalarimizdan 4 hastaya biyop-
si yapilmustir. Diger hastalarin tanisi klinik ve radyolojik
olarak konulmustur. MRG diffiiz intrensek pontin glioma-
larin standart degerlendirme yontemi haline gelmisken,
bu lezyonlarin heterojen sinyal 6zellikleri ve gozlemciler
aras1 degiskenlik seri degerlendirmeyi zorlastirmaktadir.”
Kolin-N-asetilaspartat (Cho:NAA) oranlarinin tahmin
edildigi manyetik rezonans spektroskopisi (MRS), taniy1
desteklemek i¢in kullanilabilecek ve prognostik bilgi sag-
layabilecek bagka bir noninvaziv yontemdir.?** Bir seride,
maksimum Cho:NAA orani 4,5’ten biiyiik olan ¢ocukla-
rin medyan sagkalimlari 22 haftalikti ve 13 hastanin timii
63 haftada 6ldii. Buna karsilik, Cho:NAA orani <4,5 olan
hastalarin 6ngoriilen sagkalimlari, 63 haftada % 50 olmak
tizere énemli 6lgiide daha iyiydi.** Ug hastamiza cekilen
MR spektroskopide: Cho:NAA orani 3,06 olan hastami-
zin genel sagkalimi 2,1 y1l, 14,30 olan hastanin GS 1,8 yil
idi. Cho:NAA orani 0,96 olarak olan hasta 7 yildir yasiyor
ve takibi devam ediyor. Mevcut ¢alismalar MR spektros-
kopisi ile hastalik ilerleyisinin degerlendirmesi i¢in daha

kapsamli bir aragtirma ihtiyact oldugunu gostermektedir.

Diffiiz intrensek pontin gliomu icin tedavi secenekleri,
cerrahi rezeksiyon sansi DIPG’lerin konumu nedeni ile
sinirlidir. Cerrahi yaklagimin tehlikeleri ve beyin sap1 lez-
yonlarinin nadirligi goz oniine alindiginda, 6zellikle bazi
klasik klinik ve/veya goriintiileme 6zelliklerinden yoksun
lezyonlar igin tedaviye baglamadan 6nce oldukga uzman-
lagmis ve 6zel bir beyin cerrahisi ekibine sevk edilmelidir.”
Tedavi sirasinda, DIPG tanisi konan hastalarin %10’undan
azinda hidrosefali gelisir ve ti¢lincii bir ventrikiilostomi
veya ventrikiiler sant gerekir.?* 5 hastamiza takibi esnasin-

da hidrosefali nedeni ile V-P sant cerrahisi uyguland.
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Tek basina 54-59 Gy’lik bir dozda standart fraksiyone rad-
yasyon en 6nemli tedavi secenegidir.” Radyasyon tedavisi,
diffiiz intrensek pontin gliomlarin klinik seyrini degistir-
digi gorilen tek tedavidir. Doz yiikseltme, degistirilmis
fraksiyonasyon ve radyosensitizasyon {izerine yapilan ¢ok
sayida denemeye ragmen, bu modiilasyonlarin higbirinin
geleneksel olarak verilen radyasyon tedavisinden daha et-
kili oldugu kanitlanmamustir.? Radyasyon tedavisi tedavi
alanlari tipik olarak tiimor hacmi arti 1 ila 2 cm bitisik be-
yin sap1 dokusu ile sinirhidir. Standart tedavi dozu, hafta-
da bes giin verilen giinlitk 1,8 Gy olup, toplam doz 54 ile
59,4 Gy arasindadir. Siddetli semptomlar: olan hastalarda
radyasyon tedavisinin acil olarak baglatilmasi gerekebilir.¢
Ayrica, monoterapi ve kombinasyon kemoterapileri de da-
hil olmak tizere bir¢ok tedavi rejimi simdiye kadar 6nemli
bir fayda saglamamustir.”’* Gilbertson ve ark. DIPG’le-
rin 28 6rneginde (18 cerrahi biyopsi ve 10 6lim sonrast
ornek) Epidermal biiytime faktori reseptorii (EGFR/
ERBB1) amplifikasyonu ve agir1 ekspresyonunu belirledi-
ler ve daha yiiksek tiimor derecelerinde ERBBI ekspres-
yonunda 6nemli bir artis gézlemlediler.*® Ballester ve ark.,
postmortem DIPG numunelerinin 16’inda (%66) EGFR
asir1 ekspresyonu bildirdi ve bunun vakalarin biiyiik bir
yiizdesinde potansiyel bir terapotik hedef olabilecegini
one siirdii.*! Ancak diger yandan, daha genis seriler, EGFR
mutasyonu/amplifikasyonunun pediatrik DIPG/Yiiksek
Dereceli Gliomda nadir goriilen bir olay oldugunu goster-

misgtir.?

Nimotuzumab, glioma hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
bir EGFR inhibitorii olarak islev géren bir monoklonal
antikordur. Nimotuzumab, bircok tilkede skuaméz hiicreli
karsinom ve nazofaringeal kanserin yani sira pediatrik gli-
omalar i¢in bir tedavi olarak onaylanmistir.® Massimino
ve arkadaslari, calismalarinda, nimotuzumab ve vinerol-
bin alan yeni teshis edilmis yaygin intrensek pontin glio-
mal1 hastada medyan GS 15 ay olarak rapor ettiler.’* Kebu-
di ve arkadaglarinin 2018'deki ¢aligmasinin medyan GS’si,
radyasyon, temozolomid ve nimotuzumab kombinasyonu

alan yeni teshis edilen grupta 11 ay ve temozolomid+ni-

motuzumab, karboplatin+nimotuzumab veya vinorel-
bin+nimotuzumab alan ilerleyici hastalik grubunda 12
ay olmustur.’® Radyasyon ve nimotuzumab alan ilerleyici
hastalik DIPG i¢in Bartels ve arkadaglarinin sonucu; med-
yan GS 3,2 ayd1.* Fleischhack ve arkadaslari, radyasyon ve
nimotuzumab alan yeni teshis edilen DIPG i¢in medyan
GS 9,4 ay bildirdi.”” Bizim ¢aligmamizda; median sagka-
Iim Nimotuzumab alanlarda 17,9 ay (5,8-85,1 ay) alma-
yanlarda 15,8 ay( 9,3-262,1 ay) idi. Orneklem biiyiikliigii-
niin kiigiik olmasi nedeni ile genel bir yargiya varmamiz
miimkiin olamamistir. Bu konuda ¢ok merkezli ¢aligma-
lara ihtiyag vardir. Immiinoterapi alanindaki son gelisme-
ler, anti-GD2 kimerik antijen reseptorii (CAR) T-hiicresi
tedavisi i¢in potansiyel bir rol belirlemistir ve ¢aligmalar
stirmektedir.*® Bu sinurh tedavi segenekleri, yeni terapotik

yaklasimlara olan ihtiyac1 vurgulamaktadir.

Diffiiz intrensek pontin gliomunun prognozu, etkili teda-
vilerin yoklugu nedeniyle kétidir. Bu tiimoér, ¢ocukluk
¢agin etkileyen beyin tiimorleri arasinda baglica 6liim ne-
denidir. Cogu hasta yedi yasindan 6nce teshis edilir. Tani-
dan sonra medyan sagkalim genellikle dokuz aydir. Sadece

%10’u iki yildan fazla yasar.”

Daha uzun sagkalim ile iligkili 6zellikler arasinda daha
geng yas, semptomlarin gecikmesi ve tanisal manyetik re-
zonans goriintiilemede halka gelistirmesinin olmamasi yer
alir**! Yas < 3 veya > 10 yil, daha uzun semptom latansi,
kranial sinir felci olmamasi ve tani aninda sistemik tedavi,
uzun siireli sagkalimin belirleyicileri olarak bildirilmekte-
dir.* Radyolojik goriintiilemede, timor nekrozu ve halka
gelistirme, tek degiskenli analizde kisa siireli sagkalim ile
iliskilendirildigi bildirilmistir.** Takibimizde olan iki has-
ta uzun siiredir yagsamaktadir. Yedi yildir yasayan 21 nu-
marali hastanin tani yas1 5,7 yil idi. Hastanin tan1 aninda
kranial sinir tutulumu yok ve MR incelemesinde tiimorde
kontrastlanma yoktu. Tan: aninda RT ile birlikte sistemik
tedavi baglandi. Yirmi bir yildir yasayan diger hastamizin
tani yast 15,7 yil idi. Hastanin fasiyal paralizisi mevcuttu,

MR incelemesinde belirgin kontrast tutulumu yoktu. Has-
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ta sadece radyoterapi aldi. Uzun siireli yasam olan hasta-
larimizin bazi 6zellikleri daha uzun stireli yasam ile ilgili

calismalarda iligkilendirilmis bulgularla uyumlu idi.

Bu ¢aligmanin, kii¢tik bir 6rneklem biiyiikliigiine sahip tek
bir kurumsal retrospektif inceleme olmasiyla ilgili cesitli
sinirlamalar1 vardir. Sinirli hasta sayisinin yani sira go-
rintileme yontemlerinin standart olmamasi, hastalarin
biiyiik ¢ogunlugundan biyopsi dolayisiyla genetik c¢alis-
malarin yapilamamis olmasi ¢alismamizin smirliliklarim:

olugturmaktadir.

Beyin sap1 gliomlarinda halen yasam oranlari diisiiktiir ve
radyoterapi asil ve etkin tedavi se¢enegi olmaya devam et-
mektedir. Bununla birlikte, molekiiler genetiginin daha iyi
anlagilmasi, umut verici preklinik modeller ve kan beyin
bariyerini agan yeni tekniklerin sagkalim tizerine olumlu
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