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OZET

AMAC: Glial tiimorlerin patofizyolojisi lizerine yapilan ¢aligmalar sonucunda yeni molekiiler
belirtecler ortaya konmus ve bu belirtegler WHO 2016 Merkezi Sinir Sistemi Timorleri
Siiflamasi’na tani kriterleri olarak eklenmistir. Calismamizda, yiiksek evreli gliomlardaki
IDH mutasyonu ve Ki 67 yiizdeleri incelenmis olup yeni smiflamaya gore tanilardaki

degisiklikleri ve bu belirteclerin sag kalim {izerine etkisini arastirmay1 planladik.

YONTEM: istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali’nda
2013- 2018 seneleri arasinda yiiksek evreli gliom nedeniyle ameliyat edilmis hastalarin
parafin bloklar1 {izerine yeni immunhistokimyasal ¢aligmalar yapildi. Sonuglarin sag kalim

stireleri lizerine etkileri aragtirildi.

BULGULAR: Incelenen toplam 135 hastanin ve 136 tiimoriin 6nceki patolojik tanilarinin
117’s1 (%86) GBM, sekizi (%6) evre III-IV gliom, dordii (%3) anaplastik astrositom ve yedisi
(%5) anaplastik oligodendrogliomdur. Bir hastanin iki ayri kitlesinin biri GBM, digeri
anaplastik astrositomdur. Ortalama yas 55 (7-85)tir. Hastalarin 88’1 (%065) erkek; 47’si
(%35) kadindir. 14 hasta rekiirrens nedeniyle ameliyat edilmis olup bu hastalardan ikisinin
tanisinin evresinde artis oldugu goriilmiistiir. Hastalarin en sik bagvuru sikayeti motor
defisittir (%56). Tiim hastalar tiimdr lokalizasyonuna gore incelendiginde 53 (%39) frontal
lob, 39 (9%29) temporal lob, 16 (%12) parietal lob, dort (%3) oksipital lob, bes (%4) insular
lob, sekiz (%6) korpus kallozum, alt1 (%4) talamus, bir (%0.5) serebellar hemisfer, iki (%]1)
intraventrikiiler ve bir (%0.5) septum pellucidum yerlesimli timoér oldugu goriilmiistiir.
Tanilara gore lokalizasyonlar incelendiginde tiim tanilarin en sik olarak frontal lob yerlesimli
oldugu gorilmiistir. MR 6zellikleri degerlendirildiginde, GBM’lerde nekroz varligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p < 0.01) Hastalarin 126’sinda (%93) IDH negatif,
dokuzunda (%?7) ise pozitif olarak sonuclanmis, bu vesile ile daha evvel evre III-IV gliom
tanisi olan alt1 hastanin yeni tanilar1 GBM, wildtype olarak degismistir. Toplam bes hastanin
anaplastik gliom tanilar1 olmasina ragmen IDH wildtype tiimoérleri oldugu goriilmistiir. IDH
mutasyonunun, rezeksiyon miktarinin ve geng yasin sag kalim iizerine belirgin etkisi oldugu

gosterilmistir.
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SONUC: Yiiksek evreli gliomlar, IDH mutasyonunun tani kriterleri arasina alinmasiyla IDH
mutant ve wildtype tiimorler olarak ikiye ayrilmis ve bu iki grup arasinda sag kalim
analizlerinde belirgin farklililk saptanmistir. Ayrica IDH mutasyonunun tiimorlerin
nororadyolojik Ozellikleri iizerine klinik olarak anlamli etkisi oldugu gdsterilmistir.
Rezeksiyon miktarmin hastalarin sag kalimi {izerine belirgin etkisi mevcuttur. Hasta
tanilarinin  molekiiler belirtegler kullanilarak detaylandirilmasi adjuvant tedavilerin daha

Ozgiin planlanmasina yarayacak ve sag kalimlar arttiracaktir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: During studies over pathophysiology of gliomas, these tumors are found
to have several diagnostic markers, which are included in the WHO Classification in 2016. In
our study, we aimed to study IDH mutation and Ki 67 index and therefore investigate whether

these markers effected the initial diagnosis and survival rates.

METHOD: High grade glioma patients,who were operated in our department between 2013
and 2018, were retrospectively reviewed. New immunohistochemistry staining studies were

conducted and survival analyses were done.

RESULTS: Out of 135 patients and 136 tumor, among previous diagnosis, there were 117
(%86) GBMs, eight (%6) grade III-1V gliomas, four (%3) anaplastic astrocytomas and seven
(%5) anaplastic oligodendrogliomas. One patient had both GBM and anaplastic astrocytoma
as two distinct lesions. Mean age was 55 (7-85). 88 (%65) were male and 47 (%35) were
female. 14 patients were reoperated due to recurrence, out of these patients two patients’
diagnosis upgraded. Most common complaint was motor deficit (%56). Statistics about tumor
location showed that there were 53 (%39) frontal, 39 (%29) temporal, 16 (%12) parietal, four
(%3) occipital, five (%4) insular, eight (%6) corpus callosum, six (%4) thalamus, one (%0.5)
cerebellar, two (%]1) intraventricular and one (%0.5) septum pellucidum tumor. MR features
showed that necrosis is statistically related to GBM. (p < 0.01) 126 patients (%93.3) were
IDH wildtype and 9 (%6.7) were mutant. This information changed the diagnosis of six
patients to GBM, IDH wildtype , who were previously diagnosed as grade III-IV glioma. Five
patients, even though they were initially diagnosed with anaplastic astrocytoma and anaplastic
oligodendroglioma, are found to be IDH wildtype. IDH mutation, extend of resection and age

are found to be effective on survival.

CONCLUSION: High grade gliomas were classified as IDH mutant and IDH wildtype
tumors following new classification. These groups showed difference in survival rates. Also

IDH mutation was found to be related to several radiologic features of tumors. Extend of
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resection had profound effect on survival. Detailing the diagnosis with molecular features will

help clinicians to plan specific adjuvant therapies, which leads survival rates to increase.



1. GIRIS VE AMAC

Gliomlar, Merkezi Sinir Sistemi’nin en sik primer habis tiimorleridir. Eriskinlerde yillik
insidans 29/100.00 ‘dir. Tiim gliomlarin %75’ini astrositer kdkenli tiimorler olugturmakta ve

bunlar i¢inde en sik glioblastoma multiforme (GBM) karsimiza ¢ikmaktadir. (1)

Noroepitelyal orijini olan ve glial hiicrelerden kaynaklanan bu tiimorler Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) Merkezi Sinir Sistemi Tiiméorleri Simiflamasina gére dort evreden
olusmaktadir. Bu siiflamaya gore evre I ve II gliomlar diisiik evreli; evre III ve IV gliomlar
ise yiiksek evrelidir. Yiiksek evreli gliomlar icerisinde, anaplastik astrostiom, anaplastik

oligodendrogliom, anaplastik oligoastrositom ve GBM yer almaktadir. (2)

2006 senesinde yiiriirliige girmis olan WHO Siniflamasi, tiimorleri histopatolojik
kriterler {izerinden degerlendirmekteydi. Ancak, gliomagenez iizerine yapilan ¢aligmalarda,
farkli gliomlarin farkli molekiiler yolaklar kullanarak olustugu gosterilmistir. Benzer
molekiiler yolaklar iizerinden evrilen tiimdrlerin, morfolojik olarak benzer olanlara kiyasla
daha yakin davranig paternleri sergiledikleri anlagilmistir. Bu nedenle, 2016 senesinde revize
edilen siniflamada morfolojik 6zelliklerin yaninda molekiiler 6zellikler de siniflama kriterleri

arasina almmustir. (3)

Tiimorler arasindaki molekiiler ve histolojik farklilikar, tiimdrlerin farkli davranig
paternleri, farkli prognoz ozellikleri ve hatta farkli yerlesim yerleri gostermelerine neden
olmaktadir. (4-6) Gliomlarin molekiiler genetigi {lizerine yapilacak olan ¢aligmalar; sadece
patofizyolojik siireclerin aydinlatilmasinda degil, ayn1 zamanda hastaya o6zgii tedavilerin

gelistirilmesinde de rol oyanayacaktir.

Calismamizda, retrospektif olarak kendi yiliksek evreli gliom hastalarimizdaki
mutasyonlar1 ortaya koyarak yeni siniflamaya gore tanilarimi gilincellemeyi amagladik. Yeni
tanilar ve belirlenmis mutasyonlar 1s1¢inda epidemiolojik ve radyolojik o6zellikler, tedavi
yanitlari, sag kalim siireleri, prognoz ve tiimor lokalizasyonu arasinda bir iligki kurmaya

calistik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Gliomlarin Tarihgesi

Tip tarihi incelendiginde, gliomlarin ilk olarak 19. yiizy1l baslarinda yalnizca
makroskobik caligmalar neticesinde tanimlandigr ve “mediiller sarkom”, “ensefaloid” ve
“fungus medullare” gibi cesitli isimlerle anildig1 goriilmektedir. (7) Bu donem “makroskopik
donem” olarak tanimlanmaktadir.  Metastatik olmayan primer merkezi sinir sistemi
timorlerine ait ilk kayitlar, 1800’14 yillarin baglangicinda Berns ve Abernety tarafindan

yapilan otopsi raporlarinda tutulmustur. (8)

Gliomlarin  tanimlandig1, molekiiler donemden o©nceki siiregler iki doneme
ayrilmaktadir; klasik donem (1860-1920) ve histolojik donem (1920-1940). (9) Klasik donem,
1863 senesinde Virchow’un hem “gliom” adin1 ilk defa kullanmasi hem de tarihsel siirecte
makroskobik ve mikroskobik kombine calismalar1 ilk defa uygulamasiyla baslamistir. 1858
senesinde verdigi bir derste Virchow, beyin hiicrelerini birbirine baglamasi nedeniyle
Yunanca “yapistiric1” anlamina gelen “glia (ndrosement)” kelimesini kullanmis, bu hiicrelere
ait timoral olusumlara da “gliom” adin1 vermistir. Bu siirecte yapilmis olan caligmalar
neticesinde gliomlar kabaca normal beyin parankiminden net ayirt edilemeyen, daha ziyade
fizyolojik dokunun hipertrofik bir hali seklinde tanimlanmigtir. 1893 senesinde Lenosec
tarafindan astrositler, 1919 senesinde ise Hortega tarafindan oligodendrositler tanimlanmaigtir.
(10,11) 1895 senesinde Stroebe ilk defa yapilan detayli mikroskobik c¢alismalar1 sonucunda,

gliomlarin histopatolojik 6zellikleri tizerine ilk kesin bilgileri literatiire sunmustur. (12)

1926 senesinde Bailey ve Cushing, GBM nin ilk histopatolojik tanimlamasini yapmis
ve bu tiimorii spongioblastoma multiforme olarak isimlendirmistir. (13) Bu tanimlama,
histolojik donemin baslangicini olusturmaktadir. Ayni yillarda Dandy, iki komatdz hastaya
hemisferektomi yapmis ve GBM’nin ne kadar invaziv bir tiimdr olduguna yonelik ilk kaniti
tip literatiiriine sunmustur. (14) 1940 senesine gelindiginde ise Scherer, de novo gelisen
primer ve oncii bir diisiik evreli gliomdan transforme olan sekonder GBM ayrimini yapmustir.
(7,15) Primer ve sekonder GBM’lerin klinik seyrinin farkli oldugunun anlasilmasiyla bu

tiimorlerin farkli yolaklar iizerinden olustugu diistiniilmiis ve molekiiler ¢alismalarin temeli
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atilmistir. Scherer, ay1 zamanda neovaskiilarizasyon ve psodopalisadik nekroz iizerine de

caligmis ve psddopalisidik nekrozun GBM igin patognomonik oldugu sonucuna varmaistir.

20. ylizyiln ikinci yaris1 her ne kadar gliom arastirmalari i¢in durgun bir donem olsa da

immunhistokimyasal belirtecler gliom tanisinda yer almaya baslamistir. (16)

2.2 Gliomlarin Epidemiyolojisi

Merkezi sinir sistemi tlimorleri, Kuzey Amerika verilerine gore yeni tan1 almis kanser
vakalarinin yaklasik %1’ini olusturmaktadir.(17) Gliomlar, merkezi sinir sisteminin destek
hiicreleri olan glial hiicrelerden koken alan c¢ok c¢esitli evrede karsimiza ¢ikabilen
noroepitelyal tiimorlerdir ve primer merkezi sinir sistemi tiimorlerinin - %24 {inii
olusturmaktadirlar. (18) GBM ise en sik goriilen primer merkezi sinir sistemi timortidiir. Tiim
gliomlarin %52’inden fazlasini olusturmakta ve yillik olarak 3/100.000 yeni vaka tani
almaktadir. (1) Evre III gliomlar, nadir tiimorler olup anaplastik astrositomlar, anaplastik
oligodendrogliomlar ve anaplastik oligoastrositomlardan olugsmaktadir. Bu tiimdrler primer
beyin tlimorlerinin yalnizca %3.1°ini olusturmakla beraber habis progresyon gdstermeleri

nedeniyle kotii prognozlu lezyonlardir. (19)

Primer GBM vakalar1 en sik altmigh yaslarda ; sekonder GBM vakalar1 ise 40-50’1i
yaslarda karsimiza ¢ikmaktadir. Primer GBM’ler en sik erkeklerde goriilmekteyken sekonder
GBM'’lerde durum tam tersidir. (20) Pediatrik populasyonda nadir goriilmekle beraber tiim
cocukluk ¢ag1 tiimérlerinin %8.8’ini olusturdugu bilinmektedir. (21) iki yillik sag kalim
oranlari, cerrahi ve yardimci tedavilerdeki gelismelerle beraber, %3-5’ten %13-26’ya
cikmistir. Erkekler ve kadinlar arasinda sag kalim agisindan anlamli bir fark yoktur. Ancak
daha geng yaslarda sag kalim oranlarnin daha iyi oldugu bilinmektedir. (15-45 yas i¢in %13;
75 yas ve iizeri i¢in %1) (22)

Gliomlar, biiylik bir ¢ogunlukla sporadik olarak gelisse de %5 vakada kalitimsal
sendromlarla beraber ailevi formlar da goriilmiistiir. (23) Ailevi gliomlarin goriilebildigi
baslica sendromlar nérofibromatozis tip 1, tuberoz skleroz, Li Fraumeni sendromu, Lynch
sendromu, Ailevi atipik multipl melanoma sendromu, Ollier hastaligi, Maffucci sendromu ve

Rubinstein Taybi sendromu olarak sayilabilir. (24) (Tablo 1)



Hastahk Ad1 m Tlgili Gen Tlgili Gliom

W snilsonear s B 1/2500-5000 NF1 Astrositom,optik
sinir gliomu

Tuberoz sklerozis 1/6000-12000 TSC2, TSCl1 Dev hiicreli
astrositom

Li Fraumeni Sendromu JV&0000) P53 GBM

Lynch Sendromu 1/370 DNA mismatch GBM
tamir genleri
(MLH1,  MSH2,
MSH6, PMS2)
N3 BN | ) L Q% L 10 8 | 3690-7390 P16/CDKN2A Gliom
Melanoma Sendromu vaka/yil
Enkondromatozlar 1/100000 IDH1/IDH2 Gliom
(Ollier hastahis N (0)1iSy)
Maffucci sendromu) Maffucci
daha nadir
Rubinstein- ‘it 1/100000- CREBBP Oligodendrogliom
Sendromu 125000

Tablo 1 Ailevi gliomlarin goriilebildigi sendromlar  (18)

(NF1: Norofibromin 1; TSCI1: Tiiberoz skleroz kompleks 1; TSC2: Tiiberoz skleroz
kompleks 2; MLH1: MutL homolog 1 geni; MSH2: MutS protein homolog 2 geni; MSH6:
MutS homolog 6 geni; PMS2: Postmiyotik segregasyon 2 geni; CDKN2A: Siklin bagiml
kinaz inhibitér 2 alfa; IDH: izositrat dehidrojenaz; CREBBP: CREBB baglama proteini;
DNA: deoksiriboniikleik asit)

Gliomlar i¢in bir¢ok olasi risk faktorii irdelenmis olup ¢ogunlukla kanitlanmis bir iliski
bulunamamigtir. Gliom olusumunda etkili oldugu kanitlanan nadir risk faktorlerinden biri
ionize radyasyondur. (25) Neglia ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, ayri bir
tiimor nedeniyle kranyal 1sinlama yapilmis olan ¢ocuklarda sekonder beyin tiimorii gelisme

riskinin 7 kat arttig1 gosterilmistir. En yiliksek risk grubunun 5 yasindan once kranyal
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radyoterapi alan hastalar oldugu ve sekonder beyin tiimorii gelisen hastalarin prognozlarinin

oldukea diisiik oldugu belirtilmistir. (26)

Pediatrik populasyonda sekonder tumor gelisme riskinin radyasyon dozu ile dogru
orantil1 olduguna dair ¢alismalar olsa da diagnostik amagcla yapilan goriintiilemelerin de timor
gelisim riskini arttirdig1 yoniinde ¢alismalar vardir. (27) Bu hususta ¢alismalar devam etmekte
olup en detayli calisma Avrupa biinyesinde c¢ok sayida merkezin katildign EPI-CT
(Epidemiological study to quantify risks for pediatric Computerized Tomography and to

optimize dose) ¢aligmasidir. Caligmanin kesin sonuglar1 heniliz yaymlanmamaistir. (28)

Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezinin (International Agency for Research on
Cancer — IARC) 2011 senesinde yaptig1 ¢alismalar neticesinde nonionize radyasyon yayan
cep telefonlarinin “muhtemel karsinojenik™ etkisi oldugu kabul edilmistir. (29) Bu calisma
sonrasinda yapilan multisentrik INTERPHONE ve CERENAT c¢alismalarinda ise cep telefonu
kullanim1 ve glioma gelismesi arasinda dogrudan bir baglanti bulunamasa da yogun cep
telefonu kullaniminin ipsilateral ve temporal lob yerlesimli tlimorlerin gelisimi i¢in riski

arttirdig1 raporlanmigstir. (30)

Immun sistemin, timér hiicrelerinin baskilanmasinda onemli bir rolii oldugu
bilinmektedir. Allerjik kisilerde immun yanitlarin, normal populasyona oranla daha fazla
olmasi1 akillara allerji ve gliom gelismesi arasinda iligki olup olmadiginin arastirilmasini
getirmistir. Bu konuda yapilan bir ¢ok calisma olmakla beraber 2016 senesinde Wang ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan metanalizde allerjik kisilerde immun sistem yanitinin

yiiksekligi ile ters orantli olacak sekilde gliom gelisme riskinin azaldig1 gosterilmistir. (31)

Diet ve gliom gelisme arasindaki iligki sinirli sayida calismaya konu olmus ve 6zellikle
kirmiz1 et tiiketimi ve potansiyel karsinojenler olan nitrit ve nitrat iceren besinlerin tiiketimi
ile gliom olusumu arasindaki iligki incelenmistir. Caligsmalar, dizaynlar1 agisindan giivenilir
olmamakla beraber kisinin tiikettigi gidalar ve gliom gelisimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski bulunamamustir. (32)

Potansiyel karsinojenlere maruziyet ve alkol kullanimi ile gliom olusma riski arasindaki

iliski degerlendirilmis ancak anlamli bir iliski bulunamistir. (33,34)

Li ve Shao tarafindan yiiriitiilmiis olan iki metaanalizde sigara kullanimi ve gliom
gelismi arasinda iligki bulunamamis olsa da 2016 senesinde Hou ve arkadaglari tarafindan
yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda sigara kullaniminin gliom nedeniyle olan &liimleri %11

oraninda arttirdig1 gosterilmistir. (35-37)
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Ureme ile ilgili faktdrler ve ekzojen hormon kullaniminin meningiom olusum riskini
arttirdigi bilinse de, gliomlar i¢cin bdyle bir iliski kurulamamistir. Hatch ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, gliom olusma riskinin ge¢ menars ve menopoz ile birlikte

artt11; oral kontraseptif gibi ekzojen hormon replasmantyla ise azaldig: belirtilmistir. (38,39)

Gelisen teknoloji ile birlikte genom profilleme teknikleri ilerlemis ve gliom hastalarinin
genetik analizlerinin yapilabilmesine yol agmistir. 2015 senesinde Kinnersley ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligma sonucunda, gliom vakalarinin %25’inde tanimlanabilir bir
genetik mutasyon oldugu anlagilmistir. (40) 10p heterojenite kaybi, epidermal growth faktor
reseptorii (EGFR) ve fare double minute 2 homolog geni 2 (MDM?2) amplifikasyonu ve
fosfataz ve tensin homolog geni (PTEN) mutasyonlarinin primer GBM’lerde, TPS53
mutasyonu, 19q ve 22q heterojenite kayiplarmin ise sekonder GBM’lerde daha sik oldugu
bilinmektedir. (20)

2.3 Gliomagenezis

Noral kok hiicreler, lateral ventrikiil duvarinda yerlesim gosteren subventrikiiler zon
(SVZ) ve hipokampusun dentat girusunda bulunan subgranuler zonda bulunur. (41) Noéral kok
hiicreler, ndronal veya glial yonde ilerleyebilen progenitor hiicrelerin olusumunu saglar. (42)
Hem noral kok hiicreler hem de progenitdr hiicreler nestin ekspresyonu gostermektedir.
Ancak norogenezis embrio 11 giinliikkken; gliogenezis ise embrio 12.5 giinliikken
baslamaktadir. Zamanlamadaki bu farklilik, noéral progenitor hiicreler ve glial progenitor
hiicrelerin farkli orijinlerden olustuklarini diisiindiirmiis, bir ¢ok ¢alismayla da durumun boyle

oldugu kanitlanmistir. (43)

TCGA ve REMBRANDT c¢aligmalari, gliomagenezis lizerine bir ¢ok farkli yolaklar
tanimlamistir. (44,45) Fareler ilizerinde g¢alisilan gliom modellerinde, olgun astrostilerden
gliom gelisimi yapilamamis ancak ndral kok hiicreler, progenitor hiicreler ve oligodendrosit

prekiirsor hiicrelerde yaratilan mutasyonlarin gliom gelisimiyle sonuclandigi gosterilmistir.

(46)



2.3.1 Gliogenezis

Gliomagenezisin baglayabilmesi i¢in zaruri olan ilk basamak “gliojenik switch™tir.
Gliojenik switch; gliogenesisin indiiklenmesi i¢in norogenezin inhibisyonu, glial progenitor
hiicre havuzunun doldurulmasini ve progenitdr hiicrelerin belirli bir saymin iizerinde glial

hiicre liretmesini kapsamaktadir.

Gliojenik switch esnasindaki SRY iligskili HMG Box 9 geni (SOX9) ve niikleer faktor
I/A  (NFIA) indiikksiyonu gibi molekiiller degisiklikler gliogenezisin baslamasini
saglamaktadir. Embrio 10 giinliikken SOX9 geni progenitor hiicrelerde indiikklenmekte ve
gliogenezisin baglamasiyla SOX9 delesyonu gerceklesmektedir. (47)  Glasgow ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada, SOX9 ve beyin spesifik homeobox/POU domain protein
2 (BRN2) proteinlerinin NFIA’y1 indiikte ettigi ve glial diferansiasyona neden oldugu
gosterilmistir. (48) Insan ve fare gliom hiicrelerinde yapilan calismalar, NFIA’ nin
gliomagenezde p21’in direk transkripsionel baskilanmasim1 yaparak gorev aldigini

gostermistir. (49)

Glial hiicre gelisimindeki 6nemli yolaklardan birisi de NOTCH yolagidir. NOTCH
efektorlerinin ve “hairy/enhancer of split 1/5” (HES1/5) transkripsiyon faktorlerinin
delesyonu erken ndronal diferansiasyona; NOTCH efektorlerinin artisi ise glia {iretiminde
artisa neden olmaktadir. (50) Bu bilgi, NOTCH aktivitesinin gliojenik switch i¢in glial
progenitdr hiicre havuzunu doldurmak oldugunu diisiindiirmiistiir. Gliomagenez iizerine
yapilan ¢alismalarda NOTCH sinyal yolaginin inhibisyonunun tiimdr olusumunu inhibe ettigi

ortaya konmustur. (51)

Embriyonel hayatin 13. giiniinde oligodendrosit prekiirsor hiicreleri, dnce migratuar
premyelinizan oligodendrositlere daha sonra ise matiir oligodendrositlere donlismeye baslar.
Ancak, noOronal progenitdr hiicreler ve astrosit prekiirsor hiicrelerinin aksine tiim
oligodendrosit prekiirsor hiicreleri diferansiasyona ugramaz ve proliferatif, migratuar ve
diferansiatif 6zelliklerini koruyarak beklemede kalirlar. (52) Bu hiicreler, néron-glial antijen 2
(NG2) ekspresyonu gostermekte ve NG2 hiicreleri olarak anilmaktadir. Bu hiicrelerin hem
myelin tiretmek hem de prenatal donemde astrosit olusumuna katkida bulunmak gibi gorevleri

vardir. (53)

Oligodendrosit olusumunda yer alan molekiillerden biri oligodendrosit transkripsion
faktor 2 (Olig2)’dir. Olig2 ekspresyonu prekiirsor hiicrelerin diferansiasyonu ve motor

noronlarin iiretimi i¢in gereklidir. (54) Oligodendrosit olusumunda gorev alan bir diger
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transkripsion faktorii ise SRY iliskili HMG Box 10 proteini (SOX10)’dir. SOX10,
PDFHreseptor alfa ekspresyonunun saglanmasi ve myelin genlerinin ekspresyonunun
indiiklenmesi gibi 6nemli gorevlere sahiptir. (55) Olig 2 ve SOX 10’nun birlikte, astrosit

olusumunu inhibe ettigi bilinmektedir. (48)

Oligodendrogliom olusumunda rol alan sinyal yolaklarindan bir tanesi, bir reseptor
tirozin kinaz olan platelet derive biiylime faktor resektorii alfa (PDGFR alfa)’dir. PDGFR
alfanin downregulasyonunun oligodendrogliom olusumunda etkili oldugu gdsterilmistir.

(56,57)

Oligodendrosit  prekiirsorlerinin, proliferatif ~ve mgratuar Ozellikleri, hem
oligodendrositlere ~ hem de astrositlere diferansiye olabilmeleri g6z  Oniinde
bulunduruldugunda, gliomlarin orijininde oligodendrosit prekiirsér hiicreleri oldugu iddia
edilmistir. Bu amagla yapilan caligmalarda, yiiksek evreli gliomlarin temel aldig1 hiicrelerin

oligodendrosit prekiirsorleri oldugu gosterilmistir. (58,59)

Astrosit diferansiasyonunda en bilinen molekiil glial fibriler asidik protein (GFAP)
olmakla birlikte, bu molekiil astrositlerin ¢ok az bir kisminda eksprese olmakta ve
diferansiasyonlarinin son evrelerini indiiklenmektedir. (60) Daha giivenilir bir astrosit marker1
icin yapilan ¢aligsmalar sonucunda, sitozolik 10 formiltetrahidrofolat (ALDHI1L1) taninmaistir.
(61)

Astrosit prekiirsor hiicrelerinin diferansiasyon siireci tam olarak anlasilamamis olmakla
beraber NFIA, SOX9, sodyum bagimli glutamat/aspartat transporter (GLASTI), APC
tarafindan stimule edilen guanin niikleotid exhange faktor 1 (Asefl) ve eritroid derive niikleer
faktor 2 (NFE2L1) molekiillerinin bu stiregte gorev aldigi gosterilmistir. (62) Son donemlerde
yapilan c¢aligmalarda, astrosit prekiirsorlerinin proliferasyon kabiliyetlerinde serin/treonin
protein kinaz Brad (BRAF) geninin rol aldigi, BRAF genindeki mutasyonlarin ise pilositik
astrositomlarla iliskilendirildigi gosterilmistir. (63,64) Astrosit diferansiasyonunda 6énemli bir
rolii olan diger molekiil silier norotrofik faktoérdiir (CNTF). Bu faktor sinyal transduser ve
transkripsiyon aktivator (STAT) sinyal yolagi iizerinden GFAP ekspresyonuna neden
olmaktadir. (65,66) Benzer sekilde, bir transkripsion faktorii olan ZNTN20 de NFIA ve SOX9
ile etkilesip astrositogenezde rol almaktadir. Ancak GFAP ekspresyonu iizerine etkisinin

olmamasi, bu molekiiliin gelisimin ara basamaklarinda rol aldigin1 gostermektedir. (67)
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Astrositer seri hiicreler i¢in dikkat ¢ekici bir diger husus ise, bu serideki hiicrelerin
heterojenitesidir. Farkli beyin boélgelerinde, farklt molekiiler ve fonksiyonel 0Ozellikler

gosteren astrositlerin oldugu gosterilmistir. (68)

Astrogeneziste rol alan STAT3 molekiiliiniin, PTEN mutasyonu ile kombinasyonunun
gliom olusumuna neden oldugu gosterilmistir. (69) Benzer sekilde, STAT 3 molekiiliiniin
EGFRVIII ile interaksiyonu da tiimoér olusumunda gosterilmistir. (70) Bu bilgiler 1s18inda
janus kinaz 1 (JAK1) veya aktive STAT3 molekiillerini inhibe edecek ajanlar iizerine

calisilmaktadir. Ancak, bu ajanlarin tedavide heniiz yeri yoktur. (71)

2.3.2 Gliomagenezis Patofizyolojisi

Normal hiicrelerde, glikoz gliokoliz ile 6nce piruvata yikilmakta; piruvat ise trisiklik
asit siklusuna girerek adenozin trifosfat (ATP) olusumu saglanmaktadir. Merkezi sinir
sisteminde, astrositler ndronlara kiyasla daha hizli glikoliz yapmakta ve laktat iiretmektedir.

Bu farklilik, ndron ve astrositlerin molekiiler farkliligina baglanmaktadir. (72)

1930 senesinde Warburg tarafindan tiimdr hiicrelerinin normal hiicrelerden 200 kat daha
hizli glikoliz yaptig1 gosterilmistir. Bu durum, Warbug etkisi olarak adlandirilmakta,
mitokondrial ~ disfonksiyona baglanmakta ve habis transformasyonunun temelini
olusturmaktadir. (73) Hizli ¢cogalan tiimor hiicrelerinde daha fazla yag sentezi ve niikleotid
sentezi yapilmasi bir zorunluluktur. Bu hiicrelerin oksidatif strese girip apoptozise yonelmek

yerine habis transformasyona ugramas1 Warburg etkisi ile agiklanmaktadir. (74)

Lipid sentezinde sitrat ve asetil koenzim A mutlaka olmasi gereken molekiillerdir.
Tiimor hiicrelerindeki artmig glikoliz, elde edilen sitrat ve asetil koenzim A’nin lipit sentezine
kaydirilmasina neden olmaktadir. Bauer ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada lipid
sentezinde gorev alan molekiillere yonelik gelistirilen inhibitorlerin gliom olusumunu
durdurdugu gosterilmistir. (75) Bu hususta iizerinde en ¢ok durulan iki enzim, ATP sitrat
liyaz ve asetil-coA karboksilazdir. (76) Acil-CoA sentetaz kisa zincirli aile iiyesi 2 (ACSS2),
asetat1 asetil koenzim A’ya cevirerek lipid sentezinde goérev almaktadir. Mashimo ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, ACSS2 molekiiliiniin GBM hastalarinda ¢okga eksprese
edildigi gosterilmis ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Bu molekiiliin devre disi
birakildig1 (knock down edildigi) deneklerde tiimor gelisiminin suprese oldugu gozlenmistir.

(77)
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Niikleotid sentezine iiriin saglamak {izere, glikoliz esnasinda ortaya ¢ikan karbon pentoz
fosfat yolagina sokulmalidir. Tiimor hiicreleri bunun i¢in glikoz 6 fosfati, glikolitik yolaktan
pentoz fosfat yolagina aktarmalidir. Bu yolak iki asamada gerceklesmektedir. Oksidatif
asamada nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) olusumu saglanmakta, nonoksidatif
asamada ise riboz 5 fosfat olusturulmaktadir. Nonoksidatif asamada gorev alan transketolaz

enziminin artmig aktivitesi, GBM’lerde tlimor biiylimesi ile iligkilendirilmistir. (78)

Bu metabolik yolaklarin tiimdr hiicreleri tarafindan yeniden programlanmasi farkli

sinyal aglar1 vasitasiyla olmaktadir.

Hipoksi ile indiiklenen faktér 1 alfa ve 2 alfa (HIF-la ve HIF-2a) transkripsion
faktorleri hipoksik sartlar altinda aktive olmaktadir. Bu durum ise gliokolizi ve anjiogenezi
indiiklemektedir. HIF-l1a’nin aktiflenmesi hekzokinaz 2 (HK2) enziminin ekpresyonuna
neden olmaktadir. Yapilan ¢calismalarda yiiksek evreli gliomlarda HK2 ekpresyonunun artmis
oldugu gosterilmistir. HK2’nin in vitro deplesyonu, GBM’lerde daha iyi prognoz ile
iligkilendirilmistir. (79) Paradoksik olarak, HIF-la mitokondrial sitrata karbo eklenmesini
engelleyerek tiimor biiylimesini suprese etmektedir. Yapilan bir ¢alismada, psodopalizadik
hiicrelerde niikleer HIF-la ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Bu durum, HIF-la’nin
hiicrelerin nekrotik alanlarda ¢ogalmasini engellemek icin artmis olabilecegi ile agiklanmistir.

(80)

Hipoksi ve artmig glikoliz neticesinde olusan laktat, daha once artik bir iiriin olarak
kabul edilmistir. Ancak yapilan caliglar, laktatin bulundugu ortamda asidik bir mikrocevre
olusturdugu, bu pH degisikliginin de tiimér biiylimesi, progresyonu ve metastazini
indiikledigini gostermistir. Ayrica, laktat bulundugu bolgede immun cevab1 da bozmakta ve

tlimor olusumunda goérev almaktadir. (81,82)

Cogu tiimorde oldugu gibi, yiiksek evreli gliomlarda da fosfoinositif 3 kinaz/protein
kinaz B/mammalian target of rapamisin (PI3K/AKT/mTOR) yolaginin aktivasyonu
goriilmiistiir. Bu yolagin aktivasyonu ile tiimor hiicreleri, hiicresel redox reaksiyonlari,
niikleotid metabolizmasi, lipid sentezi ve protein sentezi siireclerini etkileyebilmekte ve enerji
ihtiyaclarini bu yolaklardan saglayabilmektedir. Bu yolaktaki AKT aktivasyonu, PTEN kayb1
veya EGFR, PDGFRa ve MET gibi reseptor tirozin kinazlarin aberan aktivasyonu nedeniyle
olmaktadir. AKT aktivasyonu, HK2 nin mitokondriaya yapigsmasina neden olmaktadir. Bu
durumun tiimor hiicreleri i¢in {i¢ avantaji vardir. Bunlar, hekzokinaz fonksiyonu, glikoz

metabolizmasinin  oksidatif fosforilasyonla birlestirilmesi ve sitokrom c¢ saliniminin



11

engellenerek apoptozisin Onlenmesidir. (83) mTORCI1 regulatoriiniin primer fonksiyonu
protein ve lipid sentezini diizenlenmesidir. Bir¢ok tiimorde oldugu gibi yiiksek evreli
gliomlarda da bu molekiiliin aktivasyonu gosterilmistir. Bu aktivasyon, NF1 kaybina veya

reseptOr tirozin kinaz sinyal yolaginin bozulmasina baglanmaktadir. (84)

DNA hipermetilasyonu ve histon modifikasyonu {izerinden tiimor metabolizmasina etki
eden iki enzim son zamanlarda dikkati ¢ekmistir. Bunlar IDH1 ve piruvat kinazin kas

izoenzimlerinden M2 (PKM2) enzimleridir. (85)

IDH1 ve IDH2 mutasyonlari, alfa ketoglutarattan 2 hidroksiglutarik asit (2-HG)
olusumuna neden olmaktadir. 2-HG ise hipermetilasyona sebep vermekte ve sekonder
gliomlarda goriilmektedir. (86) Watanabe ve arakadaglar1 tarafindan, IDH mutasyonlarinin hig
bir zaman TP53 mutasyonu veya 1p/19q kodelesyonundan sonra gozlenmedigini géstermis ve
IDH mutasyonlarinin gliomagenezin erken evrelerinde oldugu sonucuna varmistir. (87)IDH
mutasyonu olan gliomlarda, 6zel bir CpG ada metilator fenotipi olustugu gosterilmistir. (88)
IDH mutasyonuna yonelik, AGI-5198 ve AG-120 gibi ajanlar gelistirilmis ve preklinik
caligmalardan yiiz giildiiricii sonuglar alinmaya basglanmistir. (89,90) IDH mutasyonu
gostermeyen wildtype GBM’lerde ise 3 molekiiler yolagin timér olusumunda rol aldigi
bilinmektedir. Bunlar, reseptor tirozin kinaz mutasyonu, retinoblastom gen mutasyonu ve p53

mutasyonudur.

PPKM2, glikolitik yolakta gorev alan ve fosfoenolpiruvati piruvata yikan enzimdir.
Beyin gelisimi esnasinda dominant olarak bulunan varyant PKM2, eriskin beynindeki
dominant varyant ise PKM1’dir. Psddopalizadik hiicrelerde bulunan mitokondrial serin
hidroksimetiltransferaz (SHMT2) enzimi, PKM2 enzimi ile baskilanabilmekte ve bu durum,
az vaskiilarizasyonu olan gliom odaklarinda tiimoriin yagam olanagini arttirmaktadir. (91)
Israelsen ve arkadaslari, yaptiklari ¢alismada PKM2’nin tiimdr hiicrelerinin proliferasyonu
icin gerekli olmadigi ancak baskilanmig PKM aktivitesinin tiimor biiylimesi i¢in gerekli
olabilecegini gostermisglerdir. (92) GBM’lerde artmis olan EGFR aktivasyonunun da PKM?2
aktivasyonunu indiikledigi gosterilmistir. (93) Diger molekiillerin aksine, PKM2

aktivatorlerinin terapotik ajanlar olarak kullnilmasi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir. (94)
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2.4 Gliomlarin Histopatolojisi

Gliomlarin subgruplarini, astrositom, anaplastik astrositom, GBM, oligodendrogliom,
anaplastik oligodendrogliom ve oligoastrositom olusturmaktadir. Bu boliimde, diffuz

gliomlarm histopatolojik 6zellikleri ve siniflandirilmalar: anlatilacaktir.

2.4.1 Gliomlarn Histopatolojik Ozellikleri

Morfolojik olarak evre II astrositomlar, orta diizeyde seliilarite ve niikleer atipi gosteren
ancak, asagida bahsedilen yliksek evreli gliom kriterlerini icermeyen lezyonlardir. Nadir
olarak mitoz goriilebilmektedir. Evre III anaplastik astrositomlarda, morfoloji evre II
tiimorlerle benzer olsa da mitoza ve hiperseliilariteye daha fazla rastlanmaktadir. (Resim 1,
95) Evre II ve III astrositomlarin ayrimimnda mitoz sayist i¢in kesin bir deger

bulunmamaktadir. (96)

Resim 1 Anaplastik astrositomda artmis mitoz ve niikleer atipi.
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GBM'’lerde astrositomlara ek olarak mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz
gorlilmektedir. Vaskiiler degisiklikler farkli evrelerdeki gliomlar i¢in incelenmis ve en biiytlik
degisikligin evre II ve III gliomlar degil de, evre III ve IV gliomlar arasinda oldugu
gorlilmiistiir. (97) GBM hiicrelerinde iki tip nekroz goriilmektedir. Biri, hiicrenin santral
bolgelerinde yetersiz kan akimina bagli olarak gelisen nekrozdur. Digeri ise kiigiik irreguler
nekrotik alanlar olarak tarif edilen ve psoddopalizidik alanlar tarafindan g¢evrilen

nekrozdur.(98) Psddopalizidik nekroz, GBM’ler i¢in patognomonik kabul edilmistir. GBM

hiicrelerinin eozinofilik sitoplazmasi ve belirsiz bir hiicre sinir1 mevceuttur. (99) (Resim 2,

100)

Resim 2 Glioblastom multiformede nekroz c¢evresinde psodopalizadik hiicreler ve

mikrovaskiiler proliferasyon
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Oligodendrogliomlar, kii¢iik orta biiyiikliikteki hiicrelerden olusmakta olup belirgin
kromatin i¢eren uniform nukleuslara sahiptir. Formalin fiksasyonu sonrasinda, periniikleer bir
halo olusmakta, patoloji literatliriinde bu goriinlim “haslanmis yumurta goriinimii” olarak
gecmektedir. Cevre kapillerin  belirgin olmast da “kiimes teli” goriiniimii olarak
tanimlanmakta, ayirici tanida 6nem arz etmektedir. Evre III anaplastik oligodendrogliomlarda,
sik mitoz, artmis seliilarite, niikleer pleomorfizm, mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz

goriilebilmektedir. (101) (Sekil 3,4 102)

e
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Resim 3 Anaplastik oligodendrogliomda haglanmig yumurta goériiniimii



Resim 4 Anaplastik oligodendrogliomda niikleer atipi ve kalsifikasyon

Bazi diffuz gliomlar, hem astrositom hem oligodendrogliom morfolojisine uymakta ve
oligoastrositom tanist almaktadir. Ancak 2016 senesinde yaymnlanan yeni WHO
Smiflamasi’na gore, gercek oligoastrositomlar ¢ok nadir tiimdrler olup daha evvel bu taniy
almis olan tiimorler immunhistokimyasal belirtegler ile boyandiginda biiyiikk ¢ogunlugunun

astrositom veya oligodendrogliom tanist aldig1 belirtilmistir. (103)

2.4.2 Gliomlarin Siniflandirilmasi

Gliomlarin smiflandirilmasi, ilk olarak Bailey ve Cushing tarafindan lezyonlarin
morfolojik 6zelliklerine bakilarak hangi hiicre grubuna benzedigine gore yapilmigtir. Sonraki
senelerde mikroskobik ve molekiiler tekniklerin gelismesiyle beraber farkli siniflandirma
sistemleri kullanilmustir. {1k olarak 1949 senesinde néropatolog Kernohan, Bailey ve Cushing
tarafindan ¢ alt grup olarak yapilmis olan siniflandirmanin yetersiz oldugunu ileri siirerek

dort alt gruptan olusan siniflamay1 yayinlamistir. (104) 1988 senesine kadar bu smiflama
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kullanilmis, daha sonra ise Daumas-Duport’un 6nerdigi, St Anne Mayo siniflamasi olarak da

isimlendirilen sisteme gecilmistir. (105) (Tablo 2)

Grade 1 O kriter

Grade 2 1 kriter (genellikle niikleer atipi)

Grade 3 2 kriter (genellikle niikleer atipi ve mitoz)
Grade4 3 veya 4 kriter

Kriterler: niikleer atipi, mitoz, endotel proliferasyonu, nekroz

Tablo 2 St Anne Mayo Siniflamasi

1979 senesinde oturmus sistematik bir siniflandirmanin eksikligi iizerine WHO
biinyesinde toplantilar yapilmis ve Ozellikle St Anne Mayo Siniflamasi’nin evrilmesiyle
WHO Siniflamasi olusturulmaya baslanmistir. Bu siniflamanin klinisyenler i¢in en anlaml
olan versiyonu 1993 senesinde yayimlanmis olan ikinci edisyondur. (106) WHO Siniflamast,
St Anne Mayo Smiflamasi’ndan farkli olarak romen rakamlar1 kullanmaktadir ve ilk

yayinlandigi tarihten bu yana en son 2016 senesinde olmak {izere 4 defa revize edilmistir.

2008 senesinde IDH mutasyonunun tanimlanmasiyla birlikte gliomlarin
smiflandirilmasinda yeni bir doneme girilmistir. 2016 senesinde yaymlanan WHO Merkezi
Sinir Sistemi Tiimorleri Sniflamasi’nda histopatolojik 6zelliklerin yaninda molekiiler

belirtecler de tan1 kriterleri arasina alinmistir. (107)

WHO Merkezi Sinir Sistemi Tiimorleri 2016 Siniflamast hala temel olarak histolojik

ozellikler tizerine kurulmustur. Ancak molekiiler o6zellikler de histolojik tanimlamalara
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entegre edilmistir. Histolojik taninin yaninda italik olarak yazilan molekiiler 6zellikler, her
grup ic¢in ayri ayri tanimlanmis ve siniflandirmaya dahil edilmistir. Eger bir tiimoér igin
ozellikli br molekiiler test bulunamadiysa veya teknik sartlar nedeniyle belirlenmis bir test
caligtlamiyorsa kullanilmak iizere “ NOS- not otherwise specified” terimi Onerilmistir.
Yapilan testler sonucunda mutasyon izlenmediyse “wildtype” terimi kullanilmali, aksi

takdirde saptanan mutasyon mutlaka taniya eklenmelidir. (3)

Yeni siniflandirmada astrositer ve oligodendroglial tiimdrlerin hepsi “diffuz gliomlar”
baslig1 altinda toplanmistir. Bunun nedeni bu tiimdrlerin, hem bilyilime paternlerinin benzer
olmas1 hem de ortak genetik mutasyonlari tasiyabilmeleridir. IDH mutasyonu disinda farkli
mutasyonlar gosteren diger gliomlar ise diffuz gliomlardan ayr1 olarak tanimlanmistir. (BRAF
mutasyonu olan pilositik astrositomlar ve TSC1/TSC2 mutasyonu gosteren subependimal

biiylik hiicreli astrositomlar gibi) (3)

Evre II ve IIl gliomlar, astrositom, anaplastik astrositom, oligodendrogliom ve
anaplastik oligodendrogliom olarak 4 farkli grubu ayrilmistir. Bu gruplar i¢inde IDH wildtype
olan tiimorler ¢cok ¢ok nadir goriilmekte ve “wildtype” GBM’ler gibi agresif davranig paterni
sergilemektedir. (108) Bu smiflamaya gore protoplazmik astrositom ve fibriller astrositom
tanilar1 kaldirilmis ve sadece gemistositik astrositomlar diffuz astrositomlarin /DH mutant
subgrubu olarak kalmistir. Gemistositik astrositomlar, genis sitoplazmali biiyiik hiicrelerden
olusmakta olup habis davranis paterni gostermektedirler. Oligodendrogliomlar icin ise IDH
mutasyonu varligi kesin bir kriter haline gelmistir. Yani oligodendrogliom, /DH NOS tanisi
koyulabilmekte ancak oligodendrogliom, IDH wildtype tanist koyulamamaktadir. (109)
Pediatrik populasyonda izlenen bazi tiimorler, oligodendrogliomlar gibi davranig gdstermekte
ancak IDH mutasyonu barindirmamaktadir. Bu tiimdrlerin artik oligodendrogliom, /DH NOS

olarak tanimlanmasina karar verilmistir.

Oligoastrositom tanist almig olan tiimoérler, yeni molekiiler belirtecler ile yeniden
calisilmis ve bunun sonucunda bu tiimorlerin ya astrositom ya oligodendrogliom 6zellikleri
tasidig1 anlasilmistir. Bu nedenle gercek oligoastrositomlarin oldukg¢a nadir goriilen tiimorler
oldugu, bu zamana kadar tani almis olanlarin ise tanimlanmasinda eksiklik oldugu kanaatine

varilmistir. (110)

Benzer sekilde, “gliomatozis serebri” ayr1 bir histopatolojik tan1 olmaktan ¢ikarilmis; ¢

veya daha fazla lobun tutulumu, sik iki yanli goriiniim ve infratentorial alana uzanim ile
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karakterize, bir¢ok diffuz gliom tiiriinde gortilebilecek, 6zel bir yayilim seklinin tanimi1 haline

getirilmistir.

GBM'’ler de IDH mutasyonu varligina gore ikiye ayrilmistir. Ancak, GBM’ler de novo
gelisen primer ve Oncii bir gliomdan transforme olan sekonder GBM olarak hali hazirda
siiflandirilmaktaydi. IDH mutasyonu varligi bu iki grup tizerinde arastirildiginda, primer
GBM olarak tanimlanan tiimoérlerin /DH wildtype oldugu; sekonder GBM’lerin ise evre Il
veya III gliomlardan evrildigi disiiniildiigiinde beklenildigi tlizere IDH mutant oldugu
goriilmiistiir. Dolayistyla, yeni siniflamada GBM’lerin ayrimi i¢in yeni bir bilgi ortaya
¢ikmasindan ziyade nomenklatiiriin diizenlenmesi saglanmistir. (111) Ek olarak, dev hiicreli
GBM ve gliosarkom 6zelliklerini ortak olarak gdsteren “epitelioid glioblastom” siniflamaya
eklenmistir. Bu tiimorler siklikla ¢ocuklar ve geng erigkinlerde karsimiza ¢ikmakta olup
BRAF V600E mutasyonuna sahiptirler. (112) Siniflamaya yeni eklenen bir bagka tani ise
primitif noral komponent iceren GBM’dir. Eski siniflandirmalarda, bu tiimorler icin “primitif
noroektodermal tiimér (PNET) komponenti barindiran glioblastom” tabiri kullanilmistir. Bu
timorlerde, myc veya mcyn mutasyonu goriilebilmekte, bu da beyin omurilik sivisi (BOS)
yayilimina neden olmaktadir. EGFR mutasyonunun goriildiigii kiigiik hiicreli GBM ve

graniiler hiicreli GBM bir yayilim paterni olarak kalmaya devam etmistir. (Sekil 1)

Histoloji Astrositom Oligoastrositom Oligodendrogliom M

IDH durumu IDH mutant IDH wildtype IDH mutant IDH W|ldype
l\ Glioblastom, IDH mutant Glloblastom IDH wildtype

ATRX kaybi 1p/19q kodelesyonu

1p/19q ve diger
piEg s TP53 mutasyonu

genetik parametreler

Diffuz astrositom, IDH mutant | [ Oligodendrogliom, IDH Eger genetik calisma yapilamazsa:
mutant ve 1p/19q

kodelesyonu (+) Diffuz astrositom, NOS
Oligodendrogliom, NOS
= » Oligoastrositom, NOS
Diger tanilar dislandiktan sonra: Glioblastom, NOS
Diffuz astrositom, IDH wildtype
Oligodendrogliom, NOS

Sekil 1 Gliomlarin WHO 2016 Siniflamasi'na gore yeni siiflandiriimasi
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2.5 Gliomlarmn Klinik Bulgu ve Semptomlar:

Gliomlarin, klinik bulgu ve semptomlar1 diger beyin tiimorlerinde oldugu gibi
timoriin lokalizasyonuna baglidir. Motor ve duysal defisitlerle presente olabildikleri gibi
ozellikle oligodendrogliomlarda nobet de baslangic semptomlarindan biridir. (113) Hastalarda
artmis intrakranyal basinca bagli olarak bas agrisi, bulanti kusma ve goérme problemleri
geligebilir. Ayn1 zamanda bu hastalarda tiimoérlerin hizli biiyiimesine bagli olarak kognitif
yikim da karsimiza ¢ikabilmektedir. Bazi biiyiik hacimli glial tiimorlerde kitle etkisine bagl
olarak iiriner inkontinans ve dengesizlik de karsimiza ¢ikabilir. (114) Gliomlarin klinik belirti
ve bulgularmin pek 6zgiin olmamasi, zaman zaman 6n taninin gecikmesine, enfeksiyonlar,
inflamatuar hastaliklar gibi farkli hastaliklarla ayirici taniya girilmesine neden olmaktadir.

(115)

2.6 Gliomlarin Tanis1

Manyetik rezonans goriintiileme (MR) beyin tiimdrlerinin tanisinda bilgisayarli
tomografiye (BT) kiyasla daha giivenilirdir. BT, MR’a giremeyen hastalarda (klostrofobi,

kalp pili veya MR uyumsuz enstriimentasyon varligi gibi durumlar) tercih edilebilir. (116)

Yiiksek evreli gliomlar, tipik olarak BT de hipodens goriinen lezyonlardir. Anaplastik
astrositomlar, infiltratif biiyiime paternleri nedeniyle BT’de sinirlar1 belirgin olmayan
heterojen lezyonlar olarak karsimiza c¢ikar. Kontrastli tomografilerde yama tarzda kontrast
tutabilirler. GBM ile ayrimi1 kolay olmamakla beraber, vazojenik dédem, kitle etkisi, hemoraji
ve nekroz GBM lehine bulgulardir. (117) GBM’ler, BT de heterojen dansitede, cevresel
vazojenik 6demi olan ve genellikle korpus kallozumu tutan kitleler olarak karsimiza cikar.
Anaplastik oligodendrogliomlar ise BT de sinirlart belirgin, yiizeyel ve kalsifikasyonu olan
kitleler olarak goriilmektedir. Anaplastik astrositomlar MR’da longitudinal relaksasyon
agirlikl sekansta (T1) izo/hipointens, transvers relaksasyon agirlikli sekansta (T2) hiperintens
lezyonlar olup genellikle kontrast tutulumu izlenmez. Anaplatik oligodendrogliomlar MR’da
benzer sekilde goriilmekle beraber lezyonlarda kalsifikasyon olmasi oligodendrogliomlar
lehine bir bulgudur. GBM'’ler ise cogunlukla nekrotik bir merkeze sahip olan g¢evresel

kontrast tutan lezyonlardir. T1 ve T2 sekanslarda anaplastik astrositomlarla benzer goriiniime
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sahiptirler. (118) Difiizyon agirlikli sekanslar, tiimoriin nekroz, kist veya normal beyin

parankiminden ayriminda degerli bilgiler verebilmektedir. (119)

Konvansiyonel MR sekanslar1 glial tiimorlerin taninmasinda yararli olsa da, gliomlarin
evrelenmesi icin yetersiz kalmaktadir. (120) Dean ve arkadaglari tarafindan konvansiyonel
MR’dan gliom evrelemesine dair elde edilebilinecek iki dnemli prediktoriin kitle etkisi ve
nekroz varligi oldugu belirtilmistir. Konvansiyonel MR’da kontrast tutulumu, peritiimoral
o6dem, multipl tiimorleri varlig1 gibi bir ¢ok hususta bilgi edinebilmemize ragmen kontrast
tutulumu gostermeyen, cevresel 6dem etkisi olusturmamis yiiksek evreli lezyonlarin diistik
evreli gliomlar ile karigabildigi bilinmektedir. (121) Boyle durumlarda, perfiizyon MR ve MR
Spektroskopi (MRS) gibi goriintiileme teknolojileri tiimor evrelemesine yardimci

olabilmektedir.

MRS, beyin parakiminde dagilmis olan metabolitlerin oranini degerlendirerek lezyon
natiiri hakkinda bilgi almamizi saglar. (122) MRS’de artmis kolin/kreatinin orani, azalmis n-
asetil aspartat yiiksek evreli gliom lehine; artmis laktat ise nekroz lehine olan bulgulardir.
Shimizu ve arkadaglari, artmis kolin seviyesinin gliomlardaki Ki 67 seviyeleriyle korele

oldugunu gostermistir. (123)

Timor evrelemesinde kiymetli bilgiler saglayan bir diger goriintiileme teknigi ise
Perfiizyon MR’dir (PWI). PWI’da rélatif serebral kan voliimii (rCBV) o6l¢iilebilmekte ve

intratlimoral vaskiilarizasyon hakkinda bilgi edinilebilmektedir. (124)

Fonksiyonel MR ve MR Traktografi gibi teknikler de tanidan ziyade preoperatif

planlama asamasinda hekime yardimci olan goriintiilemelerdir.

Kesin tani, histopatolojik inceleme ile konulmaktadir. Tiimore cerrahi erisimin zor
oldugu ya da tam veya tama yakin rezeksiyonunun miimkiin olmadigi durumlarda biopsi

secenegi gdz oniinde bulundurulmalidir. (125)

Morfolojik  taninin  yaninda  immunohistokimyasal  caligmalarla da  tam
desteklenmektedir. Gliom hiicrelerinde GFAP boyalarmin pozitif olmas1 beklenmektedir.
(126) 2016 senesinden itibaren de, son WHO Siiflamasi’nin 1s1ginda yeni belirtecler

gliomlarin subgrup analizinin yapilmasinda kullanilmaktadir.
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2.7 Gliomlarin Tedavisi

Gliomlarin semptomatik tedavisinde yer alan dekzametazon, tiimore bagli 6dem ve
o0dem nedeniyle ortaya ¢ikan semptomlarin gerilemesinde etkilidir. Hastalara tipik olarak 16
mg/glin diizeyinde yiikleme dozunu takiben bir ka¢ doza boliinmiis sekilde intravendz veya

oral dekzametazon verilmektedir.

Gliomu olan hastalarin bir kism1 ndbetle presente olmaktadir. De Robles ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢aligmada temporal, insular ve frontal yerlesimli kitlesi olan, diigiik
evreli gliomu, 6zellikle de oligodendrogliomu, olan hastalarda ndbet gecirme olasiliginin daha
fazla oldugu gosterilmistir. (127) Yang ve arkadaslarinin 2016 senesinde yaptig1 bir bagla
calismada ise IDH mutasyonu gosteren gliomu olan hastalarda nobet sikliginin istatistiksel
olarak anlamli sekilde artmig oldugu bulunmustur. (128) Nobet ile prezente olan hastalarda
antiepileptik tedaviye mutlaka baslanmalidir. Ancak profilaktik antiepileptik tedavinin
yararliligt iizerine kesin kanit yoktur. (129) Farkli tercihler olsa da gilinlimiizde toksik

etkilerinin azli§1 nedeniyle en ¢ok tercih edilen ajan levetirasetamdir. (130)

Nororadyolojik tetkiklerden sonra gliom siiphesi olan hastalarda, morbiditeye yol
acmayacak maksimum cerrahi rezeksiyon mutlaka diislinlilmeli, tam veya tama yakin
rezeksiyonunun miimkiin olmadigi hastalarda adjuvan tedaviler oncesinde histopatolojik
taninin koyulabilmesi i¢in biopsi goz Oniinde bulundurulmalidir. Cerrahi ile histopatolojik
tan1 konulduktan sonra radyoterapi, kemoterapi gibi adjuvan tedaviler mutlaka
uygulanmalidir.  (131) Yapilan calismalarda, tiim bu tedavilerin kombine kullaniminin

hastalarin sag kalimina 202 hafta ekledigi gosterilmistir. (132)

Gliomlarin tedavisinde kullanilan bilinmesi gereken bazi parametreler vardir. Bunlar
cevap orani (response rate - RR) , progresyonsuz sag kalim siiresi (progression free survival —
PFS) ve sag kalimdir (survival). RR, belirli bir siire sonunda yapilan MR sonuglari, klinik
durum ve kortikosteroid kullanim durumu ile degerlendirilen objektif bir degerdir. PFS,
tedavinin bagladig1 andan progresyonun goriildiigii veya progresyon goriilmeden hastanin
oldiigii ana kadar gecen silire olarak tanimlanmistir. Ancak bazi ekipler, hastanin diger
prognostik  faktorleri ilede iligkili olmast nedeniyle PFS’i hastanin takibinde

kullanmamaktaadir. Sag kalim ise tedavinin basladigi andan oliime kadar gecen siiredir.

(133)
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2.7.1 Gliomlarin Cerrahi Tedavisi

Gliomlarin cerrahi tedavisi, sadece kitle etkisinin ortadan kaldirilmasint degil ayni
zamanda histopatolojik taninin koyulmasini ve sagkalim siiresinin uzatilmasmi da
amaclamaktadir. Bu nedenle, tiim hastalarda oncelikle maksimum rezeksiyon olasiligi
diistintilmeli, bu secenegin miimkiin olmadig:1 hastalarda ise totale yakin rezeksiyon veya

stereotaksik biopsi gibi secenekler irdelenmelidir.

Yiiksek evreli gliomlarda cerrahi amag, hastanin norolojik islevlerine zarar vermeden
miimkiin olan en genis rezeksiyonun yapilmasidir. Yapilan ¢aligmalar, total veya totale yakin
cerrahi rezeksiyonun PFS ve sag kalim siiresini iyilestirici yonde etkisi oldugunu ortaya

koymustur. (134,135)

Vuorinen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, stereotaksik biopsi ve total
rezeksiyonun sagkalim {iizerine etkileri kiyaslanmistir. Sonu¢ olarak, biopsi grubunda
ortalama sag kalim siiresi 85 giin, rezeksiyon gurubunda ortalama sag kalim siiresi ise 171
giin olarak saptanmis, rezeksiyon genisliginin sag kalim iizerine anlamli etkisi oldugu

kanitlanmastir. (p:0.035) (136)

Gliomlarin, ak madde yolaklarin1 kullanarak beyin parankimi boyunca yayildiklari,
primer tiimdr sahasinin ¢ok uzaginda ve hatta karsi hemisferde tiimoral hiicrelerle
karsilagilabilinecegi uzun zamandir bilinmektedir. (137,138) Bu baglamda Li ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1229 GBM hastasinda kontrast tutulumu gdsteren alana ek
olarak “fluid attenuated inversion recovery” (FLAIR) sekansda hiperintens degisikliklerin
goriildiigli alanlar da rezeksiyon sahasina eklenmis ve hastalarin sonuglart incelendiginde

supratotal rezeksiyon yapilan hastalarin sagkalim siirelerinin daha uzun oldugu bulunmustur.

(139)

Pessina ve arkadaslar1 tarafindan 2017 senesinde yapilan bir baska benzer ¢aligmada
ise, supratotal rezeksiyon icin smir degeri FLAIR sekans degisikliklerinin en az %45’inin
rezeksiyonu olarak belirlenmis ve 2 yillik sag kalim siireleri kiyaslandiginda totale yakin
rezeksiyon yapilan gruptaki %12’lik sag kalim oraninin supratotal rezeksiyon yapilan grupta

%54’e ¢iktig1 goriilmiistiir. (140)

Tiimor rezeksiyon miktarinin arttirilabilmesi igin c¢esitli yontemler gelistirilmistir.
“Supratotal” rezeksiyonu hedefleyen bu yontemler arasinda intraoperatif BT, ultrason, MR

kullanim1 bulunmaktadir. Ayrica, 5-aminolevulinik asit (5-ALA)’ya veya sodyum floresana
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uygun filtreli ameliyat mikroskoplar1 ile tiimoér dokusunun takibi de rezeksiyon oranini

arttirmaktadir. (141)

Intraoperatif MR, cerrahi esnasinda BOS kaybi ve tiimér rezeksiyonu neticesinde olusan
hacim ve yer degisikliklerinin belirlenmesini saglayarak, “real time” navigasyon yapilmasina
yardimci olur. Ayrica kalan tiimér miktar1 hakkinda giivenilir bilgi verir. Intraoperatif MR
kullaniminin rezeksiyon genisligi ve dolayl olarak sag kalim siireleri iizerine pozitif etkisi
oldugu bildirilmistir. (142,143) 2011 senesinde Senft tarafindan yapilan bir ¢alismada,
intraoperatif MR kullaniminin rezeksiyon alanini %68’ten %98’e ¢ikarabildigi belirtilmistir.
(144)

Fonksiyonel ndronavigasyon goriintiileme, ameliyat oncesi donemde hastalara 6zgii
cerrahi girisimlerin planlanabilmesine olanak tanimakta ve Ozellikle “eloquent” bdolge
yerlesimli tiimorlerin  rezeksiyonunda hastada gelisebilecek norolojik sekel riskini
azaltmaktadir. Berntsen ve arkadaslar1 tarafindan hem fonksiyonel MR’1in hem de difuzyon
tensor traktografinin (DTI) rezeksiyon genisligi lizerine etkisi oldugu gosterilmistir. (145)

(Resim 5)
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Resim 5 Sol putaminal yerlesimli kitle lezyonu olan hastaya preoperatif donemde yapilan
Fonksiyonel MR

Floresan veya 5-ALA rehberligince cerrahi, tiimdrlerin ameliyat sirasinda, mikroskop
altinda taninmasina olanak saglamasi nedeniyle rezeksiyon genisliginin arttirilmasinda
etkilidir. Bu amagcla birden fazla floresan madde kullanilsa da rezeksiyon genisligi iizerine en

etkili sonuglarin 5-ALA ile elde edildigi gosterilmistir. (146)

Yiiksek evreli gliomlarin heterojenitesi, cerrahi ve medikal tedavilerden fayda
gorebilmeleri ve bu konuda yapilmis olan ¢alismalarda kullanilan modalitelerin farklilig:
nedeniyle genis rezeksiyonu destekleyen ¢ok sayida randomize kontrollii c¢alisma

bulunmamaktadir.
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2.7.2 Gliomlarda Radyoterapi

Yiiksek evreli gliomlarda radyoterapi, cerrahi sonrasi adjuvan tedavi olarak da palyatif
tedavi olarak da iizerinde ¢ok c¢alisilmis ve etkinligi gosterilmis bir yontemdir. Radyasyon,
hem parankimal hem vaskiiler hasara yol agarak, tiimor hiicreleriyle birlikte normal hiicrelerin
de olimiine neden olmaktadir. (147) 1970’11 yillarda yapilmis olan iki biiyiik ¢aligmada
radyoterapi uygulanan hastalarda sag kalim stirelerinin kontrol gruplarina kiyasla daha uzun
oldugu gosterilmistir. (148) GBM hastalarinda da en iyi sonuglar, radyoterapinin cerrahinin
hemen arkasindan yapildig1 guruplarda elde edilmistir. (149) Uygulanacak olan radyoterapi
alaninin genisligi lizerine yapilmis bir aragtirmada, sadece tiim beyin radyoterapi yapilan ve
tim beyin radyoterapi yapildiktan sonra lokalize 1s1n uygulanan iki grup karsilagtirtlmigtir.
Ancak iki grubun sag kalim siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sonuca

ulagilamamastir. (150)

1991 senesinde Bleehen ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen bir arastirmada, bir hasta
grubuna 30 fraksiyonda 60 Grey (Gy); diger hasta grubuna ise 20 fraksiyonda 45 Gy
radyoterapi uygulanmig ve 30 fraksiyonda radyoterapi uygulanan hastalarin sag kalim
stirelerinin anlaml sekilde 3 ay uzadigi gosterilmistir. (151) Chang ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir baska ¢aligmada ise, yapilan 60 Gy’lik radyoterapiyi takiben yapilan 10 Gy’lik
“boost” radyoterapinin hastalarin sag kalimi {izerinde etkisi olmadigi gosterilmistir. (152)
Tiim bu bilgiler 15181nda, yiiksek evreli gliomlarin radyoterapisi glinde 60 Gy verilmek iizere
30 giin olarak standardize edilmis ve hedefin nororadyolojik tetkiklerde se¢ilen tiimér dokusu

ve 2-5 cm gevresi olacak sekilde planlanmasina karar verilmistir. (153)

Son yillarda, teknolojik gelismelerin de yardimiyla, radyoterapi konformal radyoterapi
ve “image-guided” radyoterapi olarak ikiye ayrilmaktadir. Konformal radyoterapide, tedavi
oncesinde se¢ilmis olan nororadyolojik tetkik {izerinden hedef belirlenmektedir. “Image-
guided” radyoterapide ise hedef belirleme tedavi esnasinda “real time” olarak
yapilabilmektedir. Bu sayede, tedavi edilecek alanin daha net smirlarla secilebilmesi

amaglanmistir. (154)

Komorbiditeleri nedeniyle agresif tedavi yapilamayan veya son donem hastalarda
palyatif radyoterapinin yeri vardir. Diisliik Karnofsky skoru olan, komorbiditeleri bulunan ve
ileri yasli hastalarda hipofraksiyone radyoterapi uygulamanin hastanin sag kalimi {izerine

negatif bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. (155) Bu grup hastalarda 6nerilen doz, ekolden ekole
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farklilik gostermekte ve siklikla 30 Gy’in 6-10 fraksiyonda veya 45 Gy’in 20 fraksiyonda

verilmesi seklinde olmaktadir.

Normal beyin dokusunun radyoterapiye toleransi sinirlidir. Bu nedenle daha iyi tiimor
kontrolu saglamak i¢in radyasyonunun dozunun ve yogunlugunun arttirilmasi hastaya
mortalite ve morbidite katabilir. Bu konuda yapilan c¢alismalar sonucunda tiimor hiicrelerinin
radyasyon direnci, oOzellikle hipoksik sartlarda yasamaya adapte hiicreler olmalarina
baglanmistir. (156) Huncharek tarafindan yapilan bir metaanalizde, hipoksik hiicre
duyarlastiricisi olan misonidazol kullaniminin sag kalimi1 %5 oraninda arttirdig1 gosterilmistir.
(157) Hiperbarik oksijen, partikiil radyoterapisi ve bromodeoksi uridin de tlimoérlerin
radyasyon duyarliligini arttirmak i¢in kullanilmis ancak calismalar sonucunda anlamli veri

elde edilememistir. (158,159)

Radyasyon toksisitesinin azaltilmasi i¢in kullanilan bir diger yontem ise
hiperfraksiyone radyoterapidir. Verilmesi planlanan toplam radyasyon dozu daha c¢ok
fraksiyona boliinerek hem giinliik tedavi siiresi kisaltilabilmekte hem de tek seferde daha
yiiksek dozlara cikilabilmektedir. Ancak bu hususta yapilan caligmalarin sonucunda,
hiperfraksiyone radyoterapinin negatif bir etkisi olmamakla beraber hastalarin sag kalimi

iizerine iyilestirici bir etkisinin de olmadig1 gosterilmistir. (160)

Akselere radyoterapi, tiimor repopulasyonunun Oniine ge¢gmek amaciyla giinde iki
veya li¢ fraksiyon seklinde yapilan tedavi siiresini kisaltict bir yontemdir. (161) Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC- European Organization for Research
and Treatment of Cancer) ve Radyasyon Terapisi Onkoloji Grubu (RTOG- Radiation Therapy
Oncology Group) tarafindan yiiriitiilen ¢alismalarda akselere radyoterapinin diger radyoterapi

modalitelerine gore Ustlinligi gosterilememistir. (162,163)

Brakiterapi ve hipertermi de yiiksek evreli gliomlarda denenmis olan radyoterapi

modaliteleridir. Ancak, yapilan ¢alismalardan anlamli sonuglar elde edilememistir. (164)

Gliomlar i¢in kullanilan bir diger radyoterapi modalitesi stereotaksik radyocerrahidir
(SRS). SRS, tek fraksiyonlu radyocerrahi (SFRS), fraksiyone stereotaktik radyoterapi (FSRT)
veya hipofraksiyone stereotaksik radyoterapi (HSRT) olarak verilebilir. (165) SFRS, daha
ziyade “noneloquent” bolgelerde yerlesmis kiigiik tiimdrler i¢in kullanilirken FSRT, daha az
yan etkisi ve sonu¢ olarak daha az radyonekroz olmasi nedeniyle daha biiyiik tiimorlerde
kullanilabilir. HSRT ise tedavi siiresinin ve yan etkilerin azligi, hasta konforunun daha iyi

olmas1 goz Onilinde bulundugunda daha az toksisite riski ile biiyiik tiimdrlerin tedavisini
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miimkiin kilmaktadir. (166) Konvansiyonel radyoterapiye gore daha az yan etkisi olan SRS
icin radyonekroz orani doz bagimli olarak %0-31 arasinda degismektedir. (167) Taunk ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada SRS ile kombine edilmis olan bevacizumab
(MVZ) tedavisinin hastalarin PFS’ne anlamh diizeyde etki ettigi gosterilmistir. (168) Benzer
sekilde, Einstein ve arkadaslar1 da temozolomid ile kombine edilmis olan SRS’nin sadece
SRS tedavisine kiyasla sagkalim siirelerini daha olumlu etki ettigini gdstermistir. (169) Bu
caligmalar 1s181inda, kemoterapétik ajanlarin  radyoterapiye karsit duyarliligi arttiric

davraniglar sergiledigi diisiiniilmektedir.

Radyasyon, endoplazmik retikulum stresini indiiklemektedir. Endoplazmik stres ise
hiicreleri apoptozisten korumakta ve hiicre siklusunda gorev alan proteinleri regule ederek
niikleer faktor kB (NF-xB) sinyal yolag: {izerinden radyorezistans olusturmaktadir. (170) Bu
yolakta radyorezistans olugsmasinda etkili olan molekiil prostaglandin endoperoksit sentaz 2
(PTGS2) molekiiliidiir. PTGS2 molekiiniin ¢esitli kanserlerde upregiile oldugu 1994
senesinde ortaya konmustur. (171) Bu bilgiden yola ¢ikarak Yang ve arkadaslari selektif
PTGS2 inhibitorlerinin medulloblastom vakalarinda radyoterapiye yaniti arttirdigini

gostermistir. (172)

2.7.3 Gliomlarda Kemoterapi

Kemoterapi, gliomlarin tedavisinde cerrahi ve radyoterapi ile birlikte kullanilan
etkinligi kanitlanmig bir tedavi modalitesidir. Gliomlara yonelik uygulanan birden fazla

kemoterapotik ajan bulunmaktadir.

Gliomlara yonelik kullanilan ilk kemoterapdtik ajan  biskloroetilnitroziire
(BCNU)’dur. Ancak bu ilacin sistematik toksisitesinin fazla olusu kullanimini kisitlamistir.
(173) 1990’11 yillarda kamustin emdirilmis implantlar kullanima girmis ancak ilacin uzun
donem sonuglarinda %44’e varan komplikasyon oranlar1 bildirilmesi ve sag kalim siiresini
anlamli derecede uzatmamasi nedeniyle popiilerligini yitirmistir. (174) 2005 senesinde Stupp
ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen ¢aligmada, temozolomidin hastalarin sag kalim siireleri

tizerine anlaml etkisi gosterilmis ve gliomlarin kemoterapisi bugiinkii halini almigtir. (175)

Temozolomid, kiigiik molekiiler agirlikli, lipofilik karakter gdsteren bu nedenle de kan
beyin bariyerini (KBB) asabilen alkilleyici bir ajandir. Oral kullanimi sonrasinda
bioyararlanimi %100’e kadar ¢ikabilmektedir. lyi tolere edilebilen bir kemoterapétik olsa da

bulant1 kusma bagta olmak tizere, kemik iligi supresyonu, lenfopeni ve karaciger toksisitesine
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neden olabilmektedir. Hamilelerde kullanimi kontrendikedir. Devamli kullanimda basta
pneumocystis carinii olmak {izere firsat¢1 enfeksiyonlarin olusumuna neden olabilir. Standart
olarak dort hafta boyunca, haftada bes giin, giinde 150-200 mg/m” olarak verilmektedir. (176)
2005 senesinde, EORTC-NCIC tarafindan baslatilmis olan g¢alisma sonucunda adjuvan
radyoterapiye ek olarak verilen temozolomidin, GBM hastalarinin ortalama sag kalim siiresini
14.6 aya uzattig1, 2 yillik sag kalim siiresini neredeyse 2 katina ¢ikarttig1 ortaya ¢ikartilmigtir.
Ayni ¢alismanin devaminda 2009 senesinde yayinlanan giincel verilerde ise temozolomidin

hastalarin 5 yillik sag kalimimini %10’a ¢ikardig yaymlanmistir. (177)

Anaplastik astrositomlar i¢in de gene EORTC grubunun yaptigt CATNON
caligmasimin ara sonuglari 2017 senesinde yayimnlanmis ve radyoterapi sonrast baglanan

temozolomid tedavisinin sag kalimi uzattig1 gosterilmistir. (178)

Nitroziireler, KBB’ni rahatlikla gegebilen ajanlardir. Bu grupta lomustin (CCNU),
karmustin (BCNU), nimustin (ACNU) ve fotemustin sayilabilir.

Lomustin 1990’I1 yillarda oligodendroglial tiimorlere yonelik uygulanan kombine
prokarbazin, CCNU, vinkristin (PCV) rejimeninin de bir pargasidir. (179) Yapilan
caligmalarda, lomustinin temozolomid kadar efektif bir ajan oldugu ortaya konmustur. Eger
monoterapi uygulanacaksa 110-130 mg/m” ; temozolomid ile beraber uygulanacaksa ise
maksiumum 110 mg/m* dozunda uygulanmas: énerilmektedir. Lomustin 6-8 haftalik dongiiler
halinde uygulanmaktadir. Yan etkileri arasinda bulanti, kusma, kemik ili§i supresyonu

sayilabilir.

Karmustin, yeni tan1 almis ve/veya rekiirren GBM’lerde uygulanan bir ajandir. Ancak
caligmalar sonucunda yeni tani almig GBM hastalarinda sag kalim iizerindeki etkiligi

istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. (180)

Anaplastik oligodendroglial tiimorii olan hastalarin kombine PCV tedavisine %60-70
oraninda yanithi oldugu 1990’l1 yillardan itibaren bilinmektedir. (181) Bu kombine ilag
uygulamalarinin etkinligini arastiran retrospektif calismalar, oligodendroglial tiimorlerin,
ozellikle 1. kromozomun kisa kolu ve 19. kromozomun uzun kolunda delesyon
gosterenlerinin, kemoterapiye daha iyi yanit verdigi gostermistir. (182) van den Bent ve
arkadaslar1 tarafindan siirdiiriilen c¢alismalarin uzun doénem sonuglart 2012 senesinde
yayimlanmis ve anaplastik oligodendrogliomlara radyoterapiye ek olarak PCV kemoterapisi
uygulanmasiin hem PFS’ni hem de sag kalim siiresini istatistiksel olarak anlamli sekilde

uzattigi gosterilmistir. (183)
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Osswald ve arkadaglar1 tarafindan 2015 senesinde yapilan bir arastirmada, 1p/19q
kodelesyonunun neden kemosensitiviteye neden oldugu aragtirilmistir. Arastirmacilara gore,
Ip/19q kodelesyonunun mikrotubiil olusumu {iizerindeki etkisi astrositomlar ve
oligodendrogliomlarin farkli kemosensitiviteye sahip olmalarini agiklamaktadir. Kodelesyon
gostermeyen astrositomlarda olusan uzun mikrotubuller,  tiimor hiicreleri arasinda
fonksiyonel bir sinsisyum olusturmakta ve kemorezistans gelismesine neden olmaktadir.
1p/19q kodelesyonu gosteren oligodendrogliomlarda ise uzun mikrotubuller olusamadigindan
astrositomlardaki bu ag gelisememekte ve bu timorler daha kemosensitif tiimdrler

olmaktadir. (184)

Yiiksek evreli gliomlarin tedavisinde dnemli bir yer sahibi olan temozolomid ve PCV
rejimeni Ruff ve arkadaglar1 tarafindan kiyaslanmistir. Sonug olarak, PCV’nin evre II ve III
oligodendrogliomlarda ve astrositom, /DH mutant timorlerde daha yiiksek etkinliginin
oldugu; IDH mutasyonu olmayan astrositomlarda temozolomid ve PCV’nin etkinliginin es
deger oldugu ancak PCV’nin GBM tedavisinde yetersiz kaldigi bulunmustur. CATNON
calismasi’nda hastalarin IDH mutasyonu varligmin sag kalim ile iligkisi heniiz
sonuglandirilamamis oldugundan GBM, IDH wildtype tiimdrlerde temozolomidin daha iistiin

oldugu 6ngoriilmiis ancak kesinlestirilmemistir. (185)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktérii (VEGF) ekspresyonunun tiimor anjiogenezinde
onemli bir yeri olmasi, antiVEGF ajanlar yiiksek evreli gliomlarin tedavisine aday kilmstir.
(186) Bevacizumab, VEGF’e yonelik gelistirilen rekombinant insan monoklonal antikorudur.
Calisma mekanizmast henliz tam olarak ortaya konamasa da, wvaskiiler yapilarin
normalizasyonunu sagladigi ve baz1 vakalarda kemoterapotik ajanlarmm  dagitimini
kolaylastirdig1 diistiniilmektedir. Ayni1 zamanda, KBB’nin gecirgenligini azaltmakta ve
peritiimoral 6demin azalmasina katkida bulunmaktadir. KBB geg¢irgenligindeki bu azalma,
nororadyolojik tetkiklerde tlimoriin kontrast tutulumunu da azaltmakta ve “psddoyanit etkisi”
denilen, tiimore gercek bir etki olmamasmma ragmen radyolojik bulgularin iyilesmesi
durumunun goriilmesine neden olmaktadir. (187) Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii
tarafindan ylriitillen bir ¢aligmada, bevacizumab kullaniminin hastalarin steroid ihtiyacini
azalttig1 ancak sag kalim siirelerine anlamli bir etkisi olmadig1 gdsterilmistir. (188) Yeni tani
almis hastalarda kullanimi ve etkilerini arastirmak lizere yapilan AVAglio ¢alismasinda,
hastalarin sag kalim siireleri iizerine anlamli etkisinin olmadig1r ancak hayat kalitelerinin
artmasi ve steroid kullanim ihtiyacinin azalmasi lizerine pozitif etkilerinin oldugu bir kez daha

gosterilmistir. (189) Phillips ve arkadaglar tarafindan AVAglio ¢alismasina katilan hastalar
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yeniden degerlendirilmis ve IDH wildtype prondral tip tiimdrii olan hastalarda sag kalim

siiresinin anlamli1 olarak uzamis oldugu goriilmiistiir. (190)

Timor genetiginin incelenmesi ile birlikte, kemoterapdtik ajanlar igerisinde hedef
molekiil tedavileri 6n plana ¢ikmaya baslamistir. Gliomlar i¢in tizerinde ¢alisilmis olan hedef

molekiiller tirozin kinaz reseptorii ve p53’tiir.

Biiytime faktorleri, ilgili tirozin kinaz reseptorlerine baglanmaktadirlar. Reseptor
tirozin kinaz reseptor ailesi, VEGF reseptorii, EGFR reseptorii, PDGFR reseptorii gibi bir ¢ok
molekiilii igermektedir. Bu molekiillerle alakali degisiklikler, ilgili yolaklarda apoptozun

azalmasina ve timor olusumuna neden olmaktadir. (191)

EGFR, GBM’lerin neredeyse yarisinda eksprese olmakta ve EGFRVIII gen mutasyonu
kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir. (192) Ancak, EGFR inhibitorlerinin GBM hastalar1
tizerindeki etkinligi tartigmalidir. Erlotinib, gefitinib ve lapatinip molekiillerini iceren birinci
jenerasyon EGFR inhibitorleri, farkli tiimorler iizerinde etkili olsalar da GBM hastalarinda
sag kalim1 arttirmamistir. Bu durum, bu inhibitorlerin uygun spesifik ekstraselliiler mutasyonu
hedeflememelerine baglanmustir.(193) Ikinci jenerasyon ajanlardan afatinib yeterli KBB
asimini saglayamasa da dacomitinibin PI3K/mTOR dual inhibitérii ile kombine kullanimi

iizerine ¢alismalar devam etmektedir.

EGFR molekiilii disinda, PDGFR, PI3K, Akt ve mTOR yolaklarina yonelik hedef
molekiiller de ¢alisilmis ancak klinik sonuglari yetersiz bulunmustur. Yapilan ¢aligmalar, ele
alinan ajanlarin tek basina degil ancak kombine kullanimlarindan fayda goriilebilecegini
gostermistir. Bu baglamda umut verici olan ajanlar, erlotinib ve dasatinib kombinasyonu ve

erlotinib ve temozolomid kombinasyonudur. (194,195)

Uzerinde c¢alisilan bir diger hedef molekiil, aslinda bir timér supresdér gen olan
p53’tiir. Hiicre siklusunda G1/S kontrol noktasinda gdrev alan bu genin inaktivasyonu tiimor
gelisimine neden olmaktadir. MDM2 ve MDM4 isimli p53 inhibitorleri ileri diizey tiimdrler

iizerinde denenmis ve On ¢aligmalarda olumlu sonuglar elde edilmistir. (111)

Immunoterapi temel olarak, konagmn immun cevabinn iyilestirilmesi ve tiimorlerin
yarattigt immunsupresif alanin degistirilmesini amaglamaktadir. Bu hususta yapilan
caligmalarda, peptit bazli asilar, viral bazli asilar, hiicre bazli asilar, antikor tedavileri ve
immunmodiilator tedaviler gelistirilmistir. (196) Kisaca bahsetmek gerekirse, peptit bazli
asilar EGFRVIII, 1s1 ok proteinleri ve survivini hedef alan aktif immunterapi ajanlaridir. Viral

bazli agilarda, modifiye poliovirus, onkolitik adenovirus Delta ve antiherpetik ajanlarla
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beraber herpes virusu kullanilmaktadir. Hiice bazli asilarda kullanilan antijen sunucu 6zelligi
olan dendritik hiicreler, edinsel immun cevap olusumunu saglamaktadir. Bu hiicrelerin ex
vivo ortamda timor antijenlerini isleme yetenegi mevcuttur. Ex vivo ortamda tiimor
hiicreleriyle tanistirilan dendritik hiicreler daha sonra in vitro ortama alinarak hastanin immun
sistemine geri verilmektedir. Bu sayede, hastanin kendi immun sistemi tiimor hiicrelerini yok
etmeye baglamaktadir. (197) Biiylime faktorleri ve apoptotik genlere yonelik antikorlar pasif
immunoterapiyi saglamaktadir. Immunmodulatér tedaviler ise, sitokinlerin istenilen antitimor
etkiyi yaratmak iizere manipule edilmesi ile olusturulur. Tiim bu ¢aligmalar, heniiz arastirma

sathasindadir.

Intrakranyal tiimérlere yonelik kemoterapdtikler kullanilmasindaki en  biiyiik
zorluklardan biri KBBdir. (198) Bu zorlugu agsmak adina, ¢esitli nanopartikiiller, kok hiicreler
ve viral vektorlerin kullanilmasi diigiiniilmiis ve bu husustaki ¢calismalar baglatilmistir. Ayrica
“convection enhanced delivery” ismi verilen bir pompanin operasyon kavitesine yerlestirilip

kontrollu kemoterap6tik salinimi1 yapmasini konu alan ¢aligmalar yapilmaktadir. (199)

2.7.4 Tiumor Tedavi Alanlar

Geleneksel tedavi modalitelerinin hasta sag kalimi iizerine etkilerinin siirli olmasi,
alternatif tedavi yollarmin arayisina girilmesine neden olmustur. 2000 senesinde Palti ve
arkadaslari, farkli elektriksel alanlar ve bu alanlarin hiicre boliinmesi lizerine etkilerini
arastirmaya baslamis ve timor tedavi alanlarini (tumor treating fields —TTF) tanimlamistir.
(200) TTF’ler boliinmekte olan tiimor hiicrelerinin kendi olusturduklari elektriksel alanlar ile
etkilesmektedir. Yiiksek frekanslar 1siya neden olurken (radyofrekans ablasyonda oldugu gibi)
diisiik frekanslar daha ziyade kardiak pacemakerlarda kullanilmaktadir. TTF’ler tiimor
hiicrelerinin polaritesini 200 kilo Hertz (kHz)’lik bir frekansa ayarlamakta, bu sayede normal
hiicreler {izerinde etki gostermezken hizli bdoliinen hiicrelerin  apoptoza girmesini

indiiklemektedir. (201)

2011 senesinde, Stupp ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada TTF
kemoterapotiklerle kiyaslanmistir. Her iki yOntem arasinda sag kalim siireleri agisindan
anlamli sonu¢ olmasa da hastalarin hayat kalitelerinin ve kognitif fonksiyonlarinin TTF’de
daha iyi oldugu gosterilmistir. (202) Bu c¢alismanin ardindan, temozolomidin ile

kiyaslamasinin yapildigi1 bir basla calismada, temozolomid ile kombine edilen TTF
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tedavisinin sadece temozolomid tedavisine kiyasla sag kalim ve PFS’ni anlamli diizeyde

arttirdig1 gosterilmistir. (203)

Bu modalitenin yan etkileri temozolomid ile benzer olmakla beraber, irritan ve allerjik
cilt semptomlar1 daha fazla goriilmektedir. Bu semptomlarin tedavisinin kolay oldugu ve

tedavinin sonlandirilmasina gerek olmadigi belirtilmistir. (204)

2.7.5 Niiks Gliomlarin Tedavisi

Yiiksek evreli gliom hastalarinin neredeyse tamaminda ilk tedaviden ortalama 32-36
hafta sonra niiks goriilmektedir. Rekiirrens siklikla, orijinal lokasyonun 2-3 cm g¢evresinde
olusmaktadir. (205) Niiks gliomlarin tedavisi i¢in standardize edilmis bir algoritma yoktur.
Hastanin genel durumu uygunsa yeniden rezeksiyon icin degerlendirilmelidir. Ilk
rezeksiyonun genigliginden bagimsiz olarak, ikinci cerrahide maksimum rezeksiyonun

saglanmasinin sag kalim siiresi lizerine anlamli etkisi bulunmaktadir. (206)

Stupp protokoliiniin (temozolomid tedavisi) heniliz uygulanmadig1r zamanlarda Young
ve arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismada, niiks glioma nedeniyle operasyon planlanan
hastalarda sag kalim oranlarinda artis1 belirleyen en 6nemli faktoriin Karnofsky skoru oldugu
belirtilmistir. Karnofsky skoru 60’in {izerinde olan hastalarda ortalama sag kalim siiresi 5.5

ayken; 60’1n altinda olan hastalarda 2.25 aydir. (207)

Stupp protokoliiniin uygulanmaya baglamasiyla hastalarin sag kalimlarinin uzadigi
bilinmektedir. Helseth’in 2010 senesinde yayinladigi calismasinda, temozolomid tedavisi
altinda niiks tiimorii gelisen hastalarda yeniden ameliyat secenegi arastirilmistir. Tekrar
ameliyat edilen hastalarin ortalama sag kalim siiresi 18.4 ay olarak saptanmigken, ikinci
operasyonun yapilmadigi hastalarda ortalama siire 8.6 aydir. (208) Pinsker ve Lumenta’nin

caligmalarinda da benzer sonuglar elde edilmistir, ancak bu ¢alismalar retrospektiftir. (209)

Tekrar ameliyat secenegi hususunda g¢esitli prognostik kriterler bize yardimci
olmaktadir. Woodworth tarafindan 2011 senesinde yayinlanan bir ¢aligmada, ikinci patoloji
sonucu radyonekroz olarak raporlanan hastalarin daha iyi bir prognoza sahip olduklar
belirtilmistir. (210) Radyonekroz haricinde, sag kalim iizerine olumlu prognostik veri
saglayan diger kriterler hastanin yasinin 50°den az olmasi, Karnofsky skorunun 70’in
iizerinde olmasi, ameliyatlar arasi siirenin uzun olmasi, daha kii¢iik tiimoér hacmi ve daha

bliylik rezeksiyon alanidir. (211) Bu bilgiler 1s18inda Park ve arkadaslari “Ulusal Saglik
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Enstitiisi Niiks GBM Skalasi”n1 yaynlamistir.Bu skala giinliik pratige yaygin olarak

yansimasa da hasta degerlendirilmesi esnasinda yol gostericidir. (212)

Tekrar ameliyat edilen hastalarda ameliyata bagli komplikasyonlarm, ilk
operasyondan farkli olup olmadigi Chang ve ekibi tarafindan incelenmistir. 2009 senesinde
yayinlanan yazilarinda, birinci ve ikinci operasyonlar arasinda komplikasyon oranlar1 ve

hastane kalist agisindan anlamli fark bulunmadigi belirtilmistir. (213)

Tiimore lokalize radyoterapi modaliteleri de degerlendirilmektedir. Perry tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, niiks tiimoriine yonelik sadece Gamma Knife radyocerrahi uygulanan
bir grupla, hem Gamma Knife radyocerrahi hem de temozolomid kullanan bir grup
karsilastirtlmis ve dual tedavi grubunda ortalama sag kalim siiresinin 15.5 ay oldugu

gosterilmistir. (214)

Bevacizumab, karmustin ve TTF niiks tiimorii olan hastalarda kullanilmas1 onaylanmig
olan tedavilerdir. Bevacizumab’in Ozellikle niiks tiimorlii hastalarda kullanimi endikedir.
Niiks tiimorii olan hastalar iizerine yapilan bir ¢caligmada, bevacizumab tedavisinin 6zellikle
55 yas {Ustli hastalarda sag kalimi ve PFS’yi uzattigi gosterilmistir. (215) Yeniden
temozolomid tedavisi verilecek olan hastalarda temozolomide karsi direng gelisebilecegi

unutulmamalidir. (216)

2.8 Gliomlarin Prognozu

Yiiksek evreleri gliomlarin prognozu, timoriin lokalizasyonu, histopatoloik tani ve
evre, genetik profil, proliferasyon indeksi, cerrahi rezeksiyonun genisligi, hastanin yas1 ve

Karnofsky skoruna baghdir. (217)

Karnofsky skoru, hastalarin fonksiyonel durumlarmi irdeleyen ve prognozla
iligskilendirilebilen bir puanlama sistemidir. 80-100 puan aralifinda hastalar kendi giinliik
aktivitelerini stirdiirebilirken, 50-70 puan araliginda kisinin farkli seviyelerde yardima ihtiyag
duydugu anlamima gelmektedir. 40 puan ve asagist ise hastane yatis1 gerektiren durumlara

isaret etmektedir. (218)

Her ne kadar cerrahi tedavi, radyoterapi ve kemoterapi ile birlestirildiginde tumiir
rekiirrensi azaltilsa da kiir yiizdesi hala ¢ok diisiiktiir. (219) Hastalarin ortalama sag kalim
siiresi 14 ay olarak raporlanmistir. (220) Adjuvan tedavilerin, sag kalimi arttig1 iizerine bir

cok calisma mevcuttur. (221)
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“Recursive partitioning analysis (RPA)” yeni tan1 almis beyin tlimorii olan hastalarda
prognozu tahmin etmede en sik basvurulan skaladir. Hastanin yasi, Karnofsky performans

skoru, tlimoriin durumu ve yayiliminin puanlanarak hastanin prognozunun tayinini saglayan

basit bir sistemdir. (222)

EORTC ve RTOG calismalar1 sonucunda, gliom hastalarinda prognozu belirleyen en

onemli iki faktorlin yas ve Karnofsky Performans Skalasi oldugu kararlastirilmistir. (223)

(Tablo 3)
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Sinif Prognostik Faktor Median sag kalim
siiresi (ay)
RTOG
11 Yas <50, KPS: 90-100 17.9
v Yas <50, KPS <90
Yag>50 ve rezeksiyon sonrasit ndrolojik defisit L1
yok
\% Yas >50, KPS 70-100 ve rezeksiyon sonrasi 8.9
norolojik defisit var / sadece biopsi yapilmis ve
radyoterapi gormiis
Yas >50, KPS 70, norolojik defisit yok
VI Yas >50, KPS 70-100, biopsi yapilmig ve 4.6
radyoterapi gormiis
Yas >50, KPS <70, norolojik defisit var
EORTC
I Yas <50, WHO PS 0 17
v Yas <50, WHO PS 1-2 15
Yas >50, Gross total rezeksiyonu, minimental
test puan1 >27
\% Yas >50, sadece biopsi, minimental test puani 10

<27

Tablo 3 RTOG ve EORTC Prognoz Siiflamalar1

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group, KPS: Karnofsky Performans Skalasi,
EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer, WHO-PS: Diinya
Saglik Orgiitii Performans Skalas1 (224)
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2.8.1 Prognostik Belirtecler

Prognostik belirtecler, bir kanserin dogal seyrinin tahmin edilebilirligini saglamakta ve

hastaya yonelik planlanacak olan tedavinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. (225)

06 metilguanin-DNA-metiltransferaz (MGMT) geni, kromozom 10926 yerlesimli olan
ve alkilleyici ajanlarin etkinligini sinirlayabilen bir enzimdir. Ana gorevi DNA tamiri
oldugundan, gen aktif oldugunda kemoterapétiklerin etkilerini azaltmaktadir. Bu genin
metilasyonu, geni anaktif hale getirmekte ve tliimoriin kemoterapdtik ajanlara cevabini
arttirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, MGMT gen metilasyonu yiiksek evreli gliomlarda %35-
45 arasinda izlenirken diisiik evreli gliomlarda %80 oraninda saptanmistir. (226) Bu nedenle

MGMT metilasyonu, gliomlar i¢in pozitif bir prognostik belirtegtir.

IDH enzimi 2. kromozomda yerlesimi olan IDHI1 geni tarafindan kodlanmaktadir.
Gliomlarda izlenen IDH mutasyonlar1 siklikla 132. ve 172. kodonlar iizerinde goriilmetedir.
(227) Yapilan caligmalar, IDH mutasyonunun evre II ve evre IIl gliomlarda, evre IV
GBM’lere kiyasla daha fazla oldugunu gostermistir. 2016 senesinde, WHO Merkezi Sinir
Sistemi Tiimorleri Smiflamasinda IDH mutasyonu varligi gliomlarin tani kritleri arasina
alinmistir. IDH mutantasyonu, evre II veya III gliomlar ve sekonder GBM’lerde goriilmekle
beraber, prognozu daha kétii olan primer de novo GBM’lerde izlenmemektedir. Bu baglamda

IDH mutasyonu gliomlar i¢in pozitif bir prognostik belirtectir. (228)

1p/19q kodelesyonu, daha ziyade oligodendroglial seriden gelisen gliomlarda
goriilmekte ve daha iyi kemoterapi cevabi ile iliskili bir mutasyondur. (229) 1p/19q
kodelesyonu gosteren tlimorlerin ndroradyolojik tetkikler de daha belirsiz sinirlara ve sinyal
heterojenitesine sahip oldugu gosterilmistir. (230) 1p36 ve 19q13 kromozomlarinda tumor
olusumu iizerine etkili olan bir ¢ok genin yerlesmis oldugu bilinmektedir. Bu genler arasinda,
NOTCH yolag: ile alakali genler (HES2-5, MINDBOMB2, DLL3) WNT faktorleri
(WNT4,DVL1,GSK3A) onkojen, protoonkojen ve tumor supresor genler, apoptozis ile iligkili
faktorler ve mTOR gibi kanser iligkili faktorler sayilabilir. (231)

Alfa talasemi/mental retardasyon sendromu x-linked (ATRX) geni daha ziyade evre 11
ve III astrositomlarda ve sekonder GBM’lerde mutasyona ugrayan bir gendir.
Oligodendroglial tiimorler ve primer GBM’lerde ise neredeyse hi¢ goriilmez. (232) Bu
baglamda, iyi prognoz ile iligkilendirilmistir. Telomeraz revers transkriptaz (TERT) geni
promoter mutasyonlar1 ise primer GBM’lerde en sik goriillen mutasyonlardandir.

Oligodendroglial kokenli gliomlarda da sik goriilmekle beraber astrositer kokenli gliomlarda
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sadece %10 oraninda goriilmektedir. Yapilan caligmalarda, IDH mutant tiimorlerde TERT

mutasyonunun olmasi iyi prognoz lehine bir gosterge olarak kabul edilmistir. (233)

TP53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda yerlesmis olan, hiicre siklusunun
regiilasyonunda gorev alan bir tiimdr supresor gendir. Evre II ve III astrositomlarda siklikla
goriilen TP53 mutasyonlari, oligodendroglial tiimdrlerde neredeyse hi¢ goriilmez. Yapilan

caligmalar TP53 mutasyonu ve prognoz arasinda kesin bir iliski bulamamaistir. (233)

Ki 67 (MIB-1) proliferasyon orani i¢in kullanilan bir belirtegtir. Neredeyse tiim
timorlerde bakilabilmekle beraber gliomlarin prognozu iizerine etkileri de arastirtlmigtir.
Tiimdr evresi arttikca Ki 67 yiizdesinin de arttig1 bilinmektedir. Ralte ve arkadaslarinin bir
caligmasinda, Ki 67 yiizdesinin tiimoriin evresi, niiks olusana kadar gecen zaman ve habis
progresyon ile iligkili oldugunu gostermistir. (234) Nakamura ve arkadaslari, anaplastik
astrositomlarda Ki 67 yiizdesinin prognoz iizerine etkileri arastirmis ve niiks tiimorlerde Ki 67
yiizdesinin daha yiiksek oldugu bulmustur. (235) Montine ve arkadaslari ise yaptiklari ¢alisma
sonucunda, Ki 67 ylizdesinin %7.5’tan biiyiilk olmasinin yiiksek evre ve koétii prognoz ile
iligkili oldugunu iddia etmistir. (236) Jaros ve ekibi ise bu oran1 %5 olarak vermistir. (237)
Literatiirde, aksini iddia eden yayinlar da mevcuttur. (238,239)

Immunhistokimyasal calismalar haricinde, floresan in situ hibridizasyon teknigi ile

EGFR amplifikasyonu, PTEN delesyonu, CDKN2A delesyonu arastirilabilir. (240)

Yiiksek evreli gliomlar bu molekiiler belirtegler 1s181inda baslica 3 gruba ayrilmaktadir.
Birinci grup, IDH mutasyonu ve 1p19q kodelesyonu gosteren anaplastik oligodendrogliom ve
anaplastik oligoastrositomlar1 igeren grup olup en iyi prognoza sahiptir. Ikinci grup, IDH
mutasyonu ile beraber TP53 mutasyonu da gosteren temel olarak anaplastik astrositomlarin
olusturdugu gruptur ve birinci gruba gore prognozu daha koétidiir. Son grubu ise IDH
mutasyonu olmayan GBM’ler olusturur ve tim gruplar i¢inde en kotii prognoza sahiptir.
(241)

2.8.2 Tiimér Lokalizasyonu ve Prognoz iliskisi

Anaplastik astrositom ve GBM’lerin en sik olarak frontal ve temporal loblarda (%38-
%21) anaplastik oligodendrogliom ve anaplastik oligoastrositomlarin ise %63 oranla temporal
lob yerlesimli oldugu bilinmektedir. (242) Bu bilgiler 1s18inda tiimor lokalizasyonunun

prognoz iizerine etkileri arastirilmaya baslanmistir.
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Ellingson ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, 12 aydan daha uzun sag kalim
stiresine sahip olan hastalarda lezyonlarin genellikle sag hemisfer yerlesimli oldugu
gosterilmistir. (243) Gene ayni ekibin yaptig1 bir ¢calismada, pozitif prognostik belirte¢ olarak
kabul edilen MGMT metilasyonunun sol hemisfer yerlesimli tiimorlerde daha sik goriildigi

kanitlanmistir. (244)

Bilello’nun 2016 senesinde yayinlanmis olan bir c¢alismasinda, tiimoérlerin yerlesim
yerlerinin prognoz ilizerine etkileri incelenmis; eloquent bolge yerlesimli tiimorlerin daha
erken semptom vermeleri nedeniyle daha erken tedavi sansi yakalayabilecegi bu nedenle

prognozlarin rolatif olarak daha iyi oldugu ileri siiriilmiistiir. (245)

Mickevicius’un bir ¢alismasinda, ak madde yolaklar1 {izerinden c¢evre parankime
yayildig1 bilinen gliomlarin yerlesim yerlerine gore istirak ettikleri ak madde yolagt ve
prognoz arasindaki iligki irdelenmistir. Sonug olarak, sag anterior talamik lifler, sag inferior
frontooksipital fasikiil, bilateral kortikospinal traktuslar ve korpus kallozum istiraki olan
timorlerde sag kalim siiresinin kisaldigimi gostermislerdir. Ayni calismada, hasta yasi ve
tiimor lokalizasyonu arasinda da iliski oldugu gosterilmis olup, sol posterior parietal lob
yerlesimli tiimdrii olan hastalarin geng; sag frontal lob yerlesimli tiimorii olan hastalarin ise

ileri yash oldugunu yaymlamistir. (246)

Tiimdrlerin  molekiiler profillerinin, tiimor lokalizasyonu {izerine etkili oldugu
diisiiniilmiistiir. Bu hususta Carrillo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, IDH
mutasyonunun daha ziyade frontal lob lokalizasyonu ve daha az oranda halka seklinde
kontrast tutulumu ile iligkili oldugu gosterilmistir. (6) Benzer sekilde Sonoda ve arkadaslari
tarafindan IDH mutant tiimoérlerin sadece serebral korteks yerlesimli oldugu ve temporal lob
tutulumunun IDH wildtype timorlere kiyasla daha nadir oldugu gosterilmistir. (247) IDH
mutant tiimdrlerin  Ozellikle frontal lob yerlesimli olmasi, progenitér hiicrelerinin
prosensefalon kokenli olmasina, IDH mutasyonu olmayan tiimoérlerin farkli lokalizasyonlari

ise nonspesifik progenitor hiicrelerden kdken almalarina baglanmistir. (248)

Sonoda tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada temporal lob yerlesimli IDH mutant, 1p/19q
kodelesyonu olan tiimorlerin (anaplastik oligodendrogliom ve anaplastik oligoastrositomlar)
sag kalim siirelerinin frontal yerlesimlilere kiyasla daha kisa oldugu anlagilmistir. Reyes-
Botero’nun calismasi da Sonoda’yr destekler niteliktedir. (230,247) Aymi calismada, IDH

mutant olan ancak 1p/19q kodelesyonu olmayan tiimdrlerin (anaplastik astrositomlar) siklikla
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temporal yerlesimli olduklar1 gosterilmis, ancak frontal ve temporal yerlesimli tiimorler

arasinda sag kalim siiresi a¢isindan anlamli fark saptanamamustir.

Li ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada, frontal ve temporal lob yerlesimli
GBM hastalar1 kiyaslanmistir. Frontal lob yerlesimli tiimorii olan hastalarda ortalama sag
kalim siiresinin 14 ay, PFS’nin ise 9 ay oldugu goriilmiistiir. Temporal lob yerlesimli lezyonu
olan hastalar da ise ortalama sag kalim siiresi 10 ay, PFS ise 17 aydur. Iki grup arasindaki fark,

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (249)

Tiimor lokalizasyonunun prognoz iizerine etkisi arastirilirken dikkat ¢eken bir diger
konu, tiimdriin ventrikiillere yakin olup olmadigidir. Ventrikiiler sisteme 1 santimetreden daha
yakin olan tiimoérlerin daha hizli progresyon gosterdigi ve daha kisa sag kalim siireleri ile

iligkilendirildigi ¢aligmalar mevcuttur. (250)

Farkli biyolojik ve klinik davranislar sergileyen GBM subtiplerinin (klasik,
mezenkimal, noral, prondral, glioma-CpG ada metilatdr fenotipi) molekiiler yolaklar
vasitasiyla belirli lokalizasyonlar1 tercih edip etmedigi iizerine ¢esitli g¢alismalar
bulunmaktadir. Bu calismalarda oOzellikle, noral kok hiicrelerin ve astrositer prekiirsor
hiicrelerinin yerlesim yeri olan SVZ ve tiimor subtipi arasindaki iliski anlagilmaya
calisilmistir. (251,252) Steed ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, GBM’lerin
subtipleri belirlenmis ve bu subtiplerin SVZ’a uzaklig1 arasindaki iligki anlamlandirilmaya
calisilmistir. Caligsma neticesinde prondral ve noral subtip GBM’lerin SVZ ve g¢evresinde
yerlestigi; mezenkimal ve klasik subtiplerin ise SVZ’den uzakta, 6zellikle kortekste yerlestigi

bulunmustur. (253)

Zlatescu ve arkadaglarimin anaplastik oligodendrogliomlar {izerinde yaptiklar1 bir
caligmada, temporal lob, insula ve diensefalon yerlesimli tiimorlerde 1p/19q kodelesyonunun
daha az goriildiigii, dolayisiyla daha kotii prognoz sergiledikleri; frontal, oksipital ve parietal

bolge yerlesimli lezyolarin kontrast tutma yilizdesinin daha fazla oldugu bulunmustur. (254)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Helsinki Bildirgesi’ne uyumlu olarak planlanan arastirma igin, istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onay alindi. Oncelikle, 2013-2018
seneleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
incelenen biopsi orneklerinden yliksek evreli gliom tanisi alan hastalar belirlendi. Bu hastalar
arasindan dosya kayitlarma (epikriz, ndroradyolojik tetkikler, ek tedavi ve takip kayitlari)
ulagilabilenler ¢calismaya alindi.

3.1.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

* 2013-2018 seneleri arasinda yiiksek evreli gliom nedeniyle opere edilmis hastalar

* Arsiv taramasinda yatis dosyalarina ulasilabilen hastalar

* Preoperatif ve postoperatif nororadyolojik tetkiklerine ulagilabilen hastalar

* Klinik takiplerine ulagilabilen hastalar

* Patoloji Anabilim Dali arsivlerinde saklanan parafin bloklar1 immunhistokimyasal

inceleme i¢in uygun olan hastalar

3.2 Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin, klinik ve radyolojik bulgulari, rezeksiyon miktar ile
hastalarin sag kalim siireleri, tiimorlerin immunhistokimyasal Ozellikleri ile beraber

degerlendirilmistir.

3.2.1 Hastalarin Preoperatif ve Postoperatif Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalar, cinsiyet, yas ve basvuru sikayetlerine gore degerlendirildi.
Hastalarin postoperatif donemdeki klinik bulgulari, preoperatif muayene bulgular ile

kiyaslandi.
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Hastalarin postoperatif erken donemde yapilmis olan ndroradyolojik tetkikleri
retrospektif olarak degerlendirildi ve rezeksiyon miktarlar1 (total, totale yakin, biopsi)
belirlendi. Hastalarin takiplerinde once alt1 ayda bir, daha sonra ise senede bir ¢cekilen MR’lar
incelendi. Hastalarda niiks saptanip saptanmadigi, saptandi ise PFS’nin ne kadar oldugu

hesaplandi.

Preoperatif degerlendirme asamasinda hastalarin MR goriintiilemeleri incelenmis olup
timor lokalizasyonu, kontrast tutulumu olup olmadigi, varsa kontrast tutulumunun sekli
(diffuz, yamali, ¢evresel), giral tutulum olup olmadigi, dural ve korpus kallosum infiltrasyonu
olup olmadigi, gliomatozis varligi ve farkli MR sekanslarindaki intensiteleri

degerlendirilmistir. Gliomatozis varlig1 3 veya daha fazla lob tutulumu i¢in kullanilmistir.

Tiimor lokalizasyonu, kontrast tutulumu, giral tutulum, ek odak varligi, gliomatozis
varligl, dura tutulumu, korpus kallozum tutulumu ve nekroz mevcudiyeti tiim hastalar i¢in
degerlendirilebilinen parametreler oldugundan sag kalim analizlerinde kullanildi. T1, T2,
difuzyon ve ADC sekanslarina ise, her hastada ulasilamadigindan sadece elimizdeki bilgiler

sunulmus, sag kalim analizlerine dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin postoperatif donemde aldiklar1 yardimci tedaviler
incelendi. Hastalarin fakiiltemiz Onkoloji biriminde tedavi gdérmeyenleri igin, poliklinik
muayene kayitlart incelendi ve hala bilgi edinilemeyen hastalara telefon ile ulasilarak gerekli

bilgiler saglandi.

Saghk Bakanligi “Oliim Bildirim Sistemi”nden faydalanilarak dlen hastalarin Sliim

tarihlerine ulasildi. Bu bilgiler 1s181inda hastalarin sag kalim siireleri hesaplandi.

3.2.2  Yeni Immunohistokimyasal incelemelerin Yapilmasi

Histopatolojik olarak yeniden degerlendirilecek olan vakalar belirlendikten sonra
Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloi Anabilim Dali arsivinden ilgili parafin bloklar cikartild:.
Parafin bloklar, mikrotom ile 5 pm kalinliginda enine ve boyuna kesildi. Deparafinize ve
hidrate edilen kesitler IDH2 ve Ki 67 antikorlar1 ile boyandi. IDH antikoru ile boyanma
pozitif ve negatif olarak raporlandi. Ki 67 antikoru ile boyanma ise yiizde olarak belirtildi. Ki

67 yiizdeleri %5 ten az, %5-15 aras1 ve %15°ten fazla olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi.
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3.2.3 WHO 2016 Siiflamasina Gére Yapilan Yeni incelemeler Neticesinde Ortaya

Cikan Tamlarn Eski Tanilar ile Kiyaslanmasi

Calismamizda, WHO 2016 smiflamasina gore tanimlanmis olan yeni entegre tanilar,

hastalarin eski tanilari ile kiyaslandi ve aralarindaki farkliliklar incelendi.

Daha evvel yiiksek evreli gliom teshisi almis olan hastalar, IDH mutasyonu igerip
icermemelerine gore yeniden smiflandirildi. Tiim orneklerin, Ki 67 yiizdeleri belirlenerek

niiks ve tedavi yanitlar ile aralarinda bir iliski kurulmaya ¢alisildi.

3.2.4 Hastalarin Tedaviye Yamtlariyla Yeni Tamlar1 Arasindaki iliskinin incelenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin, bir kisminda adjuvan tedaviye iyi yanit oldugu
goriilmiistiir. Yeni incelemeler 15181inda, hastalarin tanilarinin da degismesi, adjuvan tedavi
cevabindaki farkliliklar1 agiklayabilir. Bu baglamda, yeni tanlara gore siniflama yapildiktan

sonra, hastalarin sag kalim siireleri ile tanilar arasinda iligski kurulmaya ¢aligildi.

Niceliksel veriler olgu sayis1 ve ylizdesi olarak ifade edilmis olup niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ki kare testi kullanilmistir. Niceliksel verilerin dagilimi belirlenmis,
ardindan normal dagilim gdsteren veriler +/- standart sapma olarak ifade edilmistir. Verilerin
karsilastirilmasinda Student-t testi kullanilmistir. Normal dagilim gdstermeyen veriler ise
median (list-alt) olarak ifade edilmis olup karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi

kullanilmistir. Hastalarin bir senelik yasam stireleri Kaplan-Meier testi ile karsilastirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

2013-2018 seneleri arasinda ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uyan toplam 135 hasta

incelenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yaglar1 7-85 arasinda degismekte olup hastalarin yas
ortalamalar1 55 olarak hesaplanmistir. Hastalarin 88’1 (%65) erkek; 47’si (%35) kadindir.

Hastalarin calismamiz oncesi histopatolojik tanilart incelendiginde; 115 hastada GBM
(%85), dort hastada evre III astrositom (%3), alti hastada evre III oligodendrogliom (%4)
saptanmig oldugu goriildii. Bir hastanin farkli lokalizasyondaki iki lezyonuna ydnelik ayni
seansta yapilan cerrahi sonucunda, sag parietal yerlesimli kitlesinin evre III astrositom, sag
temporal yerlesimli kitlesinin ise GBM oldugu belirlendi. Bu hastanin lezyonlar1 iki ayri
timor olarak ele alindi. Sekiz hastanin (%6) histopatolojik inceleme sonuglari evre III-IV
glial tiimér olarak bulundu. Onceki histopatolojik incelemelerde diffuz glial tiimor olarak
belirlenmis iki hasta niiks nedeni ile tekrar ameliyat edildi. Bir hastada GBM, digerinde ise
evre III oligodendrogliom saptandi. Yine ilk ameliyat sonrasi histopatolojik inceleme sonucu
gliozis olarak saptanan ve niiks nedeniyle tekrar ameliyat edilen bir diger hastada ise, alinan
ornek bu sefer nekroz olarak raporlandi ve hastanin patolojik tanist GBM olarak
degerlendirildi. Tiim bunlarin neticesinde 136 tiimdriin 117°si (%86) GBM, sekizi (%6) evre
M-IV gliom, dordi (%3) anaplastik astrositom ve yedisi (%5) anaplastik oligodendrogliom
olarak kabul edildi. (Sekil 2)
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2007 WHO Siniflamasina Gore Tanilarin Dagilimi

B Glioblastom

H Evre llI-IV gliom

B Anaplastik astrositom
Anaplastik oligodendrogliom

H Digerleri

Sekil 2 Hastalarin 2007 WHO Siniflamasina gore tanilarinin dagilim

Onceki histopatolojik tanilara gore hastalarin yas1 degerlendirildiginde, ortalama yas
GBM’lerde 57 (7-85), evre HI-IV glial timorlerde 44 (12-65), anaplastik astrositomda 40
(19-64), anaplastik oligodendrogliomda ise 46 (22-68)dir. (Sekil 3)
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Sekil 3 Hastalarin dnceki patolojik tanilarina gore ortalama yas dagilimi

Hastalarin cinsiyet dagilimlar1 degerlendirildiginde GBM tanili hastalarin 78’1 (%68)
erkek, 37’si (%32) kadin; evre III-IV gliom tanili hastalarin {igii (%37.5) erkek, besi (%62.5)
kadin; anaplastik astrositom tanili hastalarin ikisi (%50) erkek, ikisi (%50) kadin; anaplastik
oligodendrogliom tanil1 hastalarin dordii (%57) erkek, ticli (%43) kadindir. (Sekil 4)
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Sekil 4 Hastalarin dnceki patolojik tanilarina gore cinsiyet dagilimlar

Hastalarin 14’1 ¢alisma kapsami boyunca rekiirrens nedeniyle yeniden opere edilmis.
Bu hastalardan ikinci patolojisi, ilk patolojisi ile uyumlu olanlarin dokuz tanesi GBM, bir
tanesi evre III oligodendrogliom, bir tanesi ise evre I1I-IV gliom tanisina sahiptir. Bir hastanin
ilk tanis1 evre II astrositom iken ikinci tanist GBM olarak raporlanmis, bir baska hastada ise
evre II oligodendrogliomun evre III oligodendroglioma transforme oldugu goriilmiistiir. Daha
evvel bahsedilmis olan bir hastanin ise ilk raporu gliozis ile uyumlu gelmis, niiks kitlesinin

histopatolojik tanisi ise nekroz olarak raporlanmistir.

4.2 Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin basvuru sikayetleri motor defisit, duysal defisit, ndbet ge¢irme, konusma
bozuklugu, bas agrist ve kognitif disfonksiyon olmak {izere alti gruba ayrildi. Hastalarin
76’sinda (%56) ¢esitli diizeylerde motor defisit goriiliirken 19’unda (%14) duysal defisit,
34’tlinde (%25) nobet gegirme, 37 sinde (%27) konusma bozuklugu, 34’{inde (%25) bas agris1
ve 26’sinda (%19) kognitif bozukluk izlenmistir. (Sekil 5)
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Hastalarin Bagvuru Sikayetleri

H Motor defisit

H Duysal defisit

B Nobet gecirme
Konusma bozuklugu

H Bas agrisi

B Kognitif disfonksiyon

Sekil 5 Hastalarin bagvuru sikayetlerine gére dagilimi

95 hastanin (%70) preoperatif norolojik muayenesinde daha evvel bahsedilmis olan say1
ve oranlarda defisit mevcut olup 40 hastanin (%30) ndrolojik muayenesi normaldir. Hastalarin
erken postoperatif ndrolojik muayeleri preoperatif muayeneleri ile kiyaslandiginda 89 (%66)

hastanin norolojik muayenesinin stabil kaldig1 izlenmistir.

23 hastanin motor defisiti, bir hastanin duysal defisiti, iki hastanin konusma bozuklugu
ve alti hastanin kognitif statusu olmak iizere toplam 32 hastanin (%?24) norolojik

muayenelerinin postoperatif donemde tedricen iyilestigi izlendi.

Postoperatif donemde 12 hastanin (%9) norolojik muayenesinde kdtiilesme saptandi.
Bu hastalarin besinde yeni geligsen, dordiinde ise mevcut defisitin artis1 seklinde toplam dokuz
hastada motor muayenede kotiilesme izlendi. Kognitif kotiilesme izlenen iki hastanin birinde
ameliyat oncesi de kognitif kayip mevcutken, ikinci hastada bu kayip ameliyat sonrasi

donemde ortaya ¢ikti. Bir hastada ameliyat sonrasi yeni gelisen disfazi saptandi
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Uc hasta (%2), yatislar sirasinda kaybedildi. iki hastada (%67) postoperatif erken
donemde intraserebral hematom gelismis olup, cerrahi miidahaleye ragmen hastalar
kurtarilamadi. Bazal Karnofsky performans skoru diisiik olan diger hasta ise, ameliyat

kavitesinde abse gelismesi sonrasi antibioterapiye ragmen kaybedildi.

4.3 Hastalarin Radyolojik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tiim hastalar timor lokalizasyonuna gore incelendiginde 53 (%39) frontal lob, 39
(%29) temporal lob, 16 (%12) parietal lob, dort (%3) oksipital lob, bes (%4) insular lob, sekiz
(%6) korpus kallozum, alti (%4) talamus, bir (%0.5) serebellar hemisfer, iki (%]1)

intraventrikiiler ve bir (%0.5) septum pellucidum yerlesimli tiimdr oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin tiim radyolojik 6zellikleri Tablo 4 ve 5’te 6zetlenmistir.
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0 WORPUS
LOKALIZASYON | KONTRAST | GiRAL = DURA KALLOZUM &
NO  |u ODAKLAR | TIW W DAG ADC GLUomATozis | rututumu | Tutulumu | NekROZ OzELLKLER |1 pATOLOSI
1 Temporal Cevresel 0 0 Hoo Hoer zo Hoper 0 1 0 1 Grade IV GBM
2 Intraventrikuler | Offuz 0 0 Hoo zo Hoo Hpo 0 0 o 0 Grade IV GBM
3 Frontal Offuz 1 ] Hoo Hoper o Hoper a 1 1 1 Grade IV GBM
4 Frontal Gevresel 0 0 Hpo Izo 0 0 0 1 0 1 Kanama Grade IV GBM
s Parietal Cevresel 0 0 Hpo Hper 0 0 0 0 0 1 Kist Grade IV GBM
6 Frontal Oiffuz 0 0 Hoo Hoer Hoer z0 0 1 0 0 Kist Grade IV GBM
7 Frontal GCevresel 1 0 Hoo Hoer 0 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
8 Insular Cevresel 1 1 Hpo Iro izo Mix 1 0 0 1 Grade IV GBM
9 Frontal Gevresel 0 0 Hpo Mix Mix Mix 0 1 1 1 Grade IV GBM
10 Temporal Gevresel 0 1 Hpo Hper Hpo Hper 0 0 0 1 Kist Grade IV GBM
11 Temporal Cevresel 0 0 Hpo o zo Hoo 0 0 0 0 Grade IV GBM
12 Frontal Yamasal 0 0 Hoo Hoer Hoer z0 0 1 0 0 Grade III-IV gliom
13 Parietal GCevresel 0 0 Hoo Hoer Hoo Hoper 1 0 o 0 Kist Grade IV GBM
14 Temporal Diffuz 0 0 Hoo Hoper 0 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
15 Siventridler Gevresel 0 0 Hopo Hoper 0 0 0 0 1 1 Grade IV GBM
16 Frontal Diffuz 1 1 Hopo zo Hper Hpo 0 0 0 1 Grade IV GBM
17 Korpus kallosurrd Yamasal 0 o Hpo zo zo 0 1 0 1 0 Grade IV GBM
18 Frontal Cevresel 0 1 Hoo zo Mix Hoo 0 1 1 1 Grade IV GBM
19 Frontal Mikst 1 1 Hoo zo Hoer Hpo 1 0 1 1 Kanama Grade IV GBM
20 Temporal Gevresel 0 0 Hoo Hoper 0 0 1 0 0 1 Grade IV GBM
21 Septum pellucd] Yamasal 1] 0 Hpo Iro iro Hpo 0 1 1 1] Seeding Grade III-IV gliom
P23 Frontal Cevresel 1 0 Hpo Hoer Hoo Hper 0 0 0 0 Grade IV GBM
23 Frontal Cevresel 0 0 Hoo Hoer Hoer Hoper 0 0 1 1 Grade IV GBM
24 Talamik Yamasal 0 0 zo Hoer Hoer Hoo 0 0 0 1 Grade IV GBM
5 Frontal Cevresel 0 1 Hoo Hoper Hoo Hper 0 1 0 0 Grade IV GBM
2% Temporal Gevresel 1] 1 Hoo o Hoper 2o 1 o o 1 Grade IV GBM
27 Temporal Gevresel 1 1 Hpo iro Hper Hpo 1 0 0 1 Grade IV GBM
28 Temporal Yok (4] 0 Hpo Hoer Hoper Hoo 0 0 1 1 Grade IV GBM
29 Temporal Cevresel 0 0 Hoo zo 0 0 0 1 o 1 Grade IV GBM
30 Frontal GCevresel 0 0 Hoo Hoper Hoo zo 0 0 0 0 Grade IV GBM
31 Frontal Gevresel 0 1 Hoo Izo Hoper Hpo 0 1 1 1 Grade IV GBM
2 Frontal Gevresel 0 1 Hoo Hoper 0 0 0 0 1 1 Grade IV GBM
3 Frontal Cevresel 0 1 Hpo 2o zo Hopo 0 1 1 1 Kist Grade IV GBM
£ Frontal Oiffuz (4] 1 zo 2o 0 0 0 0 1 1 Anaplastik olgodendrogliom
35 Frontal Yok 0 0 Hoo Hoer Hoer z0 0 0 0 0 Anaplastik astrositom
3% Temporal Cevresel 0 0 ro Mix 0 0 0 0 o 1 Kanama Grade IV GBM
37 Temporal Gevresel 0 0 0 Hoper 0 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
£ Temporal Gevresel 0 1 0 Hper 0 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
39 Sol frantal kitle | Cevresel 0 1 Hpo Hper Hpo Hper 0 1 1 1 Kist Grade IV GBM
40 Parietal Cevresel 0 0 Hoo 0 Hoer Hoo 0 0 0 1 Grade IV GBM
41 Parietal Gevresel 1 0 Hoo zo 0 0 0 0 1 1 Klill.ccl!nd! Grade IV GBM
42 Parietal Cevresel 0 1 Hpo Hoper Hper Mix 0 0 1 1 Uzak odak | Grade IV GBM
43 Xorpus kallosurrd Ofuz 1] o Hopo o ] 0 0 1 1 (1] Grade lI-IV gliom
4“4 Korpus kallosumy Ofuz 0 0 Mix Iro Hper Hopo 0 1 1 1 Grade IV GBM
45 Panetal Cevresel 0 0 Hpo o Hoo Hoper 0 0 0 1 Grade IV GBM
45 Talamik Oiffuz 0 0 Hoo Hoer Hoper Hoo 0 0 o 1 Beyin sape tud Grade IV GBM
47 Parietal GCevresel 0 1 Hoo zo Hoper Hoper 0 0 0 1 Grade IV GBM
48 Korpus kallosurry Cevresel 0 0 Hoo Hper Iz Iro 0 0 1 1 Kist Grade IV GBM
49 Saif serebellar by Yamasal 0 0 Hoo Hper 0 0 0 0 0 1 Anaplastik obgodendrogliom
0 Frontal Cevresel 0 0 Hoo Hper 0 0 0 0 1 1 Grade IV GBM
51 Frontal Gevresel 1] (1] Hoo Hoper Hpo Hoer 1] 1 1 [ Kist Grade IV GBM
52 Talamik Yamasal (1] 1] Hpo o Hoper Hpo a 1] 1] 1 Beyin saps tud Grade IV GBM
53 Temporal Gevresel 0 1 Hpo Izo Hoer Hoo 0 1 0 1 Grade IV GBM
4 Frontal Cevresel 0 0 Hoo Hper 0 0 0 0 1 1 Grade IV GBM
55 Temporal Cevresel 4] 0 0 0 0 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
6 Parietal GCevresel 0 0 0 Hoper 0 0 0 1 1 1 Grade IV GBM
57 Temporal Cevresel 0 1 0 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
58 Temporal Gevresel 0 0 Hpo Izo 0 0 0 1 Grade IV GBM
59 Parietal Gevresel 0 1 Hpo Hoper 0 1 1 1 Grade IV GBM
“©0 Parietal GCevresel 0 1 Hpo Hper 0 1 1 Grade IV GBM
61 Temporal GCevresel 0 0 Hopo lz0 0 0 o 1 Grade IV GBM
62 Frontal GCevresel 0.0 00 Hoo Hoper santral hiper 00 00 00 10 Grade IV GBM
63 Temporal Gevresel 0 0 Hoo Hoer Hoper 1 0 0 1 Grade IV GBM
64 Insular Gevresel 0 0 Hpo zo Mix 0 0 0 1 Grade IV GBM
&5 Oksipital Cevresel 0 1 Hoo Hper 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
=3 Insula Yok [ 0 Hoo z0 zo 0 1 o Grade IlI-IV gliom
67 Sag frontal Cevresel 1 1 Hoo Hoper Hoo 0 1 0 0 Grade IV GBM
o8 Oksipital Diffuz 0 1 lzo Hoer Hoer 0 0 0 o Anaplastik olgodendrogliom
& Korpus kallosurrd Cevresel 0 1 Hoo Hoper Hper 1 1 1 1 Anaplastik olgo
Perfurichiger | Perfuric higo Grade IV GBM (siqf tarmporsl )
0 Temporal Gevresel 0 1 Hpo izo santral bipo  Jsantral biper |0 1 ] 1 | Anaplastk astrosie (saf parietal)
71 Temporal Gevresel 0 1 Hoo Hoer Hoper Hoo 0 1 0 1 Kanama Grade IV GBM
bz Temporal 0 1 zo zo 0 0 0 1 0 1 Grade IV GBM
73 Oksipital GCevresel 0 0 Hpo zo Hoo Hper 0 1 0 1 Grade IV GBM
74 Frontal Diffuz 0 1 Hoo Hoer Hoper Hpo 0 1 0 0 Grade IV GBM
s Insula Yamasal (1] 1] Hpo Hoer Hoper Hoper a 1] 1] 1] Anaplastik astrositom
% Frontal Yamasal 0 0 Hpo Hoer Hoo Hper 0 0 0 0 Grade IlI-IV gliom
77 Temporal Cevresel 0 0 Hoer Hper 0 0 0 1 0 1 Grade III-IV gliom
78 Frontal Cevresel 0 0 Mix z0 Hoper (mikst) | Moo (mikst) 0 1 1 Kanama Grade IV GBM
» Temporal GCevresel 1 0 Hpo zo Hpo Hpo 0 0 0 1 Ependimal iny Grade
2 Frontal Cevresel 0 0 zo Hoo Hper 0 1 1 1 Grade IV GBM
L3 Temporal Gevresel 0 1 Hpo Hoer Hoper Hpo 0 0 0 1 Xanama Grade IV GBM
2 Parietal Gevresel 0 1 Hpo Hoper Hper Hpo 0 1 0 1 Grade IV GBM
E-<] Parietal Cevresel 0 1 Hpo zo 0 0 0 1 1 1 Grade IV GBM
2 Parietal Gevresel 0 0 Hoo Hper Mix Mix 0 0 0 1 Grade IV GBM
&5 Parietal Mikst 1 1 Hoo lz0 Mix Mix 1 1 1 1 Grade IV GBM
% Temporal GCevresel 0 1 Hpo zo Mix Mix 0 0 0 1 Grade IV GBM
Perfarichigo  [Perfuric higer
87 Talamik Gevresel 0 1 Mix Mix santral hiper  Jsantral hipo 0 0 0 1 Kanama Grade IV GBM
] Frontal Yamasal [ 1 Hpo Hper Hper Hper 0 0 1 0 Grade IV GBM
£ Frontal Cevresel 0 0 Hoo Hper 0 0 0 1 Grade IV GBM
20 Korpus kallosurrd Cevresel 0 0 Hpo zo santral hper  Juantral hipo 1 1 1 Grade IV GBM
9a Insula Gevresel 1] (1] Hpo Hoper Hoer Hpo 1] [ 0 0 Grade lll-IV gliom
92 Frontal Diffuz 0 0 zo zo 0 0 0 1 1 0 Kistik Anaplastik olgodendrogliom
Perfuric hper | Perfuric hpo
a3 Frontal Cevresel 0 1 Hopo Mix santral hpo santral hiper 0 1 0 1 Kanama Grade IV GBM
Perfric hiper [Perfuric higo
£ Frontal Gevresel 0 1 Hpo zo santral hpo santral hiper 1 0 0 1 Grade IV GBM
95 Temporal Gevresel 0 0 Hpo izo Hoper Hpo 0 0 1 1 Grade IV GBM
96 Xorpus kallosury Cevresel 4] 1 Hpo o Hper Hpo 0 1 1 1 Kanama Grade IV GBM
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7 Temporal Offuz 0 0 Hpo Hper Hpo 20 0 1 0 1 Kist Grade IV GBM
£ Frontal Gevresel 1 1 Hoo Mix Hpo 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
Perfuric hper  [Perferic hgo
-] Temporal Gevresel 0 0 Hpo zo santral hipo santral hiper 0 0 0 1 Ependimal ind Grade IV GEM
Perfuric hper | Perfuric hgo
100 | Oksipital Cevresel 0 0 Izo o santral hpo santral hper {0 0 1 Grade IV GBM
101 Frontal Cevresel 1 0 Hpo Hper Hoper Hper 0 1 1 Grade IV GBM
102 Temporal Yamasal 0 1 Hpo Hoper Hper 0 0 0 Grade IV GBM
Perfuric hper  [Perferik hgo
103 Frontal Gevresel 0 0 Hpo Hper santral hipo santral hiper 1 0 1 1 Grade IV GBM
104 Temporal Cevresel 0 0 Hoo Hoer Hoo Hoper 0 0 0 1 Grade IV GBM
105 Temporal Gevresel 1 1 zo Hper lzo Hper 0 0 0 0 Grade IV GBM
106 Temporal Gevresel 0 0 Hoo Hoer lzo Hper 1] 1 0 1 Ependimal ind Grade IV GEM
107 Frontal Gevresel 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
Perfuric hper | Perfuric hgo
108 Temparal Cevresel 0 0 zo 20 santral hipo santral hiper 0 0 0 1 Kist, ependim] Grade [V GBM
109 Frontal Cevresel 0 0 0 Hper 0 0 1 0 0 1 Kanama Grade IV GBM

110 Frontal Offuz 0 1 Hpo zo Hper Hpo 0 0 0 0 Anaplastik olgodendrogliom
Perfuric hper  [Perferit hgo

111 Parietal Gevresel 0 0 Hpo Mix santral hipo santral hiper 1] 0 0 1 Grade IV GBM
Perfuric hper | Perfuric hgo

12 Frontal Cevresel 0 0 Izo ko santral hipo santral hiper 0 1 1 1 Grade IV GBM
Perfuric hper | Perfuric hgo

113 Temporal Gevresel 0 1 Hpo Hper santral hipo santral hiper 1 0 1 1 Kanama Grade IV GBM

114 Frontal Cevresel 0 1 Hpo zo Hper Hopo 0 1 1 1 Grade IV GBM

115 Temporal Dffuz 0 1 Hpo Hper Hper Hper 0 0 0 0 Grade IV GBM

116 Frontal Yamasal 0 0 Hoo Hoer Hoer Hoo 0 1 1 1 Kanama Anaplastik olgodendrogliom

117 Frontal Gevresel 0 0 Hoo Hoer lzo 0 0 0 1 Grade IV GBM
Perfurichpa | Perferic hgo

18 Temporal Gevresel 0 0 Hoo Hoer santral iper  Jsantral iper 0 0 0 1 Grade IV GBM

119 |#rontal Yamasal (1] 1] Hpo Hoper Hoer Hoper 0 ] 1 ] Anaplastik astrositom

120 Frontal Gevresel 1 0 Hpo o Hper Hpo 0 0 0 1 Kanama Grade IV GBM

121 Panetal Cevresel 0 0 Hpo 20 Hoper Hopo 0 0 0 1 Grade IV GBM

122 Frontal Cevresel 0 1 Hpo 2o Hper Hpo 0 0 0 1 Kanama Grade IV GBM

123 Frontal Cevresel 0 1 0 Hper 0 0 1 0 0 1 Grade IV GEM

124 Temporal Cevresel 0 0 Mikst zo Mix Mix 0 1 0 1 Kakifikasyon | Grade IV GBM

125 Temporal Gevresel 0 0 zo zo 0 0 0 0 1 1 Grade IV GBM
Perfuric hper  [Perfuric hgo

126 Temporal Cevresel 1 0 Hpo Hper santral hipo santral hiper 0 0 0 1 Kist Grade IV GBM
Perfuric hper | Perfuric hgo

127 Korpus kallosurry Cevresel 0 1 Mix Mix santral hpo santral hper {0 0 1 1 Kanama Grade IV GBM

128 Frontal Cevresel 0 1 Hpo Hper Mix Hper 1 0 1 0 Grade IV GBM

129 Talamik Cevresel 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 Grade IV GBM
Perforic hper  [Perferik hgo

130 | ¢rontal Gevresel 0 1 0 Hoper suntratbipo  Jumraibper |0 o 0 1 Kist, kanama | Grade (v Gam

131 Talamik Yamasal 0 0 Hoo zo zo Hoper 0 0 1 0 Grade IV GBM

132 Frontal Gevresel 1 1 Hper Mix Hoer Hoo 0 o 0 1 Kanama Grade IV GBM

133 Temporal Gevresel 1 1 0 0 0 0 1 0 0 1 Grade IV GBM
Perfuric hper | Perfuric hgo

134 Frontal Cevresel 0 0 Hpo Hoper santral hpo santral hiper 0 1 1 1 Kanama Grade IV GBM

135 Frontal Cevresel 1 1 0 [ 0 0 0 1 1 1 Grade III-IV gliom

Tablo 4 Hastalarin tanilarina gore radyolojik 6zellikleri

Frontal

Temporal

Parietal

Oksipital

Insula

Korpus

Kallozum

Talamus

Nekroz

36

35

15

Korpus
kallozum
tutulumu

26

Dura
tutulumu

22

10

Gliomatozis

Timor
igine
kanama

11

Tablo 5 Lokalizasyonlarina gore tiimdrlerin 6zellikleri

Kist

Giral

tutulum

11

Ek
odak

23

16
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Patolojik tanilarin lokalizasyonlar1 irdelendiginde ise; GBM’lerin 43’# (%37) frontal,
39°u (%33) temporal, 16’s1 (%14) parietal, tigii (%2.5) oksipital, ikisi (%2) insular, altis1 (%5)
korpus kallozum, altis1 (%5) talamus ve ikisi (%2) intraventrikiiler yerlesimlidir. Evre II-IV
gliomlarin {i¢ii (%37.5) frontal, biri (%12.5) temporal, ikisi (%25) insular, biri (%12.5) korpus
kallozum, biri (%12.5) septum pellucidum; anaplastik astrositomlarin ikisi (%50) frontal, biri
(%25) temporal, biri (%25) insula; anaplastik oligodendrogliomlarin ise dordii (%57) frontal,
biri (%14) oksipital, biri (%14) korpus kallozum, biri (%14) ise serebellar hemisfer

yerlesimlidir.

Kontrast tutma 6zellikleri patolojik tanilara gore incelendiginde, GBM hastalarinda 97
(%83) cevresel, alt1 (%5) yamasal, 11 (%9) diffuz; evre III-IV gliom hastalarinda {i¢ (%37.5)
cevresel, lic (%37.5) yamasal, bir (%12.5) diffuz; anaplastik astrositom hastalarinda bir (%25)
cevresel, iki (%50) yamasal ve anaplastik oligodendrogliom hastalarinda bir (%14) cevresel,
iki (%29) yamasal, dort (%57) diffuz kontrast tutulumu izlenmistir. Bir evre III-IV gliom ve

bir anaplastik astrositom hastasinda kontrast tutulumu izlenmemistir.

Radyolojik nekroz mevcudiyeti ile patolojik tanilar kiyaslanmis ve 100 (%85) GBM, iki
(%25) evre III-IV gliom ve dort (%57) anaplastik oligodendrogliom hastasinda nekroz
izlenmistir. Istatistiksel ¢alismalar sonucunda, GBM’lerde nekroz varligi anlamli olarak

sonuclanmistir. (p < 0.01) (Tablo 6)
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Nekroz Total
,Yok Var
Count 17 100 117
GBM
% within nekroz 58,6% 94,3% 86,7%
Count 6 2 8
Evre llI-IV gliom
% within nekroz 20,7% 1,9% 5,9%
Tanilar
Count 4 0 3
Anaplastik astrositom
% within nekroz 10,3% 0,0% 2,2%
Count 3 4 7
Anaplastik oligodendrogliom
% within nekroz 10,3% 3,8% 5,2%
Count 29 106 135
Total
% within nekroz 100.0% 100.0% 100.0%

Tablo 6 Patolojik tanilara gore nekroz varligi

Nekroz varligr ve tiimor lokalizasyonlar1 degerlendirildiginde, frontal ve temporal
yerlesimli tiimorlerde istatistiksel olarak anlamli sekilde nekroz oldugu goriilmistiir. (p:

0.044) (Tablo 7)

Kontrast tutma 6zellikleri ve nekroz varligi arasindaki iliski irdelendiginde ise, nekroz
varliginda ¢evresel kontrast tutulumunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. (p <

0.01) (Tablo 8)
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Nekroz Total
Yok Var
Count 15 38 53
Frontal
% within nekroz 51,7% 35,8% 39,3%
Count 4 35 39
Temporal
% within nekroz 13,8% 33,0% 28,9%
Count 1 15 16
Parietal
TUmor % within nekroz 3,4% 14,2% 11,9%
lokalizasyonu Count 1 3 4
Oksipital
% within nekroz 3,4% 2,8% 3,0%
. Count 3 2 5
Insula
% within nekroz 10,3% 1,9% 3,7%
Count 5 13 18
Diger
% within nekroz 17,2% 12,3% 13,3%
Count 29 106 135
Total
% within nekroz 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 7 Tiimdr lokalizasyonlaria gore nekroz varliginin degerlendirilmesi
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Nekroz Total
Yok Var
Count 1 0 1
,00
% within nekroz 3,4% 0,0% 0,7%
Count 10 91 101
Cevresel
% within nekroz 34,5% 85,8% 74,8%
Count 9 8 17
Diffuz
Kontrast tutulum % within nekroz 31,0% 7,5% 12,6%
paternleri Count 8 4 12
Yamasal
% within nekroz 27,6% 3,8% 8,9%
Count 0 2 2
Mix
% within nekroz 0,0% 1,9% 1,5%
Tutulum Count 1 1 2
yok % within nekroz 3,4% 0,9% 1,5%
Count 29 106 135
Total
% within nekroz 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 8 Kontrast tutulum paternlerine gore nekroz varliginin incelenmesi

MR ozellikleri ve IDH durumu arasindaki iliski degerlendirildiginde, giral tutulum, ek
odak varlig1, gliomatozis ve korpus kallozum tutulumu ile IDH pozitifligi arasinda istatistiksel
acidan anlamli iliski kurulamamistir. Giral tutulum IDH mutant tiimorlerde %11, IDH negatif
tiimorlerde %14; ek odak ODH mutant tiimorlerde %44, IDH wildtype tiimorlerde %40;
gliomatozis IDH mutant tiimorlerde%14, IDH negatif tiimorlerde %13; korpuz kallozum
tutulumu ise IDH mutant tiimorlerde %56, IDH negatif tiimorlerde %35 oraninda
saptanmistir. Ancak, dura tutulumu ve nekroz varliginin IDH ile iliskisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da klinik olarak anlamli saptanmistir. IDH negatif hastalarda, nekroz

varligi ve dura tutulumu ihtimalinin belirgin olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir. (nekroz

varlig1,p:0.083; dura tutulumu, p:0.155) (Tablo 9 ve 10)
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IDH Total
Negatif Pozitif
Count 25 4 29
Yok
Nekroz % within IDH 19,8% 44.4% 21,5%
varligi Count 101 5 106
Var
% within IDH 80,2% 55,6% 78,5%
Count 126 9 135
Total
% within IDH 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 9 Nekroz varligi ve IDH durumu arasindaki iliski

IDH Total
Negatif Pozitif
Count 83 8 91
Yok
% within IDH 65,9% 88,9% 67,4%
Dura tutulumu
Count 43 1 44
Var
% within IDH 34,1% 11,1% 32,6%
Count 126 9 135
Total
% within IDH 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 10 Dura tutulumu ve IDH durumu arasindaki iligki
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4.4 Hastalarin Tedavilerinin Degerlendirilmesi

Rezeksiyon miktarlari, total, totale yakin ve biopsi olarak gruplandirilmis olup
hastalarin 102’sine (%75.5) total rezeksiyon, 20’sine (%15) totale yakin rezeksiyon, 13’{ine
(%10) ise biopsi yapilmustir.

Onceki histopatolojik tanilara gére incelendiginde, total rezeksiyon yapilan hastalarin
87’s1 (%85.29) GBM, besi (%4.9) evre II-IV gliom, dordii (9%3.92) anaplastik astrositom,
besi (%4.9) anaplastik oligodendrogliom tanilidir. Bir hastanin patoloji raporu ise nekroz
olarak raporlanmistir. GBM tanili hastalardan bir tanesinin c¢alisma sliresinden Onceki
cerrahisine ait patoloji raporunun evre II astrositom; anaplastik oligodendrogliom tanili
hastalardan bir tanesinin ¢aligma dncesi doneme ait patolojik tanisinin ise evre Il astrositom
oldugu bilinmektedir. Total rezeksiyon yapilmis olan hastalardan 13’ii (%12.74) ¢alismamiz
siiresince rekiirrens nedeniyle ikinci defa opere edilmistir. Bu hastalar igerisinde dokuz
hastanin patoloji tanilar1 degismemistir (Yedi hasta GBM, bir hasta evre III-IV gliom, bir
hasta anaplastik oligodendrogliom). Bir hastanin daha evvel evre II gliom olan tanist GBM
olarak, bir hastanin evre II astrositom olan tanis1 anaplastik oligodendrogliom olarak, bir
hastanin ise nekroz olan tanis1 gliozis olarak degismistir. Bir hastaya ise ikinci cerrahi olarak
yalnizca kist aspirasyonu yapilmis olup yeni histopatolojik degerlendirme yapilmamistir.
Totale yakin rezeksiyon yapilan 20 hastanin, eski siniflamaya gore, 18’1 (%90) GBM, ikisi
(%10) anaplastik oligodendrogliom tanilidir. Biopsi yapilan 13 hastanin tanilarinin ise GBM
(10, %76.92), evre II-IV gliom (2, %15.38) ve anaplastik astrositom (1, %7.69) oldugu
goriilmustiir. (Sekil 6) Calismamizda, retrospektif olarak incelendiginde, totale yakin
rezeksiyon ve biopsi yapilmis olan hastalarin hi¢ birine ikinci cerrahi yapilmadigi

gorilmiistiir.
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100
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40
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B Glioblastom

H Evre -1V gliom

Anaplastik astrositom

Anaplastik oligodendrogliom

Total rezeksiyon

Totale yakin Biopsi
rezeksiyon

Sekil 6 Hastalarin rezeksiyon genisligine gore eski patolojik tanilarinin dagilimi

totale yakin rezeksiyon, onuna (%8.5) biopsi; evre III-IV gliom tanili hastalarin besine
(%62.5) total rezeksiyon, iicline (%37.5) biopsi; anaplastik astrositom tanili hastalarin hepsine

total rezeksiyon; anaplastik oligodendrogliom tanili hastalarin ise besine (%71) total, ikisine

Patolojik tan1 bazli incelendiginde; GBM hastalarinin 89’una (%76) total, 18’ine (%15)

(%29) totale yakin rezeksiyon yapilmistir. (Sekil 7)
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Sekil 7 Hastalarin histopatolojik tanilarina gore rezeksiyon miktarlariin dagilimi

Hastalar postoperatif donemde aldiklar1 adjuvan tedavilere gore; radyoterapi ve
kemoterapi alanlar, sadece radyoterapi alanlar, sadece kemoterapi alanlar ve radyoterapi ya da

kemoterapi almayanlar olarak dorde ayrildi.

Tiim hastalar incelendiginde toplam 84 (%62.22) hastanin hem radyoterapi hem
kemoterapi almis oldugu goriildii. Bu hastalarin 68’1 (%80.95) GBM, altis1 (%7.14) evre III-
IV gliom, tigii (%3.57) anaplastik astrositom, yedisi (%8.33) anaplastik oligodendrogliom
tanisina sahipti. Anaplastik oligodendrogliom tanisina sahip olan hastalardan bir tanesinin
calisgmamiz siiresi dahilinde yapilmis olan ilk operasyonunun patoloji sonucu evre II
oligodendrogliom olarak raporlanmis olup hasta postoperatif donemde sadece radyoterapi
almigtir. Niiks kitle nedeniyle yeniden opere edilen hastanin yeni histolojik tanist anaplastik
oligodendrogliom olunca hastaya yeniden 1sin tedavisi yapilmamasina, sadece kemoterapi
uygulanmasia karar verilmistir ancak hastanin ikinci niiksiinde hem radyoterapi hem de
farkli bir kemoterapi modalitesi uygulanmistir. Bu hasta adjuvan tedavilerin degerlendirilmesi
esnasinda evre III oligodendrogliom olarak ele alinmistir. Demografik bilgilerde, primer tanisi
evre III oligodendrogliom olan hastalarin sayisi alti olarak verilirken adjuvan tedaviler

esnasinda anaplastik oligodendrogliom tanili hastalarin sayisinin yedi olarak verilmesinin
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nedeni budur. Gene anaplastik oligodendrogliom tanili hastalardan bir tanesinin, ¢alisma
stiresi dahilinde daha 6nce once opere edilmis oldugu ve ilk operasyonuna ait patolojisinin
diffuz astrositom oldugu bilinmektedir. Hastanin radyoterapi ve kemoterapisi ikinci
operasyonunun sonucunda anaplastik oligodendrogliom tanisinin konulmasiyla verilmistir.
Bir hastanin ise farkli lokalizasyondaki lezyonlarindan biri GBM digeri anaplastik

astrositomdur. Bu hasta, her iki patolojik subgrup icin ayr1 olarak degerlendirilmistir.

Toplam 32 hastaya (%23.7) sadece radyoterapi verilmistir. Bu hastalarin eski
simiflamaya gore histopatoloji tanilart incelendiginde, 30’u (%93.75) GBM, biri (%3.12) evre
M-IV gliom, biri (%3.12) anaplastik astrositom, biri (%3.12) ise gliozis tanilidir. Sadece
kemoterapi alan hasta sayisi lgtiir (%2.22). Bu gruba dahil olan hastalarin tamami GBM
tanilidir. Radyoterapi ya da kemoterapi almamis olan hastalar toplam 15 kisi olup 14’

(%93.33) GBM, biri (%6.66) evre III-IV gliom tanilidir . (Sekil 8)

80
70
60
>0 ¥ Glioblastom
40 Evre lII-IV gliom
30 Anaplastik astrositom
20 Anaplastik oligodendrogliom
10 I
0 ||
Radyoterapi + Radyoterapi Kemoterapi Adjuvan tedavi
Kemoterapi yok

Sekil 8 Histopatolojik tanilara gore radyoterapi ve kemoterapi sayilari
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4.5 Histopatolojik Sonuclarin Degerlendirilmesi

Hastalarin ge¢mis yillardaki parafin bloklar1 arsivden ¢ikartilarak IDH ve Ki 67 boyalari

ile boyandi. Uzman bir néropatolog tarafindan yeniden degerlendirildi.

Toplam 126 hastada (%93.3) IDH negatif, dokuz hastada (%6.7) ise pozitif olarak

sonuglandi.

IDH negatif olan hastalarin lezyonlar1 lokalizasyonlarma gore incelendiginde 48
hastanin (%38) frontal, 40 hastanin (%32) temporal, 16 hastanin (%13) parietal, li¢ hastanin
(%2) oksipital, li¢ hastanin (%2) insular, sekiz hastanin (%6) korpus kallozum, bes hastanin
(%4) talamus, bir hastanin (%1) septum pellucidum ve iki hastanin (%]1.5) intraventrikiiler
timorii mevcuttu. Hastalarin patolojik tanilart incelendiginde, 115 hastanin (%91) GBM, alt1
hastanin (%5) evre HI-1V gliom, ii¢ hastanin (%?2) anaplastik astrositom, ii¢ hastanin (%?2) ise
anaplastik oligodendrogliom tanili oldugu goriilmiistiir. 82 hasta (%65) erkek 44 hasta (%35)
kadindir. Hastalarin ortalama yas1 56 (7-85)dir. (Resim 6)

Resim 6 IDH boyasi ile negatif boyanan bir GBM vakasi
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IDH pozitif saptanan dokuz hastanin ikisi (%22) GBM, ikisi (%22) evre M-IV gliom,

biri (%11) anaplastik astrositom, dordii (%44) anaplastik oligodendrogliomdur. Tiimdrlerin
dordi (%44) frontal, ikisi (%22) insular, biri (%11) oksipital, biri (%11) talamik, biri (%11)
ise serebellar hemisfer yerlesimlidir. Alt1 hasta (%67) erkek, {i¢ hasta (%33) kadindir.
Ortalama yas 44 (22-62)tiir. (Resim 7)

Resim 7 IDH boyasi ile hem niikleer hem sitoplazmik olarak pozitif boyanan bir yiiksek
evreli gliom vakasi

IDH boyalarinin yapilmasiyla beraber daha evvel evre III-IV gliom olarak raporlanmis
olan alt1 hastanin esas tanilarinin GBM oldugu anlasilmistir. Daha evvel GBM tanisi almig

olan iki hastanin ise tanilart GBM, IDH mutant (sekonder GBM) olarak degisti. Bu
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hastalardan birisi daha onceki ameliyatinda evre II astrositom tanist almigken diger hastanin

ilk ve tek tanis1t GBM’di.

IDH negatif olan hastalarin Onceki tanilar1 incelendiginde iki hastanin anaplastik
astrositom, {i¢ hastanin ise anaplastik oligodendrogliom olarak tani almis aldig1 goriildii. Evre
II tiimorlerin IDH wildtype olmasi nadir bir durum oldugunda, hastalarin eski bloklar
yeniden c¢ikartildi ve incelendi. Ancak, hastalara daha evvel konulmus olan tanilarin uygun
oldugu goriildii ve tanilar anaplastik astrositom, NOS ve anaplastik oligodendrogliom, NOS

olarak degistirildi.

Yapilan istatistiksel incelemeler sonucunda, IDH pozitifliginin anaplastik
oligodendrogliomlarda diger tanilara kiyasla daha yiiksek ihtimalle bulundugu; anaplastik
astrositom ve evre III-IV gliomlar arasinda fark bulunmadigi ancak ikisinin de GBM’lerden

daha yiiksek olasilikla IDH mutant oldugu gosterilmistir. (p < 0.01) (Tablo 11)

TUmor tanisi Total
GBM Evre llI-IV Anaplastik Anaplastik
gliom astrositom oligodendrogliom
Count 115 6 3 3 126
Negatif
% within tani 98,3% 75,0% 66,7% 42,9% 93,3%
IDH
Count 2 2 1 4 9
Pozitif
% within tani 1,7% 25,0% 33,3% 57,1% 6,7%
Count 117 8 3 7 135
Total
% within tani 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

Tablo 11 Tanilara goére IDH durumunun degerlendirilmesi
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IDH durumu ayrica tiimor lokalizasyonlarina gore degerlendirilmis, insula ve oksipital

bolge yerlesimli tiimorlerin IDH pozitif olma ihtimallerinin diger lokalizasyonlara gére daha

yiiksek oldugu anlagilmistir. (p: 0.008) (Tablo 12)

Tumor Lokalizasyonu Total
Frontal | Temporal | Parietal | Oksipital | insula Diger
Count 49 39 16 3 3 16 126
Negatif
% within lokalizasyon 92,5% 100,0% | 100,0% 75,0% 60,0% 88,9% 93,3%
IDH
Count 4 0 0 1 2 2 9
Pozitif
% within lokalizasyon 7,5% 0,0% 0,0% 25,0% 40,0% 11,1% 6,7%
Count 53 39 16 4 5 18 135
Total
% within lokalizasyon 100,0% 100,0% | 100,0%| 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tablo 12 Tiimoér lokalizasyonlarina goére IDH durumunun degerlendirilmesi

Yapilan Ki 67 boyamalar1 sonucunda 30 hastanin preparatlarinin teknik nedenlerden

otiiri boyanmadig1 izlendi. Sonuca ulasilabilen hastalar iizerinden istatistik caligmalari

yapildi. Ortalama Ki 67 yiizdesi 20 olarak hesaplandi. (Resim 8)
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Resim 8 Ki 67 boyamalari. Solda Ki 67 oran1 %5; sagda ise Ki 67 oran1 %40 olan iki timor
goriilmektedir.

Tanilar iizerinden ortalama Ki 67 yiizdeleri incelenmis olup GBM hastalarinda 21.28,
evre III-IV gliomlarda 17, anaplastik astrositomlarda 10, anaplastik oligodendrogliomlarda ise
11.78 olarak bulunmustur. Histopatolojik tanilara gore Ki 67 yiizdeleri degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamamustir. (p:0.179) (Tablo 13)
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IDH Durumu Tam Ki-67

yiizdesi
IDH Negatif GBM 21
Evre III-IV gliom 19.5
Anaplastik astrositom 10
Anaplastik oligodendrogliom 17.5
IDH Pozitif GBM 37.5
Evre III-IV gliom 9.5
Anaplastik astrositom 10

Anaplastik oligodendrogliom 7.5

Tablo 13 Histopatolojik tanilara gore ortalama Ki 67 yiizdeleri.

Timor lokalizasyonlarina gore Ki 67 ylizdelerinin dagilim1  incelenmistir.
Degerlendirilebilinen 44 frontal tiimdrlii hastada Ki 67 orani 18; 29 temporal tiimorde 24; on
parietal tiimdrde 23; ii¢ oksipital tiimdrde 22; dort insular tiimorde 15; yedi korpus kallosum
kitlesinde 18; bes talamik tiimorde 12, iki intraventrikiiler kitlede 25, bir serebellar kitlede ise

15 olarak hesaplanmustir. Istatistiksel fark saptanmamustir. (p>0.05)

IDH durumu ve Ki 67 ylizdeleri degerlendirilmis ve IDH pozitif olan tiimdrlerin
sayisinin az olmasindan dolayr medyan degerler sunulmustur. IDH negatif tiimorlerde
medyan Ki 67 %20 (2-60) iken; IDH pozitif tiimoérlerde medyan %10 (2-60) olarak
bulunmustur. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p:0.032) (Tablo 14)
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IDH N Ki 67

Minimum Maximum Median
Negatif 96 3,00 60,00 20,0000
Pozitif 9 2,00 60,00 10,0000
Total 105 2,00 60,00 20,0000

Tablo 14 IDH durumuna gore Ki 67 yiizdelerinin degerlendirilmesi

4.6 Sag Kalim Analizlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarimizin bir yillik progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim siireleri, rekiirrens
oranlar1 degerlendirilmistir. Toplam 27 hastanin (%20) c¢alisma siiresi i¢inde sag oldugu, 108

hastanin (%80) ise tiimor veya diger nedenler ile 61diigii oldugu goriilmiistiir.

Yapilan sag kalim analizleri sonucunda, yash hastalarin istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha kisa PFS ve OS siirelerine sahip olduklar1 goriildii. (p<0.01) (Tablo 15) Her iki
cinsiyet arasinda sag kalim agisindan anlamli farklilik olmadigi izlendi. (p:0.735) (Tablo 16)

Oliim N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean

0 72 50,1389 14,32156 1,68781
Yas

1 63 61,3016 14,42068 1,81683

Tablo 15 Yasa gore sag kalim analizleri
Bir yillik takiplerinde 6len hastalarin ortalama yas1 61,sag olan hastalarin
ortalama yas1 50°dir. Bu subgruplar i¢in geng yas, ileri yas gruplarin kendi yas ortalamalarina

gore tayin edilmistir. Sag kalanlarda 50, 6lenlerde 61 yasin lizeri ileri yas kabul edilmistir.
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Cinsiyet Total
Erkek Kadin
Count 46 26 72
0
. % within cinsiyet 52,3% 55,3% 53,3%
Olim
Count 42 21 63
1
% within cinsiyet 47,7% 44, 7% 46,7%
Count 88 47 135
Total
% within cinsiyet 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 16 Cinsiyete gore sag kalim analizleri

Patolojik tan1 bazli incelendiginde, glioblastom hastalarinda bir yillik sag kalim %51.3

olarak hesaplanmistir. 69 hastada niiks goriilmiis ve niiks tiimor tanisinin ortalama 27 haftada

kondugu izlenmistir.

Istatistiksel veriler, GBM’lerin en kisa OS ve PFS degerlerine sahip oldugunu;
anaplastik astrositom ve anaplastik oligodendrogliomlarin ise hem GBM’lere hem de evre I1I-

IV gliomlara gore anlamli sekilde daha iyi sag kalim siirelerine sahip oldugunu gostermistir.

(p:0.018) (Tablo 17)
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Histopatolojik tani Total
GBM Evre lI-IV | Anaplastik Anaplastik
gliom astrositom | oligodendrogliom
Count 57 5 2 7 72
Yok
. % within tani 48,7% 62,5% 50,0% 100,0% 53,3%
Olim
Count 60 3 2 0 63
Var
% within tani 51,3% 37,5% 50,0% 0,0% 46,7%
Count 117 8 3 7 135
Total
% within tani 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

Tablo 17 Histopatolojik tanilara gore 1 yillik sag kalimlarin degerlendirilmesi

Tiimor lokalizasyonlarina gore hastalarin 1 yillik sag kalimlar1 incelenmis olup
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir. (p:0.325) (Tablo 18) Ancak klinik olarak
degerlendirildiginde, frontal ve temporal bolge yerlesimli tiimoérii olan hastalarin sag

kalimlarinin daha kisa oldugu sdylenebilir.

Tumor lokalizasyonu Total
Frontal Temporal | Parietal | Oksipital | Insula Diger

Count 29 17 11 3 4 8 72
&) Yok
. % within lokalizasyon 54,7% 43,6% 68,8% 75,0% 80,0% 44,4% 53,3%
a

Count 24 22 5 1 1 10 63
m  var

% within lokalizasyon 45,3% 56,4% 31,2% 25,0% 20,0% 55,6% | 46,7%

Count 53 39 16 4 5 18 135
Total

% within lokalizasyon 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tablo 18 Tiimor lokalizasyonuna gore bir yillik sag kalimlarin degerlendirilmesi
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Rezeksiyon miktarlarinin sag kalim tiizerine etkisi incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml sekilde total rezeksiyonun sag kalimi uzattigir goriilmiistiir. (p < 0.01) Totale yakin
rezeksiyon ve biopsi yapilan hastalarin sag kalim siirelerinde anlamli fark izlenmemistir.

(Tablo 19)

Rezeksiyon miktari Total
Total Totale Biopsi
yakin
Count 64 6 2 72
Yok
. % within rezeksiyon miktari 62,7% 30,0% 15,4% 53,3%
Olim
Count 38 14 11 63
Var
% within rezeksiyon miktari 37,3% 70,0% 84,6% 46,7%
Count 102 20 13 135
Total
% within rezeksiyon miktari 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 19 Rezeksiyon miktarinin bir yillik sag kalim iizerine etkisi

Calismamizda toplam 78 hastada rekiirrens saptanmigtir. Rekiirrens saptanan hastalar,
yeniden ameliyat edilip edilmemelerine, yeniden ameliyat edilmeyenler ise ilk cerrahilerinin
rezeksiyon miktarina gére dort gruba ayrilarak bir yillik sag kalimlar1 degerlendirilmistir.
Rekiirrens saptanan hastalarin 14’ti yeniden ameliyat edilmistir. Yeniden ameliyat edilen
hastalarin tamamina total rezeksiyon yapilmistir. Bu hastalardan dordiiniin (%28.57) sag
oldugu, on hastanin ise o6ldiigii izlenmistir. Bu hastalarin {¢iinde ikinci kez rekiirrens

izlenmis, ikinci niiks i¢in opere edilen iki hastanin halen sag oldugu bilinmektedir.

Rekiirrens saptanip cerrahi yapilmayan toplam 64 hasta incelendiginde, daha once 46
hastaya total, 6 hastaya totale yakin, 12 hastaya ise biopsi diizeyinde cerrahi yapilmis oldugu
anlagilmistir. Total cerrahi sonrasinda rekiirrens izlenen ancak adjuvan tedaviye yonlendirilen
46 hastanin ikisinin tanist anaplastik oligodendrogliom, birinin tanis1 evre HI-IV gliom, 43’
ise glioblastomdur. Bu grupta yedi hastanin (%15.21) halen yasadig1 gériilmiistiir. Ikinci

cerrahi yapilmayan gruptaki 12 hastaya daha evvel totale yakin rezeksiyon yapilmis olup bu
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subgruptan yalniz 1 hastanin yasadigi goriilmiistiir. Bu subgruplar i¢in hasta sayisinin az

olmasi nedeniyle istatistiksel anlamli sonug ¢ikartilamamastir.

MR ozellikleri ve bir yillik sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmamistir. Ancak kontrast tutulum sekli, giral tutulum ve nekroz varligi i¢in klinik
olarak anlamli sonuglar verilebilmistir. Diffuz kontrast tutulumunun daha iyi; giral tutulum ve

nekroz varliginin ise daha kotii sag kalim oranlar1 verdigi goriilmiistiir.

IDH durumuna gore sag kalim oranlar incelendiginde, IDH pozitif tiimdrlerin
prognozunun istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi oldugu goriilmiistiir. (p:0.004)
(Tablo 20) Ancak IDH durumuna gore niiks oranlar1 kiyaslanamamaistir ¢iinkii bir yillik stire
icinde niiks olmadan kaybedilmis hastalar vardir. Bu yiizden, bir yillik siire i¢inde niiksii
olmayan hastalar kendi aralarinda degerlendirilmis ve IDH durumlarma gore sag kalim
analizleri yapilmistir. Bu analizlerin sonucunda IDH pozitif olan hastalarin istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha iyi prognoza sahip oldugu izlenmistir. (p:0.004) (Tablo 21) Kaplan-
Meier sag kalim analizleri sonucunda, IDH pozitif olan hastalarin bir yillik OS’lerin daha
yiiksek oldugu (p:0.013, long-rank ki kare:6.22) (Tablo 22) ; benzer sekilde IDH pozitif
hastalarin bir y1illik PFS’lerinin daha iyi oldugu goriilmiistiir. (p:0.012, long-rank ki kare:6.37)
(Tablo 23)

IDH Total
Negatif Pozitif
Count 63 9 72
Yok
. % within IDH 50,0% 100,0% 53,3%
Olim
Count 63 0 63
Var
% within IDH 50,0% 0,0% 46,7%
Count 126 9 135
Total
% within IDH 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 20 IDH durumu ve bir yillik sag kalimlarin degerlendirilmesi
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IDH Total
Negatif Pozitif
Count 29 6 35
Yok
. % within IDH 23,0% 66,7% 25,9%
Olim
Count 97 3 100
Var
% within IDH 77,0% 33,3% 74,1%
Count 126 9 135
Total
% within IDH 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 21 Niiks olmayan hastalardaki IDH durumunun bir yillik sag kalim ile iligkisi

Survival Functions
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Tablo 22 Hastalarin IDH durumuna gore bir yillik OS’leri
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Survival Functions

1,0

0,8 l
S 06
s
e
=]
a
£
O 04

+
0,2
0,0
T T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

nonnukssure

Tablo 23 Hastalarin IDH durumlaria gore bir yillik PFS’leri
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5. TARTISMA

Merkezi Sinir Sistemi’nin en sik primer habis tiimdrleri olan ve ndroepitelyal orijine
sahip olan gliomlar 2016 senesinde yaymlanan yeni WHO Siniflamasi ile birlikte, yalnizca
morfolojik degil molekiiler 6zelliklerine gore de smiflandirilmaya baglanmistir. Molekiiler
belirteclerin, tliimorlerin davranis sekilleri ile iliskili oldugunun anlagilmasi ve bu belirteglerin
simiflamaya dahil edilmesi hastaliklarin dogal seyri ve prognozu hakkinda daha detayli bilgi

sahibi olmamiza yardimci olmustur. (3,4-6)

Calismamiz, gliomlarin morfolojik tanilardan molekiiler tanilara gecilme siirecine
katkida bulunmayr ve bunun kendi hasta grubumuz iizerindekilere etkisini arastirmayi
hedeflemistir. Tedavi yanitlari, sag kalim siireleri ve tiimor ozellikleri arasindaki iliskilerin
anlagilmasi ileri donemlerde hastalara 6zgii tedavi modalitelerinin gelistirilmesine 1s1k

tutacaktir.

Calisma grubumuzdaki hastalar patolojik tanilarina gore irdelendiginde; 115
glioblastom (%85.14), dort evre III astrositom (%2.62), altt evre III oligodendrogliom
(%4.44) ve sekiz adet evre III-IV gliom hastasi (%5.92) oldugu goriilmiistiir. Anaplastik
gliomlar i¢in oranlar literatlirle uyumlu olsa da, glioblastomlarin bizim ¢alismamizdaki orani
literatliire oranla daha yiiksektir. (1,19) Bu durum, g¢alismamizin sadece yiiksek evreli

gliomlar1 dahil etmesi ile iligkilendirilmistir.

Calismamiza dahil edilen 135 hastanin patolojik tanilarina gore yas ortalamalari
incelenmis ve glioblastomda 57.42 (7-85), evre III-IV glial tiimorlerde 44.12 (12-65),
anaplastik astrositomlarda 40 (19-64) ve anaplastik oligodendrogliomlarda ise 46.66 (22-68)
olarak bulunmustur. Literatiirdeki sonuglarla karsilastirildiginda yas ortalamalarimiz

benzerdir. (1,20)

Yapilan sag kalim analizleri sonucunda, geng¢ yaslt hastalarin bir yillik sag kaliminin

ileri yasl hastalara gore daha iyi oldugu gériilmiistiir. Bu durum, literatiir ile benzerdir.

Benzer sekilde, calisma grubumuzu olusturan hastalarin  cinsiyet dagilimlar
incelendiginde glioblastomlarda %68 oraninda erkek dominansi goriilmektedir. Bu literatiir
sonuclari ile uyumludur. (224) Evre III tiimorler incelendiginde , anaplastik astrositomlar i¢in
kadm erkek oranlar1 esit bulunmus, anaplastik oligodendrogliomlarda ise %57.14 ile erkek

sitkligmin fazla oldugu goriilmiistiir. Literatiirde ise anaplastik gliomlarda erkeklerin daha
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fazla oldugu yoniindedir. (255,256) Bu durum, evre III gliomlarin nadir lezyonlar olmasi ve
calismamizin siiresinin smirli olmast nedeniyle klinigimizde ameliyat edilip ¢aligmamiza

katilan hasta sayisinin az olmasiyla aciklanabilir.

Literatiirde, erkek cinsiyetinin daha kotii OS ve PFS ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Bizim ¢alismamizda ise, cinsiyetlere gore bir yillik sag kalimlarda istatistiksel olarak farklilik

bulunmamastir.

Hastalara yapilan ameliyatlar total rezeksiyon, totale yakin rezeksiyon ve biopsi olarak
gruplandirilmigtir. Bu gruplara goére sag kalim analizleri degerlendirildiginde, total
rezeksiyonunun sag kalim iizerinde belirgin etkisi oldugu gosterilmistir. Bu bilgi, literatiir ile
uyumludur. (134,135) Vuorinen ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, stereotaksik
biopsi ve total rezeksiyonun sagkalim iizerine etkileri kiyaslanmig, biopsi grubunda ortalama
sag kalim siiresi 85 giin, rezeksiyon gurubunda ortalama sag kalim siiresi ise 171 giin olarak

bulunmustur. (p:0.035) (136)

Bloch ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, rekiirrens saptanan hastalarda ilk
rezeksiyonun genigliginden bagimsiz olarak ikinci cerrahide maksiumum rezeksiyonun
saglanmasinin sag kalim siirelerini uzattig1 gosterilmistir. (206) Rekiirrens izlenen hastalarda,
yeniden cerrahi yapilip yapilmamasi ve yapilan cerrahinin rezeksiyon miktarlari
degerlendirilmis olup en uzun OS ve PFS’nin niiks tiimore yonelik yeniden cerrahi yapilan
hastalarda oldugu goriilmiistiir. Niiks tiimdre yonelik ikinci cerrahinin yapildigi hastalarin
hepsine total rezeksiyon yapilmis oldugu icin rezeksiyon miktarlarina gore sag kalimlari
kiyaslamak miimkiin olmamistir. Rekiirrense yonelik ikinci defa ameliyat edilmemis hastalar
incelendiginde ise, rezeksiyon miktar1 orantili olacak sekilde en uzun OS ve PFS’nin total

rezeksiyon yapilan hastalarda oldugu goriilmiistiir. Bu sonucumuz literatiir ile uyumludur.

(206)

Calismamizin, temel amaclarindan biri kendi hasta popililasyonumuzun molekiiler
ozelliklerini ortaya koymak ve bunlarin sag kalim ile iliskisini belirlemektir. Glinlimiizde,
molekiiler belirtegler morfolojik 6zelliklere ek olarak tani kriterleri arasina alinmigtir. Timor
genetiginin daha iyi anlagilmasi sonucunda ortaya konan bu belirtecler, tiimdrleri daha detayl
tanimlayabilmemizi saglamakta ve tiimorlerin davranis sekilleri, hastaligin dogal seyri
hususunda bize yol gostermektedir. Bu baglamda, ek maliyetleri de olsa, kazandirdiklari
bilgiler goz Oniinde bulunduruldugunda molekiiler belirteclerin rutin pratige sokulmasi

gerekmektedir.
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MGMT metilasyonu, gliomlar igin pozitif bir prognostik belirte¢ olup tiimdrlerin
kemoterapiye yanitini arttirmaktadir. (226). IDH mutantasyonu, evre II veya III gliomlar ve
sekonder GBM'’lerde goriilmekle beraber, prognozu daha kotii olan primer de novo
GBM'’lerde izlenmemektedir. Bu baglamda IDH mutasyonu gliomlar icin pozitif bir
prognostik belirtectir. (228) 1p/19q kodelesyonu, daha ziyade oligodendroglial seriden gelisen
gliomlarda goriilmekte ve daha iyi kemoterapi cevabi ile iligkili bir mutasyondur. (229)
ATRX geni ise, siklikla astrositomlarda ve sekonder GBM’lerde goriilen iyi prognozla
iligkilibir belirtegtir. (232) Ki 67 (MIB-1) proliferasyon oranini yansitan tiimdr evresi ile
iligkili bir belirtectir. Ralte ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda, Ki 67 yiizdesinin tiimoriin
evresi, niiks olusana kadar gegen zaman ve habis progresyon ile iligkili oldugunu gdstermistir.
(234) Nakamura ve tarafindan yapilan bir ¢alismada, anaplastik astrositomlarda yiiksek Ki 67

yiizdesinin rekiirrens ile iliskili oldugu gosterilmistir. (235)

Bizim hastalarimizin  %93’tinde IDH negatifligi, %7’sinde ise IDH pozitifligi
saptanmigtir. Serimizde IDH negatif tiimorlerin %91°ini GBM olusturmaktadir. IDH pozitif
tiimorlerde en sik rastlanan tiimor ise anaplastik oligodendrogliomdur (%44). IDH durumuna
gore OS’ler degerlendirildiginde, IDH negatif tiimorlerde istatistiksel olarak anlamli sekilde
OS’lerin kisa oldugu goriilmustiir. Rekiirrens goriilmeden bir yil igerisinde kaybedilen
hastalar oldugu i¢in IDH durumunun rekiirrens ile iliskisi irdelenememistir. Elde edilen bu

bilgiler literatiir ile uyumludur. (1, 228)

IDH durumuna gore tiimor lokalizasyonlari incelendiginde IDH pozitif timorlerin daha
yiiksek ihtimalle insula ve oksipital lob yerlesimli oldugu sonucuna varilmistir. Bu durum,
literatiir ile ters diismektedir. Carrillo, IDH mutasyonunun daha ytiksek olasilikla frontal lob

yerlesimi ile iligkili oldugunu gostermistir. (6)

Tiimorlerde histolojik evre arttikga Ki 67 oranmin arttigi bilinmektedir. (235) Bizim
calisgmamizda ortalama Ki 67 yiizdeleri sirasiyla GBM’lerde 21, evre III-IV gliomlarda 17,
anaplastik astrositomlarda 10, anaplastik oligodendrogliomlarda ise 12 olarak bulunmustur.
Genel literatiir bilgisine gore, daha habis davramis gosterme egiliminde olan anaplastik
astrositomlarin, bizim hasta grubumuzda, bu bilginin aksine anaplastik oligodendrogliomlara
gore daha diisiik Ki 67 yilizdesine sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak OS ve PFS degerleri
incelendiginde, beklendigi iizere, anaplastik oligodendrogliom hastalarinin daha iyi prognoz
gosterdigi izlenmistir. Ki 67 yiizdelerindeki bu tutarsizlik serimizdeki anaplastik
oligodendrogliom hastalarinin daha habis tiimdrleri olmasina ragmen tedavi yanitlarinin iyi

olmas1 ile agiklanabilir. Ancak hastalarin bazal Karnofsky performans skorlarimin
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degerlendirilmemis olmasi ve anaplastik oligodendrogliomlarin prognoz tayininde énemli bir
yeri olan 1p/19q kodelesyonunun calisilmamis olmasi nedeniyle bu konuda kesin yorum

yapilamamaktadir.

Ki 67 yiizdesi ve yiiksek evreli gliomlarin lokalizasyonu arasindaki iliski sinirli sayida
arastirmaya konu olmustur. Altieri ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, frontal yerlesimli
gliomlarin daha diisiik Ki 67 yiizdeleri ile iliskilendirildigi ortaya konmustur. (257) Bizim
hasta grubumuzdaki hastalarin tiimor lokalizasyonuna gore Ki 67 ylizdeleri incelenmis ve
frontal kitlelerde 18, temporal kitlelerde 24, parietal kitlelerde 23, oksipital kitlelerde 22,
insular kitlelerde 15, korpus kallozum yerlesimli kitlelerde 18, talamik kitlelerde 12,
intraventrikiiler kitlelerde 25, serebellar kitlede ise 15 olarak bulunmustur. Ancak bu bulgular
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Frontal kitlelerdeki ortalama Ki 67
ylizdesinin temporal, parietal, oksipital lob yerlesimli kitlelere nazaran daha diisiikk olmasi
literatiir ile uyumludur. Diger lokalizasyonlardaki ortalama Ki 67 yiizdelerinin frontal lob
yerlesimli tiimorlere daha az olmasi ise, bu lokalizasyonlardaki toplam tiimdr sayisinin az

olmas1 ve randomizasyonun optimal saglanamamasi olarak agiklanabilir.

Tiimdr lokalizasyonlar1 patolojik tanilara gore incelendiginde; GBM’ler en sik frontal
(%37) ve temporal (%33); evre III-IV gliomlar frontal (%37.5); anaplastik astrositomlar
frontal (%50), anaplastik oligodendrogliomlar ise frontal (%57) lob yerlesimlidir. GBM, evre
II-IV gliom ve anaplastik astrositomlar i¢in sonug¢larimiz literatiirle uygun olmakla beraber
anaplastik oligodendrogliomlar i¢in bizim sonug¢larimiz literatiirden farklidir. Japonya Beyin
Tiimorleri Komitesi’nin sonuglarina gore anaplastik oligodendrogliomlar en sik temporal lob

yerlesimlidir. (242)

Lezyonlarin kontrast tutulumu incelendiginde, GBM’lerin en sik olarak nekroz varligin
destekleyecek sekilde cevresel kontrast tuttugu (%83) izlenmistir. Benzer sekilde GBM
hastalarinin %85’inde nekroz varligi goriilmiistiir. Bu bilgiler literatiir ile uyumludur. Ancak
anaplastik oligodendrogliom hastalarimizda %57 oraninda nekroz izlenmesi genel

ndroradyolojik bilgilere gore beklenmedik bir durumdur. (117,119)

Teknik ve finansal yetersizlikler nedeniyle WHO 2016 Siniflamasi’nda belirtilmis olan

tiim molekdiler belirtegler calismamiza katilamamustir.

Ormnegin sadece IDH1 klonu galisilabilmistir. Glial tiimérlerde IDH2 mutasyonu da
olabilecegi  bilinmektedir.  Finansal yetersizlikten oOtiri IDH2  mutasyonunun

degerlendirilememis olmasi istatistiksel agidan yok sayilabilse de ¢calismamizin giivenilirligini
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simirlamigtir.  Ayrica, yine Ki 67 yiizdelerinin degerlendirilmesi asamasinda MIB-1

antikorunun 30 hastada teknik nedenlerden otiirii calisilamamistir. Ve ileri donemlerde

calisilmasi planlanmaistir.

Hastalarin takip siirelerinin ¢aligma siiresi ile sinirlandirilmis olmasi, yeniden opere
edilen hasta saymmizin azhigim1 aciklayabilir (%10). Takip siiresi uzatildik¢a, habis
transformasyon ihtimalinin artacagt ve uygun hastalarda yeniden cerrahi tedavinin

degerlendirilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Gliomlar, ndroepitelyal kokenli olan en sik primer Merkezi Sinir Sistemi tlimorleridir.
Gliomlar iginde en sik olarak GBM goriilmektedir. GBM, Merkezi Sinir Sistemi’nin en sik

primer habis timoridiir.

2. WHO 2016 Smiflamasi, morfolojik 6zelliklerin yani sira molekiiler belirtegleri de tani
kriterlerinin arasmna almistir. Immunhistokimyasal ¢alismalar, patofizyoloji ile korelasyonlar

neticesinde, tan1 asamasinda olmazsa olmaz bir hal almistir.

3. Yiiksek evreli gliomlarin siniflandirilmasinda en 6nemli parametre IDH mutasyonu
olup, timdr davranisi, timorlerin demografik 6zellikleri ve prognoz iizerinde belirgin etki

sahibidir. IDH pozitif timorlerin OS ve PFS’leri daha uzundur.

4. Calismamizda, IDH pozitifligi en ¢ok anaplastik oligodendrogliomlarda saptanmaigtir.

Ayrica, IDH pozitifligi en ¢ok insula ve oksipital lob yerlesimli tiimoérlerde izlenmistir.

5. Ki67 yiizdesi, proliferasyonun tayininde kullanisgli bir test olup timoér evresi ile
koreledir. Ancak bir yillik sag kalim analizleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug

saptanamamuistir.

6. Yas, onemli bir prognostik faktordiir. ileri yash hastalarin prognozunun daha kétii
oldugu gosterilmistir.

7. Rezeksiyon genigligi, prognoz iizerine etkili bir faktordiir. Total rezeksiyon yapilan

hastalarin bir y1llik sag kalim oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

8. Nekroz, en stk GBM’lerde goriilmektedir. Nekroz bulunan tiimoérlerin en sik ¢evresel
kontrast tuttugu gosterilmistir. Nekrozun en sik frontal ve temporal loblarda oldugu

gorilmiistiir.
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