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OZET

Gliomalar yetiskinlerde en sik goriilen primer intraserebral tiimorlerdir. Glial
timdrlerin ¢ogunda kotii prognoz vardir. Glioma insidanst 3-5/100.000°dir. Yiiksek
dereceli glial tiimorlerde ortalama sagkalim 15 aydir. indolamin 2, 3-dioksijenaz-1’in
(IDO-1), kanser hiicrelerinin bagisiklik sisteminden kagmasindaki rolii nedeniyle kanser
immiinoterapisinde onemli bir rol oynadig1 anlasilmaktadir. IDO-1 kanser hiicrelerinin
hiicre dongilisiinii  uyarir, kemoterapotik ajanlara karst ¢oklu ilag direncinin
kazanilmasina neden olur. IDO-1’in asir1 ekspresyonu bazi kanserlerde kotii prognoz ile
iligkilendirilmistir. Glial tiimdrlerde IDO-1 ekspresyonunun gosterilmesi; glial
timorlerin  tedavisinde IDO-1°1 hedef alan yeni tedavilerin kullanilabilecegi
ongoriilmektedir.

Bu c¢alismada glial tiimor tanili olgularda IDO-1 ekspresyonunun klinikopatolojik
parametrelerle iliskisi arastirildi. Bu c¢alismaya 25 kontrol beyin dokusu, 25 diisiik
dereceli glial tiimdr (grade 1-2), 25 yiiksek dereceli glial tiimdr (grade 3-4) olgusu dahil
edildi. IDO-1 ekspresyonu ROC analizinde elde edilen cut-off degerine gore “diisiik” ve
“yiiksek” IDO-1 olarak kategorize edildi. IDO-1’in ekspresyon dereceleri, olgularin
klinikopatolojik o6zellikleri ile sagkalim arasindaki iliskiler, Kaplan Meier ve cox
regresyon analizi kullanilarak % 95 giiven araliginda, p< 0.05 istatistiksel anlamlilik
igerisinde degerlendirildi.

Calismada IDO-1 ekspresyonu normal beyin dokusuna gore yiiksek dereceli
glioma olgularinda yiiksek bulunurken (p< 0.001), diisiik dereceli glioma olgularinda
normal beyin dokusuna gore anlamli bir fark bulunmadi (p> 0.05). IDO-1 ekspresyonu
yiiksek dereceli olgularda diisiik dereceli olgulara gére daha yiiksek bulundu (p= 0.001).
IDO-1 ekspresyon diizeyleri ile ortalama sagkalim (OS) arasinda negatif bir korelasyon
bulunup, IDO-1 ekspresyon diizeylerinin bagimsiz bir prognostik faktér olarak OS’ye
etki ettigi goriildi (p= 0.001).

Yiiksek IDO-1 diizeyleri glial tiimdrlerde kotii prognozu gosteren, ayni zamanda
OS’yi ongormede kullanilabilecek bir molekiil olarak degerlendirilebilir. Hedef
tedavilerin 6n planda oldugu gilintimiizde, IDO-1’1 hedef alan tedavilerin glioblastoma
multiforme i¢in gelecekte onemli bir terapotik hedef olabilir.

Anahtar kelimeler: Glioma, glioblastoma, beyin, indoleamin 2,3-dioksijenaz-1



ABSTRACT
INDOLAMIN 2,3- DIOXYGENASE-1 EXPRESSION IN GLIAL TUMORS

Gliomas are the most common primary intracerebral tumors in adults. Most glial
tumors have poor prognosis. The incidence of glioma is 3-5 / 100,000. The average
survival in high grade glial tumors is 15 months. Indoleamine 2,3-dioxygenase-1 (IDO
1) appears to play an important role in cancer immunotherapy due to its role in the
escape of cancer cells from the immune system. IDO-1 stimulate the cell cycle of cancer
cells and lead to multiple drug resistance to chemotherapeutic agents. Overexpression of
IDO-1 has been associated with poor prognosis in some cancers. Demonstration of IDO-
1 expression in glial tumors; Treatments targeting IDO-1 will be strategic new targets
that can be used in the treatment of glial tumors.

In this study, the relationship of IDO-1 expression with clinicopathological
parameters in patients with glial tumor was investigated. This study included 25 control
brain tissues, 25 low-grade glial tumors (grade 1-2), 25 high-grade glial tumors (grade 3-
4). IDO-1 expression was categorized as “low” and “high” IDO-1 according to the cut-
off value obtained by ROC analysis. The expression levels of IDO-1, the relationship
between the clinicopathological features of the cases and survival were evaluated using
the Kaplan Meier and cox regression analysis with a 95% confidence interval and p
<0.05 statistical significance.

In our study, IDO-1 expression was higher in high-grade glioma cases than in
normal brain-textured cases (p <0.001), but there was no significant difference between
low-grade glioma cases and normal brain-tissue cases (p> 0.05). IDO-1 expression was
higher in high grade cases than in low grade cases (p= 0.001). A negative correlation was
found between IDO-1 expression levels and mean survival (OS), IDO-1 expression
levels were seen to affect the mean survival (OS) as an independent prognostic factor
(p=0.001).

High IDO-1 levels can be evaluated as a molecule that shows poor prognosis in
glial tumors and can also be used to predict OS. Today, where target therapies are at the
forefront, IDO-1 targeted therapies may be an important therapeutic target for
glioblastoma multiforme in the future.

Keywords: Glioma, glioblastoma, brain, indoleamine 2,3-dioxygenase-1
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1. GIRIS

Gliomalar, beyin parankiminde ortaya ¢ikan primer beyin timdrlerinin biiyiik
cogunlugunu olusturur. "Glioma" terimi, normal glial hiicrelere (yani astrositler,
oligodendrositler ve ependimal hiicreler) benzer histolojik 6zelliklere sahip tiimdrleri
belirtir. Yaygin olarak kullanilan Diinya Saglik Orgiitii (DSO) simiflandiriimasi,
tiimorleri koken aldigi hiicrelere gore ayirt eder ve bunlarn I’den IV’e kadar
siiflandirir. Yavas biiyliyen lezyonlar genel olarak diisiik dereceli gliomalar olarak
adlandirilirken, daha hizli ilerleyen tiimorler yiiksek dereceli gliomalar olarak
adlandirilir (1).

Malign gliomlar (Grade III- IV astrositoma) primer beyin tiimdrlerinin %
16’sm1 olusturur. Insidansi 3-5/100.000°dir. Genellikle 40-60 yaslarinda goriiliir.
Erkekler kadinlardan 1.6:1 daha yiiksek insidansa sahiptir (2). Gelisiminde genetik
ve cevresel faktorler onemli rol oynar (3). Grade IV gliomlarin (glioblastoma
multiforme) ortalama sagkalim siiresi 15 aydir. Standart tedavi cerrahi ile tiimor
rezeksiyonu ve es zamanli radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) uygulanmasidir (4).

Temozolamid (TZM), yiiksek dereceli gliomlarda radyoterapi ile es zamanh
ya da tek basina kullanilan DNA alkilleyici kemoterapotik ajandir. TMZ, DNA’nin
kritik bolgesindeki guaninin O6 pozisyonuna metil grubu ekleyerek hasar
olustururlar. Bu hasarlar kanser hiicrelerinin G2/M hiicre siklusunda durdurulmasini
saglayarak, apoptozise yol agarlar (5). Maksimum rezeksiyon ve multimodal
tedaviye ragmen glioblastoma multiforme (GBM) hastalarinin %70’inde niiks
gelismektedir. Yeniden rezeksiyon, norolojik defisitler ve kotii prognoz yeni tedavi
hedeflerini bulmaya yoneltmistir (6, 7). Halen klinik deneme asamalarinda olan
monoklonal antikorlar ve immiin kontrol noktas1 blokaji immiinoterapi arastirmalari
devam etmektedir (8).

Bevacizumab monoklonal bir antikordur, vaskiiler endotel biiyiime faktoriinii
(VEGF) inhibe ederek antianjiogenik etki gosterir. Son zamanlarda, tekrarlayan
GBM hastalarinda bevacizumab sitotoksik ajan olan irinotekan ile birlikte tedavide
kullanilmaktadir (9).

Indolamin 2,3-dioksijenaz-1, insanlarda 8p12 kromozomu iizerinde bulunan
INDO (veya IDO-1) geni tarafindan kodlanir (10). Enzim, triptofanin pirol

halkasinin ~ pargalanmast  ve  bir  oksijen = molekiilinin  eklenmesi



yoluyla triptofanin N -formil-kinurenine katabolizmasinda birinci asamadan sorumlu
olan, 407 amino asit igeren bir sitoplazmik proteindir. IDO-1 aktivasyonu, etkilenen
hiicrelerde bir¢ok tiimdrde degisiklige neden olur ve tiimore 0zgii immiin yanitin
baskilanmasiyla sonuglanir (11, 12). Malign tiimdrlerin immiin sisteme karsi
direncinde indolamin 2, 3-dioksijenaz-1’in (IDO-1) rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Indolamin 2,3-dioksijenaz-1 asir1 ekspresyonu, triptofana  kiyasla  Kinurenin
konsantrasyonunu arttirir, bu nedenle Kyn / Trp orani, kanser invazivligini ve
ilerlemesini izlemek i¢in prognostik bir klinik-patolojik marker olarak kullanilabilir
(13). IDO-1 ekspresyonu 6zellikle diizenleyici T hiicrelerinin (Tregs) salgilanmasiyla
T hiicre proliferasyonunu inhibe ederek ve apoptozisine neden olarak antitimor
immiinitesi dahil immiin yanitin baskilanmasinda rol oynamaktadir (14, 15).

Klinik kullanima elverisli yeni potansiyel ilaclarin hazirlanmasi da tiimor
biyolojisinin daha iyi anlasilmasi ile olmaktadir.

Bu calismamizda, glial tiimorlerde IDO-1 ekspresyonunun ne diizeylerde

oldugunu ve sagkalim {izerine etkisini arastirilmas1 hedeflenmistir.

1.1. GLIAL TUMORLERIN GENEL OZELLIiKLERIi

Gliomalar  eriskinlerde en stk gorilen primer malign beyin
timorleridir. Merkezi sinir sisteminin herhangi bir yerinde olabilirler, ancak esas
olarak beyinde ve glial dokuda ortaya c¢ikarlar. Gliomlarin histolojik siniflamasi
timor hiicrelerinin non neoplastik hiicrelerle morfolojik benzerlikleri ile belirli
yapisal 6zelliklerine dayanir. Bu nedenle DSO siniflamasinda birgok gliom astrositik,
oligodendroglial, mikst oligo-astrositik veya ependimal tiimor olarak siniflandirilir.
Astrositik tiimorler sik olanlaridir, GBM en malign olanidir. Eriskinlerdeki bir¢ok
astrositik, oligodendroglial ve oligoastrositik tiimor cevresindeki beyin dokusunu
infiltre eder. Bu nedenle bu tiimorlere “diffiiz gliomlar” adi verilir (1). Diisiik
dereceli diffiiz gliomlar (DSO grade II) malign progresyon gdstererek anaplastik
(DSO grade III) gliomlara ve sonunda sekonder GBM’lere (DSO grade IV)
dontigiirler. Bugiline kadar gliomlarin tani ve derecelemesindeki altin standart,
histopatolojidir. Bununla beraber, gliomlarin histolojik siniflamasi gézlemciler arasi
belirgin farkliliga yol agmakla birlikte, bir¢ok tiimor klinikte ¢ok farkli davraniglar

sergileyebilir. Sonucta, daha iyi bir prediksiyon ve uygun bir tedavi planlamasi i¢in



daha ileri ve objektif smiflamaya gereksinim vardir. Genetik degisiklikleri ortaya
koyan bilgiler son yillarda hizla artmistir. Kisacasi, DSO grade II astrositomlarmn
yarisindan fazlasinda timor supresor gen TP53 ve kromozom 17°‘deki LOH’ (loss of
heterozygosity) bulunur. ilaveten, kromozom 7 uzun kolunda kazanimlar bulunur.
Tam tersine, oligodendroglial tiimorler siklikla kromozom 1 kisa kolu kaybi ile
kromozom 19 uzun kolu kaybini birlikte gdsterirler. Oligoastrositik tiimorler genetik
olarak ya oligodendroglial ya da astrositik tiimdrlere yatkinlik gosterir (16). Son
zamanlarda DSO grade II ve III astrositik, oligodendroglial ve oligoastrositik
timorlerde siklikla izositrat dehidrogenaz (IDH1) ve daha az olarak IDH2
mutasyonlart gosterilmistir. Bu da histolojik ve biyolojik birbirlerinden farkli olan
tiimdrlerin benzer ortak inisyatorlerle yola ¢iktigini gostermektedir (17). Anaplastik
(DSO grade I1I) astrositomlar siklikla CDKN2A, CDKN2B ve 9q21 iizerindeki p14
ARF gibi tiimor supresdr genler, kromozom 6, 11, 22q ve digerleri gibi
delesyonlardan olusan ek progresyon-iliskili genetik degisiklikler icerirler. Bunlara
ek olarak, CDK4 veya CDK6 amplifikasyonu veya RB1 inaktive eden degisiklik de
anaplastik astrositomlarda bulunmaktadir. Primer GBM’lerin ¢ogunlugu yash
hastalarda kisa bir klinik 6ykii sonrasinda goriiliir. Primer GBM’lerin genetik yapisi,
gliomlarin progresyonu sonucu ortaya ¢ikan sekonder GBM’lerden farklidir. Primer
GBM’de siklikla EGFR ve PTEN mutasyonu bulunmasina ragmen, IDH1 mutasyonu
goriilmez. Halbuki sekonder GBM’lerde siklikla TP53 ve IDHI1 genlerinde mutasyon
vardir. Ayrica, array-CGH (comparative genomic hybridization) yontemiyle elde
edilen bilgilerle, baz1 istisnalar1 olmakla birlikte, farkli astrositom tipleri ile primer
ve sekonder GBM’leri birbirlerinden ayirt etmek miimkiin olabilmektedir (18).
Diffiiz gliomlardaki bu muhtesem molekiiler temele ragmen, klinik pratikte
kullanilan ~ molekiiller =~ biyomarkir  sayist  smurhdir.  Bu  biyomarkirlar;
oligodendrogliomalarda 1p/19q ko-delesyonu, anaplastik astrositomlar ve GBM’deki
MGMT promoter hipermetilasyonu, diffiiz gliomlardaki IDH1 ve IDH2 mutasyonlari

ile pilositik astrositomlardaki BRAF mutasyonlar1 en bilinenlerdir (19).



1.2. Epidemiyoloji

Gliomalar yetigkinlerde en sik goriilen primer intraserebral tiimorlerdir.
Gliomlu hastalarin ¢ogunda kotii prognoz vardir (20). Glioma insidans oranlari
histolojik tip, tam1 yasi, cinsiyet, 1k ve iilkeye gore Onemli Olgiide
degismektedir. Gliomanin ve cesitli glioma histolojik tiplerinin tutarli bir sekilde
tanimlanamamasiin yani sira veri toplama tekniklerindeki farkliliklar, farkli
kaynaklardan insidans oranlarinin  karsilastirlmasinda  zorluklara neden
olabilir. Primer beyin tiimorleri, tiim kanserlerin yaklasik % 2’sini olusturur. Tiim
gliomlar i¢in yasa gore diizeltilmis genel insidans oranlar1 100.000 kisi i¢in 4.67 ila
5.73 arasinda degismektedir (21). Menenjiyomlar en yaygin benign primer beyin
tiimorleridir, bunu hipofiz tiimoérleri ve schwannomlar takip eder. Gliomlar malign
beyin tiimorlerinin % 75'in1 olusturur ve bunlarin yarisindan fazlas1 GBM dir (Sekil
1).

Malign (%32) Benign (%68)

Diger malign tiimérler (%8) t

Ependimal tiimaérler (WHO II-lil)
Oligodendrogliomlqr (<)
(WHO 11 (%-1,5)

Diffiiz astrositomlar

(WHO 1I-IIi)
(%-~5,5)

Meningiomlar (WHO I-1I)
(%37)

Glioblastomlar (WHO 1V)
(%15)

Pituiter timorler
(WHOI-II)
(%16)

Diger benign
Timorler (%7)

Schwannomlar(WHOI)
(%8)

Sekil 1. Yetiskinlerde Primer Beyin Tiimérlerinin Yillik Insidansi

Yetiskinlerde en yaygin ve en 6liimciil glioma alt tipi olan GBM’in yasa gore
ayarlanmis insidans1 100.000 kisi basma 0.59 ila 3.69 arasinda degismektedir.
Anaplastik astrositom ve GBM vyasla birlikte goriilme sikliginda artis gosterir ve 75-
84 yas grubunda zirve yapar. Oligodendrogliomalar ve oligoastrositomlar en ¢ok 35-

44 yas grubunda goriiliir. Yash insanlarin mikroskobik olarak dogrulanmis glioma



tanis1 olma olasilig1 daha dusiiktiir, bu da yasa bagl insidans oranlarimi etkileyebilir
(22). Genel olarak, gliomalar erkeklerde ve kadinlarda benzer oranlarda ortaya ¢ikan
pilositik astrositoma hari¢, erkeklerde kadinlardan daha yaygindir (22). Amerika
Birlesik Devletleri'nde gliomalar, Hispanik olmayan beyazlarda siyahlardan, Asya /

Pasifik Adalilarindan ve Amerika Yerlileri / Alaska Yerlilerinden daha yaygindir (1).

1.3. Etiyoloji

Glial tiimdrlerin etiyolojisi konusunda ¢esitli faktorler ileri siiriilmiis olup, bu
konuda kesin bir sonuca ulagilamamistir. Travma, hormonal faktorler, ¢evre ve
genetik faktorler onemle iizerinde durulanlardir. Bir¢ok g¢evresel faktdr incelenmis
olup, ozellikle terapdtik dozda iyonize radyasyona maruziyet en dnemli nedendir.
Kanserojen igeren petro-kimya iirlinleriyle temas ve manyetik alanlarda ¢alisanlarda
glial timorlerin goriilme sikliginin artigr ile ilgili ¢alismalar vardir. Disiik frekansl
manyetik etkili cep telefonlariyla iligili yapilan arastirmalarda farkli sonuglar ortaya
¢ikmigs olup kesin bir iliski bulunmamistir (23). Sitomegaloviriis benzeri bazi
enfeksiyonlarda ve yiiksek immiinglobulin E (IgE) durumlarinda gliom vakalarinin
daha az goriildiigiiyle ilgili yayinlar mevcut olup, bu durumun mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamis olmasiyla birlikte bagisiklik sisteminin uyarilmasinin bir
sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan meta-analizlerde alerjilerin glioma gelisme
riskini yaklagik % 40 oraninda azalttig1 gdsterilmistir. Bununla birlikte, alerji siiresi
ile zamanlama ve glioma riski arasindaki iligkilere iliskin bulgular tutarsizdir (24).
Gliomlar nadir goriilen ailesel sendromlarla iligkilidir. Norofibromatozis tip 1 de
pilositik astrositom (6zellikle optik gliomlar), norofibromatozis tip 2 de ependimom,
tuberoz sklerozda subependimal dev hiicreli astrositom insidansi artmistir (25).
Ayrica Li-Fraumeni sendromunda ve Trucot sendromunda glioma insidansi artmistir.
Yapilan calismalarda glial tiimorler ailesel sendromlarin % 1’inden daha azinda
goriilmiistiir (26). Isve¢’de yapilan popiilasyon bazli bir calismada, glial tiimérlii
hastalarin birinci dereceden akrabalarinda, glioma goriilme riski anlamli derecede
yiiksek bulunmus, bu hastalarin % 13.6’sinda p53 gen mutasyonu saptanarak genetik
yatkinlik ortaya konmustur. Primer GBM’de genellikle 10. kromozomda heterozigot
kayiplar, sekonder GBM’de ise p53 geninde mutasyonlar ve delesyonlar vardir (27).



1.4. Simiflandirma

Merkezi sinir sistemi histolojisi ile ilgili sistematik caligmalara bakildiginda
simiflandirmalar, 20.yiizy1ll basinda Cajal ve ark.’min buldugu ve gelistirdigi
ndrohistokimya yontemleriyle baslar (28). ilk yaygin benimsenen smiflandirma
Bailey ile baslayip, Cox, Kernohan ve Ringertz ile siirmiistiir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan sirasiyla 1979, 1993, 2000 ve son olarak 2007 yilindaki siniflamalarla
bugiine kadar gelinmistir. 1993°deki siniflama ile derece I-IV arasinda tiimorler
benignden maligne dogru smiflandirilmistir. Merkezi sinir sistemi tliimorlerinin
siiflandirilmasi onkogenezdeki hiicre tipine, ndroglial fibrillerin varligina veya
yokluguna, biiyiimesinin makroskopik 6zelliklerine ve hiicresel atipi derecesine gore
yapilmaktadir. DSO tarafindan 2007 yilindaki histolojik kriterlere dayanilarak
yapilan siniflandirmada, tiim tiimorler 7 ana gruba ayrilmistir. Son yillarda yapilan
calismalarda, ozellikle nadir goriilen santral sinir sistemi tiimdrlerinin genetik
temelinin agikliga kavusturulmasiyla bu tiimdrlerin yeniden siiflandirilmasina katki
saglamistir. DSO’niin 2016 yilinda yapilan giincellemesi ile 2007 DSO santral sinir
sistemi tlimorlerinin smiflandirilmasina molekiiler parametreler eklenmistir (29)
(Tablo 1). 2007 DSO smiflamasinda yaygin gliomalar; astrositik tiimérleri (DSO
Derece II ve III), oligodendrogliomalari (DSO Derece II ve III), oligoastrositoma
(DSO Derece 1I ve III) ve GBM’leri (DSO Derece IV) tiim astrositik tiimorler
birlikte gruplandiriimisti. 2016 DSO santral sinir sistemi tiimorlerinin siniflamasinda,
astrositik ya da oligodendroglial olsunlar, tiim yaygin gliomalar, esas olarak biiyiime
diizenlerine, davranislarina, 1p/19q  ko-delesyonlari, telomeraz  promoter
mutasyonlart ve IDH' deki bir mutasyona bagli olarak tek bir baslik altinda
gruplandirilmistir. Pilositik astrositoma, subependimal dev hiicreli astrositoma ve
pleomorfik ksantoastrositomalar daha smirli biiyiime gostermesi, IDH gen
degisikligine sahip olmamasi veya BRAF mutasyonuna sahip olmasiyla diger glial
tiimorlerden ayrilir (29, 30). 1p/19 ko-delesyonu iceren tiimorler oligodendroglioma;
izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonu olup 1p/19q delesyonu olmayanlar da

astrositoma olarak siniflandirilmistir.



Tablo 1. DSO 2016 Siniflamasina Gore Glial Tiimérler (29)

Diffuz Astrositik ve Oligodendroglial Tiimérler Derece

Diffiiz astrositom, IDH- mutant I
Gemistositik astrositom, IDH- mutant

Diffiiz astrositom, IDH-wild tip

Diffiiz astrositom, NOS

Oligodendrogliom, IDH- mutant ve 1p/19q ko-delesyonu II

Oligodendrogliom, NOS

Anaplastik astrositom, IDH- mutant III
Anaplastik astrositom, IDH-wild tip

Anaplastik oligodendrogliom, IDH- mutant ve 1p/19q III
ko-delesyonu

Anaplastik oligodendrogliom, NOS

Anaplastik astrositom, NOS

GBM, IDH-wild tip v

Dev hiicreli GBM
Gliosarkom

Epiteloid GBM
GBM, IDH- mutant I\Y

GBM, NOS
Diffiiz orta hat gliomu, H3K27M- mutant v

Diger Astrositik Tiimorler

Pilositik astrositom |

Pilomiksoid astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom I
Pleomorfik ksantoastrositom II
Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom I

Ependimal Tiimorler

Subependimoma I
Ependimoma II
Anaplastik ependimoma I

IDH: izositrat dehidrogenaz, NOS: Bagka sekilde tanimlanmamus, IDH-wild tip:IDH mutasyonu yok



Astrositomlarda ayni zamanda TP53 gen ve ATRX mutasyonlar izlenmektedir.
1p/19q ko-delesyonlar1 ilk olarak oligodendrogliomlarda tanimlanmistir. Klinik
calismalarda bu belirtecin anaplastik oligodendrogliomlarda kemoterapiye cevapl
olgular1 gdsterdigi bulunmustur. 1p/19q ko-delesyonu klinik davranigi tahmin etmek
konusunda paha bigilmez bir biyolojik belirtectir. 1p/19q ko-delesyonu tasiyan
hastalarin daha selim ve tedaviye cevapli bir biyolojilerinin oldugunu gostermistir.
Dolayist ile giiniimiizde 1p/19q ko-delesyonu tasiyan hastalar1 i¢in adjuvan tedavi
stratejileri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Diffiiz infiltratif gliomlar arasinda, Izositrat
dehidrogenaz (IDH) mutasyonu varligit “diisik dereceli glioma” olarak
tanimladigimiz  timor biyolojisinin  belirtecidir ve oligodendroglial, astrositik
tiimdrleri tanimlar. Molekiiler siniflama IDH mutant ve wild tipleri birbirinden ayirt
eder. IDH wild tip genellikle pediatrik glial tiimdrlerde, pilositik astrositoma, PXA,
ependimom ile en sik eriskin gliomlarinda bir alt tip olan primer GBM’de goriiliir.
IDH mutasyonlu erigkin grade II ve III gliomlar ile sekonder GBM, IDH wild tip
gdsterenlerden gok daha iyi bir prognoza sahiptir (31). IDH-mutant tiimorler, DSO
grade-III ve grade-IV tiimorler arasinda goriilebilse de bunlar ayn1 grade olan ve IDH
mutasyonu tagimayan tiimorlerden ¢ok daha iyi gidisli ve tiim tedavi yontemlerine
daha duyarhdirlar (32). Difiiz infiltratif glial tiimérlerin tamami ele alindiginda (DSO
grade II, III ve IV tiimorler) IDH mutasyonu tasimayan tlimdrlerin ¢ok biiylik bir
kism1 GBM genetik yapisi tagirlar. Bu genetik yap1 histolojik dereceden bagimsizdir.
IDH-mutant difliz gliomlardan ¢ok daha agresif bir klinik gidise sahiptirler.

1.4.1. Astrositomlar (DSO Grade I)

Astrositomlar  yetiskin  yasta goriilen glial tiimorlerin @ %  80’ini
olusturmaktadir. Daha c¢ok serebral hemisferlerde bulunmaktadir. Histolojik
ozelliklerine gore incelendiginde 1. ve II. derece astrositomlar, III. derece anaplastik

astrositom, IV. derece GBM olarak siniflandirilabilirler.

1.4.1.1. Pilositik Astrositomlar (DSO Grade I)

Pilositik astrositomlar en yaygin infiltratif diisiik dereceli gliomalardir. Esas
olarak beyincik, omurilik ve optik sinirlerde ortaya ¢ikma egilimindedirler, optik

sinir gliomlar1 6zellikle norofibromatoz tip 1 hastalar arasinda siktir. Pilositik



astrositomlar, RAS-RAF-MEK-ERK sinyal yolundaki degisikliklerle tanimlanmistir
(33). Bu tiimorlerin prognozu genel olarak ¢ok iyi olup, total rezeke edilenlerin 10
yillik genel sagkalim oran1 % 100°diir. Subtotal rezeke edilmis pilositik astrositomlar

icin adjuvan kemoterapi veya radyoterapinin rolii tartisma konusudur (34).

1.4.2. Diffiiz Diisiik Dereceli Gliomalar (DSO Grade II)

Diffiiz diisiik dereceli gliomalar, genellikle yavas biiyliyen iyi huylu bir
timor olarak kabul edilmesine ragmen, klinik caligmalar, bunlarin ilerleyici
neoplastik lezyonlar oldugunu ve % 70'in iizerinde bir on yil i¢inde anaplastik bir
glioma varyantina veya ikincil bir GBM’e doniisecegini gostermektedir. Grade I
gliomlarin ¢ogunlugunu pilositik astrositomlar olusturmakta olup, 6ncelikle pediatrik
popiilasyonda ortaya ¢ikan malign progresyon potansiyeli diisiik ve histolojik olarak
benign tiimérlerdir. Grade 2 gliomlar ise Diinya Saghik Orgiitii tarafindan diffuz
astrositom, oligodendrogliom, oligoastrositom olarak tanimlanmaktadir. Diisiik
dereceli gliomlar heterojen bir tiimor grubu olup molekiiler ve histopatolojik
ozelliklerine gore siiflandirilmaktadir (29).

Izositrat dehidrogenaz 1 ve izositrat dehidrogenaz 2 mutasyon durumu,
1p/19q ko-delesyonu, p53 mutasyonu, ATRX mutasyonu, TERT promoter
mutasyonu histopatolojik siniflamay1 etkilemektedir. Bu hastalar i¢in erken ve
maksimum giivenli rezeksiyon ilk tedavidir (35, 36). Ug histolojik diisiik dereceli
gliom c¢esidinden oligodendrogliomalar oligoastrositomlu astrositomlardan daha iyi
bir prognostik goriinlime sahip olup, sonradan molekiiler test ve gen mutasyonu
uygulanarak alt gruplara ayrilir. Gliomalarin tani, prognoz ve tedaviye yanitinin
ongoriilmesini saglayan biyobelirtecler arasinda; izositrat dehidrojenaz 1 ve 2 (IDH1
/ 2), 1p/19q ko-delesyonu, p53 ve telomeraz ters transkriptaz (TERT) gen
mutasyonlar1 vardir. IDHI mutasyonlar1 IDH2'den daha sik gortiliir ve gliomalarin %
65-80'inde gorilir. 1p ve 19q co-delesyonu oligodendroglial tiimdrlerin
karakteristigidir (37).

Diistik dereceli gliomlar genelde 40 yas altinda, nérolojik bulgusu olmayip,
IDH mutasyonu ve 1p19q delesyonu olan total rezeksiyon yapilabilen tiimorlerdir

(38). IDH-wild tip diisiik dereceli tiimorler yiiksek riskli grup olup, GBM benzeri



klinik seyir gosterir. IDH-wild tip diisiik dereceli timdrler GBM gibi tedavi
edilmelidirler (39) (Sekil 2).

DGG
IDH*
IDH mutant IDH mutasyonu yok

1p/19q ko-delesyonu ATRX kayb1®
TERT mutasyonu® P53 mutasyonu’
Oligodenrogliom Diffiiz astrositom Diffiiz
IDH mutant ve 1p/19q IDH mutant astrositom, IDH
koledesyonu Garde 11 mutasyonu yok
Grade 11 Grade 11

DGG: Diisiik dereceli gliom, IDH: izositrat dehidrogenaz, TERT: Telomeraz revers transkriptaz, ATRX: Alfa
talasemi/ mental retardasyon

Sekil 2. Molekiiler Degisikliklere Gore Diisiik Dereceli Gliom Algoritmasi (39)

1.4.2.1. Diffiiz Astrositomlar (DSO Grade II)

Diffiiz astrositomlar cogunlukla geng¢ yetiskinleri etkileyen yaygin beyin
timorleridir. En sik frontal, paryetal ve temporal loblarda bulunur. Beyin
parankimine yaygin invazyon gostermeye egilimli timorlerdir. Diffiiz astrositomlar
belirgin hiicresel farklilagsma gosterip, yavas biiyiime ile karakterizedir. Bu tiimorler
komsu beyin parankim dokularina invazyon ile zamanla malign formasyona
dontigebilirler. Histolojik olarak orta derece niikleer atipi, az mitotik aktivite ve iyi
diferansiye tomiirlerdir. Diffiiz astrositomlar 2016 DSO smiflamasina gore
IDH1/IDH2 mutasyonu ve ATRX mutasyonlart barindirirlar (40). Izositrat
dehidrojenaz (IDH) geninde mutasyona sahip olup olmadiklarina gore alt gruplara
ayrilirlar. IDH1 mutasyonu, % 70'inde tespit edilirken, IDH2 mutasyonu % 6’sinda
bulunur. Diffliz astrositomlar 6zellikle IDH mutasyonu igerip, 1p/19q ko-delesyonu
bulundurmamasiyla oligodendrogliomlardan ayrilir. Diffiiz astrositomlarda genetik
olarak IDH mutasyonunun bulunmasi IDH-mutant tip, IDH mutasyonunun

gosterilmemesine IDH-wild tip ve genetik testin yapilamadigi yapilsa bile tam
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koydurucu bulgularin olmadigi durumlarda NOS (not otherwise specified) tip diye
molekiiler alt gruplara ayrilir. Molekiiler smiflama IDH mutant ve wild tipleri
birbirinden ayirt eder (Sekil 3). IDH mutasyonlu diffiiz astrositomlar, IDH wild tip
gosterenlerden ¢ok daha iyi bir prognoza sahiptir (31). Retrospektif klinik
calismalarda IDH mutant diffiiz astrositomlarin prognozlarinin daha iyi oldugu
gosterilmistir (41). IDH mutasyonlu diffiiz astrositomlar, IDH wild tiplere gore,
genglerde fazla goriiliirken yaslhilarda nadiren ortaya c¢ikar. IDH mutant diffiiz
astrositomlarin ayirt edici 6zellikleri; frontal lob yerlesimli olmasi, tan1 sirasinda
tiimdriin biiyiik boyutu, radyolojik olarak daha fazla kontrastsiz alanlar veya hig
kontrastlanmayan alanlarin varlifi, nekrotik alanlarin azlig1 ve daha yaygin kistik

komponentli olmalaridir (42).

IDH wild-type gliomas IDH-mutant gliomas

Pilocytic Pleomorphic I Glioblastoma (WHO grade IV) ‘ Astrocytoma || Oligodendroglioma
astrgcyto‘rina" anﬁgs"ofiy“l)ITa e o T (W::O g"rle;de (WI":O glhi;de
(WHO grade grade 3F3 3F3A RTK I Mesenchymal or oL
v v ’ K27 ‘ ’ G34 LJ (classic) uj l l
BRAF fusion BRAF"™ mutation l
BRAF CDKN2A and T g-CIMP el
mutation CDKN2B deletion H3F3A G34 mutation EGFR amplification ATRX mutation 1p/19q
ATRX mutation CDKN2A and TP53 mutation co-deletion
TP53 mutation CDKN2B deletion T CIC mutation
SEGA Ependymoma DNA hypomethylation PTEN mutation v TERT promoter
(WHO gradel)| | (WHO grade Il or Ill) TERT promoter mutation - bl
l +7q/-10q genotype glioblr;:\;ma
(WHO grade IV?)
RELA-C110rf95 or i
YAP1 fusion : [
(supratentorial) HIST1H3B mutation* || PDGFRA amplification || TERT promoter g-CIMP
DNA methylation ACVR1 mutation* TERT promoter mutation ATRX mutation
group A or group B ATRX mutation mutation +7q/-10q TP53 mutation
(posterior fossa) TP53 or PPM1D mutation|| +7q/-10q genotype genotype CDKN2A and
TSC1or TSC2 NF2 mutation . CDKNZ2B deletion
mutation (spinal intramedullary) MGMT promoter methylation* Chr. 10q loss |

L I

Gliomas with more circumscribed growth Gliomas with diffusely infiltrative growth

Sekil 3. Gliomlarda Onemli Genetik Degisiklikler

ATRX, a-talasemi / X’e bagli mental retardasyon sendromu; CDKN, sikline bagli kinaz inhibitorii; EGFR,
epidermal biiyiime faktorii reseptorii; IDH, izositrat dehidrojenaz; MGMT, O-6-metilguanin-DNA
metiltransferaz; NF2, nérofibromin 2; PDGFRA, platelet derived growth faktor reseptorii-a, PPMI1D, protein
fosfataz 1D; PTEN, fosfataz ve tensin homologu; RELA, transkripsiyon faktérii p65; RTK, tirozin kinaz
reseptorii; SEGA, subependimal dev hiicreli astrositom; TERT, telomeraz ters transkriptaz; TP53, tiimdr proteini
pS3; * (H3F3A) K27 mutasyonu; 6zellikle yaygin intrinsik pontin gliomalarmn alt kiimelerinde bulunur. Low
grade astrositomlar progrese olup ikincil gliablastomlara doniisiir.(kesik ok).

1.4.2.2. Oligodendroglioma (DSO Grade II)

Oligodendroglial tiimorler, tim glial tiimorlerin yaklasik % 5-10'unu
olusturur. Oligodendrogliomalar, c¢ogunlukla gen¢ eriskinleri etkileyen diisiik

insidansh glial tiimdrlerdir. Genelde serebral hemisferlerde agirlikli olarak da frontal
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lobda bulunur. Yavas biiyliyen, izositrat dehidrojenaz 1 veya 2 mutasyonlar1 ve
1p/19q ko-delesyonu olan infiltratif tiimorlerdir. Grade II oligodendrogliomalar
diisiik mitotik indeksi olan 1yi diferansiye tiimorlerdir (29). Oligodendroglial
gliomlar, IDH-mutant ve 1p/19q ko-delesyon olarak alt gruba ayrilr.
Oligodendrogliomalar alt gruplara ayrilirken, IDH mutasyonu ve 1p/19q ko-
delesyonu tespit edilmedigi durumlarda NOS tip olarak gruplandirilir.
Oligodendrogliomalarin yaklasik % 80'inde IDH mutasyonu pozitiftir. Genelikle
IDH-1 ve 1p/19q ko-delesyonu mutasyonlar1 birlikteligi en sik meydana gelir. 1p/19q
ko-delesyonu, oligodendrogliomanin ayirt edici bir genetik 06zelligi olup, ayni
zamanda kemoradyoterapiye cevabinin ve iyi prognozun gostergesidir.
Oligodendrogliomalar ATRX ve TP53 mutasyonlar1 gostermez, bu gercek
astrositomlardan kolaylikla ayirt edilmesini saglar (43). Oligodendrogliomalarin
grade II den grade III oligodendrogliomaya ilerleyebilecegi, ancak daima astrositik

bir 6nciiden tiiredigi goriilen grade IV GBM’e yol agmayacagi unutulmamalidir.

1.4.3. Diffiiz Yiiksek Dereceli Gliomalar (DSO Grade III)

Diffiiz yiiksek dereceli gliomlar tiim malign SSS tiimoérlerinin % 78’1, tim
primer intrakraniyal tiimorlerin % 40°n1 olusturur. Bunlar DSO’ne gore grade III ve
grade IV timodrlerdir. Diffiiz yliksek dereceli gliomlar anaplastik astrositomlar,
anaplastik oligodendrogliomlar ve anaplastik oligoastrositomlart igerir. Yiiksek
gradeli gliomlarin prognozu kétiidiir. Prognoz ve sagkalimlart dereceler ve alt
gruplart arasinda farklilik gosterir (44). Yiiksek gradeli gliomalarda timor
biyolojisinin olugmasina neden olan genetik alt yapinin ortaya konmasi timor
tiplerinin, prognozun ve tedaviye yonelik hassasiyetlerinin belirlenmesi agisindan
onemlidir. Anaplastik astrositom yaygin infiltran, malign, astrositik, DSO tarafindan
grade III anaplastik glioma olarak tanimlanan primer beyin tiimdriidiir. Anaplastik
astrositomlu hastalarin sagkalimi molekiiler patolojilerine bagli olarak degisir.
Anaplastik astrositomlar daha c¢ok ndbet semptomlar: ile gelirken, anaplastik
oligodendrogliomlar ise daha c¢ok kanama semptomlar1 ile gelirler. Anaplastik
oligodendrogliomalarin ortalama yasam beklentisi 11 yildir, ancak zamanla derece
yiikseltirler. Diffiiz yiiksek dereceli gliomlara temel yaklagim, giivenli total

rezeksiyon ve kemoradyoterapidir (45).

12



1.4.3.1. Anaplastik Astrositom (DSO Grade III)

Anaplastik astrositomlar gliomalarin yaklasik % 10’unu olustururlar.
Ortalama goriilme yas1 46’dir. Histolojik olarak anaplazi kanitlar1 tagimalari,
biyolojik olarak infiltratif 6zelliklerinden dolay1 kétii huylu olarak degerlendirilirler.
Diisiik dereceli astrositomlara gore daha hizli biiyiirler. Timor hiicreleri infiltratiftir
ve radyodiagnostik yontemlerde kitle etkisi ve tiimor cevresinde iginde timor
hiicrelerinin de oldugu 6dem olustururlar. En sik olarak serebral hemisferlerde
tercihen frontal (%40) olmak iizere temporal (%25) ve parietal (%25) loblarda
yerlesim gosterirler. Nobetler hastalarin yaklasik yarisinda baglama semptomu olarak
dikkat ¢eker (46, 47). Anaplastik astrositomun yaklasik dortte biri de novo timorii
olarak ortaya ¢ikarken, dortte {igliniin diisiik dereceli astrositomdan doniisiimiin bir
sonucu oldugu tahmin edilmektedir (48). Anaplastik astrositom tiim malign SSS
tiimorlerinin % 4'linii ve tiim gliomalarin % 10'unu olusturur. Konvansiyonel tedavi
ile medyan genel sagkalim ve 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla % 3 ve % 28'dir.
Anaplastik astrositomlar, hipervaskiiler komponent i¢eren timorlerdir (47).

Anaplastik astrositomlar IDH mutant, IDH-wild tip ve NOS diye alt gruplara
ayrilir. Anaplastik astrositomlarda 1p/19q ko-delesyonu ve IDH mutasyonu en iyi
prognoza sahip alt tipleridir. IDH mutasyonu olan ve 1p/19q ko-delesyonu olmayan
anaplastik astrositomlarin prognozu daha iyi olup, IDH-wild tip olanlar en koti
prognoza sahiptir ve GBM ile bircok molekiiler benzerlik gosterirler. Anaplastik
astrositomlar1 tanimlayan tek bir molekiiler belirteg yoktur, TP53 ve ATRX
mutasyonlart en sik (>% 70) goriilen mutasyonlardir ve anaplastik astrositomlari
1p/19q ko-delesyonuyla tanimlanan oligodendroglial tiimdrlerden ayirmaktadir (49).
IDH mutasyonlari, ¢ogu anaplastik astrositom ve sekonder GBM patogenezinde
kritik bir rol oynar. IDH mutasyonunun varlig1, yas ve metil guanin metil transferaz
(MGMT) promoter metilasyon durumundan bagimsiz olarak pozitif bir prognostik
faktordiir (50). NOA-04 ¢alismasinda anaplastik astrositomlarda IDH mutasyonunun,
1p/19q ko-delesyonu ya da MGMT metilasyonundan daha {istiin pozitif etkiye sahip
bir prognostik faktér oldugu gosterilmistir. IDH-wild tip anaplastik astrositomlu
hastalarda, MGMT promoter metillenmemis tiimdrlerin sadece RT ile daha iyi tedavi

edildigi ¢alismada gosterilmistir (51).
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1.4.3.2. Anaplastik Oligodendroglioma (DSO Grade III)

Anaplastik  oligodendrogliomalar tim beyin timoérlerinin % 0.5’ini,
oligodendrogliomlarin da tigcte birini olusturur. Anaplastik oligodendrogliomalar,
KT’ye benzersiz sekilde duyarli nadir bir primer beyin malign tiimoriidiir ve
benzersiz histopatolojisi ve prognostik farkliliklari vardir. Hem izositrat dehidrojenaz
(IDH) mutasyonu hem de 1p/19q ko-delesyonu iceren molekiiler patolojik bulgular
gosterir. Tipik histolojik 6zelliklere sahip ancak tam bir molekiiler patolojik tani
icermeyen bazi anaplastik oligodendrogliomalar NOS olarak smiflandirilir (52).
Oligodendrogliomalarin  klinik yonetimi ve prognozu histopatolojik derece ile
yakindan iliskilidir. Anaplastik oligodendroglioma agresif davranig gosteren malign
timor olarak kabul edilir ve maksimum giivenli rezeksiyondan sonra RT ve KT
gerektirirken, diisitk dereceli oligodendroglioma hastalar1 genellikle daha az
postoperatif tedaviye tabi tutulur ve daha iyi sagkalim sonugclari elde edilir (35).

1p/19q  ko-delesyonuna ek  olarak, @ IDHI1/2'deki = mutasyonlar
oligodendrogliomalarin biiyiik cogunlugunda bulunmaktadir. TERT promotoriindeki
mutasyonlar oligodendrogliomalarin ~ % 80'inde bulunur ve oligodendroglial
olmayan diisiik dereceli gliomalarda yaygin olarak goriilen ATRX mutasyonlarindan
ayrilir (53, 54). Anaplastik oligodendroglioma hastalarinin klinik prognozlari; 1p/19q
ko-delesyonu olan anaplastik oligodendroglioma hastalariin klinik prognozu
kemoradyoterapiye daha duyarli oldugundan, 1p/19q ko-delesyonu olmayan
hastalarin klinik prognozundan daha iyidir. 1p/19q ko-delesyonu igeren anaplastik
olgidendrogliomalar, IDH ve TERT mutasyonlar1 da igerir. 1p/19q ko-delesyonu
oligodendrogliomalarda en sik birlikte bulunulan kromozomal anormalliktir (55).
1p/19q ko-delesyonu ile birlikte TERT mutasyonu varliginda oligodendrogliomalar
¢ok iyl bir prognoza sahipken, sadece TERT mutasyonlar1 igeren

oligodendrogliomalar daha kotii prognoza sahiptirler (55, 56).

1.4.4. Ependimal Tiimérler (DSO Grade I-11-III)

Ependimomlar noroektodermal kokenli olup, SSS tiimoérlerinin yaklasik %
2'sini temsil eder ve tiim gliomalarin % 7'sini olusturur. En sik ¢ocuklarda ve geng
yetiskinlerde ortaya cikar. Bu yilizden tani diizeyi pediyatrik popiilasyonda daha

yiiksektir. Ependimomlar familyal kanser sendromlarla da birlikte olabilmektedir.
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Ornek olarak, norofibromatozis tip 2°de (NF2) spinal ependimom insidansi artmistir.
Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflamasina gére ependimomlar histopatolojik derecesine
gore 3 gruba ayrilmistir. Miksopapiller ve subependimomlar grade I lezyonlardir.
Histolojik olarak en iyi olanlardir. Grade II lezyonlar klasik, selliiler, papiller ve
berrak hiicreli alt gruplart igerir. Bunlar anaplastik tipin = 6zelliklerini
icermediklerinden ve benzer biyolojik davranig gosterdiklerinden ayni grupta
siiflandirilmislardir (57). Grade III lezyonlar anaplastik tiplerdir ve en ¢ok malign
davranig gosterenlerdir. Ependimomlarda histolojik temelli siniflandirma ile sinirli
klinik fayda vardir.

Diinya Saglk Orgiti 2016 yilinda ependimomlarda histolojik
siiflandirmaya RELA filizyon-pozitif molekiiler parametreleri eklemistir. RELA
flizyon-pozitif ependimom, ¢ocuk ve geng yetiskinlerde supratentoriyal (ST) grade
II-1IT ependimomlarda farkli bir alt kiimeyi tanimlar (29, 58). RELA gen flizyonu,
Supratentoryal ependimomlarin % 70'inde bulunur. Bu RELA fiizyonu NF-kB
yolunu aktive ederek kontrolsiiz tiimor biiylimesine neden olur. KT’ye direncli
olduklarindan total cerrahi rezeksiyon temel tedavi olup tiim gradelerde bagimsiz
prognostik faktordiir. Subtotal rezeksiyonlarda yeniden total rezeksiyon yapilmalidir
(59).

Ependimomlarda molekiiler evreleme i¢in operasyondan 2-3 hafta sonra
kraniospinal MRG ve BOS sitolojisi yapilmalidir. Grade I ependimomlar infiltratif
degildir ve siklikla sadece total rezeksiyon ile tedavi edilirler. Total rezeke
edildiginde gozlenmelidir. Ameliyat sonrast RT genellikle yetiskin grade I
ependimomlarda, subtotal rezeke intrakraniyal grade II ependimomlarda ve grade III
ependimomlarda kullanilir. RT ayrica dereceye bakilmaksizin subtotal olarak rezeke
edilen spinal ependimomlarda kullanilir (59, 60).

Ependimomlarin tedavisinde yillar boyunca kaydedilen énemli ilerlemelere
ragmen, hastalarin 6nemli bir kism1 (% 23-66) niikseder. Niiks durumunda, su anda
standart bir tedavi olmadigi i¢in bu tiir tiimdrleri tedavi etmek siklikla zordur.
Kurtarma tedavisi, yeniden cerrahi olarak eksizyon, RT veya tek basina ya da

kombine halinde sistemik KT den olusur (61, 62).
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1.4.5. Glioblastoma Multiforme (DSO Grade IV)

Glioblastoma multiforme (GBM), tiim primer beyin ve merkezi sinir sistemi
neoplazmlarmin % 16'sin1 olusturan en yaygin primer malign beyin timoridiir.
GBM, diisiik OS oranlar1 son derece sinirli tedavi ve kotii prognoz ile karakterizedir.
GBM i¢in en sik yerlesim yeri serebral hemisferlerdir; bu timoérlerin % 95
supratentoryal bolgede ortaya ¢ikarken, bu tiimdrlerin sadece yiizde birkagt beyincik,
beyin sapt ve omurilikte ortaya g¢ikar. Tim primer gliomalarin % 61’1 beynin dort
lobunda goriliir. Frontal bolgede (% 25), temporal bolgede (% 20), parietal bolgede
(% 13) ve oksipital bolgede (% 3) bulunur (63). GBM’lerin etiyolojisinde ¢evresel ve
mesleki maruziyet ile iligkileri biiyiik 6l¢iide yetersiz olup, iyonize radyasyon GBM
gelisme riskini arttiran bilinen birkag risk faktoriinden biridir. Vinil kloriir, bocek
ilaglari, sigara, petrol {riinleri, sentetik kaucuk {iriinler ve diger c¢evresel
maruziyetler, GBM’lerin gelisimiyle iligkilendirilmistir. Cep telefonlarindan
kaynaklanan elektromanyetik alanlarin, formaldehit ve non-iyonize radyasyonun
GBM'e yol agtig1 kanitlanmamistir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde
kullanilan kemoterapétik ajanlarin bir sonucu da olabilir (64). Primer ve sekonder
GBM'’ler arasinda molekiiler degisiklikler ve gen ekspresyon paternleri farklilik
gostermektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Primer ve Sekonder GBM’ in Karakteristik Ozellikleri (65)

Ozellik Primer GBM Sekonder GBM
IDH mutant <%5 ~ % 80
Kanser tanisi Yeni tani diffiiz astrositom: anaplastik
astrositom
GBM oram % 90 <% 10
GBM tani yasi 62 44
Cerrahi ve RT tedavi ile 9.9 ay 24 ay
sagkalim
Cerrahi, RT ve KT tedavi ile 15 ay 31 ay
sagkalim
Lokalizasyonu Supratentoriyal Genellikle frontal
Nekroz Cogunlukla kismi
TERT mutasyonu % T2 % 26
TP53 mutasyonu % 27 % 81
ATRX mutasyonu Seyrek % T1
EGFR mutasyonu % 35 Seyrek
PTEN mutasyonu % 25 Seyrek
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Norofibromatoz tip 1 ve 2, tiiberoskleroz, Li-Fraumeni sendromu,
retinoblastom ve Turcot sendromu gibi baz1 genetik hastaliklarda artmis glioma riski
olup; bununla birlikte, gliomu olan hastalarin % 1'inden azinda kalitsal bir hastalik
vardir. GBM’ler, IDH gen mutasyonunun durumuna bagli olarak ii¢ alt tipte
smiflandirilirlar: Primer GBM (IDH-wild tip), sekonder GBM (IDH-mutant) ve
siiflandirilmamis GBM (NOS) (66). Klinik 6zellige gore; birincil GBM ve ikincil
GBM'ler olarak degerlendirilebilir.

‘glial progenitor cells

IDH1/2 mutation (~80%)

+ mutation in TERT promotor (~80%)

« PTEN mutation (~25%)

1p/10q co-deletion (~75%)

TP53 mutation (~80%)
R " TERP promotor mutation (~80%)
ATRX mutation (~70%) CIC mutation (~40%)

mutation in TERT promotor (~26%) FUBP1 mutation (~15%)

parallel genetic evolution
through independent changes
of RTC / PI3K, p53, RB1

EGFR amplification (~40%)
+ TP53 mutation (~30%)
°

LOH 19q (~50%)

+ LOH 10q (~70%)
LOH 10q (>60%)
LOH 10p (~50%)

MDM2 amplification (~15%)

MDM4 amplification (~7%)

MGMT methylation (~75%)

IDH1/2 mutation (<5%)

MST ~ 5-10 years (secondary glioblastoma 9-14 months)

MST ~ 9-12 months (primary glioblastoma)

~2 years

MGMT methylation (~48,5%)

~5 years

phenotype: classical, mesenchymal, phenotype: proneural and CIMP+ type
proneural and neural

Sekil 4. GBM Karsinogenezinden Sorumlu Molekiiler Degisiklikler (67)

Primer GBM ig¢in tipik olan genetik degisiklikler epidermal biiylime faktor
reseptoriiniin  (EGFR) asir1  ekspresyonu, fosfat ve tensin homolog (PTEN)
mutasyonlar1 ve 10q kromozom delesyonudur. Ikincil GBM’de izositrat
dehidrogenaz 1 (IDH1) mutasyonlari, p53 mutasyonlar1 ve kromozom 19q delesyonu
siklikla goriiliir. GBM” lerin % 20’sinde WNT sinyal regiilatoric FAT1’in somatik
mutasyonlar1 ve fibroblast biiylime faktorii reseptorii 3 (FGFR3) fiizyon transkriptleri
dahil olmak iizere genetik varyasyonlarin oldugunu gosteren calismalar vardir (66,

67) (Sekil 4).
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Glioblastoma multiforme tedavisindeki temel zorluklar, hastaligin yeri,
karmagik ve heterojen biyolojisi ile ilgilidir. Cerrahi yaklagimlar, RT ve adjuvan
KT’deki ilerlemeler, GBM hastalarinin hayatta kalma ve yasam kalitesinde kademeli
tyilesmeler gdstermistir, ancak prognoz halen kotidiir (68). Cerrahi yaklagim
standart tedavinin temel bilesenidir. Timor tipine bagli olarak cerrahi; tiimor
yiikiiniin azaltilmasi, kontrol ndbetleri, ndrolojik defisitin tersine g¢evrilmesi ve
yasam kalitesinin iyilestirilmesi gibi bir¢ok seyi basarabilir (69). GBM lokal olarak
¢ok invaziv bir tiimordiir ve cerrahi ile tam olarak tedavi edilemez. Niiksetme
vakalarin yaklasik % 80'inde genellikle orijinal lezyon sinirindaki 2-3 cm ig¢inde
meydana gelir. Cerrahi tedaviyi takiben kalan timor hiicrelerini yok etmek i¢in RT
gerekir. RT’nin yiiksek dereceli gliomlari olan hastalarin yasam beklentilerini
arttirdign ~ gosterilmistir  (70). Hastalarin  sagkalimlarin1  iyilestirmek icin
kemoterapotik ajanlar GBM tedavisinde etkin bir bigimde kullanilmaktadir.
Bunlardan temozolomid (TMZ), karmustin ve lomustin (CCNU) gibi alkilleyici
ajanlar daha avantajli ve GBM'de klinik olarak kullanilmaktadir (69). Temozolomid
GBM hastalar1 i¢in su an i¢in tek standart KT dir. RT’yle birlikte veya yardimci
olarak TMZ'in oral uygulamasi, en azindan TMZ tedavisinin yiiksek fiyatini
karsilayabilecek iilkelerde GBM hastalar1 icin standart bir tedavi haline gelmektedir
(71). Karboplatin, oksaliplatin, etoposid ve irinotekan, yukarida belirtilen ilaglara
cevap vermeyen hastalar i¢in ikinci basamak olarak kullanilan ilaglardir. Prokarbazin
ve vinkristin TMZ baskinligindan 6nce karmustin ile birlikte kullanilabilen ilk
basamak ila¢ olarak kullanilmistir. GBM i¢in diger kemoterapotik yaklasimlar
arasinda anti-VEGF monoklonal antikorlar (Bevacizumab), anti-FGF antikorlari,
EGFR'yi hedefleyen monoklonal antikorlar (Erlotinib ve Gefitinib) ve tirozin kinaz

inhibitorleri bulunur (69).

1.5. Molekiiler Belirtecler

Gliomalardaki ana molekiiler belirtegler IDH, 1p/19q ko-delesyonu, MGMT,
TERT, ATRX, p53 ve IDO-1 olup, tan1 agisindan 6nemli belirteglerdir (Tablo 3).
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Tablo 3. Gliomlarda Tanisal Molekiiler Markirlar

Tiumor Molekiiler markir

Astrositom IDH1/2, TP53, ATRX
Oligodendroglioma IDH1/2, 1p/19q ko-delesyonu, TERT
GBM IDH1/2, TERT, MGMT metilasyonu
Diffiiz orta hat gliomu H3K27M, ATRX, TP53

H3K27M-mutant

IDH: izositrat dehidrogenaz, TP53: Tiimér protein p53, ATRX: Alfa talasemi X’ e bagl mental retardasyon
sendrom, MGMT: O6-metilguanin-DNA metiltransferaz

1.5.1. IDH Mutasyonu

Izositrat dehidrogenaz esas olarak karaciger, kalp kas1 ve iskelet kasinda
bulunan bir molekiildiir. IDH, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon, glutamin
metabolizmasi, lipogenez, glikoz algilama ve hiicresel redoks durumunun
diizenlenmesi dahil olmak iizere bir dizi hiicresel siiregte yer alir. IDH, izositratin
alfa-ketoglutatata (a-KG) oksidatif dekarboksilasyonunu katalize eder ve
nikotinamid adenin diniikleotit fosfatin, rediikte nikotinamid adenin diniikleotit
fosfata (NADPH) indirgenmesinde dnemli bir rol oynar (72). IDH1/2, NADP +
bagiml izositrat dehidrogenaz 1/2 enzimlerini {ireten genler olup, IDH1 ve IDH 2
olmak tizere iki IDH varyantindan; NADP'ye bagimli IDH (IDHI ve IDH2) ve
NAD'a bagli IDH (IDH3) olarak ayrilir. Bunlar arasinda IDHI sitoplazma ve
peroksizomlarda bulunur ve Okaryotlarda antioksidasyon etkileri vardir. Ek olarak,
IDHI in vivo ortamda antioksidan etki gosterdigi ve lipit sentezini destekledigi
goriilmiistiir. Mitokondride bulunan IDH2, c¢oklu dokularda trikarboksilik asit
(TCA) dongiisiiniin diizenlemesinde 6nemli bir rol oynar. Esas olarak hiicresel enerji
metabolizmasinda rol oynar. IDH1 ve IDH2 mutasyonlart DNA metilasyonuna
neden olup, tiimor olusumunda rol alir (73). IDH mutasyonlarinin grade II ve III
gliomlarin % 80-90''nda mevcut oldugu bulunmustur. Hem IDH 1 hem de IDH2
mutasyon varliginda, IDH mutant tip olarak bilinir. IDH 1 ve IDH 2 negatif oldugu
zaman IDH wild tip olarak bilinir. IDH testi mevcut degilse veya tam olarak

gergeklestirilemiyorsa veya sonug vermiyorsa, IDH NOS olarak tiplendirilir (74, 75).
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1.5.2. 1p/19q Ko-Delesyonu

1p/19q ko-delesyonu, oligodendrogliomlar {izerinde yapilan kromozomal
analiz caligmalari sirasinda 1994 yilinda tanimlanmistir. Bu kromozomal degisiklik
1. kromozomun kisa kolu ve 19. kromozomun uzun kolunun, sentromer olarak
isimlendirilen kromozom merkezinden itibaren delesyonu ile karakterizedir. 19.
kromozomdaki kayiplar hem astrositom hem de oligodendrogliomlar iginde sik
olarak rastlanmasina ragmen, 1p/19q ko-delesyonu oligodendrogliomlar igin
patognomoniktir ve tani i¢in artitk olmazsa olmaz kabul edilmektedir. Morfolojik
olarak oligondendroglial komponentin olmas1 oligodendrogliom tanisint koymak i¢in
yeterli degildir, molekiiler testlerle de desteklenmesi gereklidir (76). 1p/19q ko-
delesyonu ilk tanimlanmasinin iizerinden 20 yildan fazla bir zaman ge¢mis olmasina
ragmen, bu delesyonun tiimor gelisiminde nasil etkili oldugu net olarak ortaya
konulamamaistir. Tiimdr olusumu konusunda 1q ve 19p arasinda bir translokasyon
olayr sonrasinda geride kalan artik parca oldugunu iddia eden aragtirmacilar vardir
(77). 1p/19q ko-delesyonu, klinik seyri tahmin etmek konusunda paha bigilmez bir
biyolojik belirtegtir. ilk olarak 1998 yilinda Cairncross ve ark. 1p/19q ko-delesyonlu
anaplastik oligodendrogliom hastalarinin 2/3’{inlin KT’den yarar gordiigiinii ve
toplam sagkalim siirelerinin bu hastalarda daha uzun oldugunu gostermistir. 1p/19q
ko-delesyonu sagkalim ile iliskili giiclii bir prognostik faktordiir ve ayrica RT nin

yani sira KT ye yanit i¢in 6ngoriicii bir faktordiir (78).

1.5.3. O6-Metilguanin-DNA Metiltransferaz Promoter Metilasyonu
(MGMT)

O6-metilguanin DNA metiltransferaz metilasyonu geni temozolomid gibi
alkilleyici KT’ nin etkilerine diren¢ gelistiren DNA onarim enzimini kodlar.
Temozolomid (TMZ) gibi alkilleyici ajanlar, guanindeki O6 pozisyonuna baglanip,
DNA replikasyonunu engelleyerek hiicre apopitozisini tetikler. MGMT proteini
istenilen DNA hasarmi onararak kemoterapotigin etkisini azaltir (79). MGMT
promoter metilasyonu, yiiksek dereceli gliomlarin %35-45’inde ve diisiik dereceli
gliomlarin yaklasik % 80’inde bulunur.

Klinik calismalarda, MGMT promoter metilasyonunun yiiksek dereceli

gliomlarda progresyonsuz OS’la iligkili giiclii ve bagimsiz bir prognostik faktor
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oldugu gosterilmistir. GBM hiicrelerinde MGMT promoter hipermetilasyonu olan
hastalarda, DNA onarimi yapilamadig1 i¢in, alkilleyici ajanlarin sitotoksik etkileri
artar. Glial tiimorlerde MGMT promoter hipermetilasyonu, KT’ye yanitin bir
prediktoriidiir. MGMT promoter hipermetilasyonu olan GBM hastalarinin TMZ ile
iki yillik sagkalim oranlar1 % 49 ve 5 yillik OS oranlar1 % 14 civarindadir. Buna
karsilik, yalnizca RT almis olan hipermetillenmis MGMT promoter olan GBM
hastalarinin iki yillik sagkalim oranlar1 yalmizea % 24 ve 5 yilik OS % 5'tir.
Kemoradyoterapi almayan hipermetilasyonsuz MGMT promoterlu GBM hastalarinin
2 ve 5 yillik OS oranlar1 % 2 ve % 0 iken, kemoradyoterapi alan hipermetilasyonsuz
MGMT promoterlu GBM hastalarinin 2 ve 5 yillik OS oranlar1 % 15 ve % 8’dir (80).
Bu nedenle, yliksek derecede MGMT aktivitesine sahip bir tiimor, bu konumda
DNA'y1 hedefleyen KT lere direncli olacaktir (81).

1.5.4. Telomeraz Revers Transkriptaz Promoter Mutasyonlari (TERT)

Genellikle TERT geninin promoter bolgesinin TERT geninin etkinlestirici
bolgesindeki nokta mutasyonlari telomeraz enzim aktivitesinin artmasina neden
olmakta ve gliomlarin da aralarinda bulundugu bir¢ok tiimordeki temel telomer
uzunlugunu  koruma  mekanizmasini  olusturmaktadir. Bu  mutasyonlar
glioblastomlarin % 70 ila % 83’iinde, oligodendrogliomlarin % 74 ila % 78’inde,
oligoastrositomlarin % 25 ila % 50’sinde ve astrositomlarin % 10 ila % 25’inde
bulunmaktadir (54). TERT promotdr mutasyonlart ve uzun telomer uzunlugu
gliomalarda kotii OS ve RT direncini Ongoriir, ancak TERT mutasyonlarinin
prognozun belirlenmesindeki rolii ile ilgili mevcut ¢aligsmalar tartigmali olup sonuglar
gliomun IDH mutasyonu tasiyip tagitmamasina baglhidir. TERT mutasyonu esas
olarak GBM’de ve oligodendrogliomada goriiliir (82). IDH-mutant olup, 1p/19q
kayb1 gostermeyen diisiik dereceli gliomlarda TERT mutasyonu olan ve olmayanlar
arasinda OS agisindan bir fark gézlenmemistir. IDH mutant olmayan diisiik dereceli

gliomlarda ise TERT mutasyonu varlig1 daha kisa OS ile iliskilendirilmistir (55).

1.5.5. P53 Proteini

Timor proteini pS53, kromozom 17'nin kisa kolunda bulunan bir timor

baskilayici gendir. p53 kayb1 DNA hasari, hipoksi, onkogen aktivasyonu, mikrotiibiil
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bozulmas1 ve oksidatif hasara yol acar, bu da SSS tiimorlerinden medulloblastom,
GBM ve IDH-mutant astrositomlarin % 56-58'inde patogenezde rol alir (83).
Hedgehog sinyal yolag: aktivasyonu WNT ile aktive edilen ve hedgehog yolag: aktif
gruplari, medulloblastomda tiimor olusumuna yol agan aktivasyon hiicresi sinyal
yollarin gosterir. 2016 yilinda DSO smiflandirma giincellemesinde medulloblastom,
molekiiler 6zelliklere ve histolojik 6zelliklere gore siniflandirtlmistir (84). C1I9MC
degisikligi C19MC bolgesinin kromozom 19 iizerindeki amplifikasyonu, H3 K27M
mutasyonu, H3F3A geninde histon H3.3"i kodlayan bir mutasyon ve RELA filizyonu
kromozom 11ql13 kromotripsini tiimdr olusumunda rol oynar (29, 85). Bazi
calismalara gore TP53 mutasyonlar1 olumsuz klinik sonuglarla iliskilendirilmekte ise
de, morfolojik 6zelliklerin dahil edildigi ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz bir etki

olusturmadig1 gosterilmistir.

1.5.6. BRAF Mutasyonu

BRAF, RAS-RAF-MEK-ERK hiicre sinyal yolunu diizenleyen protein
kinazdir. BRAF mutasyonlarinda tiimér hiicrelerinin biiyiimesine yol acar. Ozellikle
pilositik astrositomlarda ve IDH- wild tip epitelyal GBM’lerde BRAF mutasyonlari
yiiksek oranda bulunur (86).

1.5.7. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), 7p/12 kromozom bandi
tizerinde bulunan tirozin kinaz reseptor ailesinden olan transmembran bir
glikoproteindir. EGFR 4 tirozin kinazdan olusan ErbB reseptor ailesinin bir iiyesidir:
EGFR (ErbB-1), HER2 / neu (ErbB-2), Her 3 (ErbB-3) ve Her 4 (ErbB-4). EGFR
sinyal yolunun uyarilmasi, MAPK yolunun hiicre i¢inde aktivasyonuna, DNA
sentezine ve hiicresel ¢ogalmaya yol acar (87). EGFR tiimor olusumunda giiglii bir
onkogendir. EGFR’nin farkli derecelerdeki astrositomlarda ve GBM’lerde asiri
ekspresyonu, amplifikasyonu ve delesyonlar1 oldugu bulunmustur. GBM'lerin
yarisindan fazlasinda EGFR gen degisiklikleri tespit edilmistir. GBM'lerde EGFR
amplifikasyonunun invazyon, proliferasyon ve kemoradyoterapiye direnci arttirdigi
gosterilmistir (88). Gliomalarda EGFR mutasyonu ile gelisen KT direncinin ¢esitli
mekanizmalart bildirilmistir. Baslangigta, EGFRVIII mutasyonunun, EGFRVIII

suprese eden tiimorlerde Bcl-X L'nin  up-regiilasyonu yoluyla EGFR
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ekspresyonundan bagimsiz apoptotik proteinleri diizenledigi gosterilmistir. Bu
mekanizma, EGFRVIII ekspresyonu olan tiimérlerde GBM rekiirrensine neden
olmaktadir (89). EGFR, GBM'lerde umut verici bir terapdtik hedef gibi
goriinmektedir. GBM’lerde, EGFR'nin % 40 oraninda amplifikasyona ugradigi, % 60
oraninda eksprese edildigi ve vakalarin % 24-67'sinde delesyona ugradigi
gosterilmistir. EGFR amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu tiimor dokusunda homojen
olarak bulundugundan dolayr EGFR hedefli tedavilerde biiyiikk bir avantaj
saglamaktadir (90).

1.5.8. indolamin 2,3-dioksijenaz-1 (IDO-1)

Indoleamin 2,3-dioksijenaz-1, insanlarda 8p12 kromozomu iizerinde bulunan
INDO (veya IDO-1) geni tarafindan kodlanir. Enzim, triptofanin pirol halkasindan
ayrilmast ve bir oksijen molekiiliiniin eklenmesi yoluyla triptofanin N -formil-
kynurenine katabolizmasindaki ilk asamadan sorumlu 407 amino asit ve hem (Fe2+)
igeren bir sitoplazmik proteindir (12). Insanlarda IDO-1, aymi biyokimyasal
reaksiyonu katalize eden evrimsel bir paraloga (indolamin-2,3-dioksijenaz 2; IDO2)
ve fonksiyonel bir ortologa (triptofan-2,3-dioksijenaz; TDO) sahiptir, ancak IDO2 ve
TDO aktivitelerini onemli Olclide kisitlayan yiiksek doku 6zgilliigii ve IDO-1'den
cok daha diisiik ekspresyon seviyesi gosterir (91). IDO-1 normal fizyolojik roliinde,
sindirim sistemi ve akcigerlerdeki mukozal yiizeylerde antijenik zorluklara karsi
bagigiklik aktivasyonunun modiile edilmesinde énemlidir. IDO-1'in indiiksiyonu ve
daha sonra doku mikro ortaminda triptofanin tiikkenmesi, kanser hiicreleri ve
toksoplazmoz, tripanosomlar ve Chlamydia gibi enfeksiydz patojenler iizerinde
antiproliferatif bir etki yapar (92). IDO-1'in immiino-koruyucu roli, hiicre ici
patojenlerin ¢ogalmasin1 ve yayilmasini dnleyen triptofan (Trp) metabolitlerinin ( L-
Kin, L -hidroksinkinurenin, 3-hidroksiantranilik asit, kinolinik asit, pikolinik
asit) dogrudan anti-patojen etkisi ile desteklenmistir. Ancak sonraki ¢aligmalar,
efektor T hiicrelerinin proliferasyonunu giiglii bir sekilde inhibe eden IFN-y
stimiilasyonu {izerine yiiksek seviyelerde IDO-1 iireten doku makrofajlarini
tanimlamistir (93). Trp metabolitlerinin birikmesinin, diizenleyici T hiicrelerinin
(Treg) farklilasmasini engelleyerek ve efektor T hiicrelerinin apoptozuna sebep olup

immiinosupresyona neden oldugu gdsterilmistir. Trp metabolitleri, lenfositler i¢in
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toksiktir, diizenleyici T hiicrelerinin farklilasmasini indiikler, CD4 + T hiicrelerinin
baskilanmasima yardimci olur ve diizenleyici T hiicrelerinin etkisini arttirir,
monositlerin ve lenfositlerin bagisiklik fonksiyonlarin1 modiile eder, efektéor T
hiicrelerinin apoptozunu indiikler ve diizenleyici T hiicrelerinin proliferasyonunu
tesvik eder. Trp metabolitleri kanser hiicrelerinin hiicre dongiisiinii uyarir,
kemoterapotik ajanlara karsi ¢oklu ilag direncinin kazanilmasina neden olur ve
efektéor T hiicresi proliferasyonunu inhibe eder. Daha sonra, IDO-1 ve Trp
metabolitlerinin immiino-koruyucu ve immiinsiipresif rolleri arasindaki dengenin,
mevcut lokal faktorlerin, sitokinler (6rnegin IL-6, IL-12, CD40, IFN-y, CTLAA4,
Foxo3a) tarafindan sik1 bir sekilde kontrol edildigi anlagilmistir (94, 95) (Sekil 5).
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Sekil 5. Immiin Toleransta IDO-1 Yolu Aktivitesinin Mekanizmalari

Indolamin 2, 3- dioksijenaz- 1 tiimdr immiin-kagis mekanizmalarinda rol
oynar. IDO-1 asir1 ekspresyonu immiinsiipresyon ve immiintolerans ile sonuglanir.
IDO-1 kaynakli immiinsiipresyon mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Artmis
IDO-1 ve Kyn seviyelerinin; dogal dldiirticti (NK) hiicre fonksiyonunu inhibe ettigi,
efektor T hiicreleri ile Treg hiicrelerinin aktivasyonunu 6nledigi, tolerojenik dentritik
hiicreleri  (Tol-DC) ve miyeloid tiirevi baskilayict hiicreleri aktive ederek
immiinsiipresyonda rol oynadig1 goriilmiistiir. Trp tiikenmesi, T hiicresi apoptozunu
ve antijen sunan hiicre aracili enflamasyonu uyaran rapamisin kompleksi 1'in
(mTORC1) mekanik hedefini inhibe eder (96). Immiinsistemin timér olusumunu
Onleme siirecinde, tliimor hiicreleri  “eliminasyon”, “denge” ve “kac¢is” olarak
adlandirilan asamalardan geger. Ilk “eliminasyon” asamasinda, transforme edilmis

hiicreler efektdr T hiicrelerin ve NK hiicrelerin etkisi ile taninir ve yok edilir. Bu
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asamada IDO-1, tiimér mikro ortami i¢inde diisiik seviyelerde iiretilir ve timor
proliferasyonunu inhibe eder. “Denge” asamasinda, hayatta kalan tiimor hiicreleri
bagisiklik  sisteminin  siirekli saldirisi  ile  “diizenlenir” ve mutasyonlar
biriktirir. “Kacis” fazinda, IDO-1, timdr mikrogevresine alinan tiimor hiicreleri ve
tolerojenik bagisiklik hiicreleri tarafindan biiyiik miktarlarda iretilir (97). Artan
IDO-1 aktivitesi, efektor T hiicresi ve NK hiicresi fonksiyonlarini 6nleyen yiiksek
Kyn iiretimine yol acar. Paralel olarak IDO-1, Treg hiicrelerinin ve DC'lerin
aktivasyonunu ve genislemesini indiikler. Bu da antitimér T hiicrelerinin islevini
daha da baskilamaktadir. Bu mekanizmalar topluca tiimor biiylimesini destekleyen
bir immiinsiipresif timor mikrogevresi olusturur. IDO-1 pozitifligi tiimorlerin ¢oklu
ilag direnci ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir ve hasta sagkalimi ile ters orantilidir. Bu
nedenle, IDO-1 pozitif timdrlerinin zamaninda teshisi ve terapotik diizeltilmesi,
klinik tezahiiri 6nlemek i¢in ¢ok onemlidir (98).

Indoleamin 2, 3- dioksijenaz- 1 asir1 ekspresyonu, Trp'ye kiyasla goreli Kyn
konsantrasyonunu arttirir, bu nedenle Kyn/Trp orani, kanser invazivliini ve
ilerlemesini izlemek i¢in prognostik bir klinik-patolojik markir olarak
kullanilabilir. Buna gore, artmis sistemik Kyn/Trp oran1 ve yliksek IDO-1 (H-IDO-1)
aktivitesi, serviks kanseri ve GBM tanis1 alan hastalarin kotii prognozu ve diisiik
sagkalimi ile iliskilendirilmistir (99). IDO-1'in protein ekspresyonunun, bir dizi
timor Orneginde yiiksek oldugu bulunmustur; bu nedenle, IDO-1 immiin

stipresyonunu baskilamak uygun bir terap6tik hedef olabilir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Hasta Secimi ve Calisma Metodu

Bu ¢aligmaya Firat Universitesi Patoloji AD ve Tibbi Onkoloji BD arsivinden
2014-2019 yillar1 arasinda takip edilen ve gesitli nedenler ile opere edilmis (beyin
kanamasi, travma vb) 25 kontrol beyin dokusu, 25 diisiik dereceli glial tiimor (grade
1-2) ve 25 yiiksek dereceli glial tiimor (grade 3-4) olgusu dahil edildi. Olgularin
doku &rneklerine ait preparatlar Firat Universitesi Patoloji AD arsivinden
cikartlmistir. Etik kurul (Tarih: 24.01.2019, Onay No: 02-06) onay1 alindiktan sonra,
calismaya alinma ve dislanma kriterleri asagidaki sekilde uygulanmastir:

Arastirmaya dahil olma Kkriterleri:

1-Glial ttimor doku tanisinin olmast

2-Diisiik dereceli glial timor tanili olgular

3-Yiiksek dereceli glial tiimor tanili olgular

4-Olgulara ait patoloji preparatlarinin hastane patoloji arsivinde mevcut olmasi
Arastirma dis1 birakilma Kriterleri:
1-Takibi eksik olgular

2-Patoloji preparat1 hastanemizde bulunamayan olgular

2.2. Immiinohistokimya

Parafin bloklardan 4—6 pm kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alindi. IDO-1 primer antikor (anti-mouse IDO-1 Antibody, 122402, Biolegend,
USA) ile 60 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, primer
antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra sekonder
antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-mouse / rabbit 1gG), TP-125-BN,
Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe
edildi. Hazirlanan preparatlar Leica DMS500 mikroskobunda incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi (Leica DFC295).

Boyamada immiinreaktivitenin yaygmligi (0.1: < % 25, 0.4: % 26-50, 0.6:
% 51-75, 0.9: % 76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢cok az, +1: az, +2: orta, +3:
siddetli) esas alinarak histoskor olusturuldu. Histoskor= Yayginlik x Siddet
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Sekil 7. Diisiik Dereceli Glial Tiimérde IDO-1 Immiin Reaktivitesi

Indolamin 2, 3-dioksijenaz- 1’in kontrol beyin dokusunda immiin
reaktivitesine bakild1 (Sekil 6). Kontrol beyin dokusuna kiyasla IDO-1’in disiik

dereceli glial tiimdrlerin stoplazmasinda eksprese edildigi goriildii (Sekil 7).
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Sekil 8. Yiiksek Dereceli Glial Tiimorde IDO-1 Immiin Reaktivitesi

Indolamin 2, 3-dioksijenaz-1 yiiksek dereceli glial tiimérlerin; kontrol beyin
dokusu ve diisiik dereceli glial timorlere kiyasla, stoplazmasinda daha yiiksek ve

anlamli seviyede eksprese edildigi gozlemlendi (Sekil 8).

2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS statistics versiyon 22.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1 ve ylizde olarak, siirekli Ol¢limlerse
medyan ve minimum - maksimum olarak 6zetlendi. Kategorik siirekli dlglimlerin
gruplar arasinda karsilagtirllmasinda “Ki Kare” testi kullanildi. Stirekli 6l¢tim
degerine sahip degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
testiyle degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli Ol¢iimlerin iki grup
arasinda karsilagtirmasinda “Mann Whitney U” testi kullanilirken, ikiden fazla grup
arasinda genel karsilastirmada “Kruskal Wallis” testi kullanildi. Sagkalim siirelerinin
incelemesinde Kaplan-Meier analizi altinda “Log-Rank” testi yapildi. IDO-1 cut off
degeri icin uygun kesim noktalarini belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi. Cok
degiskenli analizler i¢in ise “Cox Regresyon” testi kullanildi. Belirtilen degiskenler
icin esik degerler Youden indeksi kullanilarak belirlendi. Tiim testlerde istatistiksel

onem diizeyi p < 0.05 olarak alind1.
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3. BULGULAR
3.1. Klinik Bulgular

Calismamiza 2014-2019 yillar1 arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilip glial timor tanisi
alan 50 olgu alind1.

Olgular 25’erli iki grup olarak diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olgulardan
olusuyordu. Diisiik dereceli ve yiiksek derece glial tiimor tanis1 olan olgular DSO
2016 smiflandirilmasina gore ¢alimaya dahil edildi. Olgularin ortalama takip siiresi
27.60 + 16.56 aydi. Olgularin yas ortalamasi 58.28 + 13.61 idi. Olgularin 20’si (%
40) kadin, 30’u (% 60) erkekti. Tiim olgularin 38’1 (% 76) 65 yas alt1 iken, 24’1 (%
15) 65 yas ve lizeri hastalardi. Diisiik dereceli glial tiimorlerin 9’u (% 36) grade 1,
16’s1 (% 64) grade II tiimordiir. Yiiksek dereceli glial tiimor olgularinin 5°1 (% 20)
grade III, 20°si (% 80) grade IV’tii. Olgulara ait genel klinik 6zellikler Tablo 4’te

goriilmektedir.

Tablo 4. Olgularin Klinikopatolojik Ozelikleri

n Yo
Evre Diistik dereceli 25 25
Yiiksek dereceli 25 25
Diisiik dereceli Grad 1 9 18
Grad 2 16 32
Yiiksek dereceli Grad 3 5 10
Grad 4 20 40
Tiimér boyutu T 50 100
Tiimér yerlesimi Sag 24 48
Sol 26 52
Rezeksiyon Total 45 90
Subtotal 5 10
ECOG skoru 0,1,2 39 78
3,4 11 22
Son durum Hayatta 38 76
Ex 12 24

Olgularin klinik 6zellikleri ile IDO-1 ekspresyon oranlari arasindaki iligki
Tablo 5’te goriildiigii gibidir. Yas, cinsiyet, rezeksiyon sekli, ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group) performans skoru, adjuvan KT, kemoradyoterapi ve
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ikinci seri bevacizumab KT tedavisi alip almamasi ile IDO-1 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p< 0.05). Ancak tiimor lokalizasyonu,
antiepileptik kullanimi, rezeksiyon sekli ve ikinci seri bevacizumab KT tedavisi ile

IDO-1 ekspreyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0.05)

Tablo 5. Bazi Klinik Ozellikler ile IDO-1 Ekspresyon Oranlar1 Arasindaki iliski

Degiskenler IDO-1* p degeri

Yas 65 yas alt1 1.18 (0.20-1.80) 0.001
65 yas iistii 1.25 (0.45-1.80) 0.001

Cinsiyet Kadn 1.21 (0.20-1.80) 0.001
Erkek 1.21 (0.20-1.80) 0.001

Tiimor lokalizasyonu Sag 0.80 (0.20-1.80) 0.125
Sol 0.75 (0.20-1.80)

Antiepileptik Almig 0.86 (0.20-1.80) 0.057

Rezeksiyon sekli Total 0.74 (0.20-1.80) 0.111
Subtotal 1.12 (0.80-1.20)

ECOG skoru 0,1,2 0.64 (0.20-1.80) 0.001
3,4 1.24 (0.80-1.80)

KT Almis 1.03 (0.30-1.80) 0.001

KRT Almis 1.03 (0.30-1.80) 0.001

Bevacizumab Almis 1.12 (0.80-1.80) 0.220

Progresyon Almig 1.16 (0.30-1.80) 0.001

*medyan(min-max) KT: Kemoterapi, KRT: Kemroradyoterapi

Calistigimiz  olgularin histopatolojik grade dereceleri ile normal beyin
dokusunun IDO-1 ekspresyon oranlar1 Tablo 6’da goriilmektedir.

Normal beyin dokusu ile karsilagtirildiginda yiiksek dereceli glial timor tanili
olgularda IDO-1 ekspresyonu istatistiksel anlamlilik i¢inde yiiksek bulundu (p<
0.001). Yiiksek dereceli glial timor tanist olan olgularin, diisiik dereceli glial timor
tanis1 olan olgulara gore IDO-1 ekspresyon oranlari daha yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p< 0.001). Diisiik dereceli glial tiimor tanili hastalarin
normal beyin dokusuna gore IDO-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmadi (p> 0.05).
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Tablo 6. Diisiik ve Yiiksek Dereceli Gliomalar Arasindaki IDO-1 Ekspresyonlarinin

Kontrol Grubuna Gore Degerlendirilmesi

IDO-1* p degeri
Grup Kontrol 0.29 (0.10-0.60)
Diisiik dereceli Grade I-II 0.34 (0.20-1.80) 0.149
Yiiksek dereceli Grade III-IV 1.21(0.45-1.80) 0.001

*medyan(min-max)

Olgularin yas, cinsiyet, grade, Ki-67 ve OS ile IDO-1 arasindaki korelasyon
iligkisine bakildi. Yas, grade ve Ki-67 degerleri ile IDO-1 ekspresyonu arasinda
pozitif yonlii orta seviye korelasyon mevcut olup, istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p< 0.001). OS ile IDO-1 ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik i¢inde negatif
yonde orta seviye korelasyon bulundu (p= 0.001). IDO-1 ekspresyonu ne kadar
diistikse OS’nin o kadar uzun oldugu goriildii. Cinsiyet ile IDO-1 diizeyleri arasinda

korelasyon zayif bulundu (p> 0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Olgularin Bazal Ozellikleri ile IDO-1 Oranlar1 Arasinda Korelasyon Iligkisi

Parametre IDO-1 (p)

Yas 0.543 (0.001)
Cinsiyet 0.072 (0.618)
Grade (1,2,3,4) 0.797 (0.001)
Ki-67 (L< %32<H) 0.678 (0.001)
(N -0.481 (0.001)

*Low (L) ki-67 < % 32, High (H) ki-67 > % 32

3.2. Histopatolojik ve Immiinhistokimyasal Bulgular

Calismaya dahil edilen olgularin histopatolojik 06zellikleri Tablo 8’de
verilmigtir. Takip edilen olgularin patoloji dokularinda tespit edilen Ki-67
degerlerinin ortalama (mean) degeri hesaplandi. Ki-67< % 32 diisiik Ki-67, > % 32
yiiksek Ki-67 olarak hesaplandi. Olgularin 27°si (% 54) disiik Ki-67, 23’1 (% 46)
yiiksek Ki-67 idi.
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Tablo 8. Olgularin Histopatolojik Ozellikleri

Histokimyasal Ozellikler N %0
Ki-67 Low (L) 27 54
High (H) 23 46

Nekroz Var 26 52
Yok 24 48

*Low (L) ki-67 < % 32, High (H) ki-67 > % 32

Takip edilen olgularin histopatolojik parametreleri ile IDO-1 ekspresyonu
arasindaki iliski degerlendirildi (Tablo 9). Olgularin yiiksek Ki-67 degerleri ve
nekroz varliginda yiiksek IDO-1 eksprese ettigi goriildii ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p< 0.001).

Tablo 9. Histopatolojik Belirtecler ile IDO-1 Ekspresyon Oranlar1 Arasindaki iliski

IDO-1* P degeri
Ki 67 eksp.derecesi Low (L) 0.50 (0.20-1.80) 0.001
High (H) 1.10 (0.20-1.80) 0.001
Nekroz durumu Var 1.17 (0.30-1.80) 0.001
Yok 0.34 (0.20-0.60) 0.001

*Low (L) ki-67 < % 32, High (H) ki-67 > % 32
3.3. Sagkalim Analizleri

Olgularin ortalama takip siiresi 27.60 £ 16.56 aydi. Takip siirecinde genel
sagkalim 32.56 + 16.64 aydi. OS diisiik grade olanlarda 36.92 + 17.30 ay, yliksek

grade olgularda 23.83 + 11.46 ay ile aralarinda istatistiksel anlamlilik vardi (p<
0.001) (Sekil 9).
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Sekil 9. Kaplan Meier Analiziyle Olgularin Gradelerine Gore Sagkalim Grafigi

Indolamin 2, 3- dioksijenaz-1’in glial tiimérlii hastalarda bir tiimér belirteci
olarak degeri ROC (Receiver Operation Caharacteristics) egrisi ile test edildi. IDO-1
icin AUC (egrinin altindaki alan) =0.807 &+ 0.049 (CI % 95: 0.712-0.903) (p< 0.001)
olarak hesaplandi ve 0.35 IDO-1 degeri prognoz agisindan esik deger olarak alindi
(Sensitivitenin % 70 ve spesifitenin % 68 oldugu deger) (Sekil 10). Cut — off degeri;
< 0.35 IDO-1 diisiik (low) diizeyli (L-IDO-1), > 0.35 IDO-1 yiiksek (high) diizeyli
(H-IDO-1) olarak tanimlandi.
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Sekil 10. indolamin 2,3-Dioksijenaz-1’in Cut-off Degerinin ROC Egrisi Grafigi

IDO-1 Diizeylerinin Progression Free Survival (PFS) Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi

Indolamin 2,3-dioksijenaz-1 diizeylerinin hastalik takibinde PFS iizerine
etkisi kaplan Meier metoduyla incelendiginde; hem L-IDO-1 olan grupta hem de H-

IDO-1 olan gruptaki hastalarda niiks goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p< 0.001) (Sekil 11).
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Sekil 11. Kaplan Meier Yontemiyle IDO-1 Diizeylerine Gore PFS Grafigi

Yiiksek IDO-1 diizeyleri olan olgularin progresyonsuz sagkalim siireleri

ortalama 32.48 + 4.1 ay olup, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.001).

Takip edilen olgular, < 65 yas ve > 65 yas seklinde gruplandirildiginda; < 65
yas olgularin OS’si (55.72 + 3.82) ay, > 65 yasindakilerin OS’si (35.19 = 7.44) ay ile
istatistiksel anlamlilik igerisinde < 65 yas olgularin daha uzun OS’lerinin oldugu
tespit edildi (p= 0.034).

Olgularin gradelerine gore OS’lerine bakildiginda; yiiksek grade glial
tiimorlerin OS’si 30.38 + 4.0 ay iken, diisiik grade glial tiimdrlerin OS’si 65.83 +
2.12 ay idi. Disiik grade tiimorlerin daha uzun OS’leri tespit edilmis olup,
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.001).

Takip edilen olgularin Ki-67 diizeyleri ile OS’leri degerlendirildiginde; L-Ki-
67 grubunun OS’si (63.59 + 2.99) ay iken, H-Ki-67 grubunun OS’si (25.05 £ 2.50)
ay idi. Istatistiksel anlamlilik igerisinde degerlendirildiginde L-Ki-67 olgularn daha
uzun OS’leri oldugu tespit edildi (p= 0.001) (Sekil 12).

35



Survival Functions

B + = b e +  + e
L-Ki-67
0,5 L
e
0,57
E
™
-
=]
]
w
0,47 s
H-Ki-67
0,2
p=0.001
0,0
T 1 T T
0 20 40 60
Zaman (Ay)

Sekil 12. Kaplan Meier Analizinde; Ki-67 Diizeylerine Gore Ortalama Sagkalim Grafigi
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Yiiksek IDO-1 olan olgularin OS’si (43.74 + 4.36) ay iken (CI % 95: 35.218-
52.330), L-IDO-1 olgularin OS’si (64.53 + 3.34) ay idi (CI % 95: 57.969-71.098).
Istatistiksel anlamlilik igerisinde degerlendirildiginde L-IDO-1 olgularin daha uzun
OS’leri oldugu tespit edildi (p= 0.033) (Sekil 13).

Tek degiskenli analizle sagkalimi etkileyen faktorler incelendiginde; tlimoriin
derecesi, yasa gore 65 yas alti/listli, progresyon varligi/yoklugu, Ki-67 diizeyi,
performans yiiksekligi/diisiikliigiic ve IDO-1 diizeyi yliksekligi/diisiikliigiiniin
sagkalimi etkiledigi istatistiksel olarak anlamli bulundu ( Tablo 10).

Tablo 10. Tek ve Cok Degiskenli Analizlere Gore Sagkalim1 Etkileyen Faktorler

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

Degisken p HR %95 CI p HR %95 CI
ECOG(lyi/kétii) <0.001 10.095  3.384-30.117 0.001 65.833 5.018-863.654
Progresyon(+/-) <0.001 4.648 1.454-14.856 0.008 0.052  0.006-0.462
IDO-1 (L/H) 0.033 6.542  0.854-50.090 0.035 50.250 1.318-1915.88
Yas (<65>) 0.340 2915 1.010-8.414 0.408 1.904  0.414-8.750
Ki-67 (L /H) 0.001 8.948  1.999-40.043 0.172 0.163  0.012-2.197
Bevacizumab (+/-) 0.013 16.567 1.806-152.005
Tiimoér (<4cm>) 0.826 1.208 0.224-6.515
Grade (H/L) <0.001 0.057  0.007-0.435

HR: Hazard Ratio, Cl: Confidence interval, ECOG (Performans): iyi (0,1,2), Kotii(3,4)

Olgulara ¢ok degiskenli (Cox Regresyon) analizle bakildiginda; performans
durumu, progresyon durumu, IDO-1 diizeyi ve ikinci seri KT alip almamasinin
sagkalimi etkileyen prognostik faktor oldugu bulundu. Hastalarin yasi, timor ¢ap1 ve
Ki-67 diizeylerinin sagkalimi etkilemedigi bulundu (Tablo 10).

Bu c¢alismada glial tiimor olgularinin performans diizeyi, progresyon olup
olmadig1 ve IDO-1 diizeyi bagimsiz prognostik risk faktorii olarak sagkalima etki

etmektedir.
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4. TARTISMA

Gliomalar, MSS’ni etkileyen en yaygin primer timorlerdir. Gliomalar tim
primer beyin tiimdrlerinin yaklagik % 30'unu ve tiim malign olanlarin % 80'ini
olusturur ve primer beyin tiimorlerinden 6liimlerin ¢ogundan sorumludur (1). Bu
heterojen gruptaki tiimorlerin  noroglial kok veya progenitdr hiicrelerden
kaynaklandig1 diistiniiliir. Erigkinlerde gelisen gliomalar beyin parankimini infiltre
ettiginden dolayr ‘‘diffiiz’’ olarak adlandirilmakta ve histopatolojik ozellikleri ile
klinik prezantasyonlarina gore difiiz gliomalar, astrositomalar, oligodendrogliomalar
ve oligoastrositomalar olarak siniflandirilmaktadirlar. Malign gliomalar hizh
bliylime, komsu beyin dokusuna invazyon, neovaskiilarizasyon ve genis nekroz
alanlar1 ile karakterizedir (46). Cerrahi, RT ve KT ile tedavilerine ragmen hastalarin
ortalama yasam siireleri 1 y1l kadardir. GBM’lerin kotii prognoz ve kisa surveyleri
nedeniyle, calismalar bu malign tiimdre etkili olabilecek yeni tedavi yontemleri
tizerindedir. GBM’lere etkili yeni tedavi arastirmalari i¢in, gliomlarin patogenezinin
ve progresyonunun daha iyi anlasilmasi gerekmektedir. Calismalar, glioma
progresyonunun molekiiler tarafinin arastirilmasi ve immiinoterapi gibi yeni tedavi
yaklasimlar1 {lizerinde yogunlagmistir. Yaklasik 70 yil 6nce Scherer, gliomalarin
diffiiz infiltratif davranisini tanimlamistir (100). Glioma tiimor hiicrelerinin timor
mikrogevresinden komsu beyin parankimine dogru invazyon yetenegi vardir. Glioma
hiicrelerinin invazyonunda; tiimor hiicreleri, komsu beyin parankimi hiicrelerinin
ekstraseliiler matriks komponentlerine tutunarak infiltre olur.

Arastirmamizda yer alan hiicrelerden eksprese edilen, immiinmodiilator
etkileri olan IDO-1 (indoleamine 2, 3-dioksijenaz-1) enziminin timor hiicrelerindeki
etkileri ve ekspresyonu incelendi. IDO-1, triptofan (Trp) katabolizmasinin ilk ve hiz
sinirlayict adimini katalize eden hem (Fe2 * ) grubu sitozolik bir enzimdir.

Indolamin 2, 3- dioksijenaz-1'in immiino-koruyucu rolii, hiicre ici
patojenlerin ¢ogalmasini ve yayilmasini onleyen triptofan (Trp) metabolitlerinin (L-
Kin, L -hidroksinkinurenin, 3-hidroksiantranilik asit, kinolinik asit, pikolinik
asit) dogrudan anti-patojen etkisi ile desteklenmistir. Yeni caligmalar, efektor T
hiicrelerinin proliferasyonunu giiclii bir sekilde inhibe eden IFN-y stimiilasyonu
tizerine yliksek seviyelerde IDO-1 iireten doku makrofajlarini tanimlamistir. Trp

metabolitlerinin birikmesi, diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) farklilasmasim

38



engelleyerek ve efektor T hiicrelerinin apoptozuna sebep olarak immiinosiipresyona
neden oldugu gosterilmistir. Trp metabolitleri, lenfositler i¢in toksiktir, diizenleyici T
hiicrelerinin farklilagsmasini indiikler, CD4+ T hiicrelerinin baskilanmasina yardimci
olur ve diizenleyici T hiicrelerinin etkisini arttirir, monositlerin ve lenfositlerin
bagisiklik fonksiyonlarini modiile eder, efektor T hiicrelerinin apoptozunu indiikler
ve diizenleyici T hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik eder (95). Trp metabolitleri,
kanser hiicrelerinin hiicre dongiisiinii uyarir ve KT ajanlara karst coklu ilag
direncinin kazanilmasina katkida bulunur. Efektor T hiicresi proliferasyonunu inhibe
eder. IDO-1 kaynakl immiinsiipresyon mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir; bununla birlikte, artmig IDO-1 ve Kyn seviyelerinin, dogal
oldiiriici  (NK) hiicre fonksiyonunu inhibe ettigi, efektor T hiicrelerinin
aktivasyonunu onledigi gosterilmistir. Bu da antitiimér T hiicrelerinin islevini daha
da baskilamaktadir. Bu mekanizmalar topluca tiimor biiyiimesini destekleyen bir
immiinstipresif tiimor mikrogevresi olusturur. Bu da kanser tedavisi igin
immiinmodiilator stratejilerin gelistirilmesi ve monoklonal antikor tedavilerinin
gelistirilmesine yol agmuistir.

Uyttenhove ve ark.’nin (12) gesitli primer insan tiimérlerinde IDO-1
ekspresyonunu, timor hiicrelerine olan lokal immiin cevap olarak
degerlendirmislerdir. Calismada P815 fare timdr modeli kullanilmis, P815 timor
hiicresine IDO-1 transfekte edilmis ve bu tiimoér hiicrelerinin bagisikliga direncli hale
geldigi goriilmiistiir. P815 antijenlerine karsi bagisiklanmis farelerde direng kismi
gelismis ve bu farelere IDO inhibitorleri ile tedavi edilip direng tersine ¢evrilmistir.

Bu caligmamizda yiiksek IDO-1 eksprese eden glial tiimoérlerde, diisiik IDO-1
(L-IDO-1) eksprese eden glial tiimdrlere kiyasla standart kemoradyoterapi ve KT
aldiktan kisa bir zaman sonra progresyon goriilmiistiir. Uyttenhove ve ark.’nin (12)
caligmasina paralel olarak progresyon goriilen glial tiimorlerde IDO-1 seviyeleri
anlamli olarak ytiksek bulunmustur.

Okamoto ve ark. (98) insan over karsinomu hiicrelerinde IDO-1
ekspresyonunu gostermislerdir. Yapilan calismada tiimér hiicreleri tarafindan iDO-1
eksprese edilmesinin daha kotii klinik sonug ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Mevcut calismamizda Okamoto ve ark.’nin (98) ¢alismalarina benzer sekilde

yiiksek dereceli glial tiimdrlerde IDO-1 ekspresyon yliksekligi istatistiksel olarak
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anlamli bulundu. Diisiik dereceli glial timorlerde ve normal beyin dokusunda IDO-1
ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Brandacher ve ark.’min (101) kolon kanseri hastalar1 {izerinde yaptig
calismada kolon hiicrelerinde yiiksek miktarda IDO-1 ekprese edildigi, CD8 T
hiicrelerinin daha az bulundugu ve regiilator T hiicrelerin (Treg) yiliksek miktarda
bulundugu kanitlanmistir. Ogawa ve ark. (102) kolon kanseri hiicrelerinde IDO-1'in
olas1 roliinli arastirmak i¢in iki IDO-1 inhibitorii olan 1-MT (1-metil triptofan) ve
Epacadostat (INCB024360) kullanmiglardir. 1-MT kullanilan siganlarda timor hiicre
dongiisiinii bloke edip, apopitozisi indiikledigi ve kolonik preneoplastik lezyonlari
baskiladig1 saptanmistir. IDO-1 aktivitesini hedefleyen IDO-1 inhibitorleri, gelecekte
kolorektal kanser tedavisinde 6nemli bir stratejik hedef olarak kullanilabilir.

Holmgaard ve ark. (96) calismasinda melanom tiimdr hiicresinde eksprese
edilen IDO-1’in, melanom hiicresinde tiimor-reaktif T hiicrelerinin infiltrasyonunu
bastirdigini gostererek ve bu melanom tiimoér hiicresini immunmodiilator olan anti
CTLA-4 immiinoterapi ile tedavi etmislerdir. Yine Spranger ve ark. (103) ikili
immunmodiilatoér ajanlarla (IDO-1 inh + a-PD-L1), (IDO-1 inh + anti CTLA-4)
tedavi sonrasinda tiimor mikrocevresinde IL-2 ve CD8+ T hiicrelerinin ¢ogaldigini
gostermiglerdir. Boylece tiimor mikrogevresinde daha etkin, fonksiyonel T
hiicrelerine erisilmis oldugu gosterilmistir.

Soliman ve ark.’nin (104) ¢calismasinda daha ileri evrelere kiyasla erken evre
meme kanserinde, timor ¢ap1 kiiglik olan, lenf nodu negatif ve ER + olan meme
kanserlerinde IDO-1 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu bulunmustur. IDO-1
ekspresyonunun baglangi¢c TNM evresi, histolojik derece, lenf nodu metastazi ile ters
orantil1 oldugu ve OS ile dogru orantili oldugu bulunmus, ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir.

Mevcut calismamizda glial tiimdrlerde IDO-1 ekspreyonuna bakilmistir.
Soliman ve ark’nin (104) calismasinin tam tersi veriler elde edilmistir. Yiiksek
dereceli glial tiimorlerin diisiik dereceli glial tiimorlere kiyasla daha yiiksek ve
anlamli IDO-1 eksprese ettigi, ayn1 zamanda H-IDO-1 ekspresyonu ile OS’nin daha
kisa oldugu goriilmiistiir.

Yapilan literatiir ¢caligmalarinda kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserinde

(NSCLC) pembrolizumab etkinligi %10 iken, epacadostat (IDO-1'in giiclii ve segici
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bir oral inhibitoril) + pembrolizumab ile edinilen etkinlik % 35 bulunmustur (105-
107).

Indolamin 2, 3- dioksijenaz- 1 ekspresyonu ile anjiyogenez arasindaki iliski
ile ilgili calismalar mevcuttur. Li ve ark. (108) IDO-1 ekspreyonunun fibroblastlar ve
vaskiiler endotelyal hiicreler araciligiyla anjiogenezi uyardigini gostermislerdir.
Nonaka ve ark. (109) in vivo ve in vitro olarak IDO-1 eksprese eden tiimér hiicresi
ile normal tiimér hiicresini kiyaslamis, IDO-1 eksprese eden tiimér hiicrelerinde daha
fazla yeni damar olusumunu gostermislerdir.

Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde, Opitz ve ark.’nin (110) 2011 yilinda yaptig
calismada, beyin tiimorlerinde yiiksek IDO-1 ekspresyonu ile genel sagkalim
arasinda iliski oldugu bulunmus ve yiliksek IDO-1 seviyelerinin sagkalimi azalttigini
gostermislerdir.

Banzola ve ark. (111) prostat kanseri olgularinda idrarda IDO-1ekspresyon
diizeyleri ile PSA serum seviyeleri ve Gleason skorlar1 arasinda pozitif korelasyon
olup, rekiirrensiz sagkalim ile ters orantili oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda Banzola ve ark. (111) ¢alismasina benzer H-IDO-1 seviyeleri
ile sagkalimin ters orantili oldugu istatistiksel anlamlilik igerisinde bulunmustur.
Yine benzer sekilde IDO-1 seviyesi ile PFS arasinda ters orant1 oldugu istatistiksel
anlamlilik igerisinde bulunmustur.

Yine yayinlanmis bazi ¢alismalarda kolorektal kanserlerde, kiiciik hiicreli dist
akciger kanseri, serviks kanseri ve over kanseri gibi solid tiimorii olan hastalarda,
yiiksek IDO-1 ekspresyonunun kotli prognoz ve daha kisa OS ile iligkili oldugu
gosterilmistir (98, 112-115).

Jaquemiere ve ark.’nin (116) meme kanseri hastalarinda yaptig1 ¢aligmada H-
IDO-1 seviyeleri olan hastalarda daha kisa sagkalimla iliskili oldugu bulunmus ve
yiiksek IDO-1 ekspresyonu olan hastalarin prognozlarinin daha koétii oldugunu
gostermislerdir.

Literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da H-IDO-1
seviyelerinin hem sagkalimla iligkili oldugu, hem de H-IDO-1 seviyelerine sahip
olan hasta gruplarinin prognozlarmin koétii oldugu ve daha kisa siirede progresyon

gelistigi goriilmiistiir.
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Ishio ve ark. (117) renal hiicreli karsinomda, Riesenberg ve ark. (118)
hepatoseliiler karsinom hastalar1 ile yapilan ¢alismalarinda, H-IDO-1 seviyesindeki
hasta gruplarinin daha uzun rekiirrensiz sagkalim oranlar1 oldugu gosterilmistir.

Yaptigimiz calismada ise Ishio ve ark. (117) ile Riesenberg ve ark. (118)
caligmalarinin tam tersi bulgular elde edilmistir. Genel olarak yapilan ¢alismalarin
cogunda, H-IDO-1 ekspresyon seviyeleri ile daha kisa sagkalim oranlar
gozlemlenmistir.

Yapilan bazi calismalarda fare kolon epitel hiicrelerinde IDO-1’in genetik
delesyonunda; bu farelerin kolon epitel hiicrelerinde daha az tiimor hiicresi bulunmus
olup, kolon epitel hiicrelerinde yiiksek apopitozis ve timor proliferasyonunun énemli
Olciide azaldig1 goriilmiistiir. Bu da IDO-1 inhibisyonunun arastirilmasinin degerini
vurgulayip etki mekanizmasi hakkinda fikir vermektedir (119). IDO-1 inhibitorleri,
IDO-1'e bagli immiinosupresyonu azaltmak, tiimdr siirveyansi ve gelismis antitimor
bagisiklig1 siirdirmek amaciyla solid tiimorlerin tedavisinde immunmodiilator ajan
olarak arastirilmaktadir (120).

Curti ve ark. (121), farelere intrasplenik IDO-1 + AML hiicrelerini enjekte
ettiklerinde, kemik iliginde Treg hiicrelerinin ve AML hiicre yiizeyinde CD4" CD25"
T hiicrelerinin arttigini géstermislerdir. IDO-1 eksprese eden AML hiicrelerini IDO-
1 inhibitorii ile tedavi ettiklerinde AML hiicre yiizeyindeki CD4" CD25" T
hiicrelerinin CD4* CD25" T hiicrelerine dondiiklerini gdstermislerdir.

Literatiirdeki caligsmalarda kiiclik hiicreli disi akciger kanseri ve meme
kanseri olgularinda H-Ki-67 diizeylerinin rekiirrenssiz sagkalim ile ters orantili
oldugu bulunmustur (122, 123). Calismamizda Ki-67 ekspresyon diizeyi ile IDO-1
ekspresyonu arasindaki iliski degerlendirilmistir. Literatiirdeki calismalara benzer
sekilde H-Ki-67 diizeyleri ile OS arasinda ters oranti oldugu bulunmustur. Yiiksek
grade glial tiimorlerde, yliksek IDO-1 ekspresyonu diizeyleri ile yiiksek Ki-67
ekspresyon diizeyleri oldugu tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Mevcut  calismamizda glial  tiimorlerin - IDO-1"1  eksprese  ettigi
gozlemlenmistir. Yiiksek dereceli glial tlimorlerin diisiik dereceli glial tiimdrlere
kiyasla daha anlamli ve yiiksek diizeyde IDO-1 ekprese ettigi gozlemlenmistir.
Yiiksek IDO-1 diizeylerinin kotii prognoz ile iliskili oldugu ve yiiksek IDO-1
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diizeyleri olan glial tiimdrlerin OS’lerinin daha kisa oldugu bulunmustur. Progresyon
gelisen olgularda H-IDO-1 seviyeleri tespit edilmistir.

Calismamizda IDO-1’in glial timoérlerde kotii bir prognostik belirteg oldugu
gosterilmistir. Literatlirde IDO-1 ile ilgili prognostik belirte¢ oldugunu gdsteren (98,
112-116, 120) bir¢ok yayin oldugu gibi prognostik 6nemi olmadigint destekleyen
yaymlar da vardir (117, 118). Mevcut c¢alismada IDO-1 molekiiliine timor
dokusunda sadece THK yéntemi ile bakildi. Mevcut ¢alismada IDO-1 sadece dokuda
bakild1 ve kiiciik hasta gruplan {izerinde calisilmistir. Caligmanin daha objektif
olabilmesi i¢in IDO-1’in doku disinda kan, BOS, idrar gibi farkli viicut sivilarinda da
bakilmasi ve daha biiyiik hasta gruplarinda ¢aligma yapilmasi gerekmektedir. Yine
calismada degerlendirmeyi tek patologun yapmasi da objektif bir sonugtan
uzaklastirabilir. Literatiirde bu konularda immiinohistokimyasal boyama yonteminin
tek, standart bir uygulama seklinin olmamasi (fiksasyon, isleme ve antijen elde etme
gibi), kullanilan primer antikorlarin degisken duyarlilik ve Ozgiillikte olmasi,
immiinohistokimyasal boyama i¢in farkli immiinohistokimyasal boyama yontemlerin
kullanilmasi farkli ve tartismali sonuglara sebep olmaktadir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada immiinhistokimyasal olarak H-IDO-1
ekspresyonlarinin yiiksek grade glial tiimor olgularinda OS ve progresyonu
ongormede bagimsiz prognostik bir biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varilmstir.
Hedef tedavilerin 6n planda oldugu giiniimiizde, IDO-1’1 hedef alan tedaviler GBM

tedavisinde onemli bir yer alabilir.
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