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1. GIRIS

Gliomalar, glial hucrelerden kdken alan beyin tlimorleridir. Bir glial timor
alt tipi olan glioblastoma (GBM), santral sinir sisteminin (SSS) en yaygin ve en
agresif primer tumorudur (1). Glioblastoma igin ortalama yasam siiresi genellikle
aylarla smirhidir (2). Gunimuzde, Glioblastoma icin standart tedavi yontemi
cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapiyi iceren multimodal tedavidir (3). Ancak,
mevcut tedavi yaklasimlari, tiimoriin biyolojik ¢esitliligi ve tedaviye direngli yapisi
nedeniyle genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, tedaviye daha iy1 yanit
verecek alt gruplarin belirlenmesi ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin

uygulanmasi son derece dnemlidir.

Son yillarda, tibbi goriintiileme tekniklerindeki gelismeler ve ozellikle
radyomik yaklasimlar, timérlerin 6zelliklerini daha ayrintili bir sekilde analiz etme
imkan: sunmaktadir. Radyomik, tibbi goriintiilerden ¢ikarilan nicel verileri
kullanarak, tlimoérin morfolojik ve fonksiyonel d&zelliklerini  daha iyi
anlayabilmemize olanak tanimaktadir (4, 5). Bu goruntuleme verilerinin klinik,
genetik ve molekdler biyobelirteclerle entegrasyonu, daha dogru ve giivenilir
prognostik tahminler saglamaktadir. Diger yandan, yapay zeka ve derin 6grenme
algoritmalarmin radyomik verileri tlzerinde kullanilmaya baslanmasi, tibbi
gorintulemede 6nemli bir ilerleme saglamistir. Bu teknolojiler, genellikle insan
goziinden kacabilecek subtil Oriintiileri 6grenebilir ve bdylece hastalarin

sagkalimini tahmin etme konusunda 6nemli avantajlar saglayabilir.

Akdeniz Universitesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'nde GBM tanisiyla RT
alan hastalarin bilgisayarli tomografi (BT) bazli 6zellikleri ile klinik, genetik,
molekiiler ve tedavi verilerini birlestirerek, daha dogru ve kisisellestirilmis
prognostik modellerin gelistirilip gelistirilemeyecegini arastirmak ve bu hasta
grubunda progresyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalim (GS) analizlerinin

sonuglarini ortaya koymak amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Gliomalar, glial hiicrelerden kdken alan ve en sik goriilen primer beyin
timorleridir (1). GBM, primer malign beyin tiimorlerinin en yaygin ve en agresif
tipidir ve yiiksek oranda mortalite ile iliskilidir (6, 7). CBTRUS (Central Brain
Tumor Registry of the United States) raporuna gore GBM, tim malign beyin
timorlerinin - yarisindan fazlasint ve tim beyin timorlerinin  %13,9unu
olusturmaktadir. Erkeklerde daha sik goriilmekte olup, tiim yas gruplarini
etkileyebilmekle birlikte, ortalama tani yasi 64’tiir ve hastalik insidans: yasla
birlikte artmaktadir (8, 9). Genellikle supratentoriyal yerlesimli olmakla birlikte
nadiren serebellumda da lokalize olabilmektedir (9). Glioblastoma hastalarinin
ortalama yasam siiresi 15 aydir ve 5 yillik genel sagkalim orani yalnizca %35,5
olarak raporlanmis olsa da bu oran, hastalarin cinsiyetine ve tani anindaki yasina

gore degisiklik gosterebilmektedir (2).

GBM'nin hiicresel kokenine iligskin kanitlar, mitoz boliinmeye girme yetenegini
koruyan, subventrikiler bdlge, subkortikal beyaz madde ve hipokampisiin dentat
giriisiinde bulunan yetiskin noral kok hiicreler ve progenitér hiicrelerden
kaynaklandigini gostermektedir (10). GBM i¢in bilinen risk faktorleri yalnizca
vakalarm kiigiik bir kismmi agiklamaktadir (11). CBTRUS raporu birinci derece
akrabalarinda beyin tiimorii 6ykiisii olan bireylerde glioblastoma riskinin arttigini
bildirmektedir (7). Bugiine kadar GBM ile iliskilendirilen kanitlanmis tek ¢evresel
faktor, yiiksek dozda iyonlastirici radyasyona maruz kalmaktir (12). Diger modifiye
edilebilir risk faktorlerini inceleyen ¢alismalarda GBM insidans: ile tip 2 diyabet
ve manyetik alan maruziyeti iliskisi arastirilmis ancak aralarinda anlamli bir iliski
bulunmamustir (13, 14). Buna karsin, atopi Oykiisii, glioblastoma gelisim riskini
azalttig1 gdzlemlenen ilging bir koruyucu faktdr olarak dne ¢ikmaktadir (8). Ote
yandan, yuksek beden kitle indeksi, alkol tiiketimi ve non-steroid anti-inflamatuar
ila¢g kullanimi gibi faktorlerin GBM riskini azaltabilecegi One siiriilse de bu
bulgularm kanit diizeyi diisiiktiir (13). Potansiyel risk faktorlerinin dogru bir

sekilde belirlenmesi i¢in molekiiler 6zelliklerinin kesfini saglayabilecek ileri diizey



teknolojik yeniliklerin, glioblastomaun etiyolojisi ve risk faktorlerinin anlasiimasi

acisindan kritik bir rol oynamasi beklenmektedir.

2.1.Patofizyoloji ve TUumaor Biyolojisi

Glioblastoma, klasik olarak histolojik tanida nekroz alanlari ve vaskiiler
proliferasyon, belirgin pleomorfizm, ylksek mitotik aktivite ve invazyon
potansiyeli ile Kkarakterize edilmektedir (15). Tumdr mikrogevresi, kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasi ve tedavi direncinde Onemli bir rol oynayan,
endotelyal hucreler, néronlar, mikroglialar, oligodenrositler, astrositler gibi
hiicresel ve ekstraseluler matriks, sinyal molekilleri ve enzimler gibi hicresel
olmayan bilesenlerden olusan dinamik bir ortamdir (16). Bu mikrogevre, timor
bliylimesi, invazyon ve terapilere direng agisindan énemli bir rol oymaktadir (17).
Glioblastoma, yuksek derecede vaskularize bir timor olup, anjiyogenez sireci
vaskiiler endotelyal hiicrelerin belirli sinyallerin etkisiyle cogalmasi, farklilasmasi
ve gb¢ etmesi ile gerceklesir (18). Hipoksiye bagli tiimor biiyiimesinde ana araci
olarak kabul edilen vaskiler endotelyal biyime faktori-A (VEGF-A), anormal
damar olusumunu tetikleyerek tiimoriin oksijen ve besin ihtiyacini karsilamasina
olanak tanir. Ancak, bu siirecle olusan damarlar genellikle yapisal olarak bozuk ve
gecirgendir. Bu yapisal bozukluklar, kusurlu bazal membran ve perivaskiiler bag
doku bariyerinin eksikligi ile birleserek tiimor hiicrelerinin kolayca yayilmasina
olanak tanir (19). Tiumorin bu invaziv dogasi, timor hiicrelerinin matriks
metalloproteinazlar gibi enzimler yoluyla ekstraselliiler matrisi pargalamalariyla
kolaylasir (20). Bu stire¢, GBM’in en belirgin 6zelliklerinden biri olan, cevre beyin
dokularina invazyon yetenegini artirir ve cerrahi olarak tamamen ¢ikarilmasini son
derece zor hale getirir. Glioblastoma hiicreleri immin yanitlarini zayiflatan ve
tiimor progresyonunu destekleyen bir immiinosupresif mikrogevre olusturur.
Tumor hicreleri, IL-10 ve TGF-f gibi sitokinler salgilayarak inflamasyonu baskilar
ve T hiicresi yanitlarini zayiflatir, ayni zamanda immun sistemin negatif
dizenleyicileri olan regulator T hiicreleri ve tiimor iligkili makrofajlarin sayisini
artirir. Ayrica, miyeloid kokenli baskilayici hiicreler, antijen sunumunu engelleyip
T hiicrelerinin fonksiyonlarini bozarak ve, PD-L1'in agir1 ekspresyonuna yol agarak

immin yanitin zayiflamasina neden olur (21).



2.2.Molekuler ve Genetik Ozellikler

Gliomalarm yalnizca %>5'inin ailesel kokenli oldugu gosterilmistir,
glioblastoma hastalarmin  bliylik bir kismmin ailede kanser Oykiisii
bulunmamaktadir ve (22). Glioblastoma iliskili genom bdlgeleri heniiz net olarak
aciklanmamig olmakla birlikte, telomeraz ters transkriptaz (TERT), epidermal
blyltime faktori reseptori (EGFR), siklin bagimli kinaz inhibitéri 2A/B
(CDKN2A/B) ve RTELL1 (Regulator Telomer Elongasyon Helikaz 1) gibi glioma
genlerini igeren lokuslar tanimmlanmustir (23). izositrat dehidrojenaz (IDH)
mutasyonlari, GBM’in belirli alt gruplarinda goériilen 6nemli biyobelirteclerdir,
MGMT (O6-metilguanin-DNA metiltransferaz) mutasyonlar1 tedaviye yaniti
etkileyerek prognostik anlamda deger tasimaktadir. Bu genetik degisikliklerin yani
sira, kromozomal anormallikler de GBM’in molekiiler profiline katkida

bulunmaktadir.

IDH1 ve IDH2: IDH hicresel metabolizmada 6nemli bir rol oynayan bir
enzimdir. Hucrelerdeki oksijen tiketimini ve enerji Gretimini diizenleyen bu enzim,
Ozellikle hiicresel oksidatif metabolizmanin bir parcasi olarak gorev yapmaktadir.
Eski siniflamaya gore ayni havuzda bulunan IDH-mutant tip tipler genellikle daha
iyi bir prognoza sahipken, IDH-wild tip GBM’in daha agresif ve kot prognoza
sahip oldugu izlenmektedir (24). Genetik calismalar, derece 2 ve 3 diffliz
astrositom, IDH-wild tip olan tiimorlerin  biiyik ¢ogunlugunun, primer
glioblastoma, derece 4 ile benzer genetik degisiklikler ve klinik sonuglar
paylastigini ortaya koymustur (24, 25). Bu bulgular, bu tiir tiimorlerin aslinda
genetik ve biyolojik olarak glioblastoma daha yakin oldugunu ve bu nedenle daha
yiksek dereceli GBM altinda yer alan, ancak histolojik olarak heniiz tam olarak
tanimlanmamis bir GBM alt tipi olabilecegini diisiindiirmiistiir (26). Bu farklilik
yeni siniflama da etkin olmustur ve IDH-mutant tip yiksek dereceli glial timaorler

artik GBM simifinda yer almamaktadir.

MGMT: MGMT, alkilleyici ajanlarin zararli etkilerinden hiicreleri

korumada o©nemli bir rol oynayan bir DNA onarim enzimidir. MGMT



promotoriiniin metilasyonu, genin susturulmasina, MGMT protein ekspresyonunun
azalmasina ve tiimoriin DNA hasarini onarma kapasitesinin zayiflamasina yol acar.
Bu durum, tiimdriin TMZ gibi alkilleyici ajanlara kars1 duyarliligini artirarak tedavi
etkinligini yiikseltir. MGMT promotér metilasyonu olan hastalar, metilasyon
olmayanlara kiyasla genellikle daha iyi sonuglara ve daha uzun sagkalim siirelerine

sahiptir.(27).

TERT: Telomerazlar, kromozom biitiinliiglinii korumaktan sorumlu
enzimler olup hiicresel yaslanmay1 ve 6liim siirecini engellemede 6nemli bir rol
oynar. Promot0r mutasyonlari, glioblastomalarin yaklasik %80'inde goriilmekte ve
timorlerin agresifligini artiran genetik degisiklikler arasinda yer almaktadir. Bu
mutasyonlarm hastalarin genel sagkalim siireleri izerinde olumsuz etkiler yarattigi
disiiniilmekle birlikte, bu etkiyi dogrulamayan c¢alismalar da bulunmaktadir.
Dolayisiyla, TERT promotér mutasyonlarmin glioblastoma tzerindeki kesin etkisi

halen tam olarak aydmnlatilamamustir (28).

EGFR: GBM’de en sik amplifikasyonu gorilen tirozin kinaz reseptoriddir,
Ozellikle primer GBM vakalarinda gorilmektedir ve genellikle koétl prognozla
iliskilendirilmektedir (29, 30).

Tp53: En sik karsilasilan tiimor baskilayict genlerden biri olan p53,
Ozellikle sekonder GBM’lerde daha yiiksek prevalans gostermekle birlikte
prognostik ve prediktif degerleri hala net olarak ortaya koyulamamistir (31).

PI3K, PTEN: PTEN mutasyonu veya ekspresyon kaybi, tiimor hiicrelerinde
proliferasyon ve invazyonu artirarak kotii prognoz ile iligkilendirilmistir. Ek olarak,
PTEN sinyal yolunun kaybi, GBM'de tedavi direnci gelisimine neden olabilir. Buna
karsilik, PI3K/Akt sinyal yolagi onkojenik bir yolaktrr ve tiimdr progresyonu

sirasinda bu yolun ekspresyonunda artis izlenir (30).

7+/10-: Histopatolojik olarak, kromozom 7 kazanci ve kromozom 10 kaybi1

(+7/-10) gosteren diisiik dereceli gliomlar, klinik sonuglar1 ve prognostik 6zellikler



acisindan GBM ile benzer 6zellikler gostermekteydi. Kromozom 7 kazanci, timér

rekiirrens riskini 4,7 kat artirirken, kromozom 10 kaybi, daha kisa sagkalim siiresi

ile iligkilendirilmektedir (32).

1p/19q: 1p/19q kodelasyonu, oligodendrogliomlar icin belirleyici bir
biyobelirtectir; ancak bazi ¢aligmalar, kodelasyonun bulunmadigi IDH-mutant tip
glioblastomalarin da benzer genetik Ozellikler tasidigini gostermektedir (29).
Ancak giincel siniflamayla birlikte 1p/19q kodelesyonu olan tiimorler glioblastoma

olarak siniflandirilmamaktadir.

2.3.Diinya Saghk Orgiitii Santral Sinir Sistemi Timorleri Stmflamasi

Yetigkin tipi difiiz gliomlar, histolojik 6zelliklerin yani1 sira molekiiler
degisikliklere dayali olarak siniflandirilmaktadir ve astrositom, oligodendrogliom
ve glioblastoma olarak (i¢ ana grupta incelenmektedir (33). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin 2016 yilinda yayimladig1 siniflama 6ncesinde malign beyin timorleri
histolojik bulgular  ve immunohistokimyasal testlere dayanarak
smiflandirilmaktaydi (15, 34). Dordunci versiyon olan 2016 smniflamasi ile
molekiiler ozellikler de dikkate alinmaya baglamis olsa da histopatolojik
siniflandirma hala gegerliligini korumaktaydi (15). DSO 2021 yilinda yayimladigi
5. versiyonunda bu smiflamay1 degistirerek molekiiler ve genetik biyobelirtecleri
baz alan yeni bir siniflandirma getirdi (Cizelge 2.1) (34). Bu yeni siniflamaya gore
Ozellikle IDH mutasyonlar1 ve 1p/19g kodelasyonu gibi testler, yiksek dereceli

glial timorlerin siniflandirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (34).



Cizelge 2.1. Diinya Saglhk Orgiitii Santral Sinir Sistemi tiimorleri 2021 siniflamasina (5.versiyon)
gore glial timéarlerin kategorileri

Yetiskin Tipi Yaygin Gliomlar
* Astrositom, IDH-mutant
» Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q-kodelesyonlu
* Glioblastoma, IDH-wild tip
Pediatrik Tipi Yaygin Diisiik Dereceli Gliomlar
* Yaygin astrositom, MYB veya MYBL1 degismis
* Anjiosentrik gliom
* Genglerde Polimorfik Diisiik Dereceli Noroepitelyal Tiimor
* Yaygm diistik dereceli gliom, MAPK yolak alterasyonlu
Pediatrik Tipi Yaygin Yiksek Dereceli Gliomlar
* Yaygin orta hat gliomu, H3 K27-degismis
* Yaygin hemisferik gliom, H3 G34-mutant
* Yaygin pediatrik tip yliksek dereceli gliom, H3-wild tip ve IDH-wild
tip
» Infant tip hemisferik gliom
Sinirh Astrositik Gliomlar
* Pilositik astrositom
* Piloid 6zellikler gosteren yiiksek dereceli astrositom
* Pleomorfik ksantoastrositom
« Subependimal dev hcreli astrositom
« Kordoid gliom
* Astroblastom, MN1-degismis

Bir gliom, IDH-wild tip ise ve yiksek dereceli 6zellikler gosteriyorsa
(nekroz ve mikrodamar proliferasyonu gibi) bu timar glioblastoma, derece 4 olarak
siiflandirilmaktadir (34). Ancak histolojik olarak yiiksek dereceli Ozellikler
gostermese bile, EGFR amplifikasyonu, TERT promoter mutasyonu veya
kromozom 7 artisi/kromozom 10 kayb1 (+7/-10) gibi genetik degisiklikler tagiyan

gliomlar da ayni1 sekilde glioblastoma, IDH-wild tip olarak siniflandirilmaktadir,



clinkii bu genetik degisiklikler, tiimdriin agresif bir seyir izlemesine neden

olmaktadir (35).

Glioma

l

IDH mutasyonu
yok (wild)

l

ATRX mutasyonu
yok (Retained)

N

TERT mutant . .
. Mikrovaskiiler H3.3G34
veya EGFR amplifiye h .
veya +7/-10 proliferasyon wild

GLIOBLASTOM

Sekil 2.1. Glioblastoma tanisi igin DSO 2021 smiflamasina goren gereken molekiiler 6zellikler

2.4.Klinik Bulgular

Glioblastomalar, hizla biiyiiyen veya infiltratif hasara neden olan 6zellikleri
nedeniyle genellikle semptomatik olarak prezente olmaktadir (36). Bas agrisi, beyin
timorlerinin en yaygin erken belirtisidir (37). Ancak, bas agrisi sikayetiyle aile
hekimine bagvuran her 1000 hastadan sadece 1-2'sine daha sonra beyin timaor
teshisi konmaktadir (38). Ote yandan yeni tan1 beyin tiimorii hastalarmin yarisinda
tan1 aninda bas agrist mevcuttur (39, 40). Bas agrisinin 6zellikleri tiimoriin konumu,
boyutu ve biiyiime hizina bagli olarak degisiklik gosterebilir ve gerilim tipi ya da
migren benzeri olabilir. ilerleyici bag agrisinin yani sira yeni baslangich epilepsi,
fokal norolojik belirtiler (giigsiizlik veya his kaybi), kafa igi basing artigi
semptomlar1 (bulanti, kusma) ve biling durumu degisiklikleri (kisilik degisikligi,
hafiza kaybi) ile kendini gosterebilmektedir (41).

Yeni baslangi¢lt epilepsi ndbetleri nadir bir bagvuru semptomu olmakla
birlikte beyin timorind tahmin etmekte en giicli semptomdur (38). IDH-mutant tip

tiimdrlerin epilepsiye yol agma ihtimalinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (42).



Frontal loblar1 etkileyen tiimorler, genellikle konflizyon, cevresel uyaranlara uygun
tepki verememe gibi belirtilerle ortaya ¢ikar (43). Baskin hemisferde bulunan
tiimorler, konugma bozuklugu gibi belirgin semptomlara yol agabilirken, baskin
olmayan hemisferdeki timorler, mekénsal algi bozukluklar1 veya apraksi ile

kendini gosterebilmektedir. (36).

2.5.Goruntuleme

GBM'in tani, tedavi planlama ve takip siireclerinde Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG) standart goriinttleme yontemidir (44). GBM, genellikle T1
agirhikli kontrastlh MR goriintiilerinde nekrotik merkezli, kontrast tutan bir kitle
olarak izlenmekte ve bu alani ¢evreleyen, kontrast tutmayan sinyal anormallik leri
(T2-FLAIR) tiimore baglh 6dem ve infiltrasyon bdlgelerini yansitmaktadir (45).
Ayirict tanida diisiik dereceli gliomlar, tekli beyin metastazlar1 ve nadiren lenfoma
gibi diger intra-aksiyel neoplazmlar benzer bulgular gostermektedir (46-48). MRG
tanmin yansira tiimoriin ¢cevresindeki anatomik yapilarla yakmlig ile ilgili bilgiler
de sunarak cerrahi planlamasi i¢in de énemli bir yer tutmaktadir. Ameliyat sonrasi
MR gorintileri rezidii varhgmin degerlendirilmesinde ve radyoterapi
planlamasinda anahtar role sahiptir. Gelismis MRG teknikleri, glioblastomalarin
fizyolojik ve metabolik 6zelliklerini degerlendirmede giderek artan bir sekilde

kullanilmaktadir (45).

Perfiizyon Agirhklh MRG: Beyin tiimdrlerinin tanisinda kullanilan MRG
yontemlerinden biri de perflizyon agirlikli goriintiileme teknikleridir. Bu teknikler,
dinamik kontrastli goriintiileme (DCE-MR), dinamik kontrastli duyarlilik agirlikl
gorintuleme (DSC-MR) ve arteriyel spin etiketleme (ASE-MR) olmak Uzere (¢
cesittir (49). Bu yontemler arasinda en sik kullanilan DSC-MR, mikrodamar
yogunlugu ve alam ile iligkili serebral kan hacmini (CBV) 0Olgmektedir.
Mikrodamar proliferasyonu, glioblastomalarin ayirt edici 6zelliklerinden biri
oldugu i¢in CBV degerleri farkli tiimor tiirleri veya histolojik dereceler arasinda
ayrim yapilmasma olanak saglayabilir. Ayrica, DSC-MR, radyoterapi ve
immiinoterapilere yanit sonucu gelisen psddoprogresyon ile gercek progresyonun

ayirt edilmesinde faydalidir. (50).



Difiizyon Agirhkh MR: Difiizyon Agirlikli Goriintiileme (DAG), biyolojik
dokulardaki su molekdillerinin difizyonunu goéruntiileyerek difuizyon surecinin
haritalanmasini saglar. Gorilintiilemede kullanilan bir diger 6nemli parametre olan
goriiniir difiizyon katsayis1 (ADC), su molekiillerinin diflizyon kabiliyetini nicel
olarak yansitir ve tiimor hiicre yogunlugu ile ters orantihidir (51). GBM, genellikle
artmis hiicreselligi nedeniyle DAG sekanslarinda difiizyon kisitlanmasi gosterirken
tiimordeki artmis hiicresellik su molekiillerinin hareketini kisitladigi i¢in ADC

degerleri tumor gevresi 6deme gore daha diistiktiir.

MR  Spektroskopisi: Bu ybntem, timdr icindeki  metabolit
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri saptamaktadir. GBM’de N-asetil aspartat
(NAA) ve kreatin azalirken diger metabolitler artmaktadir. Artmis kolin, yiiksek
hiicre proliferasyonunu, azalmis N-asetil aspartat ise noronal kayb1 yansitmaktadir.
Kolin/NAA oranmin 2.2°den yiiksek olmasinin, yiiksek dereceli tumarleri
diistindiirmesi tipiktir (52). Ancak bu bulgular spesifik degildir; diger neoplazmlar

ve inflamatuar hastaliklarda da benzer degisiklikler gozlenebilir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET): Ayirici tani, cerrahi ve radyoterapi
planlamasi i¢in tiimoriin yayilim derecesini belirlemede ve tedavi sonrasi takipte ek
bilgiler saglayabilir (53) Amino asitler, daha yiiksek 0Ozgiillik ve disiik
sinyal/giiriiltii oran1 nedeniyle glikoza kiyasla tercih edilen isaretleyiciler olarak 6ne
¢ikmakla birlikte bu ajanlar henliz standart klinik uygulamalara dahil edilmemistir
(53).

2.6.Tedavi Secenekleri

Gunlimuzde glioblastoma hastalarinda, maksimal cerrahi rezeksiyonu
takiben, radyoterapi ve temozolomid (TMZ) standart tedavi yaklagimi olarak kabul
edilmektedir (54). Tedavi yaklasimda hasta yasi, performans durumu ve MGMT
promotér metilasyonu karar vermede 6nem tagimaktadir (55). NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) kilavuzlarindaki tedavi yaklasim semasi Sekil

2.2’de o6zetlenmistir. Radyolojik ve klinik olarak yuksek dereceli gliom diisiiniilen
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hastalarda cerrahi miidahale sonras1 niiks riski her zaman mevcuttur. Bu nedenle,
tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin ardindan, adjuvan tedavi (kemoterapi ve
radyoterapi) ile kalan mikro tumor hicrelerinin veya tam olmayan rezeksiyon

durumunda rezidu timaorin yok edilmesi hedeflenir (56).

Yeni tan1 Glioblastoma Maksimal gtvenli cerrahi
rezeksiyon
1
| 1
<70 yas ve iyi >70 yas veya koti
Yas ve Performans durumu performans skoru performans skoru
(ECOG 0-2) (ECOG 3-4)
1
| 1 I
MGMT metile veya . MGMT durumundan
MGMT durumu bilinmiyor MGMT unmetile bagmsiz
4 3\
a = Klinik ¢ahsma veya -
TEdaVI Segeneklerl Standart RT + eszamanlh TMZ Klinik ¢ahsma veya Hipofl‘aksiylone RT + eszamanli
+adjuvan TMZ +- TTF standart RT + eszamanli TMZ + veya adjuvan TMZ veya
! adjuvan TMZ +/- TTF yalnizca TMZ veya palyatif
veya Standart RT + eszamanh bakim
ve adjuvan lomustine ve TMZ veya yalnizea standart RT
| J

Sekil 2.2. Glioblastomada NCCN kilavuzlarina gore giincel tedavi yaklagimi

2.6.1. Cerrahi

Radyolojik olarak yiksek dereceli gliom diisiiniilen hastalarda tedavinin ilk
basamagi maksimal giivenli rezeksiyondur. Maksimal glvenli rezeksiyon, timaérin
miimkiin oldugunca genis bir sekilde ¢ikarilmasi hedefiyle yapilan cerrahi islemdir
ve hastalarin prognozunu iyilestirmede 6nemli bir rol oynar (57-59). Ancak,
GBM'in invaziv yapisi ve mikroskobik yayilim nedeniyle, tiimériin tamamen
¢ikarilmasi bazi durumlarda miimkiin olmayabilir. Ozellikle beyin sap1, konusma
merkezleri, motor alanlar ve gdrme alanlar1 gibi hassas bolgelerde yerlesim
gosteren tiimorlerin ¢ikarilmasi, norolojik fonksiyonlarm korunmasi agisindan total
rezeksiyonu zorlastirmaktadir. Rezeksiyonun miimkiin olmadigi bu gibi
durumlarda subtotal rezeksiyon, agik biyopsi veya stereotaktik biyopsi

onerilmektedir.
2.6.2. Radyoterapi

Radyoterapi, GBM tedavisinde temel bir rol tGstlenmis, hasta yasam siiresini

uzatirken yasam kalitesini artirmada kritik bir ara¢c olmustur. GBM’de
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radyoterapinin kullanimi, 20. yilizyilin ortalarinda baslamis ve erken donem
uygulamalarinda tiim beyni kapsayan genis alanlar hedeflenerek palyatif tedavi
amaglanmistir. Ancak bu yontemler, lokal tiimor kontroliinde yetersiz kalmis ve
saglikli beyin dokusunda yiiksek toksisiteye yol agmustir. 1970’lerden itibaren, ileri
goriintiileme tekniklerindeki gelismeler, daha hassas tiimor lokalizasyonuna olanak
tanimistir. Bu gelismeler, {i¢ boyutlu konformal radyoterapi (3D-CRT) ve yogunluk
ayarli radyoterapi (Y ART) gibi modern tekniklerin uygulanmasini miimkiin kilarak
timore ylksek dozda i1sin verilirken ¢evredeki saglikli dokularin maruz kaldigi
radyoterapi dozunu azaltmistir. Giiniimiizde, goriintii esliginde radyoterapi (IGRT)
teknikleriyle hastalarin tedavi sirasinda giinliik gériintiileri alinarak tedavi alanmin
dogrulugu optimize edilmekte ve hedefe yonelik etkinlik artirilmaktadir. Bu
gelismeler, radyoterapinin GBM yonetimindeki vazgecilmez rolini daha da

pekistirmistir.

Doz ve fraksiyonasyon

Optimum doz, hacim ve fraksiyonasyon semasi, birkag 6nemli randomize
klinik calismanin konusu olmustur. 1979 yilinda yaymlanan Walker ve
arkadaglarinin yayinladig analizde 60 Gy’in, 55 Gy, 50 Gy veya 45 Gy’e kiyasla
daha iyi bir genel sagkalim sagladigmi gosterilmistir (60). Sonrasinda, ¢esitli doz
eskelasyon stratejileri degerlendirilmistir ve daha yiiksek bir toplam doza ulagsmak
icin 1.2-1.6 Gy doz araliginda, giinde iki kez uygulanarak 70.4-72 Gy’e kadar
yukseltilse de, konvansiyonel RT’ye kiyasla herhangi bir sagkalim faydasi
saglamamustir (61). Stereotaktik tedavilerle ve radyoaktif implantlar kullanilarak
uygulanan boost ¢alismalar1 da genel sagkalimda bir iyilesme gostermemistir (61-
64). Bu nedenlerle, 60 Gy konvansiyonel tedavi, iyi performans durumuna sahip,

geng hastalar icin tedavi standardi olmaya devam etmektedir (65).

Glioblastoma, ozellikle yasli ve kotl performans skoruna sahip frajil
hastalar i¢in kotii prognoz gosteren bir hastaliktir, bu hastalarin genel sagkalim
stiresi genellikle daha kisadir (66). Bu hasta grubunda tedavi stratejileri, hastanin
genel durumu ve tedaviye tolerans1 géz Oniinde bulundurularak belirlenmektedir
(67). Yetmis yas ve tizeri hastalarda 15 fraksiyonda verilen 40 Gy hipofraksiyone

radyoterapi ve TMZ tedavisinin standart tedaviyle karsilastirildiginda benzer
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etkinlikte oldugunu gosterilmistir (68-70) . Bu bulgular, yash hastalarda hastaneye
gelis siiresini kisaltan daha az agresif tedavi yaklasimlarinin tedavi basarisindan
0diin vermeden tedaviye yonelik toleransin arttirilabilecegini gostermektedir (71).
Kilavuzlarda Hipofraksiyone sema ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skoru 3 ve lizeri veya 70 yas iistii hata grubunda ilk segenek olarak

onerilmektedir.

Hedef hacimler

Glioblastomada hedef alan tanimi diinya c¢apinda bir konsensusla
belirlenebilmis degildir. Tarihsel tiim beyin radyoterapisinin yerini yalnizca timor
niiksii i¢in en yiiksek risk tasiyan bolgeleri igerecek sekilde yeniden belirlenen
alanlar almistir. Modern konturlama MRG tabanli olarak yapilmakta ve gross
timor volimi (GTV), T1 gorintllerde kontrast madde tutan rezidiel tumor
ve/veya rezeksiyon kavitesini icermektedir. Mikroskobik hastaligi hesaba katmak
amaciyla klinik hedef voliim (CTV) voliimii olusturulurken bu tariflenen GTV’ye
15-20 mm’lik bir marj eklenmekte ve bunun ardindan planlama hedefi igin kurum

standartlarina gore belirlenmis 3-5 mm marj daha verilmektedir. (72-74).

Radyasyon Onkolojisi Tedavi Grubu (RTOG/NRG) protokoliine gore,
tedavide 2 hedef hacim tanimlanmaktadir, 46 Gy doz alacak genis alan1 belirlemek
icin T2 ve sivi zayiflatilmis inversiyon kurtarma (FLAIR) goruntuleme ile
tanimlanan bir hacim belirlenmekte, daha sonra, yalnizca kontrast tutan rezidiiel
tumor ve rezeksiyon kavitesi hedef alinarak tedavi alani1 daraltilmakta ve bu alana
ek 14 Gy boost uygulamast ile toplam tedavi dozu 60 Gy’e tamamlanmaktadir (74).
Buna karsilik, ESTRO-EANO (European Society for Radiotherapy and Oncology-
European Association of Neuro-Oncology) tek fazli bir strateji benimsemekte ve
yalnizca rezeksiyon boslugu ile kontrast tutan rezidiiel tiimorii hedef almay:
onermektedir (73, 75). Avrupa Onerisine gore belirlenen tek tedavi volimine 30
fraksiyonda 60 Gy doz tanimlanmaktadir (75). Tedavi hacimlerinin ayrmntili bilgisi
Cizelge 2.2°de verilmistir.
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Cizelge 2.2. Glioblastoma i¢in Farkli Kilavuzlara Gore Radyoterapi Doz ve Hedef Hacim Onerileri

RTOG-NRG ESTRO-EANO Hipofraksiyone
kilavuzu  (2019) | kilavuzu  (2023) | Tedavi Semast
(74) (75) (68)

Tedavi dozu 46 Gy + 14 Gy 60 Gy 40 Gy

Fraksiyon dozu 2 Gy 2 Gy 2,67 Gy

GTV1 Tl kontrast +|T1 kontrast +|T1 kontrast +
rezeksiyon rezeksiyon rezeksiyon
kavitesi kavitesi kavitesi

GTV2 T2 FLAIR - -

CTV1 GTV1+5-20mm | GTV1+ 15-20 | GTV1+15cm

mm

CTV2 GTV2+2cm - -

PTV1 3-5 mm 3-5 mm 5mm

PTV2 3-5mm - -

Kritik Organlar ve Doz kisitlamalar

Glioblastoma tedavisinde radyoterapi planlamasida kritik organlarin
korunmasi biiylik onem tasimaktadir. Optik kiazma, optik sinirler ve beyin sap1
tedavi alanindaki en 6nemli yapilardir ve doz kisitlamalar1 RTOG ve ESTRO-
EANO kilavuzlarma uygun olarak belirlenmelidir. Optik kiazma ve sinirler igin
maksimum doz 55 Gy’i, beyin sap1 i¢in ise 56 Gy’i asmamasi Onerilmektedir (75).
Tek tarafli koklea ortalama dozu 45 Gy’in altinda kalmasi ideal olmakla birlikte
EORTC-1709 ¢alismas1 gibi tedavi dozunu azaltmak veya tiimor kapsamasinda
odiin vermek yerine ipsilateral kokleanin 60 Gy dozu almasma izin verilmesi
Oneren yaklasimlar da mevcuttur (76). Hipokampus, hipofiz bezi, g6z kdreleri,
lensler, lakrimal bezler gibi diger kritik yapilar da doz optimizasyonu sirasinda
dikkate almmalidir; 6zellikle hipokampus korumasi ndrobilissel fonksiyonlar:

korumak i¢in son yillarda 6n plana ¢ikmaktadir (77).
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2.6.3. Sistemik tedaviler

GBM tedavisinde son yillarda en onemli gelismelerden biri, TMZ’nin
tedavi rejimine dahil edilmesidir (78). TMZ, agiz yoluyla alinan alkilleyici bir
ajandir, glioblastoma yonetiminde tedavi basarilarint 6nemli Olgiide artirarak
sagkalim oranlarmi ve tedavi sonuglarmi iyilestirmistir (3, 54). Bu sagkalim katkis1
literatrde raporlanan pek ¢ok calisma ile gosterilmis ve radyoterapiye eszamanli
TMZ eklenmesi GBM’de standart tedavi haline gelmistir (79-81). Standart tedavi
rejiminde TMZ, radyoterapi ile eszamanli olarak 75 mg/m2 dozunda glnlik
uygulanmakta ve bu stre¢ genellikle 6 hafta stirmektedir (3). Kemoradyoterapinin
ardindan tedaviye adjuvan TMZ eklenmesinin tek basina radyoterapiye gore
medyan sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerini artirdigi gosterilmistir.
Stupp protokolii adiyla bilinen bu yaklagimin medyan sagkalimi 12 aydan 15 aya
cikardigr ve 2 yillik sagkalimi %10’dan %26’ya yiikselttigi raporlanmistir (3).
Adjuvan fazda, 28 ginlik dongilerde 5 giin boyunca 150-200 mg/m? dozunda
uygulanmakta ve toplamda 6 kir onerilmektedir. Adjuvan tedavinin alt1 kiirden
fazla verilmesinin ek bir fayda saglamadigini1 gosterilmistir ve hematolojik toksisite
ve yan etkilerde artisla iliskilendirilmistir. (82). Ayrica, TMZ’nin etkinligi hastanin
MGMT promotor metilasyon durumuna baghdir. MGMT promotér metilasyonu
olan hastalarda TMZ tedavisine yanit daha iyi olurken, metilasyonu olmayan
hastalarda etkinlik simirhidir (83). Bu nedenle, molekdiler biyolojik belirteclerin
degerlendirilmesi, kisisellestirilmis tedavi planlamasinda kritik bir rol

oynamaktadir.

2.6.4. Alternatif Elektrik Alan Tedavisi

Alternatif elektrik Alan tedavisi (Tumor Treating Fields-TTF) GBM
tedavisinde kategori 1 kanit degeri tasiyan ve adjuvan olarak kilavuzlar tarafindan
onerilen bir tedavi yontemidir (84). Alternatif elektrik alan tedavisi, tasmabilir bir
cihazla deriye yerlestirilen elektrotlar araciligiyla uygulanan invaziv olmayan bir
tedavidir. Glnliik uygulama stresinin en az 18 saat olmas1 6nerilir. Bu yontem 100-
300 kHz frekans araliginda elektriksel alanlar kullanarak bdliinen kanser hiicrelerini
hedef alirken, normal hiicrelere minimal zarar verir (85). Oncelikle rekiirren GBM

tedavisinde FDA (Food and Drug Administration) onayi almis olan bu tedavinin
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TMZ ile kombinasyonunun yeni tani almig GBM hastalarinda da medyan
progresyonsuz ve genel sagkalim siirelerini anlamli sekilde artirdigini gosterilmistir
(86, 87). Bilinen ciddi bir yan etkiyle iliskilendirilmeyen alternatif elektrik alan
tedavisi yeni tan1 almis GBM hastalarinda maksimal rezeksiyon ve standart
kemoradyoterapi sonrasi adjuvan TMZ ile kombinasyon halinde kullanilmak tizere

FDA tarafindan onaylanmistir.

2.7.Prognostik Faktorler

Daha 6nce bahsedilen molekiiler ve genetik 6zelliklerin yani sira, klinik,
gorilintiileme ve tedavi iliskili faktorler de GBM prognozunu etkileyen onemli
unsurlardir. Ileri yas ve diisiik performans durumu, kotii prognozla siklikla
iligkilendirilmekte ve tedavi protokollerinin se¢imi iizerinde belirleyici bir rol
oynamaktadir. Tani sirasinda major norolojik defisit ile tan1 alan hastalarda
sagkalim beklentisi 6nemli Olciide azalabilmektedir. Goriintilleme o6zellikleri
arasinda timor volimd, yerlesimi, sekil kompleksitesi ve MRG'de 6dem varligi,
prognostik agidan belirleyici faktorler olabilecegi cesitli calismalarla gosterilmistir
(88, 89). Serebral loblar harici yerlesimi olan timérler veya korpus kallozumdan
gecerek her iki hemisferi etkileyen "kelebek gliomalar", daha kotii sagkalimla

iliskilidir (90).

Tedaviye baglh faktorler arasinda, miimkiin olan en genis cerrahi
rezeksiyonun yapilmasi, standart Stupp protokoliine uyum ve TMZ tedavisinin
diizenli olarak devam ettirilmesi, sagkalim {izerinde 6nemli bir etkiye sahiptir (91).
Son olarak, notrofil-lenfosit oran1 gibi sistemik inflamatuar belirtegler, giderek

artan bir sekilde prognozun belirlenmesinde kullanilmaktadir (91).
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Cizelge 2.3. Glioblastomada prognostik faktorler

Kategori Faktor Prognostik Anlami
Klinik Yas Geng hastalarda sagkalim oranlar1 daha
yuksektir.
Performans ECOG <3 olan hastalarmn sagkalim siireleri
Durumu daha uzundur.
Norolojik Norolojik defisitlerin hafif duzeyde veya
Fonksiyon hi¢ olmamasi, daha olumlu bir prognoz ile
iliskilidir.
Goriantuleme | TUmaor Multifokal tiimorler, tedavi basarisini

Multifokalitesi

siirlayarak daha kisa sagkalim siireleri ile

iligkilendirilmistir.

TUmOr Yerlesimi

Derin beyin yapilarinda veya korpus
kallozumda bulunan timorler, agresif seyir

ve daha kotii prognoz ile iliskilidir.

Tumor Boyutu

Biiyiik tiim6r hacmi ve sekil kompleksitesi

kotl prognozla iliskilendirilmistir.

Cevresel Odem

Genis peritiimoral 6dem varligi daha kot

prognoz ile iliskilidir.

Timor Yerlesimi

Derin beyin bdlgelerinde bulunan timérler,
cerrahi miidahale zorluklar1 ve kot

prognoz ile iliskilendirilmistir.

Tedavi Rezeksiyon Gross total rezeksiyon, daha iyi sagkalim
Derecesi sonugclari ile iliskilidir.
Stupp Radyoterapi eszamanli TMZ uygulamasi,

Protokoliline

Uyum

medyan sagkalim siiresini uzatmaktadir.
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2.8.Yamt Degerlendirme

RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) kriterleri, Glioblastoma
ve diger beyin tiimdrlerinde tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan
standartlastirilmig bir yontemdir (92). Bu Kriterler hem goriintiileme bulgulari hem
de klinik parametreleri dikkate alarak tedavi sonuglarinin, hastaligin stabilitesinin
veya ilerlemesinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. RANO kriterleri,
kontrasthi lezyonlarin biiyiikliigii, ¢evresel 6demin varlig1 ve klinik performans
degisiklikleri gibi parametreleri bir arada degerlendirir (93). Bu ¢ercevede tedavi
yanit;; tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik ve ilerleyen hastalik (progresyon)
olarak 4 kategorilerde smiflandiriimaktadir (93). Yakin zamanda (2023)
yayimlanan yeni RANO kriterlerine gore, gliomalarla ilgili klinik ¢aligmalar ve
tedavi degerlendirmeleri i¢in cerrahi sonrast MRG taramalar1 yerine, radyoterapi
sonrasit ¢ekilen MR goriintiilerinin karsilastirma verisi olarak kullanilmasi
onerilmektedir. Bu degisiklik, radyoterapiden sonraki ilk 12 hafta i¢inde
psodoprogresyon sikliginin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu donemde
tedavinin devam etmesi ve progresyonun kesin bir sekilde dogrulanmasi i¢in, tekrar
MRG taramalar1 yapilmasi veya histopatolojik olarak tiimdriin niiksiin kanitlanmas1
gerekmektedir (93). Son yayimlanan RANO kriterlerinin detayli agiklamasi

Cizelge 3’te verilmistir.
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Cizelge 2.4. RANO Kriterlerine Gore Beyin Tiimérlerinde Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Tam Yanit Kontrastl lezyonlarm tamamen kaybolmast,
Yeni lezyonlarin olmamasi

Klinik durumun stabil veya iyilesmis olmasi

Kismi Yanit Kontrastl lezyonlarin boyutunun en az %50 oraminda kiigiilmesi
Kontrastl lezyonlarin hacminin en az %65 oraninda kiigiilmesi
Yeni lezyonlarin olmamasi

Klinik durumun stabil veya iyilesmis olmasi

Stabil Hastalik Tam yanit, kismi yanit veya ilerleyen hastalik kriterlerine
uymamasl
Yeni lezyonlarin olmamasi

Klinik durumun stabil veya iyilesmis olmasi

Progresyon Kontrastli lezyonlarin boyutunun %25 veya daha fazla buyimesi
Kontrastl lezyonlarin hacminin en az %40 oraninda biiyiimesi
Leptomenengial hastalik izlenmesi

Yeni kontrastli lezyonlarin ortaya ¢ikmasi

Klinik durumda kotiilesme

Psddoprogresyon

Psddoprogresyon, glioblastoma tedavisinden sonra gorilen ve tumor
progresyonunu (taklit eden gecici radyolojik ve klinik degisikliklerdir. Genellikle
radyoterapi ve TMZ tedavilerinin ardindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum, tedaviye
bagli inflamasyon, 6dem ve damar gegirgenligindeki artistan kaynaklanir ve gercek
timor progresyonuyla siklikla karistirilmaktadir. Psodoprogresyon, genellikle
radyoterapi sonrasindaki ilk 3 ay i¢inde gorillr, ancak 6 aya kadar veya daha uzun
sirede de ortaya c¢ikabilmektedir. MGMT promotér metilasyonu bulunan
hastalarda daha sik rastlanmaktadir. Psddoprogresyonun gercek timor
progresyonundan ayirt edilmesi olduk¢a 6nemlidir, ¢linkii yanlis teshis gereksiz
tedavi degisikliklerine yol agabilir. Geleneksel MR goriintiilemeleri ayrict tanida
yeterli olmayabilir, bu nedenle perfiizyon agirlikli goriintiileme, MR spektroskopisi
ve diflizyon agrrhkli goriintileme gibi ileri MR teknikleri kullanilmasi

onerilmektedir (Cizelge 2.4).
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Cizelge 2.5. Farkli Goriintilleme Modalitelerinde Psédoprogresyon ve Gergek Progresyon

Arasindaki Farklar
Gorantileme Yontemi | Psédoprogresyon Gercek Progresyon
Difuzyon MRG Diflizyon kisitlihigt Diflizyon kisitlilig
gorilmez. belirgindir. ADC degerleri
ADC degisiklikleri belirgin | daha diisiiktiir.

degildir.

Perfiizyon MRG

Serebral Kan hacmi normal

veya diistiktiir.

Serebral Kan hacmi

artmistir.

MR Spektroskopi

Kolin piki izlenmez.
Kolin/kreatin ve kolin/NAA

orani diigtiktdir.

Kolin piki izlenir.
Kolin/kreatin ve kolin/NAA

oranlari yiiksektir.

T1 Agirhkh MRG

Kontrast tutulumu gegicidir;
zamanla stabilize olur veya

geriler.

Kontrast tutulumu kalicidir;

zamanla artar

T2/FLAIR

Goruntuleme

Lezyon ¢evresinde belirgin

o0dem izlenebilir.

Odem yeni kontrast tutan
lezyonlar veya mevcut
lezyon boyutlarinda

buytme ile birlikte goralir.

Arteriyel Spin
Etiketleme

Serebral kan akis1 normal

veya azalmusgtir.

Serebral kan akis1 artmistir.

PET Gorintuleme
(FET, F-DOPA)

Isaretli amino asitlerin
tutulumu diisiik veya

normaldir

Isaretli amino asitlerin

tutulumu ylksektir

Takip Goruntileme

Tedavi degisikligi olmadan
radyolojik bulgular stabilize

olur veya geriler.

Kontrast tutulumu, 6dem

ve/veya lezyon boyutu artar

Klinik Korelasyon

Klinik semptomlar stabildir

veya iyilesme izlenir.

Klinik semptomlarda
kotiilesme ve belirgin

norolojik kotiilesme
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2.9.Rekiirrens

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiyi i¢ceren agresif tedavilere ragmen GBM
hastalarinin %901 ilk 2 yil i¢inde niiks etmektedir (94). Erken donemde niiks
diistiniilen olgularda psédoprogresyonun ekarte edilmesi ardindan rekiirren GBM
tanis1 konan hasta grubunda, tiimoriin kontrolii, semptomlarin yonetimi ve yasam
kalitesinin saglanmasi i¢in multidisipliner bir yaklasim benimsenmelidir. Sistemik
terapiler, reirradiasyon, cerrahi girisimler ve performans durumu kotd olan

hastalarda destekleyici tedaviler segenekler arasinda yer almaktadir.

Sistemik tedaviler: Bevacizumab (BEV) bir VEGF inhibitérudir ve anti-
anjiojenik bir tedavi olarak, rekirren GBM tedavisinde siklikla tercih edilmektedir.
BEV’in tek basma veya irinotekan ile kombinasyonunun rekiirren GBM’de
kullanimmin katkist 2009 yilinda Faz 2 bir ¢alismasiyla gosterildikten sonra
kilavuzlara girmistir (95). AVAglio ve RTOG 0825 gibi 6nemli klinik ¢alismalar
bevacizumabin progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigini ancak genel sagkalima katk1
saglamadigim gostermistir (96, 97). Rekirren GBM tedavisinde PCV (lomustin,
prokarbazin, vincristin) rejimi de tercih edilebilmektedir. Ancak, son ¢aligmalar tek
basina lomustin tedavisinin etkinliginin PCV rejimi ile benzer oldugunu ve yan etki
acisindan daha tolere edilebilir oldugunu gostermistir (98). Lomustine tedavisine
bevacizumab eklenmesinin ise PFS katkis1i gosterilse de anlamli OS Kkatkisi

gosterilememsi ve yuksek toksisite nedeniyle tercih edilmemektedir (99).

Reirradiasyon: Reklrren GBM’de tekrar 1sinlamada farkli teknikler
kullanilabilmektedir. Konvansiyonel radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi (SRS)
veya hipofraksiyone semalar tercih edilebilir (100). Doz kisitlayici faktor olarak
normal beyin dokusunun doz tolerans1 One ¢ikmaktadir. SRS tedavilerinde, beyin
dokusunun 12 Gy'e maruz kalan hacminin 5-10 ml'yi gecmesi, komplikasyon
riskini arttirmaktadir (101). Konvansiyonel fraksiyonasyonda, biyolojik etkin
dozun (BED) 100 Gy’i gegmesi halinde semptomatik radyasyon nekrozu riski %10
olarak dngorilmektedir (102). Literatiirdeki SRS calismalarinin ¢ogunda tedavi
edilen hacimlerin 4-10 ml civarinda oldugu ve 15-18 Gy arasinda degisen medyan

dozlarin kullanildig1 bildirilmistir. Hipofraksiyone tedavi rejimleri, orta dizeyde
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hipofraksiyonasyon (2.5-3.5 Gy/fr) veya yuksek dozlu tedaviler (>5 Gy/fr) seklinde
uygulanabilmekle birlikte toplam dozun 35 Gy'den yiiksek olmasi daha iyi genel
sagkalimda sonuglar1 ile iligkilendirilmistir. Konvansiyonel reirrradiasyonda 36

Gy'in 18 fraksiyon olarak verildigi uygulama en yaygin kullanilan semadir (94).

2.10. Radyomik Analizler

Radyomikler, tibbi goriintiileme verilerinden nicel 6zellikler ¢ikarmak i¢in
kullanilan bir yontemdir (4, 5). Bu 6zellikler, tiimér morfolojisi, doku yogunlugu,
tekstiirel heterojenlik gibi biyolojik 6zelliklerin sayisallastirilmis 6l¢timlerini igerir.
Radyomikler, modern onkolojide 6zellikle timor biyolojisini anlamak, tedavi
yanitin1 ongormek ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarini desteklemek igin

kullanilan yenilik¢i bir aragtir.

2.10.1. Radyomik Ozellikler

Radyomik o6zellikler, dort ana grupta siniflandirilmaktadir: birinci derece
istatistikler, morfolojik dzellikler, dalgacik doniisiimii (wavelet-transform) tabanli
Ozellikler ve dokusal 6zellikler. Birinci derece istatistikler, histogram tabanlhidir ve
islenmek istenen alandaki gri seviyelerin dagilimini ve voksel yogunlugunu
tanimlarken; standart sapma, ortalama, carpiklik (skewness), basiklik (kurtosis),
entropi ve tekduzelik gibi Olcltler ise tumdrin  heterojenitesini
degerlendirmektedir. Morfolojik 6zellikler, lezyonun hacmi, sekli ve boyutu gibi
yapisal nitelikleri i¢erir. Dokusal 6zellikler, bdlgedeki voksellerin veya piksellerin
komsuluklarini ve uzaysal iliskilerini analiz eden yontemlerle elde edilmektedir. Bu
ozellikler, gri seviye bagimlilik matrisi (GLDM), gri seviye es olusum matrisi
(GLCM), gri seviye bolge boyutu matrisi (GLSZM), gri seviye kosu uzunlugu
matrisi (GLRLM) ve komsu gri ton farki matrisi (NGTDM) olmak iizere bes alt
gruba ayrilmaktadir. Dalgacik doniisiimii 6zellikleri ise, farkl 6lgeklerdeki bilgileri
analiz etmek ve goriintillerde lokalize detaylar1 6ne c¢ikarmak igin dalgacik

fonksiyonlartyla goriintii uzayini doniistiirmektedir (103).
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2.10.2. Radyomiklerin Onkolojide Kullanimi

Radyomikler, onkoloji alaninda tani, tedavi planlamasi ve prognoz
degerlendirmesi gibi pek ¢ok farkli amacla kullanilmakta olup, giiniimiizde hizla
gelisen bir arastirma alanidir. Timor karakteristiklerinin belirlenmesinde dnemli
bir rol oynayan radyomikler sayesinde, bir timdrin malignite derecesi non-invaziv
bir sekilde tespit edilebilir. Ayrica, radyoterapi veya cerrahi miidahale gibi tedavi
yontemlerine yonelik en uygun planlamanin yapilmasina ve bir hastanin tedaviye
yanitinin tahmin edilmesine olanak tanir. Mevcut gorintuleme verilerinden invaziv
olmayan bir yéntemle ek bilgiler elde etme kapasitesi radyomiklerin en 6nemli
avantajidir. Bununla birlikte, goriintiileme protokollerindeki farkliliklar ve farkl
hasta gruplari i¢in uygun modellerin gelistirilmesi konularinda bazi 6nemli
kisithiliklar1 bulunsa da, daha genis veri setleri olusturulmasi ve bu veri setlerinin
analizinde standartlastirilmis yontemlerin kullanilmasi ile bu olumsuzluklar
gidirilebilmektedir (104).

2.10.3. Glioblastomada Radyomik Yaklasimlar ve Ongorii Kapasiteleri

Glioblastoma gibi yiiksek dereceli gliomalar ile diisiik dereceli gliomalarin
ayrimmda, MR gorlntllerinden elde edilen radyomik oOzellikler, tumdrlerin
molekiiler alt tipleri hakkinda bilgi saglayabilir. Radyomiklerin énemli bir diger
kullanim alani ise, tedavi sonrasi takip goriintiilemelerinde psédoprogresyon ile
gercek timor progresyonunun ayriminda ortaya ¢ikmaktadir. Psédoprogresyonu
dogru bir sekilde tespit etmek, hastay1 gereksiz cerrahi miidahalelerden ve yorucu
kemoterapilerden kurtarabilir; dolayisiyla yasam kalitesini 6nemli dlglide
artirabilir. Bunun yani sira, radyomikler prognoz tahmininde de énemli bir arag
olarak kullanilmaktadir. Elde edilen veriler, bir hastanin sagkalim oranini veya
progresyon riskini tahmin etmede degerli bilgiler sunabilir. Yapay zeka ve makine
ogrenmesi algoritmalarmin entegrasyonu sayesinde, bu tahminler daha yiiksek

dogrulukla yapilabilmekte ve bu da klinik karar verme siire¢lerini iyilestirmektedir
(105).
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2.10.4. Radyomik Analiz is Akis Semas::

Radyomik analiz, bir dizi sistematik adimdan olusan bir siirectir. ilk olarak,
radyomik 6zelliklerin ¢ikarilabilmesi i¢in gorintulerin analiz edilebilir bir formatta
hazirlanmas1  gerekmektedir. Gorlntiilerin  piksel seviyesindeki  bilgileri
kullanilabilir hale getirilmesi amaciyla DICOM (Digital Imaging and
Communication in Medicine) formatinda kaydedilmektedir. Bir sonraki adimda, bu
formatta elde edilen goriintiilerde hedef bolgenin segmentasyonu gergeklestirilir.
Segmentasyon, belirli bir yapiya ya da 6zellige sahip bolgenin piksellerinin
isaretlenerek goriintiiden ayristirilmasi siirecidir. Segmentasyonun ardindan,
goOruntilerin standardize edilmesi ve analizin tekrarlanabilirliginin saglanmasi i¢in
izotropik voksel boyutunda interpolasyon, filtreleme ve yogunluk diizeylerinin
ayristiritlmas: gibi islemler uygulanmaktadir. Bu islemler tamamlandiktan sonra,
hedef bolgenin doku oOzelliklerine iliskin kantitatif veriler matematiksel

hesaplamalarla elde edilmektedir (103).

2.11. Yapay Sinir Aglarn ve Derin Sinir Aglari

Yapay sinir aglar1 (Artificial Neural Network, ANN), insan beyninin
calisma prensiplerinden esinlenerek gelistirilmis, 6grenme ve problem ¢6zme
yeteneklerine sahip matematiksel ve hesaplama modelleridir. Yapay sinir aglari,
giris verilerinden oriintiiler 6grenerek tahmin, siniflandirma veya karar verme gibi
gorevlerde kullanilmaktadir. Derin sinir aglar1 (Deep Neural Network, DNN), ise
yapay sinir aglariin ¢ok daha karmasik ve gelismis bir versiyonudur. En 6nemli
fark, ¢ok sayida gizli katmana sahip olmalaridir. Bu derinlik, daha karmasik veri
Oriintiilerini 6grenmelerini saglar. Verilerdeki karmasik ve dogrusal olmayan
iliskileri modelleme yetenekleri sayesinde, ANN’ler onkoloji dahil olmak Uzere
cesitli alanlarda kullanilmaktadir. Onkolojide evreleme, ayrici tany, alt tipleme, oto
segmentasyon, prognostik tahminler ve sagkalim tahminleri gibi farkli alanlarda
calisilmigtir (106-108). Sagkalim analizi igin ANN’ler, belirli bir zaman diliminde
bir olayin (6lim veya niiks gibi) gerceklesme olasiligin1 Ongdrmeyi Ve

Kisisellestirilmis tedavi stratejileri sunmay1 amaglamaktadir.
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2.12. Smiflandirma Algoritmalari

Smiflandirma algoritmalari, veri analitigi ve yapay zeka alaninda yaygin
olarak kullanilan, veri setlerindeki ornekleri belirli kategorilere veya siniflara
ayrrmay1 amaglayan matematiksel yontemlerdir. Bu algoritmalar, verilen bir veri
kiimesinden 6grenme gergeklestirerek yeni veya bilinmeyen verilerin hangi sinifa
ait oldugunu tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda, smiflandirma
algoritmalari, model olusturma siirecinin temel taslarindan biridir. Bu siirecte
algoritmalar, verilerden Ogrenerek gelecekteki tahminleri veya karar destek

sistemlerini miimkiin kilan matematiksel modeller tiretmektedir.

Calismada kullanilan siniflandirma algoritmalarindan Lojistik Regresyon
(Logistic Regression), veri siniflari ayirmak i¢in dogrusal bir model kullanan
basit ve hizli bir yontem olmaktadir; ancak, dogrusal olmayan iligkilerde
performanst smirli kalmaktadir. Karar Agaci (Decision Tree), veriyi dallara
ayrrarak if-else kurallariyla simiflandirma yapmaktadir; kolay anlasilir bir yapiya
sahip olmakla birlikte asir1 6grenme (overfitting) riski tasimaktadir. Rastgele
Orman (Random Forest), birden fazla karar agacinin sonuglarmi birlestirerek daha
kararli ve genellestirilebilir sonuclar Uretebilmektedir; ancak hesaplama maliyeti
yiiksek olmaktadir. Gradyan Artrma (Gradient Boosting), hatalar1 diizelterek
asamal1 bir model olusturmakta ve yiiksek dogruluk saglamaktadir; ancak, egitim
stiresi uzun olabilmektedir. Destek Vektér Makineleri (SVM), veriyi en iyi ayiran
hiperdiizlemi belirlemekte ve kii¢iik veri setlerinde yiiksek dogruluk saglamaktadir;
ancak, biiyiik veri setlerinde Ol¢eklenebilirlik sorunlar1 yasayabilmektedir. k-En
Yakm Komsu (k-Nearest Neighbors-kNN), yeni bir veriyi en yakin komsularinin
smifina gore siniflandirmakta; ancak, biiyiik veri setlerinde yavas ¢alisabilmektedir.
Cok Katmanli Algilayict (Multi-Layer Perceptron-MLP), yapay sinir aglarimin
temel bir versiyonu olarak dogrusal olmayan iliskileri modelleyebilmekte; ancak,
hiperparametre optimizasyonu gerektirmektedir. Bu algoritmalara, Python'in scikit-

learn kiitiiphanesi araciligiyla kolaylikla erigilebilmektedir (109).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Akdeniz Universitesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde 01.01.2018 ile
01.08.2024 tarihleri arasinda glioblastoma tanisiyla radyoterapi alan toplam 115
hasta calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri histopatolojik
olarak dogrulanmis GBM tanisma sahip olmak, radyoterapi planlamasi i¢in
simiilasyon amaciyla ¢ekilmis BT goriintiilerinin bulunmasi, tan1 aninda 18 yas ve
iistli olmak ve planlanan radyoterapiyi tamamlamis olmak seklinde belirlenmistir.
Caligmadan diglama kriterleri ise BT goriintiilerinin analiz i¢in uygun olmamasi, 18
yasindan kiiciik olmak, GBM dis1 yiiksek dereceli tiimdr tanisma sahip olmak,
yalnizca radyolojik tani ile GBM teshisi almis olmak ve herhangi bir nedenle
radyoterapiyi tamamlayamamis olmak olarak tanimlanmistir. Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 02 Ocak 2025 tarihli
ve TBAEK-18 karar numarali etik onay almmustir (Ek 1)

3.2. Simulasyon, Konturlama ve Planlama

Hastalarin simiilasyonu, GE Discovery (General Electric Healthcare, ABD)
veya GE LightSpeed (General Electric Healthcare, ABD) cihaz kullanilarak
gergeklestirilmistir. Tlim hastalar, tedavi sirasinda sabit bir pozisyonda kalmalarini
saglamak amaciyla termoplastik maske ile immobilize edilmistir. Goriintiiler, 2,5

mm kesit kalinliginda spiral BT protokoliine uygun olarak alinmustir.

Hastalar, sorumlu hekimin tercihlerine bagli olarak RTOG protokoliine gore
2 volim (46 Gy ve 60 Gy) ya da ESTRO-EANO protokoliine gore tek voliim (60
Gy) olacak sekilde konturlanmustir. Performans durumu kotl olan hastalarda veya
bazi 70 yas lzeri hastalarda, NCCN kilavuzlarinda onerilen, 15 fraksiyonda
uygulanan 40 Gy hipofraksiyone rejim tercih edilmistir. BT goriintiileri, MR
gorintuleri ile fiizyonlanarak tedavi alanlarmin daha dogru belirlenmesi
saglanmistir. Postoperatif MRG goriintiileri bulunmayan veya tanisi yalnizca
stereotaktik biyopsi ile konulan hastalarda, konturlama icin preoperatif MRG

goriintiilerinden yararlanilmistir. Tiimor rezeksiyonu sonrasi olusan cerrahi kavite
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ve T1 sekanslarda kontrast tutulum alanlari, 60 Gy hedef volimi icine dahil
edilmistir. Hedef hacim belirleme asistan doktor tarafindan gergeklestirilmis ve bir
uzman radyasyon onkologu tarafindan kontrol edilmistir. Tedavi planlamalar1
YART (Elekta Synergy Lineer Accelerator, isvec) Voliimetrik ark tedavisi
(VMAT) (Elekta Synergy Linear Accelerator, Isve¢) veya Helikal YART
(TomoTherapy HDA, Accuray, ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.3. Klinik parametreler ve Patolojik tam

Hasta grubunun demografik ve klinik 6zellikleri retrospektif olarak hastane
kayitlarindan ulasilmis ve degerlendirilmistir. Bu parametreler arasinda yas,
cinsiyet, performans durumu (ECOG), tiimoriin lateralitesi ve yerlesim yeri, cerrahi
rezeksiyon derecesi, patoloji verileri, radyoterapi dozu ve teknigi, eszamanli ve
adjuvan kemoterapi durumu yer almaktadir. Hastalarin tamamiin patolojik olarak

GBM tanisi bulunmaktadir.

3.4. Onkolojik Takip

Hastalarin radyoterapi sonrasi lokal kontrol, niiks paternleri ve sagkalim
analizleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Radyoterapi sonrasi tiim
hastalarin, diizenli takip amaciyla her ii¢ ayda bir kontrastli beyin MR goriintiileme
yapilmistir. Klinik durumun koétiilesmesi veya niiks siiphesinin ortaya g¢ikmasi
durumunda, li¢ aylik rutin goriintileme siiresi beklenmeden ek beyin MR
goruntiileme istenmistir. Tedaviye yanit degerlendirmesi, giincel literatiirde kabul

goren RANO kriterlerine gore retrospektif olarak yapilmistir.

3.5. istatistik Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics, versiyon 25.0)
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler temel dzellikleri belirlemek icin
kullanilmustir. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier yontemi ve gruplar arasi
farkliliklar i¢in log-rank testi uygulanmustir. Genel sagkalim hastanin patolojik tani
tarihi ile 6liim tarihi veya son goriilme tarihi arasindaki siire olarak belirlenirken

progresyon tarihi, patolojik tani tarihi ile progresyonun tespit edildigi MRG tarihi
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olarak belirlenmistir. Prognostik faktorleri belirlemek i¢in univaryan ve
multivaryan Cox regresyon analizi yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak
kabul edilmistir.

3.6. Radyomik Analiz

Simiilasyon sirasinda elde edilen tedavi planlama BT goruntileri, radyomik
ozelliklerin glivenilir sekilde ¢ikarilabilmesi i¢in standart bir 6n isleme siirecine tabi
tutulmustur. Goriintliler, voxel intensite degerlerinde tutarliligi saglamak ve
cihazlar arasi1 varyasyonlar1 azaltmak amaciyla z-skor normalizasyonu yontemiyle
normalize edilmistir. Artefaktlar veya diisiik kaliteli goriintiiler, analizden 6nce
manuel olarak incelenmis ve uygun olmayan gorintiiler calismaya dahil
edilmemistir. Hastalardan elde edilen tedavi planlama BT goriintiileri, DICOM
formatinda aktarilmis ve 3D Slicer Radiomics yazilimi (versiyon 5.6.2) kullanilarak
analiz edilmistir. Analiz i¢in standart bir 6n isleme prosediirii uygulanmis ve bu
kapsamda goriintiiler, her eksende I1xIxl mm?® olacak sekilde yeniden voxel
boyutlarmin standartlastirilmasina tabi tutulmustur. Her hasta i¢in toplamda 851
ozellik elde edilmis olup bunlar su kategorilere ayrilmistir: 14 sekil temelli 6zellik,
18 birinci derece istatistiksel 6zellik, 24 GLCM 6zelligi, 14 GLDM o6zelligi, 16
GLRLM ozelligi, 16 GLSZM ozelligi, 5 NGTDM ozelligi ve 744 dalgacik
doniisiimii (wavelet-transform) 6zelligi elde edilmistir. Ozellik ¢ikarimi sirasinda

ek bir goriintii filtresi kullanilmamustir.

| S =3
S

(.
Normalizasyon Ozellik Cikarma

« izotropik interpolasyon ve * Morfolojik, dokusal ve
yogunluk ayriklastirma dalgacik tabanl ozelliklerin
islemleri ¢ikarilmasi

Segmentasyon

+ Simulasyon BT
goruntalerindeki ilgi
bélgelerinin belirlenmesi

Sekil 3.1. T1bbi Gériintiilerde Radyomik Analiz i¢in Standartlastirilmis is Akis
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3.7. Derin Sinir Ag1 Uygulamasi ve Model Gelistirme

Bu c¢alismada, model ¢iktilar1 iki temel soruya yanit aramak iizere
tasarlanmigtir:
1. 1 y1il sonunda hayatta kalma durumu

2. 6 ay sonunda progresyon varlig1

Genel sagkalim modelinde calismaya dahil edilen 115 hastanin tamami
analizlere dahil edilmistir. Buna karsilik, progresyonsuz sagkalim modelinde, 6
aylik progresyon bilgisine ulasilamayan 14 hasta analizlere dahil edilmemistir ve
model 101 hastanin verileriyle gelistirilmistir. Her iki soru da VAR veya YOK gibi

ikili sonuglar tlireten siniflandirma problemleri olarak ele alinmastir.

Calismada, Python 3.12 sirimdi ve ilgili Python modilleri (numpy v1.26.4,
pandas v2.2.3, seaborn v0.13.2 ve torch v2.5.1+cpu) kullanilmistir. Kategorik
veriler, scikit-learn kiitiiphanesinin LabelEncoder yontemi ile sayisal degerlere
dontstiiriilmistiir. Eksik degerler, pandas kiitiiphanesi kullanilarak kategorik
verilerde "EKSIK" etiketiyle, sayisal verilerde ise ortalama degerle doldurulmustur.
Veri setinin %20's1 test verisi olarak otomatik bir sekilde ayrilmig, modeller %80'lik
egitim verisi ile egitilmis ve performans degerlendirmesi %20'lik test verisi

iizerinde gerceklestirilmistir.

Sinir ag1 modeli, PyTorch Kkiitiiphanesi kullanilarak olusturulmustur.
Optimizasyon i¢in Adam algoritmasi tercih edilmis, kayip fonksiyonu olarak ise
CrossEntropyLoss kullanilmistir. Model, alt1 gizli katmandan olusan 6zel bir derin
sinir ag1 mimarisine sahiptir. Gizli katmanlar sirasiyla 256, 128, 64, 32 ve 16 ndron
icerirken, ¢ikt1 katmani ikili siniflandirma i¢in iki nérondan olusmaktadir. Her gizli
katmandan sonra asir1 6grenmeyi 6dnlemek amaciyla %50 oraninda bir dropout
katmani eklenmistir. Gizli katmanlarda aktivasyon fonksiyonu olarak dogrusal

olmayanlik eklemek i¢cin ReLU (Rectified Linear Unit) kullanilmistir.
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Data analizi Model gelistirme Model degerlendirme

+ Egitim ve dogrulama * PyTorch ile derin 6grenme * Dogruluk, F1 skoru,
gruplanin rastgele ve siniflandirma kesinlik, geri cagirma
dagilimi algoritmalari uygulamasi

Sekil 3.2. Yapay zeka tabanli model gelistirme is akig semasi

Siniflandirma Algoritmalar

Calismamizda, scikit-learn Kkiitliphanesi biinyesindeki smiflandirma
algoritmalar1 kullanilarak alternatif modeller gelistirilmis ve bu modellerin basarisi
degerlendirilmistir. Bu kapsamda, Lojistik Regresyon (Logistic Regression), Karar
Agac1 (Decision Tree), Rastgele Orman (Random Forest), Gradyan Artirma
(Gradient Boosting), Destek Vektér Makineleri (Support Vector Machines - SVM),
k-En Yakin Komsu (k-Nearest Neighbors - kKNN) ve Cok Katmanl Algilayici
(Multi-Layer Perceptron - MLP) algoritmalar1 degerlendirilmistir. Model
performanslarmi  degerlendirmek amaciyla dogruluk (accuracy), kesinlik

(precision), duyarlilik (recall) ve F1 skoru (F1-score) metrikleri kullanilmistir.

Hiperparametre Optimizasyonu

Model performansini artirmak ve her iki soruya yonelik en iyi sonuglari elde
etmek amaciyla, GridSearchCV fonksiyonu kullanilarak hiperparametre
optimizasyonu gerceklestirilmistir. GridSearchCV, her modelin hiperparametre
kombinasyonlarint  degerlendirerek en iyi sonucu veren parametre
kombinasyonlari belirlemistir. Bu sayede hem en 1yi siniflandirma modeli hem
de bu modelin en uygun hiperparametrelerle c¢alistirilmas: saglanmistir.
Hiperparametre araliklar1 ve optimizasyon siirecinde kullanilan grid degerleri,

Cizelge 3.1'de 6zetlenmistir.
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Cizelge 3.1. Kullanilan Farkli Smiflandirma Algoritmalarinin, Hiperparametre Araliklari ve

Optimizasyon Siirecinde Kullanilan Grid Degerleri

Model Hiperparametreler
Lojistik Regresyon C:[0.1, 1, 10]
Karar Agaci max_depth: [3, 5, 10]
Rastgele Orman max_depth: [3, 5, 10], n_estimators: [50, 100]
Gradyan Artirma learning_rate: [0.01, 0.1], n_estimators: [50, 200]
Destek Vektor Makineleri  C: [0.1, 1, 10], kernel: [linear, rbf]
k-En Yakin Komsu n_neighbors: [3, 5, 10]

Cok katmanli algilayict hidden_layer_sizes: [(200,), (700,)],
learning_rate_init: [0.001, 0.01]
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Cizelge 4.1°de, tedaviye iligskin
Ozellikler ise Cizelge 4.2°de sunulmustur. Calismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan toplam 115 hastanin %51,3’1 erkek (n=59), %48,7’si kadin (n=56) olup,
medyan yas 60 (28-82) olarak hesaplanmistir. Cerrahi  yontemler
degerlendirildiginde, 70 hastaya (%60,9) gross total rezeksiyon (GTR), 31 hastaya
(%27) subtotal rezeksiyon (STR) uygulanmis, 14 hastaya (%12,1) ise stereotaktik

biyopsi ile tan1 konulmustur.

Tiimor yerlesim yerleri analiz edildiginde, en sik temporal lobda (%31,2)
yerlesim gosterdigi, bunu frontal lobun (%27,89) takip ettigi gorilmiistiir.
Infratentoryal yerlesim ise sadece iki hastada (%1,7) saptanmustir. Radyoterapi
dozlarna iliskin degerlendirmede, hastalarm %62,6’sma (n=72) RTOG protokolii
ile iki fazli tedavi, %26,1’ine (n=30) ESTRO-EANO protokoliine gore tek faz 60
Gy ve %11,3’line (n=13) hipofraksiyone radyoterapi uygulanmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin %89,6’s1 (n=103) eszamanli TMZ tedavisi almistur.

32



Cizelge 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri ile Tiimore Ait Radyolojik ve Patolojik
Ozellikler

Hasta sayis1 (n) Yuzde (%)

Cinsiyet

Kadin 56 48,7

Erkek 59 51,3
Yas

<60 55 47,8

>60 60 52,2
ECOG Performans Skoru

0 19 16,5

1 59 51,3

2 21 18,3

3 16 13,9
IDH mutasyon durumu

Wild 109 94,8

Mutant 6 5,2
P53 mutasyon durumu

Wild 8 7,0

Mutant 87 75,7

Bilinmiyor 20 17,4
Ki67

< %20 53 46,1

>020 39 33,9

Bilinmiyor 23 20,0
Ventrikil tutulumu

Var 34 29,6

Yok 81 70,4
Multifokalite/Multisentrisite

Var 40 34,8

Yok 75 65,2
Lateralite

Sag 49 42,6

Sol 51 44,3

Bilateral 15 13,0
Yerlesim yeri

Temporal 36 31,3

Frontal 32 27,8

Parietal 22 19,1

Oksipital 9 7.8

Bazal Ganglia 6 5,2

Korpus kallozum 6 5,2

Talamus 2 1,7

Serebellum 2 1,7
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Cizelge 4.2. Tedaviye iligkin 6zellikler

Hasta sayisi Yizde (%)
(n=115)
Cerrahi rezeksiyonun derecesi
Gross Total Rezeksiyon 70 60.9
Subtotal Rezeksiyon 31 27
Stereotaktik Biyopsi 14 12.2
Radyoterapi protokolu ve dozu
RTOG-NRG protokolii (46-60 72 62,6
Gy)
ESTRO-EANO protokolu (60 Gy) 30 26,1
Hipofraksiyone sema (40 Gy) 13 11,3
Kullanilan Radyoterapi Teknigi
YART 38 33,0
VMAT 2 1,7
Tomoterapi 75 65,2
Eszamanli Temozolomid
Var 103 89,6
Yok 12 10,4
Adjuvan Temozolomid
Var 71 61,7
Yok 44 38,3

4.2.Sagkalim Analizleri

Medyan sagkalim siiresi 13 ay, medyan progresyonsuz sagkalim siiresi ise
6 ay olarak saptanmustir. Caligmada, 1 yillik genel sagkalim orani %52,7, 6 aylik
progresyonsuz sagkalim orani %62,6, 1 yillik PS ise %29,3 olarak bulunmustur.

Genel ve progresyonsuz sagkalim grafikleri Sekil 4.1°de sunulmustur.

Bu calismada, hipofraksiyone tedavi protokolii uygulanan hastalarin 1 yillik
genel sagkalim oranlarinin, RTOG veya ESTRO-EANO protokolline gore tedavi
edilen hastalara kiyasla daha diisiik oldugu gézlenmistir (sirasiyla %15,4, %52,2 ve
%70; p = 0,02 ve p <0,001). Ancak, RTOG ve ESTRO-EANO protokolleri ile
tedavi edilen hastalar arasinda genel sagkalim agisindan anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p = 0,053). Alt grup analizi yapildiginda 70 yas ve iisti hastalarda

konvansiyonel veya hipofraksiyone tedavi tercih edilmesi GS agisindan anlamli bir
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fark olusturmazken (p = 0,887) 70 yas alt1 grupta konvansiyel RT ile tedavi edilen
hasta grubunda bu fark anlamli tespit edilmistir (p = 0,016).

Cerrahi yontemler degerlendirildiginde, gross total rezeksiyon yapilan
hastalarin GS sonuglarmim, subtotal rezeksiyon veya biyopsi yapilan hastalardan
daha iyi oldugu ortaya konmustur (%66,9 vs %35,5 vs %21,4; p = 0,001). Ancak,
subtotal rezeksiyon ve biyopsi yapilan hastalar arasinda GS ag¢isindan anlaml bir
fark bulunmamistir (p = 0.64). Radyoterapi dozu ve protokoli ile progresyonsuz
sagkalim arasinda anlaml1 bir iliski saptanmamis olmasina karsin, cerrahi yontemin
PS iizerindeki etkisi dikkat ¢ekici bulunmustur. GTR, STR ile karsilastirildiginda
daha iyi sonuglar vermistir (p = 0,006). Ayrica, GTR ile biyopsi arasinda anlamli
fark saptanirken (p = 0.001), STR ve biyopsi arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p = 0,64).

Multifokal timére sahip hastalarda (%62,4 vs %35; p = 0.002), bilateral
timor gorilen hastalarda (%55,7 vs. %33,3; p = 0.008) ve ventrikiil uzanimi
(ependimal kontrastlanma varligi) olan hastalarda (%61,4 vs. %32,4; p = 0.035)
genel sagkalim oranlarinin anlamli derecede diisiik oldugu belirlenmistir. ECOG
performans skoru 0-1 olan hastalar, ECOG 2-3 olan hastalara kiyasla belirgin olarak
daha iyi genel sagkalim oranlar1 gostermistir (%67,5 vs. %16,2; p <0,001).
Progresyonsuz sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde, diisik ECOG performans
skoru (p <0,001), timorln bilateralitesi (p = 0,004), multifokal timor varlig: (p =
0,003) ve ventrikiil uzanim varlig1 (p = 0,005) istatistiksel olarak daha kotl PS ile

anlaml sekilde iliskili bulunmustur

Altmis yas alt1 hastalarin genel sagkalim oranlari, 60 yas ve flizeri
hastalardan anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (%72,6 vs. %34,4; p <0,001).
Ancak tanidaki hasta yaginin PS iizerine etkisi anlamli bulunmamistir (p = 0.062).
Molekiiler alt gruplar karsilagtirildiginda, IDH mutasyonu olmayan yalnizca 6 hasta
bulundugundan, mutant ve mutant olmayan gruplarin karsilagtirilmasinda GS ve PS
acisindan anlamli bir sonug elde edilememistir. Ayrica, pS3 ve Ki-67 analizlerinde

p degerleri belirlenen anlamliligin iizerinde kalmistir.
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Eszamanli TMZ uygulanan hastalarda, bu tedavinin GS oranlari tizerindeki
etkisi anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p = 0,024). Eszamanli kemoterapi alan
hastalarda bir yillik genel sagkalim oran1 %58 iken, kemoterapi almayan hastalarda
bu oran %8’dir. Eszamanli TMZ nin progresyonsuz sagkalim tizerinde anlaml bir
etkisi gosterilememistir (p = 0.059). Adjuvan TMZ alan hastalar alamayan
hastalardan belirgin bigcimde daha iyi GS ve PS sonuglar1 gostermistir (p<0,001;
p<0,001).

4.3.Sagkalim Modelleri
4.3.1. Bir yilhk genel sagkalim modeli

Bir yillik genel sagkalim modelinde, Lojistik Regresyon modeli, 0,739
dogruluk orani ile en iyl performansi sergilemistir. Bu basari, diizenleme
parametresi C = 10 ile elde edilmistir. Bu sonug, veri 6zelliklerinin dogrusal
ayrilabilirligini destekledigi durumlarda, basit dogrusal modellerin daha karmasik
algoritmalardan daha iyi performans gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Farkli
smiflandirma algoritmalar1 kullanilarak olusturulan 1 yillik genel sagkalim
modellerinin dogruluk karsilastirmalar1 ve kullanilan hiperparametreler Cizelge
4.3’te gosterilmistir. Sekil 4.2°de farkli siniflandirma algoritmalar1 kullanilarak
olugturulan 1 yillik genel sagkalim modellerinin dogruluk karsilastirmalari

sunulmustur.

A Genel Sagkalim B Rekilrrenssiz Sagkalim
urvival Function

Kiimiilatif Sagkalim
Kiimiilatif Sagkalim

Siire (ay) Siire (ay)

Sekil 4.1. Genel Sagkalim (A) ve Progresyonsuz Sagkalim (B) Grafikleri
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Cizelge 4.3. Farkli smiflandirma algoritmalari kullanilarak olusturulan 1 yillik genel sagkalim

modellerinin dogruluk karsilagtirmalar1 ve kullanilan hiperparametreler

Model En lyi Parametreler Dogruluk
Lojistik Regresyon 'C" 10 0,739130
Karar Agaci 'max_depth": 3 0,478261
Rastgele Orman 'max_depth": 3, 'n_estimators': 50 0,565217
Gradyan Artirma 'learning_rate: 0,1, 'n_estimators': 50 0,565217
Destek Vektor 'C' 10, 'kernel’: 'rbf 0,521739
Makineleri

k-En Yakin Komsu 'n_neighbors": 10 0,565217
Cok katmanli 'hidden_layer_sizes": (700,), 0,521739
algilayici 'learning_rate_init": 0,01

Model Accuracy Comparison

0.7

0.6 1

0.59

Accuracy

0.39

0.2 4

0.1+

0.0

Sekil 4.2. Farkli smiflandirma algoritmalar1 kullanilarak olusturulan 1 yillik genel sagkalim

modellerinin dogruluk karsilastirmalari

Lojistik regresyon modeli, tiim metriklerde en yliksek performansi
gostermistir. Ozellikle f1 skoru ile diger modellerin éniine gegmistir. Buna karsilik,
rastgele orman modeli en diisiik dogruluk ve duyarlilik degerlerine sahip olarak en
zaylf performansi sergilemistir. Destek vektor makineleri ve gradyan artirma

modelleri benzer sonuglar verirken, kesinlik degerlerinde dikkat ¢ekici farkliliklar
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gostermektedir. Ayrica, k-en yakin komsu modeli daha iyi bir duyarlilik degeri
sunarken, ¢ok katmanli algilayict modeli kesinlik ve fl skoru agisindan daha
basarilt bulunmustur. Bu sonuglar, farkli modellerin belirli senaryolarda farkli
giiclii ve zayif yonlere sahip olabilecegini gostermektedir. Farkli siniflandirma
algoritmalar1 kullanilarak olusturulan 1 yillik genel sagkalim modellerinin

performans metrikleri Cizelge 4.4’te ve Sekil 4.3’te 6zetlenmistir.

Model olusturma siirecinde, 0Ozellik se¢imi iki farkli yOntemle
degerlendirilmistir. Ilk ydntemde, makine 6grenmesi algoritmasmin kendi igsel
ozellik secimi mekanizmasi kullanilmis ve modelin dogruluk metrigi
hesaplanmustir. Tkinci yontemde ise, arastirmaci tarafindan yapilan manuel 6zellik

secimi ile en 6nemli oldugu degerlendirilen yedi 6zellik modele dahil edilmistir.

Her iki yaklasimin sonuglar1 karsilastirildiginda, makine 0Ogrenmesi
algoritmas1 tarafindan segilen oOzelliklerle olusturulan modelin dogrulugu ile
manuel olarak secilen 6zelliklerle olusturulan modelin dogrulugu arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Bu durum, algoritmanin kendi 6zellik se¢imi siirecinin
yeterince etkili oldugunu ve manuel miidahalenin model performansi lizerinde
onemli bir iyilestirme saglamadigini gostermektedir. Sonuglar, modelin otomatik
Ozellik secimi mekanizmasmin glvenilirligini  desteklemekte ve manuel

miidahalenin bu baglamda gereksiz olabilecegini 6nermektedir.

Cizelge 4.4. Farkli smiflandirma algoritmalar1 kullanilarak olusturulan 1 yillik genel sagkalim

modellerinin performans metrikleri

Model Dogruluk  Kesinlik ~ Duyarlilik F1 skoru
Lojistik Regresyon 0,73913 0,760535  0,73913 0,744306
Karar Agaci 0,521739  0,535197 0,521739  0,52756

Rastgele Orman 0,478261  0,505686  0,478261  0,488613
Gradyan Artirma 0,521739  0,561265 0,521739  0,532927
Destek Vektor Makineleri  0,521739  0,590301  0,521739  0,530849
k-En Yakin Komsu 0,565217  0,498856  0,565217  0,518329

Cok katmanli algilayici 0,608696 @ 0,620428 0,608696 @ 0,613458
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Model Performance Metrics
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Sekil 4.3. Farkli smiflandirma algoritmalar1 kullanilarak olusturulan 1 yillik genel sagkalim

modellerinin performans metrikleri

4.3.2. Alt1 ayhk progresyonsuz sagkalim modeli

Alt1 aylik progresyonsuz sagkalim modelinde, gradyan artirma modeli, veri
seti Uzerinde en iyi performansi gostermistir. Modelin basarisinda, dzellikle disiik
bir 6grenme orani (learning_rate = 0,01) ve az sayida karar agact (n_estimators =
50) kullanilmasi etkili olmustur. Bu ayarlar, modelin asir1 6grenme (overfitting)
riskini azaltirken, veri setindeki smiflandirma smirlarmi i1yi temsil etmesini
saglamstir. K-en yaki komsu (k-nn) modeli de dikkate deger bir basar1 sergilemis,
ancak performans agisindan gradyan artirma modelinin gerisinde kalmistir. Farkli
smiflandirma algoritmalari kullanilarak olusturulan 6 aylik progresyonsuz sagkalim
modellerinin dogruluk karsilagtirmalart ve kullanilan hiperparametreler Cizelge
4.5°te gosterilmistir. Sekil 4.4°te farkli smiflandirma algoritmalar1 kullanilarak
olusturulan 6 aylik genel sagkalim modellerinin dogruluk karsilastirmalari

sunulmustur.
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Cizelge 4.5. Farkli smiflandirma algoritmalar1 kullanilarak olusturulan 6 aylik progresyonsuz

sagkalim modellerinin dogruluk karsilastirmalar1 ve kullanilan hiperparametreler

Model En lyi Parametreler Dogruluk
Lojistik Regresyon 'C: 0.1 0,476190
Karar Agaci 'max_depth: 5 0,523810
Rastgele Orman 'max_depth": 3, 'n_estimators": 100 0,476190
Gradyan Artirma 'learning_rate: 0,01, 'n_estimators": 50 0,666667
Destek Vektor 'C" 1, kernel": 'rbf’ 0,523810
Makineleri

k-En Yakin Komsu 'n_neighbors": 3 0,619048
Cok katmanli algilayict  'hidden_layer_sizes": (700,), 0,476190

'learning_rate_init": 0,001

Model Accuracy Comparison

0.6

0.5

0.4

Accuracy

0.2 4

0.1

0.0

Sekil 4.4. Farkli siniflandirma algoritmalar1 kullanilarak olusturulan 6 aylik progresyonsuz

sagkalim modellerinin dogruluk karsilastirmalar1
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Farkli smiflandirma algoritmalar1 kullanilarak olusturulan 6 aylik
progresyonsuz sagkalim modellerinin performans metrikleri Cizelge 4.6’da ve

Sekil 4.5°te 6zetlenmistir.

Cizelge 4.6. Farkli smiflandirma algoritmalar1 kullanilarak olusturulan 6 aylik progresyonsuz

sagkalim modellerinin performans metrikleri

Model Dogruluk  Kesinlik  Duyarlilik F1 skoru
Lojistik Regresyon 0,476190  0,455556  0,476190  0,465075
Karar Agaci 0,571429 0,618182 0,571429  0,583529
Rastgele Orman 0,523810  0,483333  0,523810  0,500000
Gradyan Artirma 0,666667  0,655556  0,666667  0,659593
Destek Vektor Makineleri  0,523810  0,407407  0,523810  0,458333
k-En Yakin Komsu 0,619048 0,619048  0,619048  0,619048

Cok katmanli algilayici 0,380952 | 0,355556  0,380952 @ 0,367816
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Sekil 4.5. Farkli simiflandirma algoritmalart kullanilarak olusturulan 6 aylik progresyonsuz

sagkalim modellerinin performans metrikleri
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5. TARTISMA

Glioblastomalar, sik tanit konulmalarma ve erigkinlerde en sik goriilen
primer beyin tiimdrleri olmalarma ragmen, molekiiler heterojeniteleri nedeniyle
tedavisi son derece zordur. Gelisen cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi
secencklerine ragmen, en kotii prognoza sahip tiimorlerden biri olmaya devam
etmektedir. Bu g¢alismada, klinigimizde tedavi edilen glioblastoma hastalarmin
sagkalim sonuclarini retrospektif olarak degerlendirilmesi ve derin 6grenme
algoritmalarin1 kullanan bir model gelistirerek prognostik sagkalim tahminlerinin

optimize edilmesi amag¢lanmistir.

Literattrde, IDH-mutant tip timore sahip hastalarm IDH-wild tip timori
olan hastalara kiyasla daha iyi prognoz sergiledigi yaygin olarak rapor edilmistir
(24). IDH mutasyonlari, sekonder GBM’lerde %73 oraninda goriiliirken, primer
GBM’lerde bu oran yalnizca %3.7 civarindadir (110). Literatiirdeki ¢alismalarda
IDH mutasyonlarmin daha iyi klinik sonuglarla iliskili oldugu ve GBM hastalarinda
medyan sagkalimi 6nemli 6l¢iide artirdigi (IDH-wild: 15 ay; IDH-mutant: 31 ay)
gosterilmistir (111). Bu 6nemli prognostik fark, 2021 yili giincel SSS tiimorleri
smiflamasinda da etkili olmus ve IDH-mutant tip hastalar arttk GBM
kategorisinden ¢ikarilarak ayr1 bir tan1 grubu olusturulmustur (34). Calismamizda,
2021 DSO smiflamasi dncesinde GBM tanist almis olan hastalar da dahil
edildiginden, 6 hastada IDH mutasyonu tespit edilmistir. Ancak, hasta sayisinin
smirlt olmasi nedeniyle IDH-mutant tip ve IDH-wild tip gruplar1 arasinda genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir.

Malign tiimorlerde en sik izlenen mutasyonlardan biri olan p53 mutasyonu,
pek ¢ok kanser tlrlnde gorilebilmekte ve glioblastomalarda da sik rastlanmaktadir.
Literaturde, primer glioblastomalarda %28, sekonder glioblastomalarda ise %65
oraninda p53 mutasyonu goriildiigii bildirilmistir (112). Ancak, p53'in prognostik
etkisi lizerine yapilan ¢aligmalar net bir sonu¢ vermemektedir. Bazi arastirmalar
p53 mutasyonunun daha kotii bir prognoz ile iliskili oldugunu ve tedaviye direnci

artirdigim1  bildirirken, bazilar1 sagkalim {izerinde anlamli bir etkisini
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gosterememistir (113-115). Calismamizda, pS3 wild ve mutant gruplar arasinda
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli bir fark bulunamamustir,
ancak caligmada p53 wild hasta sayisinin azlig1 nedeniyle daha genis 6rneklem
biiyiikliigiine sahip ¢alismalar p53’iin glioblastoma prognozundaki roliine iliskin

daha yol gosterici olacaktir.

Ki-67 indeksi, tiimor agresifligini gosteren dnemli bir parametredir ve néro-
onkolojide yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, Ki-67’nin prognostik rolii
konusunda goriis birligi bulunmamaktadir. Cesitli calismalarda GBM hastalar1 igin
%10, %15, %20 ve hatta %27 gibi farkli esik degerler 6nerilmis, ancak evrensel bir
esik degeri heniiz tanimlanamamustir (116-119). Bu ¢alismada, literattirdeki dnceki
calismalara dayanilarak Ki-67 i¢in %20 esik degeri belirlenmistir. Analizlerimizde,
Ki-67nin %20’nin {izeri ve alt1 gruplar arasinda genel sagkalim veya hastaliksiz
sagkalim agisindan anlamli bir fark yaratmadigi gézlenmistir. Bu durum, Ki-67nin
prognostik roliiniin diger klinik faktorlere bagli olabilecegini diisiindiirmekte ve

gelecekte daha standartlastirilmis analizlerin gerekliligini vurgulamaktadir.

Stupp protokoliinde, TMZ esliginde yapilan eszamanli kemoterapi, yiiksek
dereceli gliomalarin tedavisinde genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
stirelerinde anlamli iyilesmeler saglamaktadir. TMZ tedavisi ile medyan genel
sagkalim siiresi 14,6 ay olarak rapor edilirken, sadece radyoterapi uygulanan grupta
bu siire 12,1 ay civarindadir. Benzer sekilde, TMZ tedavisiyle medyan hastaliksiz
sagkalim siiresi 6,9 ay iken, radyoterapi grubunda bu siire 5,0 ay olarak
belirlenmistir (3). Bu fark MGMT metilasyonu olan hastalarda daha da belirgindir.
MGMT metilasyonu olan ve TMZ eszamanli radyoterapi alan hasta grubunda
medyan genel sagkalim 21,7 ay bulunmustur. Bu parametre TMZ tedavisinin
etkinligini belirleyen en 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Caligmamizda,
eszamanli TMZ tedavisi alan grubun GS ve PS oranlar1 daha iyi bulunmustur.
Literatiirde, MGMT metilasyonu pozitif olan hastalarda TMZ'in etkinliginin
belirgin sekilde arttigi ve genel sagkalim siiresinin uzadigi gosterilmistir (83).
Ancak, merkezimizde MGMT metilasyon durumu rutin olarak ¢alisiimadigi icin

bizim kohortumuzda bu parametreye gore sagkalim analizleri yapilamamaigtir.
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GBM'de prognostik 6neme sahip en onemli faktorlerden biri ECOG
performans durumudur (15). K6t performans skoruna sahip hastalarim (ECOG >3)
yasam beklentisi diger hastalardan daha disiiktiir. Calismamizda hastalar ECOG
skorlarma gore 0-1 ve 2-3 olmak iizere iki gruba ayrildiginda ECOG skoru 0-1 olan
hastalarin genel sagkalimmin ve hastaliksiz sagkaliminin, skoru 2-3 olan hastalara

kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

Bilateral tiimor yerlesimi, glioblastomanin agresif davranis sergileyen bir
alt tipi olarak dikkat cekmektedir. Ozellikle, "kelebek glioblastoma” olarak
adlandirilan alt tip, korpus kallozum {izerinden karsi hemisfere gecerek genis
infiltratif timor alanlar1 olusturmaktadir (120). Bu durum, tedavi planlamasinda
zorluklara neden olmakta ve genis radyoterapi alanlar1 nedeniyle RT iligkili yan
etkilerin insidansini artirmaktadir. Literatiirde, kelebek glioblastoma hastalarmnin
genel sagkaliminin kotii oldugu ve medyan sagkalim siiresinin 6 aydan kisa bir
stireyle smirli oldugu bildirilmistir (121, 122). Multifokal ve multisentrik
glioblastomalar da kétii prognozla iliskilendirilen diger tiimor alt tipleridir (123).
Multifokal glioblastoma hastalarmin medyan sagkalim siiresinin 7,6 ila 12 ay
arasinda degismektedir ve unifokal glioblastomalara gore daha kotii sagkalim
gostermektedir (123). Haque ve arkadaslar1 multifokal glioblastoma vakalarinin
%17,2'lik bir oranla nadir olmayan bir alt grup olusturdugu bildirmislerdir (124).
Calismamizda, hasta sayisinin azligi nedeniyle multifokal ve multisentrik tiimorler
bir grup halinde ele alinmis ve unifokal GBM ile karsilastirildiginda literatiirle
uyumlu sekilde daha kotii progresyonsuz ve genel sagkalim acisindan kétii bir seyir

gosterdigi saptanmustir.

GBM prognozunda gross total rezeksiyon sagkalimi olumlu yonde etkileyen
en onemli parametrelerden biridir (58). Daha genis rezeksiyon yapilan hastalarda
sonuglarin daha iyi oldugu belirtilmis, kontrast tutan tiimoriin tam rezeksiyonunun
yant sira, kontrast tutmayan tiimor bilesenlerinin de genisletilmis sekilde
¢ikarilmasinin sagkalimi artirdigi ortaya konmustur (125). Calismamizda GTR
yapilan hastalarda bu bulgularla uyumlu sekilde daha iyi sagkalim sonuglari

gostermistir.
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Radyoterapi dozlar1 ve tedavi protokolleri incelendiginde, konvansiyonel
(60 Gy) RT alan hastalarda daha iyi sagkalim sonuglar1 elde edildigi izlenmektedir
(21). Hipofraksiyone (40 Gy) RT alan grupta genellikle diisik ECOG skoru, ileri
yas veya komorbid hastaligi olan bireylerin bulunmasinin bu duruma neden olmus
olabilecegi diistiniilmektedir. Yas, GBM hastalarinda sagkalimi etkileyen en 6nemli
prognostik faktorlerden biridir. Curran ve arkadaglarinin klasik RTOG
calismasinda, 50 yas istii olmanin GBM i¢in kotii prognozla iliskili oldugunu ancak
buradaki en 6nemli degiskenin performans skoru oldugunu gosterilmistir (126).
CBTRUS raporlarinda da yas ilerledik¢e sagkalim oranlarinin kotiilestigi, 75 yas
ve lstil hastalarda 2 yillik sagkalimin % 2,6’ya kadar diistiigiini bildirilmistir (127).
Kohortumuzda, 70 ve yas iistii hastalar performans durumunun iyi olmasi ve uzun
stireli tedaviye uyum gosterebilir olmasi halinde konvansiyonel tedavi almistir, bu
iki grup karsilastirildiginda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acisindan
anlaml bir fark elde edilmemistir. Randomize kontrollii ¢aligmalarda yasli GBM
hastalarinda kisa siireli, hipofraksiyone RT'nin standart RT ile benzer sagkalim

sonuglar1 sagladig1 gosterilmistir.

Glioblastomada klinik ve prognostik faktorler iyi bir sekilde belirlenmis
olsa da bu malign hastaligin kisa sagkalimini tahmin edebilecek, yaygin kullanima
gecmis bir prognostik model heniiz gelistirilmis degildir. Yapay zeka alanindaki
ilerlemelerle birlikte, klinik ve genomik 6zelliklere dayanan yapay sinir aglarini ve
makine Ogrenmesini kullanan c¢esitli modeller gelistirilmistir. Samara ve
arkadaslari, SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) veri
tabanmi kullanarak glioblastoma hastalarmin kisa, orta ve uzun dénem sagkalimlari
tahmin etmek amaciyla bir 6grenme modeli gelistirmistir. Arastrmada dort farkl
makine Ogrenimi algoritmasi kullanilmig; en iyi sonuglar Rastgele Orman
algoritmasi ile elde edilmis ve modelin kisa ve uzun dénem dogruluklar1 sirastyla
%86 ve %81 olarak bildirilmistir (128). Li ve ¢alisma arkadaslar1 ise glioblastoma
hastalarinin sagkalimmi tahmin etmek igcin SEER veri tabanmi kullanarak
nomogramlar olusturmus ve prognostik faktorleri analiz etmek amaciyla Cox
orantisal risk regresyon modelini uygulamistir. Egitim ve dogrulama gruplarmin C-
endeks degerleri sirasiyla 0,729 ve 0,734 olarak hesaplanmistir (129). Benzer

sekilde Rikan ve arkadaslari, yalnizca klinik verilerden yararlanarak derin 6grenme
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ve makine dgrenimi tabanlt modellerle %90'mn {izerinde dogruluga sahip tahmin
modelleri gelistirmistir, ve c¢alismalarinda derin sinir aglariyla gelistirilen
modellerin dstlinliigiinii vurgulamislardir (130). Senders ve ¢alisma arkadaslari,
SEER veri tabanmi temel alarak 20 binden fazla hasta verisini kullanarak GBM
hastalarinin sagkalim siiresini ve bir yillik sagkalim durumunu etmek i¢in makine
Ogrenmesi tabanli ¢gevrimici bir yazilim gelistirmis ve bir yillik sagkalim durumunu

tahmin etmede 0,70 C-endeks degerine ulastigi rapor edilmistir (131).

Klinik modeller belirli 6lgiide fayda saglamakla birlikte, daha etkili
prognostik modellerin gelistirilmesine olan ihtiyag hala devam etmektedir.
Tiimoriin heterojen yapisi1 nedeniyle GBM’de radyomik ozelliklerin rolii dikkat
cekicidir. Bu o0zelliklerin prognostik modellere entegre edilmesi, modellerin
dogrulugunu artirma potansiyeline sahiptir (105). Ozellikle MRG tabanli radyomik
ozellikler bu konuda siklikla ¢alisilmistir. Chelliah ve arkadaglari1 RT sonrasi
cekilen MR gorintilerini kullanarak tedavi sonrasi 8 aylik sagkalimi tahmin etmek
icin derin 6grenme tabanli bir model gelistirmislerdir. Yalnizca klinik verileri
kullanan modelin basaris1 %80’in altinda kalirken goriintiileme verilerinin
eklenmesiyle dogruluk oran1 %90’ {izerine ¢iktig1 izlenmistir (132). Jia ve ark.
(2022), multiparametrik MRG tabanli radyomik bir nomogram gelistirerek GBM
hastalarinin sagkalim stratifikasyonunda yiliksek dogruluk elde etmislerdir. Bu
nomogram, Destek Vektor Makineleri ile egitilmis ve egitim/dogrulama
kohortlarinda egri altinda kalan alan sirasiyla 0.877 ve 0.919 bulunmustur (133).
MRG radyomiklerini kullanan 119 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 6zellik
secim ve makine 6grenme modellerinin farkli kombinasyonlar1 kullanilmis ve en
iyi performans saglayan modelin 6zellik secilimi igin ortakli bilgi (mutual
information) ve makine 6grenimi i¢in Cox boost, Genellestirilmis Dogrusal Model
Artirma veya Genellestirilmis oldugu ve bu kombinasyonlarm %77 C-endeksi elde
ettigi, caligmada kullanilan diger yontemler ise %64 ile %70 aras1 basar1 gosterdigi
gosterilmistir (134). Literatiirdeki farkli MRG tabanli radyomik ¢alismalarinda
benzer basarilar gosterilmistir (135-137). Cepeda ve ark. (2023), glioblastoma

hastalarinda lokal progresyon bolgelerini tahmin etmek icin ¢cok parametreli MR
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goriintiilerinden voxel bazli radyomik 6zellikler kullanmis ve modelin egri altinda

kalan alan degerini %81 olarak rapor etmistir (138).

Wijethilake ve ark., radyomik (geometrik, histogram ve hacim 6zellikleri)
ve genetik verileri birlestiren bir hiper-kolon bazli konvoliisyonel ag (PixelNet)
geligtirmistir. Bu model, timor bolgelerini MR goriintiilerinden segmentasyon
yaparak cikarilan radyomik ozelliklerle genetik veri setlerini birlestirmis ve bu
verilerle GBM hastalarinin sagkalimmi tahmin etmistir. PixelNet, radyogenomik
modelin saf radyomik veya genetik modellere kiyasla daha yiiksek dogruluk
sagladigmi gostermistir (%91,67) (139).

MR radyomikleri beyin tiimorlerinde en sik incelenen modalite olmaya
devam ederken, BT radyomikleri de son donemde erisilebilirligi nedeniyle dikkat
¢cekmektedir. Marginean ve arkadaslarmi yiiksek dereceli beyin timdrleri ve soliter
metastazlari ayirt etmek i¢in BT- tabanli radyomik 6zelliklerden faydalanmislar ve
%75’in iizerinde dzgiillik ve duyarlilikla bu ayrimi saglamistir (140). Ozellikle
BT'deki standartlastirilmis gri seviye degerleri (Hounsfield {initeleri), doku
yogunlugu ile giiclii iliskiler sunarak MRG'den elde edilen bulgular
tamamlamaktadir. Compter ve ark. tarafindan gercgeklestirilen calismada, BT
radyomik o6zellikleri klinik verilerle birlestirilerek GBM hastalarinda sagkalimi
ongormek i¢in kullanilmistir (141). Sonuclar, klinik ve radyomik modeli iceren bir
yaklasimin C-endeksinin 0.69 oldugunu ve bu degerin MRG tabanli radyomik
modellerle karsilagtirilabilir oldugunu gostermistir (141). Calisma ayrica, BT
radyomiklerinin hastalar1 diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayirma kapasitesini
ortaya koyarak kisisellestirilmis tedavi kararlarmna katkida bulunabilecegini
gostermistir (141). Bizim c¢aligmamizda Lojistik Regresyon modeli, GBM
hastalarmin 1 yillik sagkalim tahmini i¢in %73,9 dogruluk oram ile etkili bir
performans gostermistir. Bu sonug, veri setinin dogrusal ayrilabilirligini ve Lojistik
Regresyonun basit ancak etkili bir model oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
bulgular, BT radyomiklerinin, MRG'nin miimkiin olmadig1 veya sinirlt erigim
saglandig1 durumlarda risk smiflandirmasi ve prognoz belirlemede 6nemli bir

potansiyele sahip oldugunu vurgulamaktadir.
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Calismamiz, GBM'de BT tabanli radyomiklerle model olusturan ikinci
calismadir. Compter ve arkadaglarinin ¢caligmalarinda yalnizca biyopsi ile tani almis
hastalar dahil edilirken, bizim c¢alismamiz bu agidan daha heterojen bir grup
icermektedir. GBM'de opere hastalar1 da dahil ederek radyoterapi tedavisi alanlarin

BT bazli radyomik 6zellikleriyle yapilan ilk ¢alisma olarak dikkat ¢ekmektedir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, BT radyomikleri, GBM yo6netiminde timor 6zelliklerinin
invaziv olmayan, nicel degerlendirmesini miimkiin kilarak prognostik dogrulugun
artirilmasinda ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin yonlendirilmesinde 6nemli
bir potansiyele sahiptir. Genel ve progresyonsuz sagkalim modellerinizin bulgulari,
literatiirdeki karmasik radyomik modellerle karsilastirildiginda tutarhilik
gostermektedir. Bu ¢alismanin bulgulari, radyomiklerin GBM igin klinik karar
destek sistemlerine entegrasyonunun onemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Daha genis, ¢cok merkezli veri setleriyle yapilacak gelecekteki calismalar, bu
bulgularin dogrulanmasi ve tahmin algoritmalarinin daha da iyilestirilmesi i¢in

gereklidir.
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7. OZET

Giris ve Amag: Glioblastoma (GBM), santral sinir sisteminin en yaygin ve agresif
primer beyin tiimoriidiir ve ortalama sagkalim yaklasik 15 aydir. Bu ¢alismada,
radyoterapi simiilasyonu i¢in alian bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiilerinden
elde edilen radyomik 6zelliklerin, klinik ve molekiiler verilerle birlestirip derin
ogrenme algoritmalar1 kullanarak GBM hastalarinin genel sagkalim (GS) ve
progresyonsuz sagkalim (PS) sonug¢larmi 6ngdrmeyi amaglayan bir model

gelistirmeyi amag¢lanmaktadir.

Yontemler: Bu calismaya, 2018-2024 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi'nde
tedavi edilen 115 GBM hastasi dahil edilmistir. Klinik veriler retrospektif olarak
toplanmstir. BT goriintiilerinden radyomik 6zellikler ¢ikarilmis ve standartlastirma
i¢in 6n iglemler uygulanmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier ve Cox regresyon
yontemleriyle yapilmistir. Model gelistirme i¢in yapay zeka tabanli makine

O0grenmesi algoritmalar1 kullanilmagtir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin medyan yas1 60, medyan GS stresi 13
ay ve medyan PS siresi 6 ay olarak saptanmistir. Bir yillik GS oran1 %52,7, 6 aylik
PS orani ise %62,6 bulunmustur. Multifokal tiimér varligi, bilateral timor varhigi,
diisiik performans skoru ve ileri yas, sagkalimi olumsuz etkileyen faktorler olarak
belirlenmistir. Gross total rezeksiyon ve eszamanli temozolomid kullanimui,
sagkalimi anlamli sekilde iyilestiren faktorlerdir. Klinik ve radyomik verilerin
entegrasyonuyla olusturulan, 1 yillik GS modelinde Lojistik Regresyon modeli
%73,9 dogrulukla en iyi performansi sergilerken, 6 aylik PS tahmininde Gradyan

Artirma modeli, %66,7 ile en yiksek dogruluk oranini vermistir.

Sonu¢: Radyomik ozelliklerin klinik ve molekuler verilerle entegrasyonu, GBM
icin kisisellestirilmis prognostik modellemede biiyiik bir potansiyele sahiptir. Bu
bulgular, radyomiklerin tedavi stratejilerini gelistirmek igin degerli bir arag
oldugunu gostermektedir. Bulgularin dogrulanmasi ig¢in daha genis kapsamli

calismalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: Glioblastoma, Radyoterapi, Radyomik, Derin Sinir Aglar1
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8. ABSTRACT

Background: Glioblastoma (GBM) is the most common and aggressive primary
brain tumor of the central nervous system, with a median overall survival of
approximately 15 months. This study aims to develop a predictive model for overall
survival (OS) and progression-free survival (PFS) in GBM patients by integrating
radiomic features extracted from computed tomography (CT) images acquired
during radiotherapy simulation with clinical and molecular data using deep learning

algorithms.

Methods: The study included 115 GBM patients treated at Akdeniz University
between 2018 and 2024. Clinical data were retrospectively collected. Radiomic
features were extracted from CT images, and preprocessing steps were applied for
standardization. Survival analyses were performed using Kaplan-Meier estimation
and Cox regression models. Artificial intelligence-based machine learning

algorithms were employed for model development.

Results: The median age of the patients included in the study was 60 years, with a
median OS of 13 months and a median PFS of 6 months. The one-year OS rate was
determined to be 52.7%, while the six-month PFS rate was 62.6%. Factors
negatively affecting survival included the presence of multifocal tumors, bilateral
tumor involvement, poor performance status, and advanced age. Gross total
resection, in conjunction with concurrent temozolomide therapy, was found to be
significantly associated with enhanced survival outcomes. Among the predictive
models, logistic regression demonstrated the highest accuracy (73.9%) for one-year
OS prediction, whereas the gradient boosting model achieved the best performance

(66.7% accuracy) for six-month PFS prediction.

Conclusion: Integrating radiomic features with clinical and molecular data holds
substantial potential for personalized prognostic modeling in GBM. These findings
indicate that radiomics could be a valuable tool for enhancing treatment strategies.

However, additional large-scale studies are necessary to validate these results.

Keywords: Glioblastoma, Radiotherapy, Radiomics, Deep Neural Networks
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