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OZET

GLIOBLASTOMLARDA STAT3 UN PROGNOSTIK ONEMI
Dr. Merve Esra Kara
Tipta Uzmanlik Tezi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dr. Ogr. Uyesi Sibel Cangi
Ekim 2021

Glioblastom, beyin tlimdrleri arasinda en kotii prognoza sahip olan, yasam siiresi
kisa, tedaviye direng ve cevap orani yiiksek bir tiimdrdiir. Tiimoriin agresifligi, invazyon
ve proliferasyon aktivitesi, biiylimesi, tedaviye direng gelistirmesi ile ilgili bir¢ok sinyal
proteini mevcuttur. Yapilan arastirmalarda; bu sinyal proteinlerinin inhibisyonu ve
aktivasyonu ile iligkili ilaglar ya da bu proteinlerin varliginin ya da yoklugunun prognoz

ile iliskilerinin bulunmasi amaglanmustir.

STAT3 (sinyal diizenleyici ve transkripsiyon aktive edici gen) onkojenik
transkripsiyon faktoriidiir. Agresif ilerleme gosteren melanom, tiroid kanserleri, prostat
kanseri, hodgkin lenfoma gibi ¢ok sayida tiimorde aktivasyonu tanimlanmigtir. Normal
hiicrelere gore timor hiicrelerinde asir1 ekspresyonu antitiimor tedavileri i¢in bir hedef
olarak goriilmesini saglamistir. Yapilan bircok calismada; glioblastom hiicrelerinde ve
timor mikro c¢evresinde STAT3’iin siirekli aktivasyonunun, hiicre proliferasyonunu,
antiapopitozu, invazyonu ve anjiogenezi arttirdigi ortaya konulmustur. Bu da STAT3’i

terapotik hedef ve prognoz acisindan dikkat ¢ekici hale getirmistir.

Biz de calismamizda; glioblastom tanisi alan 252 olguyu retrospektif olarak
inceledik. Son yillarda yapilan ¢aligmalar 151831nda STAT3’lin prognostik veri olarak
kullanilmast ve tedaviyi belirleyebilen bir immiin belirte¢ olabilmesi amaciyla
calismamizda STAT3 kullandik. Olgularda yas, cinsiyet, sag kalim siiresi, histolojik
ozellikler, mitoz sayisi, Ki67, p53, IDH-1 boyanma durumu gibi parametreleri ve
uygulanan tedavi seceneklerinin, STAT3 ile iliskisini arastirdik. Mevcut tedavi
seceneklerine yenilerini ekleyebilmek ve prognoz acgisindan anlamli olabilecek
belirtecleri bulmayr amagladik. Ancak yaptigimiz c¢alismada; karsilagtirdigimiz
prognostik faktorlerle STAT3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptamadik.

Anahtar kelimeler: Glioblastom, STAT3, Prognoz
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ABSTRACT

Merve Esra Kara, M.D.
Prognostic significance of STAT3 in glioblastomas
Supervisor: Sibel Cangi, M.D. Asst. Prof
Ekim 2021

Glioblastoma is the most common brain tumor has the worst prognosis, short
survival and high treatment resistance and response rate. There are many underlying
signal proteins releated to the aggressiveness of the tumor, its invasion and proliferation
activity, its growth and the development of the resistance to treatment. In the researches,
it was aimed to find out the relationship between the inhibition and activation of these
signaling proteins or the presence or absence of these proteins with prognosis.

STAT3 is an oncogenic transcription factor. Its activation has been identified in
numerous tumors such as aggressively progressing melanoma, thyroid cancers, prostate
cancer and Hodgkin’s lymphoma and its overekspression in tumor cells to normal cells
has led to it being seen as a target for antitumor treatments. In many studies conducted
for this purpose, it has been shown that continuous activation of STAT3(signal regulator
and transcription activating gene) in glioblastoma cell and tumor microenvironment
increases cell proliferation, antiapopitosis, invasion and angiogenesis. This has made
STATS3 remarkable in terms of therapeutic goal and prognosis.

In our study, we retrospectively analyzed 252 cases diagnosed with
glioblastoma. In the light of recent studies, we used STAT3 in our study in order to use
STATS3 as prognostic data and to be an immune marker that can determine treatment.
We investigated the statistical correlation of parameters such as age, gender, survival
time, histological features, number of mitosis, Ki67, p5S3, IDH-1 staining status and the
treatment options applied according to the immunohistochemical staining status with
STAT3. We aimed to find markers that may be meaningful in terms of prognosis in
order to add new treatment options to the existing treatment options. However, we did

not detect the relationship of STAT3 with the prognostic factors we compared.

Key words: Glioblastoma, STAT3, Prognosis.
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KISALTMALAR
ATRX: Alfa Talasemi/Mental Retardasyon Sendromu X’e bagl
BBA:Biiyiik Biiyiitme Alani
Bcl-XL:Bcl-2( B cell Lenfoma) Like 1 Protein
BRAF: Serin/Treonin Spesifik Protein Kinaz Kodlayan Gen
BOS:Beyin Omurilik S1ivist
CDK4/6:Siklin Bagimli Kinaz
CDKN2A (INK4a/ARF):Siklin Bagiml Kinaz Inhibitorii 2
DMBT1:Malign Beyin Tiimorlerinde Silinen Gen 1
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
ECM: Ekstraseliiler Matriks
EGFR: Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii
ERBB2:Erb-b2 Reseptor Tirozin Kinaz 2
GB:Glioblastom
GFAP: Glial Fibriler Asidik Protein
HIF 1A: Hipoksiyle Indiiklenebilen Faktor
IDH: izositrat Dehidrojenaz
IL:interldkin
JAK2: Aktif Janus Kinaz 2
Mcl-1:Myeloid Losemi 1
MDM2: Murine Double Minute 2
MGMT: O6-metilguanin-DNA metiltransferaz
MMP: Matriks Metalloproteinazlar
MR: Manyetik Rezonans
MTOR: Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi
NADP: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat
NOS: Baska bir sekilde tanimlanmamis
OLIG2: Oligodentrosit Transkriptor Faktor 2
PDGFR: Platelet Kaynakl1 Bilyiime Faktor Reseptorii
PDL-1: Programlanmis Oliim Ligand 1
PI3K: Fosfoinositid 3-Kinaz
PIP3: Fosfatidilinositol 3,4,5-Trifosfataz
PNET:Primitif Neuroektodermal Tiimor
PTEN:Fosfataz ve Tensin Homologu
PTPRD:Protein Tirozin Fosfataz Reseptor Tip D
P53: Timor Baskilayicr Protein 53
RB:Retinoblastom Geni
RELA:Retikuloendoteliozis Viral Onkojen Homolog A
RTK: Reseptor Tirozin Kinaz
SSS:Santral Sinir Sistemi
SOCS:Sitokin Sinyal Siipresor Proteinleri

STAT3: Sinyal Diizenleyici Ve Transkripsiyon Aktive Edici Faktor 3

TERT:Telomeraz Reverse Transkrpitaz Faktor
TGF:Transforme Edici Biiyiime Faktor

TME: Tiimor Mikrogevresi

TMZ: Temozolomid

TP53: Tiimor Baskilayici gen 53

uPA:Urokinaz Tipi Plazminojen Aktivatdrii

uPAR: Urokinaz Tipi Plazminojen Aktivatér Reseptorii
VEGFR: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor Reseptorii
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GIRIS

1.GENEL OZELLIKLER

Glioblastom (GB), santral sinir sisteminin en sik goriilen yiiksek dereceli (DSO
derece 1V) diffiiz astrositik tlimoriidiir. Tiim beyin tiimdrlerinin %15’ini, malign beyin
tiimdrlerinin - %45-50’sini  olusturur. Erkek/kadinlarda goriilme orani Amerika’da
1.6/1dir. Ortalama goriilme yas1 64’°tlir. TiimOrogenezis, tedavi siireci, kotii prognoz,
tedaviye direng gibi 6zelliklerden dolay1 son derece karmasik yapidadir. Tiimor histolojik
olarak, niikleer atipi, hiicresel pleomorfizm, mitotik aktivite, mikrovaskiiler
proliferasyon, nekroz gibi tipik 6zelliklere sahiptir. IDH-“wild” tip, IDH-mutant tip ve
Glioblastom-NOS olarak 3 alt tipi vardir. IDH-“wild” tip glioblastomlar olgularin
%90’1mn1 olusturur. Tedavide standart yontem cerrahiye ek olarak, radyoterapi ve
kemoterapidir (Temozolamid). Niiks oldukga siktir ve ortalama sagkalim stiresi 15 aydir

(1,2).

SSS tiimoérlerinde TP53, BRAF, IDHI ve 2, EGFR, PDGFR-a gibi kromozomal
anomaliler ve bircok molekiiler degisiklikler birlikte izlenmektedir (3). Genetik
mutasyonlarin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alismalarin ¢ogu primer ve sekonder
gliomlarin farkli genetik alt yapiya sahip oldugunu gostermistir. IDH 1 ve 2 mutasyonlari
sekonder GB ve diisiik dereceli gliomlarin yaklasik %70’inde izlenmekte olup primer
GB’larda bu mutasyonlarla iligki saptanamamistir (4,5). Bugiline kadar yapilan
calismalarda; IDH 1 ve IDH2 mutasyonlar diffiiz gliomlar arasinda ayirt edici faktor
olarak tanimlanmustir ve 2016 DSO siniflamasinda tanida yer almistir. En yaygin IDH1
mutasyonu, histidin aminoasiti yerine arjinin amino asitinin degisimi ile sonuglanan ve
kodon 132’de olusan R132H mutasyonudur (6). Bu mutasyonun, tiimér olusumunun
erken evrelerinde Oncii hiicre basamaginda ortaya ¢iktigr goriilmiistiir. IDH-mutant

glioblastomlar IDH-“’wild’’ glioblastomlara gére daha iyi prognoza sahiplerdir (7).

IDH yaninda glioblastomlarda karsimiza ¢ikan genetik degisiklikler arasinda,
EGFR, TP53, ATRX, VEGFR, RB gibi bir¢ok biiyiime faktor reseptorleri, angiogenez,



hiicre proliferasyonu, apopitoz gibi hiicre fonksiyon asamalarin1 kontrol eden
basamaklarda gorevli gen ve proteinler de yer almaktadir. Tiim bu i¢ ice gegmis genetik
ve sinyal yolak kusurlar1 da farkli fonksiyonel fenotiplere yol agan tiimor davranisi,
tiimorler arasi1 tedaviye farkli cevaplar ile sonuglanan heterojen bir glioblastom
cesitliligine yol acar. Hatta bu tiimor heterojenitesinin farkli kok hiicrelerden

kaynaklandig: diistiniilmektedir (8).

Glioblastom gelisiminde oncii olan hiicreler de; immiinosupresif 6zellikleri ve bu
Ozelliklerinden dolay1r immiinoterapi i¢in potansiyel bir hedef olabileceginden birgok
arastirmanin konusu olmustur (9). Immiinsupresif tedavinin molekiiler mekanizmalar:
arasinda STAT3, PDL-1 (T hiicresi proliferasyonu ve IL2 {iretimini baskilamak i¢in
reseptorii PD1'e baglanir) ve CD276 yer almaktadir (10).

Bowen Xie ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada; yiiksek STAT3 ekspresyonu, daha
kotii sag kalim ile iligkilendirilmistir (11). Son yillarda bu alanda yapilan ¢alismalarda;
STAT3in glioblastom hiicreleri ve tiimor ¢evresindeki hiicrelerde siirekli aktif rol aldig,
hiicre proliferasyonunu, antiapopitozu, invazyonu ve angiogenezi uyardigi ortaya
cikmistir. Bu da STAT3 i tedavi ve prognostik dnem acisindan hedef haline getirmistir.
Agresif ilerleme gosteren direngli tlimdrlerde bol miktarda ekspresyonu tespit edilmistir

(12).

Yapilan son g¢alismalarda; STAT3 aktivasyonu, radyoterapi ve kemoterapi
tedavisinde diren¢ ve rekiirrensle iligskili bulunmustur (12). Cogu arastirma; STAT3
fosforilasyonunun, GB’da radyoterapiye dirence neden oldugunu kanitlamistir (14).
Ornegin; Resveratrol’iin STAT3 fosforilasyonunu baskilayarak GB radyorezistansini ve
timor olusumunu azalttig1 goriilmiistiir. Hatta JAK inhibitorleri ile kombinasyonu
tiimorde mezenkimal farklilagsmay1 da azaltmistir (13). GB’lardaki temozolamid direnci
incelendiginde de temozolamid diren¢li hiicrelerde artmis STAT3 fosforilasyonu
saptanmistir. STAT3 aktivasyonu, bu hiicrelerde inhibe edildiginde temozolamid

duyarhiliginda artig goriilmiistiir (14,15).



2. SANTRAL SiNiR SiISTEMi EMBRIOLOJiSi, HISTOLOJiSi VE ANATOMISi

2.1.Embriyoloji

Embriyolojik gelisimin 3.haftasinda once zigotun farklilagsmasiyla endoderm,
mezoderm ve ektoderm olarak 3 katman olusur. Organogenezin baslamasiyla bu
katmanlar farklilasarak organlari olusturur. Ektodermden; deri ve sinir sistemi,
mezodermden; iskelet, kas sistemi ve bag dokusu, endodermden ise sindirim, solunum ve
genitoliriner sistem gelisir. 3. haftanin basinda ektoderm sefalik bdliimii genis bir disk
seklini alir ve kalinlasarak noral plagi olusturur. Noral plak uzun eksen boyunca i¢e dogru
cokerek kivrintili bir hal alir ve noral oluk olusur. Noral plagin lateral kisimlar1 da
birbirine yaklasarak birlesir ve bdylece noral tlip olusur. Norulasyon olarak adlandirilan
bu siire¢ servikal bolgede 4-6. somit ¢ifti alaninda baslar ve sefalik ve kaudal yonde
ilerler. Fiizyon basladiginda, noral tiipiin agik uclari, iistteki amniyotik boslukla iletisim
kuran kraniyal ve kaudal néroporlar1 olusturur. Kraniyal néroporun nihai kapanmasi 18
ila 20 somit agamasinda (25. giin) meydana gelir, yaklasik 2 giin sonra da kaudal
noroporun kapanmasi meydana gelir. Bu kapanmayla 5. haftada sefalik noéral tiip primer
beyin vezikiilleri denilen prozensefalon (6n beyin), mezensefalon (orta beyin) ve
rombensefalon (arka beyin) ad1 verilen dilatasyonlar olusur. Prozensefalon, telensefalon
ve diensefalon olarak iki birime ayrilir: telensefalondan primitif hemisferler, lateral
ventrikiiller; diensefalondan ise talamus, epitalamus ve hipotalamus olusur.
Mezensefalondan tektum, tekmentum kisimlari olusur. Rombensefalon da metensefalon
ve myelensefalon adinda iki boliimden olusup metensefalondan pons, serebellum;

myelensefalondan ise medulla spinalis gelisir.

Noral tiip, psOdostratifiye silindirik noroepitelyal hiicreler ile doselidir. Bu
hiicreler, noral oluk asamasinda ve tiipiin kapatilmasindan hemen sonra, hizla boliinerek
daha fazla noroepitelyal hiicre iiretirler. Toplu olarak néroepitelyal tabakayi veya

noroepitelyumu olustururlar.

Noral tip kapandiginda noéroepitelyal hiicreler, ndroblastlart olustururlar.

Noroblastlar da daha sonra medulla spinalisin gri maddesini olusturacak olan mantle (i¢)



tabakasint olusturur. Medulla spinalisin en dis tabakasi olan marjinal tabaka, mantle
tabakasindaki noroblastlardan ¢ikan sinir liflerini igerir. Sinir liflerinin miyelinlesmesinin
bir sonucu olarak, bu katman beyaz bir goriiniim alir ve bu nedenle beyaz cevher olarak

adlandirilir (16).

2.2.Histoloji

Santral sinir sistemi insan viicudunun en karmasik yapisidir ve yaklasik 100
milyon sinir hiicresinden olusur. Yapisal olarak 2 tip hiicre igerir; uzun sinir lifleri i¢ceren
noronlar ve noronlar1 koruyan, destekleyen, besleyen ve santral sinir sistemi

savunmasinda rol alan glial hiicreler (17).

Noronlar sinir sisteminin yapisal birimleridir. Uyarilar1 almak, iletmek, belirli
islevleri baslatmak, nérotransmitterleri salgilamaktan sorumludur. 3 bdliimden olusurlar;
dentritler, hiicre govdesi (perikaryon) ve akson. Dendritler, uyariy1 ¢evreden alip
perikaryon kismina ileten kisa uzantilardir. Perikaryon, hiicrenin beslenme boliimiidiir,
niikleolii belirgindir ve sitoplazmasi genistir. Akson ise uyarilart diger bir hiicreye ileten
uzun uzantilardir. Bu uzantilarin sekil ve biiyiikliigiine gore ndronlar, psddoiinipolar,
bipolar, multipolar olarak alt gruplara ayrilirlar. Fonksiyonlarina gére ise noronlar;

duyusal, motor ve ara néronlar olarak ayrilirlar (17).

Beyinde glial hiicrelerin sayis1 noronlardan yaklasik 10 kat daha fazladir.
Noronlarin arasindaki bosluklara yerleserek hem noronlar hem de dentritler ile aksonlari
sararlar. Oligodentrositler, astrositler, ependim hiicreleri ve mikroglialar1 olustururlar

17).

Oligodentrositler, santral sinir sisteminde myelin kilif yapimindan sorumludurlar,
akson etrafina sarilan uzantilar1 mevcuttur. Schwann hiicreleri ise oligodentrositlerin
periferik sinir sistemindeki esdegerleridir. Tek farki bir schwann hiicresi yalnizca bir

aksonu sarar (17).

Astrositler, yildiz seklinde, cok sayida uzantisi olan hiicrelerdir. Glial fibriler
proteinden olusan filamanlar1 vardir. Noronlar1 pia mater ve kilcal kan damarlarina

baglar. Fibroz astrositler, az ve uzun uzantilara sahiptir ve beyaz cevherde bulunur.



Protoplazmik astrositler ise ¢ok ve kisa uzantilara sahiptir ve gri cevherde yer alir. SSS

lezyonlarinda astrositlerin proliferasyonu ile gliozis olusur (17).

Ependim hiicreleri, ventrikiilleri ve medulla spinalis kanalin1 doseyen prizmatik
epitel hiicreleridir. Beyin ve BOS arasinda bariyer gorevi goriir. Kan-BOS bariyerini ise

Ozellesmis ependimal hiicreler olan tanisitler olusturur (17).

Mikroglialar, kisa uzantilar1 olan uzun, kii¢iik hiicrelerdir. Sinir dokusunun
fagositozdan sorumlu hiicreleridir ve kemik iligi onciillerinden kdken alirlar, kiigiik igsi
niikleuslara sahiptir. Bagisikligin diizenlenmesi, MSS lezyonlarinin hiicresel artiklarini

temizlemesinden sorumludurlar (17).
2.3.Anatomi

Ortalama erigkin beyni 1300-1400 gramdir. Serebrum, beyin sap1 ve serebellum
olmak iizere 3 ana boliimden olusur. Serebrum, tiim beynin en biiylik ve karmagsik
pargasidir. Uzerinde sulkus ve gyrus adi verilen girinti ve ¢ikintilar vardir. Korpus
kallosum adi verilen derin bir yarikla 6nden arkaya dogru sag ve sol yarim kiireye
(hemisfer) ayrilir. Hemisferler; frontal, parietal, temporal ve oksipital olmak tizere 4 loba
ayrilir. Sag hemisfer; viicudun sol kismini, sol hemisfer de viicudun sag kismini kontrol

eder (18).

Serebrumun korteks adi verilen dis kismi gri cevherden olusur ve 2-6 mm
kalinhgindadir. Burada motor ve duyu merkezi bulunur. I¢ kistm beyaz cevherden

meydana gelmistir. Bazal gangliyonlar ve myelin lifler bu kisimda yerlesirler (18).

Beyin sapi, serebrumu omurilige baglar. Diensefalon, mezensefalon, pons ve
medulla oblongatadan olusur. Diensefalon; talamus, epitalamus ve hipotalamusu
meydana getirir. Hipotalamusta; aglik, tokluk, uyku, susama, hormon sekresyonunu,
seksiiel faaliyet, agri, korku, heyecan gibi durumlarin kontroliinii saglayan merkezler

bulunur. Talamus ise viicuttan gelen duyular1 diizenleyip kortekse iletir (18).



Mezensefalon; kabaca gérme, duyma, viicut ve goz hareketlerinden sorumludur
(18). Pons ise 5, 6, 7 ve 8. kraniyal sinirlerin ¢gekirdeklerini igerir ve solunum hizi ve
derinliginin kontrol edilmesinde rol alir (18). Medulla oblongata (bulbus), ponsun alt
sinir1 ile foramen magnum arasindaki alandir. 9, 10, 11 ve 12. kraniyal sinirlerin
cekirdekleri buradadir ve sinirler burada ¢aprazlasir. Beyin ve omurilik arasinda inen ve
c¢ikan uyarilari iletir. Yagamin ana parcalari olan kardiyak, vazomotor ve solunum kontrol
merkezlerini ve diger bazi refleks merkezlerini igerir. Hapsirma, yutma, ve 6kslirme gibi

refleks merkezleri burada yerlesim gosterir (18).

Serebellum, hemisferlerin arka alt kisminda, pons ve medulla oblongatanin
arkasindan yerlesir. 125-150 gramdir. Serebellumdaki sinir lifleri talamusa, sonra da
kortekse gecer. I¢ kulaktaki denge merkeziyle beraber, tiim viicudun dengesinden
sorumludur. Hareket kontrolii saglar. Motor aktivite sirasini belirler. Kosma, konusma,
yaz1 yazma, piyano ¢alma gibi hizli ve siireklilik gerektiren kas aktivitelerini kontrol eder

(18).

Serebrum ile beyin sapinin igerisindeki beyin-omurilik sivist (BOS) ile dolu
bosluklara ventrikiil adi verilir. Sag ve sol hemisferler icerisinde lateral ventrikiiller
vardir, her iki talamus ve hipotalamus arasinda 3. ventrikiil vardir ve bunlar1 birbirine
interventrikiiler foramen baglar. Beyin sap1 ile serebellum arasinda ise 4. ventrikiil
bulunur. 3. ventrikiil, 4. ventrikiile aquaduktus serebri ile agilir. 4. ventrikiil,
posteriorunda bulunan Foramen Magendi ve her iki lateraldeki Foramen Luschka ile de
subaraknoid bosluga agilir. Ayrica, medulla spinalis i¢indeki santral kanal ile devamlilik

gosterir (18).

SSS bag dokusu olan meninksler de distan ice dogru; dura mater, araknoid mater
ve pia mater olarak 3 katmana ayrilir. Pia ve araknoid mater arasinda subaraknoid aralik
bulunur ve burada BOS dolasir. Dura materin de lamina eksterna ve interna adi verilen
her iki tabakasi arasinda bulunan vendz siniislerle serebral venlerden gelen kan ve

subaraknoid bosluktan gelen BOS drenaj1 saglanir (18).



2.4.Dolasim

Beynin kan dolasim a. karotis interna ve a. vertebralis ad1 verlen ikiger adet arter
ile saglanir. Willis poligonu bu arterlerin alt kisimda anastomozlagmasi ile olusur. Venoz
doniis ise sirasi ile subaraknoid bosluk, araknoid mater ve dura arasindaki siniislerden
olusur. Beyinden dakikada gecen kan miktar1 yaklasik 800 ml’dir (18). Beyinde lenfatik

sistem yoktur.



3.SANTRAL SINiR SISTEMi TUMORLERI SINIFLAMASI

Santral sinir sistemi timorleri siniflamasi, koken aldiklari hiicrelere ve bu
hiicrelere benzerlik ve bu hiicrelerden farklilasma derecesine gore histolojik olarak
yapilmistir. Bu smiflama yapilirken de 151k mikroskobik 6zellikler, immiin boyanma
Ozellikleri ve elektron mikroskobu kullanilmistir. Son yirmi yil igerisinde ise beyin

tiimorlerinde genetik alt yapinin varligi da ortaya konmustur (19).

2014 yilinda molekiiler verilerin siniflamaya dahil edilmesi, bunlar1 saptamak i¢in
en dogru, yaygin, kullanima uygun tekniklerin saptanmasi i¢in Harlem kentinde
Uluslararas1 Néropatoloji Dernegi tarafindan toplant: gergeklestirildi. Oncelikle diisiik
dereceli glial tiimorler ele alindi; gézlemciler arasi farkli tani1 degiskenligini miimkiin
oldugunca minimalize etmek, tedavi se¢eneklerini bilerek siniflama yapmak, katmanl
tan1 sistemi olusturmak i¢in yeni smiflama Onerildi. Bu Oneriler 1s18inda molekiiler
bulgularin tanida kullanilabilecegine dair kilavuzlar yaymlandi. Katmanl tani
formatinda; entegre tani (doku tanisinin tiim yonlerinin dahil oldugu), histolojik tani,
DSO histolojik derece ve molekiiler enformasyon yer almaktadir. Halen kullanilan 2016
DSO SSS siniflamasinda da molekiiler parametreler smiflandirmanin  temelini
olusturmustur (Tablo 1 ve 2). Ancak Diinya Saglk Orgiitii Santral Sinir Sistemi
Tiimdrleri Siiflamast 2021 yilinda yeniden revize edilecektir. Tiimorlerde histoloji,
molekiiler veriler ve derece olarak raporda yer almasi gereken bilgiler arasinda
uyumsuzluk oldugunda molekiiler 6zelikler esas alinir. Bu yontemler kullanilamadiginda,
smiflandirilamayip belirli bir gruba dahil edilememis tiimérler igin DSO “’NOS’’(daha

ileri spesifiye edilemeyen) tanimini 6nermistir (20).

Neoplazinin histolojik derecesi, o tiimoriin biyolojik davranis1 anlamina
gelmektedir. Klinik olarak derece tedavi segiminde anahtar rol oynar. DSO
derecelendirme sistemi bu anlamda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu sisteme gore 4 alt
derece mevcuttur. Derece 1 tlimorler, diisiik proliferatif indekse sahiptir ve tedavilerinde
cerrahi rezeksiyon yeterlidir. Derece 2 tiimorler, genellikle infiltratif seyredip diisiik
proliferasyon indeksi vardir ancak rekiirrens riski mevcuttur. Derece 3 tiimorler, niikleer
atipi ve yiiksek mitoz igeren tlimorler icin kullanilir. Derece 4 tlimorler, ise mitotik aktif,
nekroz izlenen ve fatal seyirli tiimérler icin kullanilir (1). DSO 2016 SSS timér

siniflamasi Tablo-1 de gosterilmistir.



Tablo 1:2016 DSO SSS Tiimoérleri siniflamasi

Diffiiz

astrositik ve oligodendroglial

tiimorler

Diffiiz astrositom, IDH-mutant

o  Gemisitositik astrositom,IDH-mutant
Diffiiz astrositom, IDH-"wild”’ tip
Diffiiz astrositom, NOS
Anaplastik astrositom, IDH-mutant
Anaplastik astrositom,IDH-“"wild’’ tip
Anaplastik astrositom,NOS

Glioblastom, IDH-mutant
o  Dev Hiicreli Glioblastom
o  Gliosarkom

o Epiteloid glioblastom
Glioblastom, IDH-’wild”’ tip
Glioblastom, NOS
Diffiiz orta hat gliomu,H3K27M-mutant

Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p19q

kodelesyonu
Oligodendrogliom, NOS

Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve

1p19q kodelesyonu
Anaplastik oligodendrogliom, NOS
Oligoastrositom, NOS

Anaplastik oligoastrositom, NOS

Diger astrositik tiimorler

Pilositik astrositom

o  Pilomiksoid astrositom
Subependimal dev hiicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom

Ependimal tiimorler
e  Subependimom
e  Miksopapiller ependimom
e Ependimom
o Papiller ependimom
o  Berrak hiicreli ependimom
o  Tanisitik ependimom
e  Ependimom, RELA fiizyon pozitif
e Anaplastik ependimom
Diger gliomlar
e 3. Ventrikiiliin kordoid gliomu
e Anjiosentrik gliom
e  Astroblastom

Koroid pleksus tiimorleri
. Koroid pleksus papillomu
e Atipik koroid pleksus papillomu

e  Koroid pleksus karsinomu

Noronal ve mikst noroglial tiimorler
e  Disembriyoblastik néroepitelyal timor
e  Gangliositoma
¢  Ganglioglioma
e Anaplastik gangliogliom
e Serebellumun displastik gangliositomu
e Desmoplastik infantil astrositom / gangliogliom
e  Papiller gliondral timor
e Rozet formasyonlu gliondral timor
e Diffiiz leptomeningeal gliondral timor
e  Santral nérositom
e  Ekstraventrikiiler nérositom
e  Serebellar liponérositom

e  Paraganglioma




Pineal bolgenin tiimorleri
¢ Pineositom

e Orta derecede diferansiasyon gdsteren pineal
parenkimal timor

e  Pineoblastom

e Pineal bdlgenin papiller tiimdrii
Embriyonal tiimorler

e  Medulloblastom, genetik siniflama
o  Medulloblastom, WNT- aktive

o  Medulloblastom, SHH-aktive ve TP53-
mutant tip

o  Medulloblastom, SHH-aktive ve TP53-
wild tip

o  Medulloblastom, non-WNT / non-SHH
o  Medulloblastom, grup 3
o  Medulloblastom, grup 4

e  Medulloblastom, histolojik siniflama
o  Medulloblastom, klasik
o  Medulloblastom,desmoplastik/nodiiler
o Medulloblastom, ekstensif nodiilarite

o Biiyiik hiicreli/ anaplastik

medulloblastom
e  Medulloblastom, NOS

e (Cok tabakali rozet formasyonu olusturmus
C19MC-alterasyonu igeren embriyonal tiimor

e (Cok tabakali rozet formasyonu olusturmus
embriyonal tiimor, NOS

e  Medullaepitelyom
e SSS Gangliondroblastomu

e  SSS embriyonal tiimdr, NOS
e  Atipik teratoid/rabdoid timor

e Rabdoid ozellikler gosteren SSS embriyonal

timort

Kranial ve paraspinal sinir tilmorleri

e Schwannom
o  Selluler
o  Pleksiform
o  Melanotik
® Norofibrom

o  Atipik nérofibrom

o  Pleksiform noérofibrom
e Perinérom
e  Hibrit sinir kilifl timora

e Malign periferal sinir kilifti timori
(MPSKT)

o Epiteloid MPSKT

o Perinoral diferansiyasyon gosteren
MPSKT

Menigiomlar
e  Meningiom
e Meningotelyal menengiom
e Fibréz meningiom
e Transizyonel meningiom
e Psammomat6z meningiom
e Angiomatdz meningiom
e  Mikrokistik meningiom
e Sekretuar meningiom
e Lenfoplazmasitten zengin meningiom
e  Metaplastik meningiom
e Kordoid meningiom
e Berrak hiicreli meningiom
e  Atipik meningiom
e Papiller meningiom
e Rabdoid meningiom

e Anaplastik (malign) meningiom

10




Mezenkimal,non-meningotelyal tiimorler

e Soliter fibroz tiimor / Hemangioperisitoma

o Grade 1
o Grade 2
o Grade3

e  Hemangioblastom

e  Hemangioma

e  Epiteloid hemangioendotelyoma
e  Angiosarkom

e  Kaposi sarkomu

e  Ewing sarkom/ PNET

e Lipom

e  Angiolipom

e  Hibernoma

e  Liposarkom

e Desmoid tip fibromatozis

e  Myofibroblastom

e Inflamatuar myofibroblastik tiimor
e Benign fibroz histiositom

e  Fibrosarkom

e  Andifferansiye pleomorfik sarkom/ malign fibroz
histiositom

e Leiomyom

e  Leiomyosarkom

e Rabdomyom

e  Rabdomyosarkom

e  Kondroma

e  Kondrosarkom

e  Osteom

e  Osteokondrom

e  Osteosarkom
Melanositik tiimorler

e  Meningeal melanositozis

e  Meningeal melanositoma

e  Meningeal melanoma

e  Meningeal melanomatozis

Lenfomalar
e  SSS diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
e Immiindefisit iliskili SSS lenfomalar1

e AIDS iliskili DBBHL EBV-pozitif DBBHL
Lenfomatoid granulomatozis

e Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

e SSS’ nin diisiik- grade B hiicreli lenfomast
SSS’nin T ve NK/T hiicreli lenfomasi

e Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK-
pozitif

e Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, ALK-
negatif

e  Duranin MALT lenfomast

Histiositik tiimorler
e Langerhans hiicreli histiositoz
e  Erdheim- Chester hastalig1
e  Rosai- Dorfman hastalig1
e  Juvenil Ksantograniilom
e  Histiositik sarkom
Germ hiicreli tiimorler
e  Germinom
e  Embriyonel karsinom
e  Yolk sac tiimorii
e  Koryokarsinom
e Teratom (Matiir,immatiir)
e  Malign transformasyon gdsteren teratom
e  Mikst germ hiicreli timor
Sellar bolge tiimorleri
e  Kraniofaringioma
e  Adamantinomatoz kraniofaringioma
e  Papiller kraniofaringioma
e  QGraniiler hiicreli timor
e  Pituisitoma
e Igsi hiicreli onkositom

Metastatik tiimorler
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DSO SSS 2016 siiflamasinda tiim astrositik ve oligodendroglial tiimérler IDH-1

ve IDH-2 mutasyonlarina gore ayni baslik altinda toplanmustir (1)(Sekil 1).

ASTROSITOM OLIGOASTROSITOM OLIGODENDROGLIOM GLIOBLASTOM

HISTOLOJI

IDH mutant IDH wild tip

N\

ATRX kaybi 1p/19q kodelesyonu
TP33 mutasyonu

Diffuz Astrositom, IDH mutant

Oligodendrogliom, IDH mutant ve 1p/19q kodelesyonu

A 4

IDH mutant IDH wild tip

Glioblastom, IDH mutant l

Glioblastom, IDH wild tip

Genetik test yapilamiyor
ya da sonucu belirsiz

Diger antiteler diglandiktan sonra
Diffliz astrositom, IDH wild tip

Oligodendrogliom, NOS

Diffiiz Astrositom, NOS
Oligodendrogliom, NOS
Oligoastrositom, NOS
Glioblastom, NOS

Sekil 1: Diffiiz gliomlarin histolojik hiicre kdkeni ve genetik 6zelliklerine gore siniflanmasi (1)

12



Tablo 2: Gliomalardaki molekiiler belirteglerin siniflandirmada kullanilmasi (21)

Sag kalim 5-10 yul 2-3y1l 9-14 ay

Proliferasyon Az ya da yok Orta Yiiksek

Invazyon Orta Orta Yiiksek

Anjiogenez Yok Az ya da yok Yiiksek

Nekroz Yok Yok Yiiksek

E$lik Eden Genetik | P53 mutasyonu RB mutasyonu EGFR amplifikasyonu

MLl LS CDKN4 amplifikasyonu EGFR mutasyonu

Degisiklikler ekspresyonu
INK4a/ARF kayb1 INK4a/ARF kayb1
PTEN kayb1 PTEN kaybi1
DMBT1/mxi kaybi RB mutasyonlari
1p/19q kayb1

3.1.Glioblastom, IDH-*’wild”’ tip
Glioblastom ve varyantlar1 derece 4 tiimorlerdir. Fakat IDH-mutant

glioblastomlar derece 4 tlimorlere gére daha az agresif seyirlidir (1).

Glioblastom IDH-"wild”’ tip, baskin astrositik diferansiyasyon, niikleer atipi,
yiiksek mitotik aktivite, nekroz, mikrovaskiiler proliferasyon, diffiiz biiyiime paterni
gosteren ve IDH geninde mutasyon olmayan, de novo gelisen yliksek dereceli bir
timordiir. IDH-"wild”’ tip glioblastom “’primer glioblastom’’ olarak da adlandirilir.
Daha sik goriilen malign astrositik gliomdur, tiim glioblastomlarin %90’ olusturur.
Erigkinlerde daha siktir. Erkek/kadin goériilme orani 1.35/1°dir. Genellikle supratentorial
yerlesimli, diffiiz infiltratif yapidadir (6).
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3.1.1.Epidemiyoloji

Eriskinlerde en sik goriilen primer malign tiimordiir. Primer malign beyin
tiimorlerinin %45-50’si, tiim intrakranial tiimorlerin ise %15’ini olusturur. En sik 55-85

yaslarinda olmakla birlikte her yasta goriilebilir. 40 yas alt1 nadirdir (22).
3.1.2. Etyoloji

Az bir kismi kalitsaldir, fakat halen etyolojisi net degildir. Kanitlanmis tek risk

faktori direkt olarak bas ve boyun bolgesine alinan iyonize radyasyondur (1).
3.1.3.Lokalizasyon

Ziirih Universitesi Hastanesinde yapilan 987 serilik bir ¢alismada en sik temporal
lob (%31) daha sonra sirastyla parietal (%?24), frontal (%23) ve oksipital (%16) loba
yerlesim gostermislerdir (22). IDH mutant tip ise daha ¢ok frontal lob yerlesimlidir (23).
Bazal ganglion ya da talamus yerlesimli glioblastomlar daha ¢ok cocuklarda goriiliir.
Serebellum ve spinal kord yerlesimi ise nadirdir. Cogu subkortikal beyaz cevher ya da

derin gri cevher yerlesimlidir (1).
3.1.4.Klinik

Klinik bulgu o6ncelikle tiimoriin biiyiikliigiine ve kapladig1 alana baghdir. Hizl
biiyiime goriiliir. Odeme bagl kafa i¢i basing artis1 bulgular olabilir. Hemiparezi, afazi,
davranigsal ve bilissel degisiklikler, bas agrisi, bulanti, kusma, bag donmesi gibi bulgular

goriilebilir. Siklikla 3-6 ayda semptom verir (3).

3.1.5.Gorintiileme

MR goriintiilemede ortasi nekrotik, siyah (hipodens) etrafi parlak zon ile gevrili

diizensiz kitlesel olusum olarak izlenir (1).
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3.1.6.Yayihm

Infiltratif yayilm tiim diffiiz gliomlarin karakteristik &zelligidir, ancak
glioblastom, ozellikle komsu beyin yapilarina hizli yayilimiyla digerlerinde daha 6n
plandadir. Ekstrakraniyal metastazi, oncesinde cerrahi gecirmeyen hastalarda nadirdir,
ancak ventrikiiler santlar1 olan hastalarda bildirilen vakalar mevcuttur (1).

Glioblastomun bu kadar hizli yayilmasina neden olan mekanizmalar arasinda
hiicre hareketliligi, hiicre-matriks ve hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicre disi matriksin
yeniden modellenmesi ve mikrogevresel etkilesimler yer alir. Glioblastom hiicreleri;
normal beyin mikro ortamini yeniden sekillendirir, gogii arttiran hiicre dis1 matriks
bilesenleri liretir ve matriks metaloproteinazlart (MMP’ler, hiicre dis1 matriks ile bazal
membran komponentlerini pargalayan enzim ailesidir)y MMP2 ve MMP9, uPA ve
reseptorii uPAR ve katepsinler olmak {izere invazyonu kolaylastiran proteolitik enzimleri
salgilar (24). GB hiicreleri, timoral dokunun dayanikliligini arttirmak ve goci
kolaylastirmak i¢in, normal beyin hiicresinin hiicre digi matriksinde (ECM) normalde
bulunmayan fibriller kollajen ve fibronektin gibi proteinleri depolar (25). Stromal
hiicreler; tiimér biiylimesini, invazyonunu desteklemek icin timoér mikro cevresine
(TME) dahil edilir (26). Bu yilizden yeni vaskiiler aglar olusturmak i¢in ve dayaniklilig
arttirmak icin salgilanan “Epidermal Biiytime Faktor Reseptorii” (EGFR), “Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktor Reseptorii” (VEGFR), “Platelet Kaynakli Biiyiime Faktor
Reseptori” (PDGFR) ve “Memeli-Rapamisin Hedefi” (mTOR) malign gliomalarin
hedefe yonelik tedavisinde preklinik ve klinik ¢caligmalarin odak noktasindadir (27).

GB ve astrositler arasindaki parakrin sinyalinin, beyin hasarina neden oldugu ve
astrositik yanitin da tekrarlayan bu siirecte astrogliozu indiikledigi gosterilmistir (28).
Astrositlerin salgiladig1 proinflamatuar sinyaller, GB hiicre gog¢iinii ve proliferasyonunu
destekler, ayrica bagisiklik T hiicresi infiltrasyonu i¢in bir koruma bariyeri gorevi goriir

27).

3.1.7.Makroskopi

Glioblastomlar, semptom siiresi goz Oniine alindiginda kisa siirede biiylime

gosterirler. Genellikle tek tarafli, fakat beyin sap1 ve korpus kallozum tutulumunda cift
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tarafl1 ve simetrik olabilir. Kesit ylizeyinde periferdeki hiicresel alanlar gri renkli, santral
alanlar ise sar1 renkli nekrotik goriinimdedir (1). Nekroz, tiimor dokusunun biiyiik bir
kismini olusturabilir. Buna bagli olarak timor kesit yiizii akigkan goriilebilir. Ayrica, kesit

yliziinde tipik olarak kanamaya bagli kirmizi-kahverenkli noktasal alanlar izlenir.

3.1.8. Mikroskopi

Glioblastom, diger diffiiz gliomlardan farkli olarak yiliksek oranda hiicresel
olmasiyla dikkat ceker.  Ayrica belirgin mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz,
pleomorfizm ve artmis-atipik mitoz tanisal kriterlerdendir. Yiiksek hiicresellik, niikleer
pleomorfizm, az diferansiye, fusiform, oval, yuvarlak hiicreler, multiniikleer dev hiicreler
gibi farkli morfoloji oldukga sik rastlanan bulgulardandir. Terk edilen ‘’glioblastoma
multiforme’” terimi bu ¢esitliligi anlatmak icin kullanilmistir. Bolgesel olarak tiimdriin
cesitli alanlar1 da farklilik gosterebilir. Bu nedenle genelde tamami ya da tamamina yakini
incelemeye alinmalidir ki, en yiiksek dereceli timore gore tani verilmelidir.

Nekroz ve nekroz etrafinda neoplastik hiicrelerin yogun oldugu ve hiicrelerin uzun
eksenleri boyunca nekroza dik uzanarak olusturdugu yapilara “’psédopalizatlanma‘’ adi
verilir ve tanisal olarak onemlidir. ‘’Mikrovaskiiler proliferasyon’’ ise endotelyal ve
damar ¢evresindeki hiicrelerin ¢ogalarak, ¢ok katli, glomeruloid yapilar ya da olustuklari
damara komsu tabakalar olusturmalarina verilen isim olup, sadece damarlanma artisi
anlamina gelmemektedir (1).

Glioblastomlarda hiicre yapilari, niikleer pleomorfizim, atipi, yliksek derece
seliilarite gibi 6zelliklerden dolay1 kendi iginde farkli alt tipler mevcuttur. Kii¢iik hiicreli
GB, PNET benzeri hiicreler ve PNET komponenti iceren GB, oligodendrogliom
komponenti igeren GB, gemisitositik GB, multiniikleer dev hiicre iceren GB, graniiler
hiicreli astrositom/glioblastom, gliosarkom gibi degisik morfolojik 6zellikte tipler izlenir

(29).
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3.1.9.immiinfenotip

Glioblastomlar, genellikle olgular arasinda reaktivite farki olmasiyla birlikte
GFAP (glial fibriler asidik protein) pozitiftir. S100 ile de pozitif reaksiyon izlenir. Az
diferansiye tiimorlerde OLIG2 pozitifligi ayrici tanida faydali olabilir ancak
oligodendrogliom ya da astrositomlarda daha kuvvetli pozitiflik izlenir (1,30). Nestin
siklikla pozitiftir ve glioblastomlar1 yiiksek dereceli gliomlardan ayirmada yardime1
olabilir (31). TP53 mutasyonlu olgularda %21-53 oraninda p53 pozitifligi izlenir ve
neoplastik hiicreleri reaktif gliozisten ayrimda yol gosterir (2,32,33). EGFR ekspresyonu
da vakalarin yaklasik %40-98’inde izlenir (34). Baz1 glioblastomlarda, IDH1-"wild”’
tipten farkli olarak R132H-mutant IDH-1 ekspresyonu izlenir. Ki67 de proliferasyon
indeksi ile ilgili bir protein olup ¢ogu vakada %15-20 oraninda izlenir.Yiksek dereceli

gliomlarda % 50’nin tizerinde izlenebilir (1).
3.1.10. Genetik profil

Diinya saglik orgiitii (WHO-DSO) 2016 yilinda yaymladigi SSS tiimérlerinde
yeniden simniflama raporunda; molekiiler parametreleri ilk kez siniflandirmada
kullanmigtir. SSS tliimoérlerinde, TP53, BRAF, IDH1 ve 2, EGFR, PDGFR-a gibi
kromozomal anomaliler basta olmak {izere ¢cok sayida molekiiler degisiklikler izlenmistir

(35) (Sekil 2).

Yiiksek dereceli gliomlarda, timdr yapisini olusturan genetik degisiklikler; timor
tiplerinin, prognozun ve tedaviye yonelik ila¢ se¢iminin belirlenmesi i¢in de dnemlidir.
Genel olarak gliomalarda genler iizerinde bir¢ok inaktivasyon saptanmistir.
Bakildiginda; ¢ogunlukla bu genlerin DNA tamir ve stabilite tizerinde etkin, apoptozis ve

invazyonda onemli oldugu goriilmiistiir.

Gliomagenezis siireci, ¢cok basamakli ¢esitli prekanser6z genetik degisiklikler

igerir (Sekil 2). Bunlarin basinda gelenler;
1) TP53 mutasyonu (%35) iceren p53 yolagt;

2) EGFR amplifikasyon ya da mutasyonu (%45), PDGFR amplifikasyonu (%13), ERBB2
mutasyonu (%38), PTEN mutasyon ya da delesyonu (%36), PI3K mutasyonu (%15) ve
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NF1 mutasyonunu (%]18) igeren reseptor tirozin kinaz yolagi ve 3) pl6 (CDKN2A)
delesyonu (%52), Rb delesyonu (%11) ve CDK4/6 amplifikasyonunu (%19) iceren Rb
yolagi mutasyonlaridir (29).

Bu genetik degisiklikler; intraseliiler sinyal yolaklarim1 etkileyerek glioma
hiicrelerinin biyolojik davranislarini belirler. Bugiline kadar P53, RB, reseptor tirozin
kinazlar/fosfotidilinozitol-3-kinaz (RTK/RAS/PI3K) ve izositrat dehidrogenaz 1 veya 2
(IDH1-2) olmak iizere bu ana sinyal yolu molekiillerindeki mutasyon glioma hiicre
proliferasyonu, invazyonu ve metastaz1 ile iliskilendirilmistir (36,37). Genetik
degisikliklerin yani sira epigenetik diizensizlikler de (DNA metilasyonu, kromatin
yeniden sekillenmesi, mikroRNAlar); bu siirece miidahale ederek, timor baskilayici
genleri inhibe ederek ya da tiimor olusumunu arttiran faktorleri aktifleyerek neoplastik
formasyonun ilerlemesine katkida bulunurlar (38,39). Tiim bu i¢ i¢e ge¢mis genetik ve
sinyal yolak kusurlar1 da farkli fonksiyonel fenotiplere yol agan tiimor davranisi, tiimdrler
arasi1 tedaviye farkli cevaplar ile heterojen bir glioblastom c¢esitliligine yol agar. Hatta bu

tiimdr heterojenitesinin farkli kok hiicrelerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (8).

Genetik mutasyonlarin belirlenmesi i¢in yapilan bir¢cok calisma; primer ve
sekonder gliomlarin farkli genetik degisiklikler sonucu olustugunu gostermistir. Ornegin
IDH1 ve 2, NADPH+ bagimli izositrat dehidrogenaz 1 ve 2 enzimleri oksidatif
dekarboksilasyonda ana faktordiir. IDH 1 ve 2 mutasyonlar1 sekonder GB’larin yaklasik
%70’in de izlenmekte olup primer GB’larda bu mutasyonla bir iliski saptanamamistir
(4,5). Yapilan ¢calismalarda; IDH 1 ve 2 mutasyonlar: diffiiz gliomlar arasinda ayirt edici
faktor olarak tanimlanmustir ve 2016 DSO simiflamasiyla tanida kullanilmistir. En yaygin
IDH1 mutasyonu; histidin aminoasiti yerine arjinin amino asitinin degisimine yol acan
ve kodon 132’de olusan R132H mutasyonudur (6). Bu mutasyonun, tiimdr olusumunun

erken evrelerinde progenitdr hiicre sathasinda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (7).

ATRX mutasyonu, pediatrik glioblastomlarda tespit edilmistir (40). ATRX’in
varliginda kromatin ve telomer birlesimi gergeklesir ve mutasyona ugradiginda; telomer
fonksiyon bozuklugu, DNA metilasyon bozukluklari, mitozda ve mayozda kromozom
kiimelenme ve ayrigma anomalileri meydana gelir (41). ATRX mutasyonu, astrositomlar
icin dnemli olup, varlig1 1p19q kodelesyonunu dislar (40). Sekonder glioblastomlarda

%357 oraninda izlenir. Primerlerde daha nadirdir. Gliomalarda, ATRX mutasyonu iyi
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prognozla iliskilendirilmistir (Sekil 2).

Pilositik astrositom Oligodendrogliom
BRAF T
—— _— gi;ia o IDH1 IDH-1 mutant
ediatrik anaplasti 7R\ infiltratif
astrositom/Glioblastom e \ . ) T
TP53 N4 gliom
ATRX Progenitdr Hicre

Anaplastik astrositom

TPS3
EGFR ATRX PDGFRA
PTEN DKA LOH10q
CDKN2A/B COKN2A CDKN2A

NF1 Diffuz astrositom MDM2
Sekonder
Primer glioblastom PDGERA LOH10q chisston
TERT

Sekil 2: Gliomageneziste genetik degisiklikler (42)

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda; yiiksek gradeli gliomlardaki bir diger genetik
prognostik belirteg ise O%-metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) geninin promoter
bolgesinin metillenmesidir (43). Bu metillenme sonucu metiltransferaz enzimi baskilanir
ve gen tamir aktivitesi azalir. Yaklasik 15 yildir MGMT geni metilasyonu sonucu
Temozolamid ve diger alkilleyici ajanlarin ya da radyoterapinin basar1 orani
degerlendirilmektedir (44). Belirtilen bu mutasyon ve delesyonlar yliksek dereceli

gliomlarin tani, tedavi ve prognozunu belirlemede kullanilmaktadir (1).

Bunlarin disginda IDHI1-“’wild”” tip glioblastomlarda, baslica izlenen genetik
degisiklikler; TERT promoter mutasyonlar1 (%80), CDKN2A/CDKN2B homozigot
delesyon (%60), kromozom 10p delesyonlar1 (%50), EGFR mutasyonlar1 (%55), PTEN
mutasyonlar1 (%40), TP53 (%25-30), PI3K mutasyonlaridir (%25) (1)(Tablo 3).

Biiytime faktor yolaklarindaki en onemli rolii platelet derived growth faktor
(PDGF) ve epidermal growth faktor (EGF) oynar. PDGF ve EGF sinir kok hiicrelerinin
sag kalim1 ve proliferasyonunda gorev alir. EGF reseptorii (EGFR), glioblastomlarda
tirozin kinaz yolag: lizerinden RAS/MAPK (MAP kinaz), PI3K(fosfoinozitid-3-kinaz),
PLC-Y (fofolipaz C) ve JAK-STAT (hiicre i¢i sinyal diizenleyici ve transkripsiyon
faktorleri) molekiillerinin miktarinda artis yaparak hiicre boliinmesi, gocli ve

proliferasyonunu uyarir (45,46). Glioblastomlarda goriilen en sik amplifikasyondur,
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primer glioblastomlarin yaklasik %40’inda goriiliir; sekonder glioblastomlarda seyrek
olarak gorilir (3). EGFR mutasyonunun diisiik dereceli gliomdan yiiksek dereceye
geciste rol aldigr disliniilmektedir (34). PDGF/R; angiogenez ve oligodentrosit

gelisiminde onemlidir (47).

TP53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda yerlesmis olup, tiimor supresyonu,
apopitoz ve antikanser ozellikleri olan p53 protein sentezini gerceklestirmektedir. Bu
kromozomdaki delesyonlar, tim bu ozelliklerin kaybi ile timoér gelisiminde rol alir.
Sekonder glioblastomlarin %90’ 1nda goriiliir (35). MDM2'nin amplifikasyonu veya asir1
ekspresyonu, hiicre dongiisiinde p53 kontroliinden kagmak i¢in alternatif bir yoldur. TP53
mutasyonlar1 olmaksizin glioblastomlarin %10'undan azinda amplifikasyon izlenir
(48,49). MDM2'nin asir1 ekspresyonu, primer glioblastomlarin %50'sinden fazlasinda

ancak sekonder glioblastomalarin yalnizca %11'inde goriilmiistiir (48).

Rbl geni de aymi sekilde hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol almaktadir.
Diisiik-orta derece gliom gecisinde rol almaktadir. Daha nadir goriilmekle birlikte

sekonder glioblastomlarin %43 iinde; primer glioblastomlarin %14 {inde saptanir (50).

TERT promoter mutasyonlar1 da glioblastomlarda sik goriiliir ve yaklasik %72-90
oranindadir. GB’da TERT mutasyonu ile TP53 ters orantilidir, IDH-*"wild’’ tip primer
glioblastomda (%70- 80) sik izlenmesine ragmen sekonder glioblastom ve

astrositomlarda oldukg¢a seyrek goriiliir (51).
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Tablo 3: IDH-“’"wild’’ tip glioblastomlarda genetik profil (1)

Gen Degisiklik Tiimér % si
TERT Mutasyon %72-90
EGFR Amplifikasyon %35-45
CDKN2A Delesyon %35-50
TP53 Mutasyon %28-35
PTEN Mutasyon %25-35
NFKBIA Delesyon %25
NF-1 Mutasyon %15-18
PIC3CA Mutasyon %5-15
PDGFRA Amplifikasyon %13
PTPRD Mutasyon P12
RB1 Mutasyon %8-12
PIK3R1 Mutasyon %8
MDM?2 Mutasyon %5-15
MDM4 Amplifikasyon %7
MET Amplifikasyon Y4
IDH-1 Mutasyon %0
IDH-2 Mutasyon %0

Glioblastomda Oncii  hiicreler immiinosupresif potansiyellere sahiptir. Bu
ozellikleri, immiinoterapi icin bir hedef olarak arastirilmistir (9). Immiinsupresif
tedavinin molekiiler mekanizmalar1 arasinda, STAT3, PDL-1 (T hiicresi proliferasyonu
ve IL2 iiretimini baskilamak i¢in reseptorii PD1'e baglanir) ve CD276 yer almaktadir (10).
Son yillarda yapilan c¢alismalarda; STAT3’iin glioblastom hiicreleri ve timor
mikrogevresinde stirekli aktif rol aldigi, hiicre proliferasyonunu, antiapopitozu,
invazyonu ve anjiogenezi uyardig ortaya ¢ikmistir. Bu da STAT3{i tedavi agisindan ve
prognostik olarak da hedef bir belirte¢ haline getirmistir. Agresif ilerleme gosteren
direngli tiimorlerde, bol miktarda ekspresyonu tespit edilmistir. Bowen Xie ve ark.’nin
yaptigi bir calismada; yiiksek STAT3 ekspresyonu daha koti sag kalim ile
iliskilendirilmistir (11).

3.1.11. Prognoz ve Prediktif Faktorler

Glioblastom oldukca fatal seyreder, olgularda tami sonrasi sag kalim siiresi
ortalama 15-18 ay olarak saptanmistir. 5 yillik sag kalim orami %5’in altindadir. Ek

hastalig1 olmayan, saglikli olgularda bile 5 yillik sag kalim oranlar1 %10'u gegmez (52).
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<50 yas ve tamamen kiiratif cerrahi sonrasi olan olgular, az da olsa daha uzun sag kalim
ile iliskilidir; molekiiler olarak da MGMT promoter metilasyonu (52,53) ve / veya IDH
mutasyonu daha uzun sag kalimla iligkilendirilmistir (54). Molekiiler ¢alismalarla da sag

kalimin daha dogru sekilde iliskilendirilecegi diistiniilmektedir.

Histopatolojik  olarak, biiyiik oranda nekroz daha koti prognozla
iligkilendirilmistir (1). Yapilan birka¢ ¢alismada da; dev hiicreli glioblastom digerlerine
gore daha 1iyi prognoz gostermistir (1). MGMT promoter metilasyonu ile ilgili
caligmalarda; glioblastomlu hastalarin %35’inde saptanmistir ve bu hastalarin %90’1inda
yasam stiresi daha uzun olurken, kemoterapi tedavisine cevap da daha iyi gorilmistiir
(44,55-57). IDH1 ve IDH2 mutasyonlar1 da prognoz agisindan pozitif faktorlerdir ve
sekonder glioblastom ile yakindan iliskilidir (4). Kromozom 10q kaybi, bir ¢calismada
daha kisa sag kalim ile iligkilendirilmistir (58); ancak PTEN mutasyonlarinin ve EGFR
amplifikasyonunun varlig1 prognozla net bir sekilde iliskili degildir. Cesitli ¢alismalarda;
degisik sonuglar elde edilmistir. Ornegin; Weller ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada;

EGFR overekspresyonunun kotii prognozla iligkili oldugu bildirilmistir (84).

3.1.12. Dev hiicreli glioblastom

Cocukluk caginda daha sik olmakla birlikte, tiim glioblastomlarin %1 ’inden daha
azini olusturan IDH-“"wild”’ tip glioblastom varyantidir. Temporal ve parietal lobda daha
sik goriiliir (59,60). Yogun retikiiler bag doku icerigi nedeniyle daha sert ve diizgiin sinirli
olup metastaz ya da menigiomla karigabilir. Mikroskopik olarak, ¢ok sayida bizaar
multiniikleer dev hiicreler baskin histolojik paterni olusturur. GFAP ¢cogu zaman pozitiftir
ve p53 mutasyonu siklikla izlenir. EGFR amplifikasyonu izlenmez ve tipik olarak diger

GB’lara gore daha iyi prognoza sahiptir (1).

3.1.13.Gliosarkom

Glial ve mezenkimal alanlar igeren bifazik IDH-“"wild’’ tip glioblastom
varyantidir (1). Daha ¢ok eriskinlerde goriiliir. Glial komponent, klasik glioblastom timor

ozelliklerini gosterir. Sarkomatid alanlar, ise siklikla malign transformasyon gdsteren igsi
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hiicrelerden olusur. Bazilarinda kemik, kikirdak, diiz ve ¢izgili kas komponenti ile
nadirde olsa primitif noéronal komponent izlenebilir. Her iki komponent de

immiinohistokimyasal olarak gosterilmelidir (61-63).

3.1.14. Epiteloid Glioblastom

Bazilar1 rabdoid farklilasma gosteren, mitotik aktif hiicreler, nekroz ve
mikrovaskiiler proliferasyon izlenen epiteloid hiicrelerden olusan yiiksek dereceli diffiiz
astrositik tiimdrlerdir. Siklikla ¢ocuk ve geng eriskinlerde goriiliir. %50’sinde BRAF
V600E mutasyonu izlenir (1). Hiicre arasi baglantilar1 zayif, eozinofilik genis
sitoplazmali, periferik nukleus izlenen hiicrelerden olusur. IDH mutasyonu genel olarak
izlenmez. GFAP yama tarzinda pozitiftir, baz1 epitelyal belirtegler pozitiftir. Prognozu

kotii seyreder (64).
3.2. Glioblastom IDH-mutant tip

Astrositik diferansiyasyon, niikleer atipi, pleomorfizm, mitotik aktivite artis1 ve
diffiiz biiylime paterni gosteren, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz izlenebilen ve
IDH1 /IDH2 mutasyonuna sahip yiiksek dereceli (DSO derece IV) tiimérlerdir (1). Tiim
glioblastomlarin %10 unu olusturur. Ortalama tan1 yas1 45°tir, “wild” tipe gore daha geng
yaslarda goriiliir ve siklikla frontal lobda ve lateral ventrikiillerin rostral uzantilarini
cevreleyen alanlarda yerlesim gosterir, bu da DSO derece II IDH-mutant diffiiz
astrositomlar ile IDH-mutant ve 1p19q delesyonu olan oligodendrogliomlarin prekiirsér
oldugunu destekleyen antitelerden biridir. Daha iyi prognoza sahiptir (4,58,65). Ozgiin
genetik 6zellik, bir hipermetilasyon fenotipi olan IDH mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar,
prekiirsor diisiik dereceli diffiiz astrositomda erken donemde saptanabilir ve bu
timorlerin, IDH-“wild’’tip glioblastomdan farkli olan yaygin noral prekiirsor
hiicrelerden {retildigini gosterir. Ek tipik genetik degisiklikler, TP53 ve ATRX

mutasyonlar1 ve kromozom 10q kolu kaybidir (66).

Klinik olarak, frontal lob yerlesimi dolayisiyla davranigsal ve biligsel degisiklikler

basta olmak iizere fokal ndrolojik defisitler (hemiparezi, afazi vb.) izlenir.
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Makroskopik olarak, tiim glioblastomlarda oldugu gibi IDH-mutant
glioblastomlar da genis alanlarda beyin parenkimini infiltre eder, fakat genis nekroz
alanlar izlenmez. Mikroskopik incelemede, IDH-“’wild’’ tiple benzer 6zelliklere sahip
olmasma karsin, yapilan bir ¢alismada iskemi ve nekroz alanlar1 vakalarin sadece
%50’sinde izlenmistir. Ayrica oligodendrogliom benzeri alanlar daha fazla goriilmiistiir
(1,23,66). Benzer histolojik 6zellikler izlenmesine ragmen, IDH-mutant ve IDH-*"wild”’

tip glioblastomlarin farkli prekiirsor hiicrelerden koken aldigi diistiniilmektedir (68).

Immiinohistokimyasal ¢alismada; IDHI mutasyon varligi immiin boyama ile
gosterilmektedir. Ayrica TP53 mutasyonundan dolay1 yogun p53 boyanmasi da izlenir.
EGEFR overekspresyonu IDH-“’wild*’ tipte izlenmektedir. GFAP ekspresyonu yogunluk
degisken olmakla birlikte izlenmektedir (40,67).

Yapilan ¢alismada; CD133 pozitifligi primer glioblastomlarda daha yiiksek
oranda izlenmistir ve CD133 ekspresyonu primer glioblastomla iligkili bulunmustur (69).
Prognoz ve hastalardaki yasam siireleri agisindan yapilan calismalarda IDH mutant

tiplerde daha iyi prognoz ve daha uzun yasam stiresi saptanmistir (69).

3.3. Glioblastom, NOS

IDH mutasyonunun net olarak belirlenemedigi, baskin olarak astrositik
diferansiyasyon gosteren, niikleer atipi, pleomorfizm, yiiksek mitotik aktivite ve diffiiz
bliylime paterni izlenen, vaskiiler endotelyal proliferasyon ve nekrozun mevcut oldugu

tiimorler i¢in kullanilir (1,2).
3.4. Glioblastom tedavi

Glioblastom i¢in giincel tedavi, maksimum giivenli cerrahi saglandiktan sonra
radyoterapi ile beraber temozolamid kombinasyonu ve daha sonra 6 kiir daha
temozolamid seklindedir (70). Ortalama sag kalim, radyoterapiye temozolamid eklenince

2.5 ay uzamistir ve 14.6 aya ¢ikmistir (71).
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Sinyal yolak aktivasyonu, disregiilasyonu ve overekspresyonlar1 glioblastomda
sik rastlanan durumlar oldugu i¢in bu molekiiller de tedavi acgisindan arastirma
konularinin ana unsuru olmustur. Hedefe yonelik tedavide, EGFR, VEGF, PDGFR,

mTOR basta olmak tlizere tiim molekiiler yapilar ¢alismalarda odak nokta haline gelmistir.

4. STAT3 ve glioblastom iliskisi

STAT proteinleri, tirozin kinazlar tarafindan aktive edilen, inflamatuar ve
proliferatif sinyallere aracilik eden sitoplazmik transkripsiyon faktor ailesidir. Yedi alt
tipi vardir; STATI1-2-3-4, STATSa, STATSb ve STAT6. STAT3 geni 17q21.31
kromozomu tizerinde bulunur ve iki alt subiiniti vardir; STAT3a ve STAT33. STAT3
proteinleri ¢cogu hiicrede vardir ve embriyogenezde énemlidir (12). Aktivasyonda rol alan
tirozin kinazlar, EGFR ve PDGFR gibi biiylime faktorii reseptorlerini ve sitoplazmik,

ozellikle JAK ve Src kinaz ailesi enzimlerini igerir ($ekil 3).

STATS3 1yi tanimlanmis bir onkojenik transkripsiyon faktoriidiir. Agresif ilerleme
gosteren melanom, tiroid kanserleri, prostat kanseri, hodgkin lenfoma gibi ¢ok sayida
tiimorde aktivasyonu tanimlanmistir ve normal hiicrelere gore tiimor hiicrelerinde asirt

ekspresyonu antitiimor tedavileri i¢in bir hedef olarak goériilmesine yol agmistir (74).

Yapilan bir¢ok c¢aligmada; glioblastom hiicreleri ve tiimoér mikro ¢evresinde
STAT3’iin (sinyal diizenleyici ve transkripsiyon aktive edici gen) siirekli
aktivasyonunun, hiicre proliferasyonunu, antiapopitozu, invazyonu ve angiogenezi
stirekli indiikledigi ortaya konmustur (12,72,73). Bu da STAT3’ii terapotik hedef ve

prognoz agisindan dikkat ¢ekici bir unsur haline getirmistir.
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Sekil 3: STAT3 iin onkojenik yolakta yer aldig1 noktalar (73)

EGFR gen mutasyonu ya da downregiilasyonu, GB’un de novo gelisimi ile
iligkilendirilmistir. Aktive EGFRIII varyantinin GB’larda indiiklenebilir nitrikoksit
sentaz (iNOS) aracilig1 ile STAT3 aracili transkripsiyon regiilasyonu tespit edilmis ve

tiimdr invazyon ve biiylimesi ile iliskilendirilmistir (12)(Sekil 4).
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Sekil 4: EGFR ve EGFRvIII ile STATS3 iliskisi (34)

IL-6 uyarisi ile aktive olan JAK/STAT yolaginda fosforillenmis STAT proteinleri,
karsilikli fosfotirozin-SH2 etkilesimleri yoluyla dimerize olur. Niikleer translokasyona
ugrar ve sitokin ile biiylime faktoriine yanit veren genlerin promotorlerine baglanir.
Boylece tiimor biiylimesi, diferansiyasyon, invazyon, anjiogenez yolaklarini aktive eder
(73). Ayrica serin/treonin protein kinazin artmis ekspresyonu da STAT3’iin
fosforilasyonu yolu ile GB’larda daha kotii prognozla iliskilendirilmistir (12). Daha da
onemlisi kalict STAT3 aktivasyonu en agresif mezenkimal diferansiyasyon gosteren GB
tirlerinde tespit edilmis olup epitelyal-mezenkimal gecis ve kotli prognozla
iligskilendirilmistir. Bu sonuca dayanarak yakin zamanda yapilan bir ¢calismada; STAT3
durumuna gore yiiksek ve diislik dereceli glioma hastalarinda ilag se¢imi i¢in STAT3
diizeyi kullanilmistir (75). Ayni zamanda STAT3’lin downregiilasyon yolu ile inhibe
edilmesinin de, yarismali olarak STAT3 aktivasyonuna neden oldugu gorilmiistiir (76).
STAT iiyeleri ile yapilan ¢alismalarda; STAT1’in de glioma hiicrelerinde biiyiime ve
inhibisyonda etkili oldugu ve apopitozisi indiikledigi ortaya ¢ikmistir (77).

In vitro ¢aligmalar; glial tiimor biyolojisinde temozolamid ve radyasyona direngte

STAT3’iin roliinii gostermistir (73,78). GB’lardaki temozolamid direnci incelendiginde
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de temozolamide direngli hiicrelerde artmis STAT3 fosforilasyonu saptanmistir. STAT3
aktivasyonu, bu hiicrelerde inhibe edildiginde temozolamid duyarliliginda artis

gorilmistiir.

Timor hiicrelerinden salgilanan ¢oziinebilen faktorler ile tiimor mikrogevresi
denilen ana yapiyr olusturan CD4(+) ve CD8(+) T lenfositler, glioma iliskili
makrofaj/mikroglialar, dentritik hiicreler, “natural killer” (NK-dogal 6ldiiriicii) hiicreler
bu tiimoriin proliferasyonunda, metastazinda ve konagin timdre cevabinda gesitli rol
oynar (Sekil 5). STAT3’iin antijen sunan hiicrelerdeki (APC) hiperaktivasyonu, GB’daki
T hiicre toleranst ile iligkili bulunmustur. Ayrica Thl’in antitiimor cevabini bloke eden
ve ilerlemesini arttiran 1L.-17 ekspresyonunun artmasi da STAT3 ile iliskilendirilmistir
(79). Tiim bu sebeplerden dolay1 bu yolaktaki herhangi bir basamag: etkileyen herhangi

bir molekiilin arastirmalarin  odak noktast olmasi kag¢inilmazdir (12,80).
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Sekil 5: Glioblastomda STAT3 aktivasyonunun tiimér mikrogevresindeki rolii (12)

STAT3 aktivasyonu, hiicre i¢inde ligand bagimli reseptdr ve reseptor bagimli

olmayan tirozin fosforilasyonu ile kontrol edilir (73). Kontrol basamaklar1 arasinda;
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protein tirozin fosfataz, direkt protein inhibitdrii ve SOCS proteininin rol aldigi, birden
fazla kontrol ve geri besleme inhibisyon noktalar1 olan komplike bir koordinasyon
mevcuttur (81)(Sekil 6). Herhangi bir noktadaki regiilasyon kaybi1 bu mekanizmanin
bozulmasina ve proliferasyon inhibisyonuna neden olur. STAT3 aktivasyonu, apopitoza
direng, IL-6 ve gp130 sinyal doniistiiriiciisti etklesimleri ile hiicre dongiisii ilerlemesini
aktive edebilir. STAT3 aktivitesi, Bcl-XL, Mcl-1 ve survivin gibi antiapopitotik
molekiillerin upregiilasyonu ile iligkilidir (82)(Sekil 7). STAT3 inhibisyonunun da bu
molekiil seviyelerinde diisiise sebep oldugu gosterilmistir. STAT3 inhibitorleri ile yapilan
bir¢ok ¢alismada; downregiilasyonun doza bagimli sekilde hiicre dongiisiinii durdurmasi
ve apopitozu indiikledigi diistintilmiistiir. Sherry ve ark. gecici STAT3 inhibisyonunun
bile geri doniissiiz biiyiime durmas1 ve GB kok hiicrelerindeki kendini yenileyebilme

kapasitesinin kaybina yol actigini gdzlemlemistir (83).

Bel-2
Bei-xL
Mci-1
pa1waFvery
Cyctin D1/

Sekil 6: STATS3 iin etki mekanizmasi (84).

IL-6 gibi sitokinler veya EGF, FGF gibi biiylime faktorleri, reseptore baglaninca
hiicre i¢i kinazlar1 aktive ederler ve STAT3 sinyal transdiiksiyonunu baslatirlar. JAK
proteinleri de; inaktif STAT3 monomerlerini toplar ve tirozin-705 iizerinden fosforile
eder. Ayrica STAT3 onkojenik kinazlar Src ve Bcl-Abl ile de direk aktive edilir. Fosforile
STATS3, nukleusa gider ve transkripsiyonel regiilasyonu serin fosforilasyonu ile modiile
eder. Aktif STAT3, hiicre biiylimesini ve antiapopitotik davranisi diizenleyen genlerin

promoterlarina baglanir. STAT3 inhibitorleri; SOCS-3, JAK aktivasyonunu ve
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sitoplazmada sinyal transdiiksiyonunu inhibe eder. PIAS3 c¢ekirdekte STAT3-DNA

baglanmasini inhibe eder (84).
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Sekil 7: STAT3 sinyal yolu ve bu yolakta gorevli faktorler (92)

GB orneklerindeki Y705-fosforile STAT3 iin yiiksek ekspresyonu ile sag kalim

arasinda ters orant1 saptanmistir (85).

Infiltrasyon ve tiiméral hiicre gogii sirasinda beyaz cevher boyunca yayilim
karakteristiktir. STAT3 inhibitorlerinin GB invazyonunu azalttig1 gosterilmistir. Senft ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir c¢alismada; JAK2 inhibitorii kullanilarak, STAT3
inhibisyonunun saglandigr ve tiimor hiicrelerindeki invazyon kapasitesinin azaldigi
goriilmiistiir. Bu asamada STAT3 matriks metalloproteinazlardan invazyonda gorevli
MMP-2, MMP-9 ve fascin-1’1 kullanmaktadir (86). GB progresyonu sirasinda VEGF ve
MMP proteinleri ile olan iliskisi gdz 6niine alindiginda; STAT3 gibi transkripsiyon faktor
inhibisyonu yoluyla VEGF ve MMP ekspresyon yolagini etkilemenin de invazivlik
acisindan bir¢ok faydasi vardir (87).
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VEGEF iligkili angiogenez bir¢ok kanser tiirlinde 6nemli yer tutar. VEGF, yapisal
tirozin kinaz aktivasyonu tarafindan indiiklenmektedir ve EGFR-Src gibi birgok proteinle
beraber ¢ok sayida kanser patogenezinde yer alirlar (73). Hiicre proliferasyonu yaninda
STAT3 aktivasyonu, 6zellikle hipoksik durumlarda hipoksi ile indiiklenebilir faktor
(HIF-1) ve VEGEF ile etkilesim yoluyla angiogenez ile iliskilendirilmistir. Hipoksinin,
STAT3 niikleer translokasyonunu arttirdigi, bunun da VEGF ekspresyonu artis1 ve
endotelyal tiip olusumunu arttirarak damarlanmada artisa neden oldugu goriilmiistiir.
STATS3 inhibitdrleri bu sebeple antiangiogenik tedavi i¢in kullanilabilir (88,89). Niu ve
arkadasinin yaptig1 bir ¢alismada; kanser hiicrelerindeki VEGF ekspresyonunun STAT3
aktivasyonuyla iligkili oldugu ve STAT3 inhibisyonunun Src iliskili VEGF ekspresyon
inhibisyonuna neden oldugu ortaya konulmustur (90). De Groot ve arkadasinin yaptigi
bir ¢alismada; anti-VEGF tedavisinin glioma hastalarinda artmig STAT3 seviyeleri ile
iligkili oldugu ve STAT3 inhibitorlerinin antiangiojenik tedavi etkinligini arttirabilecegi
one siirtilmiistiir (89). Ayrica STAT3’lin, GB’larda proinvaziv faktoér olan matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9), MMP-2, fokal adezyon kinaz (FAK) ve fascin-1
transkripsiyonunu arttirdig1 gosterilmistir (91).

Lokal ve sistemik tiimor aracili immiun baskilanma, GB hastalarinda net olarak
ortaya konmustur. GB hastalarinda antijen tanima ve tiimor yikimini1 6nleme sirasinda T
hiicre anerjisi (antijen yanitinin baskilanmasi), lenfosiipresyon ve bozulmus antikor
sentezi gibi yanitlar meydana gelir (72). STAT3 ile iliskili immiinsiipresorler; timor
hiicreleri tarafindan iiretilen ¢6zliniir, membran bagimli proteinler ve tiimor hiicresi
tarafindan uyarilan immiinregiilator proteinler olarak iki gruba ayrilir. Salgilanan
faktorler arasinda; IL-10, VEGF ile T lenfositler, B lenfositler, NK hiicreler ve monosit
fonksiyonlarimi inhibe eden TGF- bulunur (93). VEGF, angiogenez aktivasyonu yani

sira immatiir dendritik hiicrelerdeki STAT3 pozitif geri beslemesine de neden olur (94).

Mikroglialar, normal beyin dokusu i¢ dengesinde proinflamatuar, antineoplastik
fonksiyonlar iistlenen antijen sunan hiicreler olarak gorev alir. Yapilan ¢aligmalarda;
gliom hiicrelerinden salinan kemokinlerin, mikroglial hiicrelerde STAT3 aktivasyonunu
indiikledigi ve bu yolla antitimér mekanizmalarin baskilandig1 ve antijenlere kars

tolerans gelistigi gosterilmistir (95).
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STAT3, ayrica timor mikro cevresindeki lenfosit aktivitesini baskilayan T
diizenleyici hiicrelerin (Treg) cogalmasini aktive eder. Yiksek dereceli gliomlar,
salgiladiklar1 kemokinlerle tiimor ¢evresine Treg hiicrelerini toplarlar. Treg hiicreleri de
TGFb salgilayarak sitotoksik T hiicrelerini inhibe ederler. Bu durumda STAT3 ayrica
konak hiicre bagisikliginin negatif diizenleyicisi olarak tanimlanabilir (96,73). STAT3
aracilt immiin toleransin bir diger yolu, timdr mikro ¢evresindeki dentritik hiicrelerin
(DC) maturasyonunun inhibisyonudur. Programlanmis hiicre 6liim ligand1 (PD-L1) ve
immiinglobulin benzeri transkript 4 (ILT-4) gibi dentritik hiicre olgunlagsmasini
baskilayan proteinlerin ekpresyonunu arttirmaktadir. VEGF ve IL-10 da STAT3 aracili
dentritik hiicre baskilanmasina aracilik etmektedir. Ayrica STAT3, DC’lerde IL-12 gibi
NF-kB sinyal molekiillerinin proinflamatuar etkilerini de inhibe eder. inflamatuar genleri

diizenleyerek tiimor ilerlemesine katkida bulunur (97).

STAT3’lin direkt olarak invazyon, angiogenez, timor farklilagmasi ve
immiinsilipresyonla iliskisi yapilan calismalarda ortaya konmustur. Ayrica bir¢ok
calismada da; STAT3 iin biliylime sinyal inhibitorleri, terminal hiicre farklilasmasi ve
apopitozisle de iliskisi gdsterilmistir (73). Ornegin; prostat kanserinde IL-6’nin biiyiime
inhibisyonu ve terminal hiicre farklilasmasi sinyalinin STAT3’{in transkripsiyonel
aktivitesiyle iligkili oldugu, ayni zamanda melanom i¢in IL-6 bagimli biiylime
inhibisyonunun da STAT3 ile iliskili oldugu gosterilmistir (98,99). STAT3, ayrica
graniilosit koloni uyarici faktdr (G-CSF) araciligi ile JAK fosforilasyonu ve p27

upregiilasyonu ile myeloid hiicre farklilagsmasina da yardime1 olur (100).

GB’da da tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasi, proliferasyonun artmasi ve immiin
kontrolden kagmasina yardimci olmasiyla iliskili STAT3’lin aktivasyonunun birgok
kanit1 vardir. Ancak GB genotipiyle alakali olarak, bazi GB tiirlerinde de malign
doniistimii baskiladig1 ortaya konmustur (73). De La Iglesia ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada; PTEN mutant (deficient) GB’da STAT3 inhibisyonunun STAT aracili IL-8
baskilanmasini onleyerek artmig timor invazyonu ve proliferasyonu ile iligkili oldugu
bulunmustur (101). Bu da gostermistir ki; STAT3’iin onkogen ya da timor supresor gibi

davranmasi tiimoriin genetik alt yapisiyla iligkilidir. Mesela; PTEN mutant GB’da
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STAT3 aktivasyonu tiimoriin invazivligini onleyip tiimor biiyiimesini stabilize edebilir
(73). Aslinda bu sonug, genetik alt yapinin glioblastom i¢in daha 6nemli oldugunun

gostergesidir.

Son yillarda yapilan ¢aligsmalarda; STAT3 aktivasyonu, radyoterapi ve kemoterapi
tedavisinde diren¢ ve rekiirrensle iligkili bulunmustur (12). Cogu calisma; STAT3
fosforilasyonunun GB’da radyoterapiye dirence neden oldugunu kanitlamistir. Ornegin;
Resveratroliin STAT3 fosforilasyonunu baskilayarak GB radyorezistansini ve timor
olusumunu azalttig1 goriilmiistiir. Hatta JAK inhibitorleri ile kombinasyonu, tiimoérde
mezenkimal farklilasmayr da azaltmistir (13). GB’lardaki temozolamid direnci
incelendiginde de temozolamid direngli hiicrelerde artmis STAT3 fosforilasyonu
saptanmigtir. STAT3 aktivasyonu bu hiicrelerde inhibe edildiginde temozolamid

duyarliliginda artig goriilmiistiir (14,15).

GB tlimor gelisimi ya da supresyonu ile iliskisinin bulunmasi tizerine, STAT3’iin
prognostik bir faktor olarak calisilabilme diisiincesini akillara getirmistir. Heichler ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada; STAT3 ekspresyonu, kolorektal karsinomlarda
yuksek tiimor derecesi ve kisa sag kalimla iliskilendirilmistir (112). Fakat bunun tersine
Gordziel ve arkadaslari; STAT3 kuvvetli pozitif kolon biyopsilerinin, negatiflere gore 30
ay daha fazla sag kalimla iligkilendirmistir (102). Bu da yine akla STAT3 bagiml
tiimorlerde tiimoriin genetik alt yapisinin farkli olabilecegini getirmistir. Abou-Ghazal ve
arkadaslari; STAT3 ekspresyonunu astrositomlarda kétii prognozla iliskilendirmistir; Tu
ve arkadaslari; JAK/STAT yolu aktivasyonunun yiiksek derece ile iliskili ancak bunun
yasam siiresi ya da prognozdan bagimsiz oldugunu savunmustur (103,104). GB’larin
genetik alt yapisina gore; STAT3 iligkisinin degismesi nedeniyle gelecekte GB

siniflamasinin bu yonde genetik bazli olabilecegi diistiniilmektedir (73).

Bizim ¢alismamizda da glioblastom tanis1 alan olgular1 retrospektif olarak
incelendik. Olgularda yas, cinsiyet, sag kalim siiresi, histolojik ve immiinohistokimyasal
boyanma Ozellikleri gibi antiteler kayit altina alindi. Bu belirteglerin istatistiksel olarak
olgularin sag kalimi ile korele edilmesi yaninda, mevcut tedavi segeneklerine yenilerini

ekleyebilmek ve prognoz agisindan dngdriilebilecek belirtegleri bulmak amaclandi.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Olgularin secimi ve degerlendirilmeleri

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Anabilim Dali’nda hastane elektronik sistemindeki raporlar incelenerek 2010-
2020 yillart arasinda glioblastom tanist alan olgular degerlendirildi. Tan1 alan olgular
arasindan arsivde hemotoksilen-eozin boyali ve uygulanan immiinohistokimyasal
calismalara ait lam ve parafin bloklar1 bulunan olgular ¢ikarildi. Dokularin yeterliligi,
timoriin en net ayirt edilebildigi, takip ve tespit kalitesi en iyi olan lamlar incelenerek
STAT3 boyanmasi i¢in parafin bloklarin se¢imi yapildi. Bir olguya ait birden fazla rapor
varliginda sadece biri ¢aligmaya alindi. Tiim kriterleri saglayan 252 olgu ¢alismaya dahil
edildi. Olgularin yas, cinsiyet, klinik, radyolojik ve yasam siiresi ile ilgili bilgilerine
hastane bilgi sisteminden ulasildi. Opere olduklar tarih ile 2020 yil1 arasindaki yasam
stireleri prognoz i¢in kullanildi. Tedavi i¢in kullanilan protokol Tibbi Onkoloji Bilim Dali

arsivinden elde edildi.

Calisma i¢in Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 02.07.2020 tarih ve 2020/227 nolu karart ile onay alind.

5.2. immiinohistokimyasal calisma

Her olguya ait hematoksilen-eozin (HE) boyali preparatlar 151tk mikroskobu
altinda incelenip tiimdr morfolojisi agisindan boyamaya en uygun blok secildi. Secilen
parafin bloklardan 4 um (mikrometre) kalinliginda kesitler adezivli lamlara alindi. Pozitif
kontrol i¢in prostat adenokarsinomu ve akciger dokusu kullanildi. Lamlara alinan dokular
deparafinizasyon islemi icin 72°C’de 45 dakika etiivde bekletildi daha sonra lamlar
immiinohistokimya cihazindaki (Ventana) slaytlara yerlestirildi. Cihaz ¢alistiginda
antikor damlatma siiresi geldiginde her bir slaytta bulunan lam {izerine 100 mikron:
antijeniteyi arttirmak amaci ile 1/25 oranindaki antibody diluent ile sulandirilmis antikor

damlatild1 ve 1 saat inkiibe edildi. Cihaz calisma siiresi 4-8 saat araligindaydi. Cihaz
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calisma siiresi bittikten sonra, lamlar slaytlardan toplandi. Preparatlar, gesme suyunda sivi
deterjanla yikandi ve sirasi ile 5 dakika alkolden, 5 dakika ksilolden gegirilerek kurutuldu.

Lamlar entellan ile kapatildi.

STAT3 icin tiimorde niikleer boyanma dikkate alindi. STAT3 ile yapilan
caligmalarin genelinde uygulanan STAT3 boyanma degerlendirme kriterleri referans
alindi. Boyanmayan (negatif) olgular ve <%20 zayif-orta boyanan olgular skor:1, %20-
%50 (%20 dahil) aras1 orta-kuvvetli boyanma ve <%?20 kuvvetli boyanma skor:2, >%50

zayif-orta boyanma ile >%?20 kuvvetli boyanma skor:3 olarak degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal olarak, daha énceden uygulanmis olan Ki-67, p53, GFAP
ve IDH-1 lamlan arsivden ¢ikarilarak tekrar incelendi. Toplam 252 olgunun Ki-67
oranlar1 yapilan arastirmalar da dikkate alinarak 3 gruba ayrildi (2). Ki-67 yiizdelik

dilimine gore %<10 skor 1, %>10-20 aras1 skor 2 ve >%20 skor 3 olarak belirlendi.

IDH-1 uygulanan olgularda, belirgin sitoplazmik boyanan olgular pozitif (IDH-1
mutant), zayif boyanma ya da boyanmayan olgular negatif (IDH-1-“"wild’’) olarak

degerlendirildi.

P53 ile niikleer boyanmalar dikkate alindi. Belirgin niikleer ve >%10 boyanma
pozitif, zay1f <%10 niikleer boyanma ya da hi¢ boyanmama negatif olarak degerlendirildi.
GFAP ile boyanan olgular pozitif, boyanmayan olgular negatif olarak degerlendirmeye

alindi.

Histokimyasal olarak, mitoz sayis1 2 kategoride sinifladirildi. 1-10/10BBA mitoz
skor 1, >10/10BB A mitoz skor 2 olarak degerlendirildi.

Istatistiksel olarak, kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin test edilmesinde
Ki-kare testi kullanild1. Yasam siireleri Kaplan-Meier yontemi ile tahmin edildi, STAT3
diizeylerinde yasam siirelerinin karsilastirilmasinda Log-Rank testi ve Cox Regresyon
analizleri kullamld:. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket

programi kullanildi ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Olgular
Calismamizda; 2010-2020 yillar1 arasinda glioblastom tanis1 almis 252 olgu
degerlendirilmistir. Olgularin 102’si (%40,5) kadin, 150°s1 (%59,5) erkektir. Erkek/kadin
orani 1.47/1’dir. Olgularin yas aralig1 2-85 olup, yas ortalamasi 49,98+17’dir. Kadin
olgularin yas ortalamasi 48,9, erkek olgularin yas ortalamas1 50,4 tiir.

Olgular en sik frontal, temporal ve parietal lobda lokalizedir. Goriilme oranlari
sirastyla; %36,9 (n=93), %26,9 (n=68) ve %22,2 (n=56) olup, diger anatomik
lokalizasyonlardaki olgu sayis1 %13,8 (n=35)’dir.

Histopatolojik olarak, vaskiiler endotelyal proliferasyon, mikrovaskiiler
proliferasyon, nekroz, mitoz, pleomorfizm parametreleri dikkate alinmistir (Resim 1-6).
Olgularin 245 (%97,2) tanesinde vaskiiler endotelyal ve mikrovaskiiler proliferasyon, 224
(%88,8) tanesinde nekroz izlenmistir. 10 BBA da goriilen en az mitoz sayis1 3, en yiiksek
mitoz sayist 93 olup ortalama mitoz sayis1 15.7/10BBA’dir. Mitoz i¢in skor 1 olgu sayis1
92 (%36,5), skor 2 olgu sayis1 160 (%63,5) tir. Olgularin 245 (%97,2) tanesinin daha dnce
bilinen glial tiimor oykiisii yokken, 7 (%2,7) tanesinde glial timdr oykiisii mevcuttur.
Bunlarin 5 tanesinde daha once diffiiz astrositom, 2 tanesinde anaplastik astrositom tanisi

vardir (Tablo-4).
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Tablo 4: Olgularin histopatolojik 6zellikleri

Vaskiiler Endotelyal Proliferasyon

%97,2 (n=245)

Nekroz

%88,8 (n=224)

Mitoz

En Diisiik 3/10BBA
En Yiiksek 93/10BBA
Ortalama 15.7/10BBA
Skor 1: %36,5 (n=92)
Skor 2: %63,5 (n=160)

Daha once glial tiimor dykiisii olmayan

%97,2 (n=245)

Daha once glial tiimor oykiisii olan

%?2,7 (n=7)
5 olgu Astrositom

2 olgu Anaplastik Astrositom

Resim 1:H&E kesitlerinde vaskiiler endotelyal proliferasyon ve mikrovaskiiler proliferasyon

izlenen alanlar (x200 sag, X100 sol resim)
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Resim 2: H&E kesitlerinde genis (sol) ve fokal (sag) nekroz alanlari(x100)

o

TR
.
L1k

Resim 3: H&E kesitlerinde Psodopalizatlanma nekrozu izlenen alanlar (x100)
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Resim 5: H&E kesitlerinde pleomorfizm alanlar1, dev hiicre benzeri hiicreler, iri-eozinofilik

nukleollii hiicreler, hiicreler aras1 boyut-sekil farki. (Ustteki resimler x200, alttaki resimler x400)
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Resim 6: Farkli olgulara ait H-E goriintiileri

208 (%82,5) olgu takip siiresince adjuvan tedavi almis, 44 (%17,5) olgu adjuvan
tedavi almamistir. Kemoterapotik ajan olarak Temozolamid, adjuvan doz 150-
200mg/m?2, 1-5 giinler arasi/ 28 giinde bir uygulanmistir. Radyoterapi ile birlikte dozu
75mg/m2/giindiir. Radyoterapi protokolii de 50-60 Gy dozunda 1.8-2 Gy fraksiyon olarak
42 giindiir. 106 (%45,9) olguda niiks gelisirken, 125 (%54,1) olguda niiks izlenmemistir.
29 olgu (%11,5) halen yasamaktayken, 223 olgu (%88.,5) exitus olmustur. Yasayan
olgular arasinda en erken tan1 alan olgu ilk tanisin1 2010 yilinda almistir. Olgular arasinda
tan1 sonrasi en kisa yagsam siiresi 8 giin, en uzun yasam siiresi halen yasamakta olan bir
olguya ait olarak 11 yildir. Ortalama yasam siiresi 30.24+ 5,1 aydir. Medyan sag kalim
13,43 aydir. 1 yillik sag kalim olasiligi %57,4, 2 yillik sag kalim olasilig1 %28,4 ve 5
yillik sag kalim olasilig1 %0,8 dir. Olgularin klinik bulgular1 Tablo-5’te gdsterilmistir.
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Tablo 5: Olgularin klinik 6zellikleri

Ortanca
Ortalama+SS |[Min-max]
Yas (y1l) 49,98+17,50 | 55[2-85]
n Y%
Cinsiyet Kadin 102 40,5
Erkek 150 59,5
Adjuvan tedavi | Var 208 82,5
Yok 44 17,5
Niiks Var 106 45,9
Yok 125 54,1
Sag kalim Ex 223 88,5
Yasiyor 29 11,5
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6.2. Immiinohistokimyasal bulgular

STAT3 ile boyanmalar 3 kategoride incelenmis olup; skor:1 olgu sayist 53
(%21,1), skor:2 olgu sayis1 115 (%45,6), skor:3 olgu sayist 84 (%33,3) tiir (Resim 7-
13,Tablo 6).

Resim 7: STAT3 ile negatif reaksiyon, skor 1. (x400)

Resim 8: STATS3 ile zayif pozitif reaksiyon, skor 1. (x400)
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Resim 9: STATS3 ile orta siddette pozitif reaksiyon, skor 2. (x200)

skor 3. (x400)

2

Resim 10: STATS3 ile kuvvetli pozitif reaksiyon
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Resim 11: STAT3 ile zayif (skor 1) pozitif reaksiyon izlenen bazi olgular. (sol x200, sag x400)

Resim 12: STAT3 ile orta siddette (skor 2) pozitif reaksiyon gosteren ¢esitli olgular. (x200)
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Resim 13: STAT3 ile kuvvetli (skor 3) pozitif reaksiyon gosteren bazi olgular. (x200)

Ki-67 ile proliferasyon indeksi en diisiik %3, en yiiksek %90 olarak saptanmaistir.
Skor 1 olgu say1s1 1 (%0,4), skor 2 olgu sayis1 18 (%7,1), skor 3 olgu sayis1 233 (%92,5)
olarak degerlendirilmistir (Resim 14).

Resim 14: Ki-67 ile soldan saga skor 1, skor 2 ve skor 3 boyanmalar. (x100)
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IDH-1 uygulanan olgu sayist toplam 50 olup; pozitif-IDH-mutant tip olgu sayist 14
(%28), negatif-IDH-*"wild’’ tip olgu sayis1 36 (%72) dir(Resim 15).

Resim 15: IDH-1 negatif ve pozitif boyanmalar. (x200)

P53 uygulanan toplam olgu sayis1 90 olup; 44 (%48,9) olgu pozitif, 46 (%51,1)

olgu negatif olarak degerlendirilmistir (Resim 16).

Resim 16: P53 ile negatif ve pozitif boyanmalar. (x200)
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GFAP uygulanan toplam olgu sayis1 252 olup, 245 (%97,2) olgu pozitif, 7(%2,7)

olgu negatif olarak degerlendirilmistir (Resim 17).

Resim 17: GFAP ile negatif ve pozitif boyanmalar. (x200)

Tablo 6: Immiinohistokimyasal bulgularin dagilim1

Skor 1 %21 (n=53)
STAT3 Skor 2 %45.6 (n=115)
Skor 3 %33.3 (n=84)
Skor 1 %0.4 (n=1)
Ki-67 Skor 2 %7.1 (n=18)
Skor 3 %92.5 (n=233)
Pozitif %48.9 (n=44)
P53 Negatif %51.1 (n=46)
Pozitif %28 (n=14)
IDH-1 Negatif %72 (n=36)
Pozitif %97.2 (n=245)
GFAP Negatif %?2.8 (n=T7)
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6.3. istatistiksel Analiz

Genel sag kalim analizine gore glioblastomlu olgularda ortalama yasam stiresi

30.2445,61 aydir. 1 yillik sag kalim olasiligr %57,4, 2 yillik sag kalim olasilig1 %28,4, 5

yillik sag kalim olasilig1 %0,8 dir.

1,0

0,87

0.4

Overall Survival (%)

0,0

T
a 50 100

T T
150 200

Takip (ay)

T
250

T
300

Sekil 8: Glioblastom i¢in genel sag kalim-siire(ay) grafigi

—I 1 Survival Function
—+— Censored

Immiinohistokimyasal ¢alismada; STAT3 boyanma oranlar1 ile ortalama yasam

siiresi arasinda Log-rank testi ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(P=0,106)(Tablo 7).

Tablo 7: STAT3 boyanma ve yasam siiresi arasindaki iliski

Overall Comparisons

Chi-Square

df

Log Rank (Mantel-Cox)

4,483

0,106

* p<0,05 diizeyi anlamli, Ki-kare testi.
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STAT3 ile kuvvetli boyanan olgularda (skor 3) ortalama sag kalim 27.48+4,09 ay,

orta diizeyde boyananlarda (skor 2) 18.4242,13 ay ve zayif boyananlarda (skor 1)

ortalama sag kalim 39.43+11,96 ay olup aralarinda anlamli bir iliski saptanmamigtir

(P=0,106) (Tablo 8).

Tablo 8: STAT3 boyanma oranlart ve sagkalim iliskisi

Ortalama® Ortanca
Std. %95 Giiven aralig1 Ortalama | Std. 95% Giiven aralif1
STAT3 Ortalama | sapma | Alt sinir Ust stir deger sapma | Alt sinir Ust stir
Skor 1 39,436 | 11,964 15,986 62,886 13,433 1,408 10,673 16,194
Skor 2 18,429 | 2,135 14,245 22,613 12,400 | 1,559 9,344 15,456
Skor 3 27,487 | 4,090 19,471 35,502 15,500| 1,536 12,489 18,511
Genel 30,245| 5,613 19,242 41,247 13,433 ,787 11,891 14,975
300 Stat3
1 ~iskor 1
—Iskor 2
--skor 3
250 e e
—— skor 3-censored
200
&
2 150
-
=
100

50

o0~

I
0,4

Overall Survival (ay)

I
0,6

0,8

Sekil 9: STAT3 skorlart ve sagkalim(ay) iliskisi
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STAT3 boyanma skoru ve adjuvan tedavi alma ile yasam durumu
karsilastirildiginda, ikisi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Adjuvan tedavi alip
yasayan ve STAT3 ile skor 3 olarak boyanan olgu sayisi 14 (%19,4), skor 2 diizeyinde
boyanan olgu sayist 9 (%9,8), skor 1 diizeyinde boyanan olgu sayist 5 (%11,4)tir.
Adjuvan tedavi alip exitus olan olgu sayisi; skor 3 STAT3 boyamada 58 (%80,6), skor 2

boyamada 83 (%90,2), skor 1 boyamada 39 (%388,6) olarak saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9: STAT3 adjuvan tedavi-yasam durumu karsilagtirmasi

STAT3
Skor 1 Skor 2 Skor 3
n % n % n % P
Adjuvan | Var | Durum | Ex 39 88,6 83 90,2 58 80,6 0,178
tedavi Yasiyor 5 114 9 9.8 14 194
Yok | Durum | Ex 8 88,9 23 100,0 12 100,0 0,137
Yastyor 1 11,1 0 0,0 0 0,0

* p<0,05 diizeyi anlamli, Ki-kare testi.

bulunmamistir (P=0,574) (Tablo 10).

Tablo 10: STAT3 boyanma skoru ve adjuvan tedavi durumu

STAT3 boyanma skorlari ve adjuvan tedavi arasinda da anlamli fark

STAT3
Skor 1 Skor 2 Skor 3 P
n o n % n %
Adjuvan Var 44 83,0 92 80,0 72 85,7 0,574
tedavi Yok 9 17,0 23 20,0 12 14,3

* p<0,05 diizeyi anlamli, Ki-kare testi.
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STAT3 ve hastalik niiksii incelendiginde niiks olmayan ve STAT3 skor 1 boyanan
olgu sayis1 31(%64,6), skor 2 boyanan olgu sayis1 55 (%51,9), skor 3 boyanan olgu say1s1

39 (%50,6) dur. STAT3 ve niiks durumu arasinda anlamli fark goriilmemistir

(P=0,259)(Tablo11).

Tablo11: STAT3 ile niiks durumu iligkisi

STAT3
Skor 1 Skor 2 Skor 3 P
n % n % n %
Niiks Var 17 354 51 48,1 38 49.4 0,259
durumu Yok 31 64,6 55 51,9 39 50,6

*p<0,05 diizeyi anlamli, Ki-kare testi.

STATS3 ile yasam durumu karsilastirildiginda; STAT3 ile skor 1 boyanan ve exitus

olan olgu say1s1 47 (%388,7), skor 2 boyanan ve exitus olan olgu sayist 106 (%92,2), skor

3 boyanan ve exitus olan olgu sayist 70 (%83,3) olup ikisi arasinda anlamli iligki

saptanmamistir(P=0,155) (Tablo 12).

Tablo 12: STAT3 ve yasam durumu iligkisi

STAT3
Skor 1 Skor 2 Skor 3 P
n % % n %
Durum Ex 47 88,7 106 92,2 70 83,3 0,155
Yasiyor 6 11,3 9 7,8 14 16,7

*p<0,05 diizeyi anlamli, Ki-kare testi.

STAT3 ile IDH-1 boyanma iligkisine bakildiginda, toplam 50 olguya IDH-1

uygulanmis olup, STAT3 Skor 1 IDH-1 pozitif olgu sayis1 4(%50), IDH-1 negatif olgu

say1s1 4(%50)’tlir. Skor 2 IDH-1 pozitif olgu sayis1 7(%33,3), IDH-1 negatif olgu sayisi
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14(%66,7)’tiir. Skor 3 IDH-1 pozitif olgu sayist 3(%14,3), IDH-1 negatif olgu sayisi
18(%85,7)’dir. IDH-1 ve STATS3 ile arasinda bir korelasyon goriilmemistir(P=0,124)

(Tablo 13).

STATS3 ile p53 iligkisine bakildiginda, toplam 90 olguya p53 uygulanmis olup,
STAT3 Skor 1 p53 pozitif olgu sayis1 8(%44.,4), pS3 negatif olgu sayis1 10(%55,6) dur.
Skor 2 p53 pozitif olgu sayist 18(%40,9), pS3 negatif olgu sayis1 26(%59,1)’dir. Skor 3
pS3 pozitif olgu sayis1 18(%64,3), p53 negatif olgu sayis1 10 (%35,7)’dur. p53 ve STAT3

ile arasinda anlaml bir iligki saptanmamistir(P=0,141) (Tablo 13).

Ki-67 indeksi ve STAT3 skoru karsilastirildiginda; Ki-67 skor 1 ve STAT3 skor
1 sadece 1 (%1,9) olgu olup STAT3 iin diger skorlarinda Ki-67 skor 1 olgu
saptanmamistir. STAT3 Skor 1; KI-67 Skor 2 olgu sayis1 3(%35,7), Ki-67 Skor 3 olgu
say1s149(%92,5) dur. Skor 2; Ki-67 Skor 2 olgu say1s1 10(%8,7), Ki-67 Skor 3 olgu say1s1
105(%91,3)’tir. Skor 3; Ki-67 Skor 2 olgu sayist 5(%6), Ki-67 Skor 3 olgu sayis1
79(%94)’dur. Ki-67 ve STAT3 skorlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamigtir

(P=0,341) (Tablo 13).

Mitoz oran1 ve STAT3 oranlar1 arasinda da prognoz acisindan anlamli bir ifade
bulunamamistir. Mitoz skor 1, STAT3 skor 1 olgu 23(%43.4); STAT3 skor 2 olgu
41(%35,7); skor 3 olgu 28(%33,3) dir. Mitoz skor 2, STAT3 skor 1 olgu 30(%56,6), skor

2 olgu 74(%64,3), skor 3 olgu 56(%66,7)’dir(P=0,476) (Tablo 13).
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Tablo 13: STAT3 ile diger immiin markerlar ve mitoz sayisinin karsilastirilmasi

STAT3
Skor 1 Skor 2 Skor 3 P
n % % %
IDH-1 Pozitif 4 50,0 7 33,3 3 14,3 0,124
Negatif 4 50,0 14 66,7 18 85,7
p53 Pozitif 8 444 18 40,9 18 64,3 0,141
Negatif 10 55,6 26 59,1 10 35,7
Mitoz Skor 1 23 434 41 35,7 28 333 0,476
Skor 2 30 56,6 74 64,3 56 66,7
Ki-67 Skor 1 1 1,9 0 0,0 0 0,0 0,341
Skor 2 3 5,7 10 8,7 5 6,0
Skor 3 49 92,5 105 91,3 79 94,0

* p<0,05 diizeyi anlamli, Ki-kare testi.
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7. TARTISMA

Glioblastomlar, santral sinir sisteminin tiim timdrlerinin yaklasik %15’ini, primer
beyin tlimorlerinin ise %45-50’sini olusturan, karmasik yapida oldukga kotii prognozlu
primer beyin timoridir (1,29). Biz ¢alismamizda; glioblastomlardaki nekroz,
mikrovaskiiler proliferasyon, vaskiiler endotelyal proliferasyon, mitoz, Ki-67
proliferasyon indeksi, IDH1, p53 ekspresyonlarini ve STAT3’lin bu parametrelerle

iliskisi ve olgularin prognozu iizerine etkisini inceledik.

DSO verilerinde cinsiyete gére dagilm E/K 1.35/1°dir (1). Calismanizda ise
Glioblastom olgularinda erkek/kadin oran1 1.47/1 dir ve DSO verileri ile yaklagik olarak
aynt orandadir. Calismamizda olgularin yas araligi 2-85 yil olup, yas ortalamasi
49,98+17,5’tir, kadin hastalarin yas ortalamasi 48.9, erkek hastalarin yas ortalamasi

50.4’tlr. Literatiirde bildirilen yas ortalamasi ise 64 yildir (1).

Ziirih Universitesi Hastanesinde yapilan 987 serilik bir calismada en sik temporal
lob (%31) daha sonra sirastyla parietal (%24), frontal (%?23) ve oksipital (%16) loba
yerlesim gostermislerdir (22). Bizim calismamizda; olgular en sik frontal, temporal ve
parietal lobda lokalizedir. Goriilme oranlar sirasiyla %36,9 (n=93), %26,9 (n=68) ve
%?22,2 (n=56) olup, diger anatomik lokalizasyonlardaki olgu sayis1 %13,8 (n=35)’dir.

Yapilan klinik ¢alismalarda; elde edilen verilere gore sag kalim ortalama 14.6 ile
26.3 ay arasinda degismekle birlikte ilk 1 yil i¢erisinde 6liimciil seyretmektedir (1,105).
Bizim c¢aligmamizda; ortalama sag kalim 30.2 ay olarak literatiirden uzun g¢ikmustir.
Ortalama yasam siiresinin bir miktar daha uzun olmasinin sebebini, bizim ¢aligmamizda
yer alan olgularin hepsinde IDH-1 mutasyon durumunun degerlendirilememis olmasi
nedeniyle IDH-mutant ya da IDH-"wild’’ tip GB olgularinin her ikisinde de ¢alismamiz
oldugunu diisiinmekteyiz. DSO verilerine gére IDH-mutant olgularda bizim

calismamizda oldugu gibi daha uzun yasam stiresi beklenmektedir(1).
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Gliomaganezis siireci ¢ok basamakli ¢esitli prekanser6z genetik degisiklikler
icerir. Bunlarin basinda gelenler;
1) TP53 mutasyonu(%?35),
2)Reseptodr tirozin kinaz yolagi mutasyonlar;; EGFR amplifikasyon ya da mutasyonu
(%45), PDGFR amplifikasyonu (%13), ERBB2 mutasyonu (%8), PTEN mutasyon ya da
delesyonu(%36), PI3K mutasyonu(%15) ve NF1 mutasyonunu(%18)
3) Rb yolagi mutasyonlari; pl6(CDKN2A) delesyonu(%52), Rb delesyonu(%11) ve
CDK4/6 amplifikasyonudur (%19) (29).

Tiim bu genetik degisiklikler, intraseliiler sinyal yolaklarini etkileyerek glioma
hiicrelerinin biyolojik davraniglarini belirler. P53 proteini tiimdr supresyonu, apopitoz ve

antikanser 6zelliklerinden dolayr mutasyonu tiimor gelisimi ile ilskilidir (35).

STAT3, iyi tanimlanmis bir onkojenik transkripsiyon faktoriidiir. Agresifilerleme
gosteren ¢ok sayida tlimorde bol miktarda ekspresyonu saptanmistir (74). Yapilan bir¢cok
arastirmada; glioblastom hiicreleri ve tiimér mikrogevresinde STAT3 siirekli
aktivasyonunun, hiicre proliferasyonunu, antiapopitozu, invazyonu ve angiogenezi
stirekli indiikledigi ortaya konmustur (72). Bu da STAT3’ii terapotik hedef ve prognoz
acisindan dikkat ¢ekici bir unsur haline getirmistir. Hiicre dongiisiinde bir ¢ok basamakta
rol oynamasi, gerek tedavi de kullanilabilecek ila¢ sec¢imlerinin; gerekse de tlimor
ilerlemesi, yayilmasi gibi faktorler konusunda yardimer olabilmesi umuduyla STAT3’
daha onemli bir parametre kilmistir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda da STAT3’iin
prognozla ve prognozla iliskili olabilecek parametrelerle iliskisi degerlendirilmis olup,
STAT3’ilin prognostik bir faktdr oldugunu destekleyebilecek istatistiksel olarak anlaml

sonuglar elde edilememistir.

Glioblastomlarda, STAT3 ile yapilan retrospektif immiinohistokimyasal bazli
caligmalarda %9-%83 oraninda genis aralikta degisken bir aktivasyon saptanmistir. Bu
genis araligin, muhtemelen beyin dokusunun 6rneklenme asamalar1 ve tiimor derecesi ile
iligkili oldugu diisliniilmektedir (78). Bizim g¢alismamizda ise immiinohistokimyasal
calismada; tiimoral hiicrelerde %0 ile %60 arasinda degisen oranlarda pozitiflik

seklindeydi. 2006 yilinda Mizoguchi ve arkadasinin yaptig1 calismada; anaplastik
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astrositomda STAT3 aktivasyon oran1 %55,6, GB’da STAT3 aktivasyon orani %56.4
olarak saptanmistir (106). 2008 yilinda Abou-Ghazal ve arkadasinin yaptigi calismada;
AA da %50, GB da %51 olmak iizere hemen hemen yakin sonuglar1 paylagsmistir (103).
Lo ve arkadasmmin bu bulgulara ek olarak, glioma derecesi ile STAT3 aktivasyonu
arasinda pozitif korelasyon saptamistir. Primer yiiksek dereceli gliomlarin %60’ 1inda
STAT3 aktivasyonu saptamistir; buna karsilik derece 1,2 ve 3 tiimorlerde sirastyla %27,
%29 ve %57 oraninda saptanmistir. Bu bulgular, doku elektroforezi ve western-blot
yontemleriyle de desteklenmistir (107). Fakat tiim bunlara kars1 Wang ve arkadaginin
calismasinda; STAT3 aktivasyonu AA ve GB’da %9 oraninda saptanmistir (108). Bu
farkliliklar i¢in olast bir agiklama da protein tespitindeki muhtemel farkli yontemlerin
olmasidir (78). Bizim ¢alisma sonug¢larimiz da Wang ve arkadasinin ¢alismasinda oldugu
gibi GB ve STAT3 iliskisinin prognostik olarak anlamli olmadigi yoniindedir. Bunun
birden fazla sebebinin olabilecegini diisiinmekteyiz. Ornegin; STAT3’iin hem
tiimdrogenezisi arttirdigl hem tedaviye yanitin artmasinda yardimci oldugu yoniinde ya
da buna zit olarak tedaviye yanit1 azalttig1 yoniinde cesitli ¢aligmalar mevcuttur (108).
Ayn1 zamanda STAT3 downregiilasyonu yolu ile inhibisyonunun da yarismali STAT3
aktivasyonuna neden oldugu gériilmiistiir (76). Inhibisyonunun bile negatif geri besleme
ile aktivasyona sebep olabilmesi nedeniyle STAT3 sonuglarinin ¢ok degisken olabilecegi
ongoriilmektedir. Bu sekilde ¢cok yonlii sonuglarin olmasini birden fazla yolakta etkili bir
protein olmasindan ve timoériin  alt yapisindaki genetik  degisikliklerden

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Heichler ve arkadaglarinin yaptigr bir calismada; STAT3 ekspresyonunun
kolorektal karsinomlarda yiiksek tiimor derecesi ve kisa sag kalimla iliskilendirilmistir
(112). Fakat bunun tersine Gordziel ve arkadaslari; STAT3 kuvvetli pozitif kolon
biyopsilerini negatiflere gore 30 ay daha fazla sag kalimla iligkilendirmistir (102). Bu da
yine STAT3 bagimli tiimorlerde, tiimoriin genetik alt yapisinin farkli olabilecegini akla
getirmistir. Abou-Ghazal ve ark’nin; STAT3 ekspresyonunu astrositomlarda kotii
prognozla iliskilendirmistir; Tu ve arkadaglar1 da; JAK/STAT yolu aktivasyonunun,
yiiksek derece ile iliskili oldugunu, ancak bunun bizim c¢aligmamizda da oldugu gibi

yasam siiresi ya da prognozdan bagimsiz oldugunu savunmustur (103,104).
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GB’da STAT3’iin aktivasyonunun tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasi,
proliferasyonun artmasi ve immiin kontrolden kagmasina yardimc1 olmastyla ilgili birgok
kanit vardir (12). Calismamizda; proliferasyon STATS3 iligkisi i¢in Ki-67 ve mitoz orani
karsilastirilmis olup istatistksel olarak anlamsiz ¢ikmistir. Ancak GB genotipiyle alakali
olarak STAT3’lin bazi GB tiirlerinde malign doniistimii baskiladig1 ortaya konmustur
(73). De La Iglesia ve arkadasinin yaptig1 bir ¢alismada; PTEN mutant(deficient) GB da
STAT3 inhibisyonunun STAT aracili IL-8 baskilanmasini Onleyerek artmis timor
invazyonu ve proliferasyonunu arttirdigi bulunmustur(101). Bu da STAT3’iin, onkogen
ya da timor supresor gibi davranmasinin tiimoriin genetik alt yapistyla iliskili oldugunu
gostermistir. Tiim bu sonuglar aslinda GB gelisiminde, genetik alt yapinin ¢ok énemli
oldugu ve siniflamada ve tan1 koymada molekiiler ¢aligmalarin hiz kazanmasi gerektigi,
immiinohistokimyasal ¢aligmalarin tan1 ya da prognoz belirlemede yeterli olmadigi

yoniindedir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda; STAT3 aktivasyonunun radyoterapi ve
kemoterapi tedavisinde diren¢ ve rekiirrensle iliskili oldugu bulunmustur (12). Bizim
calismamizda; adjuvan tedavi ve niiks varligi ya da yoklugu ile STAT3 arasinda
istatistksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Birgok calismada; STAT3
fosforilasyonunun GB da radyoterapiye dirence neden oldugunu kanitlanmistir (13).
GB’lardaki temozolamid direnci incelendiginde de temozolamid direngli hiicrelerde
artmig STAT3 fosforilasyonu saptanmistir. STAT3 aktivasyonu bu hiicrelerde inhibe
edildiginde temozolamid duyarliliginda artis gorilmiistiir (14,15). Bizim calismamiza
dahil olan olgularda da tedavide temozolamid kullanilmis olup, STAT3 ile arasinda
prognostik olarak anlamli bir iligki izlenmemisir. Ancak niiks ya da tedavi cevabini da
etkileyen ¢ok fazla faktor oldugu bilinmektedir. Uygulanan cerrahinin sekli, postoperatif

rezidii doku kalip kalmamas1 bile bu durumu etkileyen en basit sebeplerdendir.

Yapilan cgesitli ¢aligmalarda; STAT3iin tiimor derecesi ile iliskili bulunmasinin,
bazilarinda  ise  iliskisiz =~ saptanmasinin  sebebinin, muhtemel  boyanma
degerlendirmelerinin farkli kisiler arasinda yapilmasi, olgu sayisinin azligi, islem
sirasindaki immiinohistokimyanin diliisyonu ya da inkiibasyon siireleri ya da kullanilan

STAT3 protein klonunun farkli olmasi gibi faktorler olabilecegi savunulmustur
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(73,75,108). Ornegin; Kohsaka ve arkadasinin yaptign 14 sayilik niiks olguyu igeren
calismada; 8 olguda temozolamid tedavisi sonrast STAT3 fosforilasyonunda artig
saptanmistir (110). Fakat Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada; bizim
calismamizda oldugu gibi GB hastalarinda, STAT3 fosforilasyonunun ya da STAT3 {in
histolojik derece ile herhangi bir iligkisi saptanmamistir (108). STAT3 ve GB iligkisini
destekleyen calismalardan bazilar1 da protein tirozin fosfataz reseptdr delta (PTPRD)
yolagini arastiran ¢alismalardir. Solomon ve arkadasinin yaptigi c¢alismada; GB
hastalarinda PTPRD geninde delesyon ve mutasyonlar saptanmistir ve yapilan
calismalarda PTPRD ekspresyonu ve STAT3 aracili tiimor olusumu arasinda negatif bir

korelasyon saptanmigtir (111).

Sonug olarak, yapilan ¢alismalardan elde edilen ¢esitli sonuglarin her biri bize GB
yolaginin ¢ok basamakli faktorlerle iliskili oldugunu, her birinin kendi i¢inde farkli,
birbirleriyle farkli iliskiler icerisinde etki gosterebilecegini gostermistir. Ayrica bizim
yaptigimiz ¢aligmanin da sonuglarina dayanarak, STAT3 immiinreaksiyon durumunun
GB’lu olgularda prognozu etkilemedigini diisiinmekteyiz. Ancak STAT3 ‘lin molekiiler

analizler yoluyla tespitinin prognoz iizerine etkisinin arastirilmasi gerektigi kanisindayiz.
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8. SONUCLAR

Calismamizda glioblastom vakalarindaki klinik bulgular, histomorfolojik 6zellikler
ile STAT3 ekspresyon yogunlugunun; IDH1, Ki-67, p53 ve hasta prognozu lizerine etkisi

incelenmistir.

Elde edilen veriler sonucunda STAT3 ekspresyonunun, glioblastomlarda izlenen
nekroz, vaskiiler proliferasyon, mitoz sayisi gibi spesifik histomorfolojik 6zellikler
tizerinde etkisi olmadigr goriilmiistiir. Tiimdrin histolojik 6zellikleri yani sira p53
ekspresyonlari, Ki 67 proliferasyon indeksi ve IDH-1 mutasyon durumunun da STAT3

ile iligkili olmadig1 saptanmustir.

Radyoterapi ve TMZ kemoterapisi alan olgularin sag kalimlarinin, tedavi
almayanlara gore STATS3 ile iliskisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.

Glioblastomlarin, prognozunu 6ngérmek i¢in morfolojik ve immiinohistokimyasal
calismalardan c¢ok, son zamanlarda siniflamada da kullanilmaya baslanmasi nedeniyle

molekiiler calismalar iizerinde durulmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda kullanilan STAT3’lin ekspresyon oranmin gruplar arasinda
prognostik olarak anlamli bir farkliliga neden olmamasi, tiimdriin genetik alt yapisi
yanisira heterojenitesine de bagli olabilir. Ayrica immiinohistokimyasal boyamalarda
kullanilan antikor cinsi, boyama cihaz1 gibi faktorlerin de sonuglar1 etkiledigini
diisiinmekteyiz. Daha sonra yapilacak ¢alismalarda, GB tanisi1 i¢in molekiiler ¢aligmalarin
on plana ¢ikacag1 ve standardizasyonlarin saglanmasi ile daha anlamli sonuglarin elde

edilebilecegini diistinmekteyiz.
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