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1.GIRIS VE AMAC

Beyin ve diger santral sinir sistemi (SSS) timérleri, yaygin olmamakla
birlikte, tim yas gruplarinda 6nemli 6l¢iide mortalite ve morbiditeye neden
olur(1). Amerika Birlesik DevletleriltABD)'nde 2014'ten 2018'e kadar toplam
431.773 beyin ve diger SSS tiimorii vakasi teshis edilmis olup yillik ortalama
86.355 vaka gortlmektedir. Bu tumérlerin 25.105'i malign, 61.250'si non-malign

olarak simiflandirilmistir (2).

Her biri kendi klinik sunum, tedavi ve sonug¢ spektrumuna sahip 100'den
fazla histolojik olarak farkli primer santral sinir sistemi (SSS) timdrii tipi vardir
(1). Gliomalar en sik goriilen primer malign beyin timdrleri olup ABD’de malign
primer beyin ve SSS tiimérlerinin %80'ini olusturmaktadir (3). Santral sinir
sisteminin herhangi bir yerinde olusabilmekle beraber oncelikle beyinde meydana
gelip glial dokuda ortaya ¢ikmaktadir(4). Bu timarler tipik olarak malign olmakla

birlikte, bazi tipler devamli olarak malign bir tarzda davranmazlar.

Gliomalar; astrositik, oligodendrositik ya da bu 2 hiicre tipinin bir
karisimindan olusmaktadir ve tipik olarak Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
derecesine gore kategorize edilmektedir(5).

Gliomalar, malign davranisa dayal1 olarak DSO derece | — IV olabilir.
Erigkinlerde en sik goriilen histolojik glioma tiirleri arasinda astrositom (derece I
- 1V), oligodendroglioma (derece 11 — I11) ve oligoastrositom (derece II-111) yer
alir. (4, 6).Glioblastoma en sik goriilen malign SSS tiimori (%49,1) iken,

menenjiyom ise en sik goriilen benign SSS timoriidiir (%54,5)(1)

DSO, glioma smiflandirmasimi basta IDH mutasyonu ve 1p/19q delesyon
durumu olmak iizere ¢esitli genetik belirteclere gére yeniden inceleyerek 2016°da
yeniden tamimlamis (7). Daha sonra molekiiler belirteclerin roliiniin gelismesiyle
ayni zamanda, histoloji ve immiinohistokimya gibi tiimdr teshisine yonelik diger
yerlesik yaklagimlara bagl kalarak yeniden guincelleyip 2021 Yilinda SSS Tumor

smiflandirmasimin 5. Versiyonunu yayinlamistir(8)



DSO Merkezi Sinir Sistemi Tiimérleri Siniflandirmasinin (WHO CNS5)
besinci baskisina gore, gliomalarin bakim standardi ve prognozu arasinda belirgin

farkliliklar goze ¢arpmaktadir.

Dogasi geregi iyi huylu olarak bahsedilmekte olunan diisiik dereceli
gliomalarin tedavisinde, erken donemde komplet rezeksiyon ve gereklilik halinde
kemoterapi uygulanmaktadir. Ote yandan, diffiiz gliomalarin ve yiiksek dereceli
gliomalarin tedavisi, mevcut molekiiler alt tip varyasyonuna bagl olarak zorluklar

olusturmaktadir (9).

Ileri evre glial tiimérler, ilk tedavi olarak cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapiyi iceren ¢ok modaliteli tedavi yaklasimina ve niikseden hastalikta

ikinci basamak tedaviye ragmen, lokal olarak niikseden agresif davranislari ile

karakterize edilir (10, 11).

Multimodal tedavi altinda bile, DSO derece III tiimérler icin medyan
hayatta kalma siiresi yaklasik olarak 30-50 ay ve DSO derece IV tiimorler igin 10-
15 ay kalmaktadir (12).

Hastalar arasindaki prognoz ve sagkalim oranlarindaki farkliliklar ¢esitli

faktorlerden kaynaklanmaktadir (13).

Calismamizin amac1 Akdeniz Universitesi Hastanesi Onkoloji Kliniginde
2010 yilindan sonra tan1 alip tedavi gérmiis derece 3 ve derece 4 glioma tanili
hastalarin retrospektif olarak analizini saglayarak yiiksek dereceli gliomal
hastalarda tedavi sonuglar1 klinik belirtiler ve prognostik faktorlerin retrospektif
olarak degerlendirilmesi ayrica bu verilerle, farkli glioma tiplerine sahip hastalarin

gelecekte tedavi ve yonetimini iyilestirmek i¢in 6ngorii saglanmasidir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

Beyin ve diger SSS tiimorleri, 40 yas ve iistii eriskinlerde en sik goriilen 8.

kanserdir(14).

20 yas ve tizerindeki erigkinler arasinda teshis edilen beyin ve diger SSS
tiimorlerinin ¢ogu non-malign(yasa gore ayarlanmis insidans 100.000°de 22.38)
iken; bu yas grubunda, malign(yasa gore ayarlanmis insidans 100.000’de 8.5.)
beyin ve diger SSS tiimorleri daha az sayida goriilmektedir(14).

Erigkinlerde en sik goriilen malign histoloji glioma iken, en yaygin malign
olmayan spesifik histolojiler meningioma ve hipofiz timaorleridir(14) (Sekil
2.1A).Son yillarda bu yas grubunda glioma insidansinda 6nemli bir degisiklik
olmamistir(14, 15).Malign beyin ve diger SSS tiimorleri, ABD'de 40 yas ve lizeri

yasindaki eriskinlerde en yaygin 6. Kanserden dolay1 61Um nedenidir(14).

Glioma, SSS'nin glial veya destekleyici hticrelerinden kaynaklanan
noroepitelyal timorleri tanimlayan genis bir terimdir. Gliomalar; ependimomlar,
astrositomlar (glioblastoma [GBM] dahil), oligodendrogliomalar, karisik
gliomalar ve optik sinir ve beyin sap1 gliomalar1 gibi nadir goriilenler de dahil
olarak alt gruplara siniflandirilir. Gliomalar, tim primer beyin ve SSS
tiimdrlerinin %24'lint olusturur; bu tiimdrler histolojide 1yi huylu ependimom
tiimorlerinden en agresif ve 6liimciil derece [V GBM'ye kadar biiyiik farkliliklar

gosterir(16, 17).

En yaygin glioma tipi, yasa gore diizeltilmis insidans orani rapor eden
iilke/kurulusa bagli olarak 100.000 kiside 0,59 ila 3,69 arasinda degisen
glioblastomadir (GBM)(18).

Anaplastik astrositom (DSO derece 11I) ve GBM insidans1 75-84 yaslar1
arasinda en yiiksektir, ancak oligodendroglioma ve oligoastrositomlar en ¢ok 35-
44 yaslar arasinda goriiliir. Oligodendroglial bilesene sahip gliomalarda,
astrositik bilesene sahip olanlara kiyasla sagkalimi artirmistir. Sagkalim stiresi

ayrica tiimorler igindeki gesitli omik belirteglerden, 6zellikle Izositrat



dehidrojenaz 1/2 (IDH1/2) mutasyonu, glioma-CpG ada metilator fenotipi (G-
CIMP), O-6 metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) metilasyonu, ve 1p19q
kodelesyonundan etkilenmektedir(19).

Glioma teshisinden sonraki hayatta kalma siiresi, tiim glioma alt tiplerinde
dereceye gore 6nemli 6lgiide degisir GBM, teshisten sonra 5 yil hayatta kalan

hastalarin <%5'1 ile en diisiik genel sagkalima sahiptir.

Genel olarak, yetiskinlerde beyin ve diger SSS tiimérleri i¢in hayatta
kalma durumu histopatolojiye gore belirgin sekilde degismektedir (14)(Sekil
2.1B).

Histolojilk Subtip

Malign Menenjivom, 0.4%

Tim Diger Malizn Timéadler, 4.6%
Tiim Diger Malign Gliomalar, 7.7%

Glioblastoma, 15.2%

Malign Olmavan Gliomalar, 0.8%
Tim Difer Malizn Olmayan Timirler, 5.3%
Malign Olmayan Sinir Kiifi Timorler, 8.7%

Malien Olmavan Pitgiter Témérler, 17.1%

Malign Olmavan Menenjivomlar, 40.1%

Sekil 2.1.A 20 yas ve istii yetiskinler i¢in yas grubu, davranis ve histolojiye gore
primer beyin ve diger CNS tiimdrlerinin insidansi ve hayatta kalma orani
(CBTRUS insidansi: CDC'nin Ulusal Kanser Kayitlar1 Programi (NPCR) ve
NCI'nin Gozetim, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) Programi, 2013-2017,;
NPCR tarafindan saglanan veriler Survival Analitik dosyasi (2001-2016)),

birincil beyin ve diger CNS tiimorlerinin davranisa gore dagilima.
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Sekil 2.1.B 20 yas ve tistii yetigkinler igin CBTRUS: CDC'nin Ulusal Kanser
Kayitlar1 Programi ve NCI'nin Gozetim, Epidemiyoloji ve Son Sonuclar
Programu, tarafindan saglanan veriler 2013-2017; Igindeki en yaygin bes histoloji
icin Kaplan-Meier sagkalim egrileri; Ulusal Kanser Kayit Programlar1 SEER *Stat
Veritabani: NPCR Survival Analitik dosyas1 (2001-2016).

2.2. SSS Histolojisi ve SSS Tiimoérlerinin Simiflandirmasinin Tarihcesi

Hem SSS hem de PSS'deki fonksiyonel birim nérondur(sinir hiicresi.Bazi
ndron bilesenleri, hiicre zar1 igin "neurolemma" gibi 6zel isimlere sahiptir.Cogu
noronun ii¢ ana boliimii vardir: hiicre govdesi (perikaryon veya soma), dendritler

ve akson(20).

Noronal hiicre govdesi, hucre siiregleri disinda ¢ekirdegi ve ¢evresindeki

sitoplazmayi icerir.Islemler i¢in ¢ogu sitoplazmay iireten bir trofik merkez gorevi

gorar (20).

Dendritler tipik olarak somadan ¢ikan ve dallara ayrilan kisa, kii¢iik
yapilardir.Genellikle bir¢ok sinapsla kapli olan dendritler, néronlar tizerindeki

baslica sinyal alma ve isleme bolgeleridir(20).



Cogu ndronun, tipik olarak dendritlerinden daha uzun olan yalnizca bir
aksonu vardir. Akson yapisinin uzunlugu ve ¢ap1 néron tipine gore degisir.Ayak
kaslarin1 innerve eden motor néronlarin aksonlarinin uzunluklari bir metreye
yakindir. Bu tiir néronlarin sitoplazmasinin ¢ogunu igeren bu aksonlar1 korumak

icin blyuk hicre govdeleri gerekir(20).

Bir sinir uyarisi veya bir aksiyon potansiyeli, bir kivilcimin bir
patlayicinin fitili boyunca hareket etmesi gibi bir akson boyunca hareket eder.
Sinapslar, sinir uyarilarinin bir nérondan digerine veya ndronlardan ve diger

efektor hiicrelerden iletildigi yerlerdir(20).

Glial hiicreler, noronal yagsami ve aktiviteleri destekler ve memeli
beynindeki néronlardan 10 kat daha fazla sayidadir. Noronlar gibi, cogu glial
hiicre de embriyonik noral plakanin progenitor hiicrelerinden gelisir. Glial
hiicreler, bazi agilardan bag dokusu hiicrelerinin yerine gecerek noronlari
destekler ve bu hiicrelerin hemen ¢evresinde néronal aktivite i¢in en uygun mikro

ortamlar1 yaratir(20).

Oligodendrositler uzantilariyla SSS aksonlarini sarmalar ve multipl hiicre
membranindan olugan miyelin kilifi olusturur. Ortaya ¢ikan miyelin kilifi, aksonu

elektriksel olarak yalitir ve sinir uyarilarinin hizli iletimini kolaylastirir(20).

Astrosit hiictelerinin proksimal uzantilari, bu glial hiicre icin benzersiz bir
belirte¢ gorevi goren glial fibriler asit proteininden (GFAP) yapilan ara filament
demetleri ile gliglendirilmistir. Tek bir astrositin terminal uzantilari tipik olarak

biylk bir hacmi kaplar ve bir milyondan fazla sinaptik siteyle iliskilendirilir(20).

Ependimal hiicreler, beynin sivi dolu ventrikiillerini ve omuriligin merkezi

kanalin1 kaplayan kolumnar veya kiibik hiicrelerdir(20).

Mikroglial hiicreler, herhangi bir mikrobiyal istilaciy1 ortadan kaldirarak
ve ¢esitli immiin diizenleyici sitokinleri salgilayarak, SSS'deki ana bagisiklik

savunma mekanizmasini olusturur(20)(Tablo 2.1).

Glial Hucre Kaynag Lokasyonu Temel fonksiyonu
Tipi



Oligodendrosit  Noral tip SSS Miyelin Gretimi ve
elektriksel izolasyon

Astrosit Noral tiip SSS Noronlara yapisal ve
metabolik destek

olma ozellikle

sinapslarda
Ependimal Noral tiip Ventrikuller ve  CSF Uretimi ve
Hcre SSS santral hareketine destek

kanal olma

Mikroglia Kemik iligi SSS Defans ve immdn

aracili aktiviteler
Schwann Noral krest Periferik sinirler ~ Miyelin Uretimi ve
Hucreleri elektriksel izolasyon
Sattelit Noral krest Periferik Noronlara yapisal ve
Hucreler gangliyonlar metabolik destek

olma 6zellikle hiicre
govdelerinde
Tablo 2.1. Noroglial hiirelerin kaynak, lokasyon ve temel fonksiyonlar1 (Mescher
AL. Junqueira's basic histology : text and atlas. Sixteenth edition. 50th
anniversary edition ed. New York: McGraw-Hill; 2021)

SSS timorlerinin ilk belgelere, Cruveilhier'in ilk agiklamay1 sagladig
1829 yil1 civarinda rastlanirken, Bressler daha sonra 1836'da makroskopik
siiflandirmay1 olusturmustur. Bununla birlikte, beyin tiimorlerinin kapsamli

kategorizasyonu Rudolf Virchow tarafindan tanitilmistir(21).

Noroglianin 1848'de Virchow tarafindan tanimlanmasi, primer beyin
tiimorlerini anlamamizin baglangi¢ noktasi olarak kabul edilebilir. Gliomalarla
ilgili ilk raporlar, otopsi ¢alismalarina dayansa da, cerrahi materyali kullanima
sunan Bennett ve Godlee ve onlarin takipgilerinin 6ncii ¢alismalariydi. Ufuk agici

raporlari, modern glioma cerrahisinin gelisimini baslatti(22)

Erken tiimor siiflandirmasi, tiimor 6zelliklerinin normal doku ile

karsilastiritlmasina dayaniyordu. Bu kavram 1838'de J. Miiller tarafindan formiile



edilmistir(23). Bu ilke, tiimdr hiicrelerinin gelisim asamasini igerecek sekilde
genisletildi ve Bailey ve Cushing tarafindan sistematik olarak beyin tiimorlerine
uygulandi. “A Classification of the Tumors of the Glioma Group on a
Histogenetic Base with a Corulated Study of Prognosis” adli kitaplar1 1926'da
yayinland1 ve su anda kullanimda olan tiimoér siniflandirmasinin temelini

olusturan kavrami tanitti(24).

Diger birkag arastirmaci da, gliomalarla sinirli siniflandirma semalari
Onerdi: 1931'de Roussy ve Oberling, 1932'de Penfield, 1932'de Bergstrand ve
1932'de baglayan ve sonraki yillara uzanan Rio Hortega. Ancak, bu siniflandirma

sistemlerinin higbiri Bailey ve Cushing'inki kadar genis ¢apta kabul gormedi(25).

1949'da Kernohan ve arkadaslari, gliomalar i¢in dort timor derecesini
taniyan basitlestirilmis bir siniflandirma getirdiler.Yaklasimlar: sitolojik kriterlere

odakland1 ve patologlar arasinda genis bir kabul gordii(26).

International Union Against Cancer (UICC), Atlas of the Histology of
Brain Tumors ve Atlas of Gross Neurosurgical Pathology gibi kuruluslarin beyin
tiimorii terminolojisine uluslararasi kabul gormiis, sistematik bir yaklagim

olusturmaya yonelik ilk girigimleri basarisiz oldu(27-29).

Glial tumorleri derecelendirmek prognoz agisindan 6nem arzetmekle
birlikte en ¢ok kabul edilmis derecelendirmelerden biri St Anne-Mayo’dur(30).

4 derecelendirmeli sistem Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. : St Anne-Mayo Histopatoljik bulgu

Astrositom Derecelendirmesi Tumoér | (nikleer atipi/ mitoz/ nekroz/ endotel

derecesi proliferasyonu)

Derece 1 Ozelliklerden higbirisi yok

Derece 2 Bir 6zellik var (nukleer atipi)

Derece 3 Iki 6zellik var (¢ogunlukla niikleer atipi
ve mitoz)

Derece 4 3 veya 4 ozellik var




Su anda, beyin tiimdrleri i¢in en yaygin kullanilan siniflandirma ve
derecelendirme sistemi Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) sistemidir. DSO
siniflandirmasi ilk olarak 1979'da sunuldu ve Ziilch liderligindeki uzman
noropatologlardan olusan bir panel tarafindan {izerinde anlasmaya varilan

uzlagmalarin sonucudur(31).

SSS tiimér siniflandirmasini DSO 1993, 2000, 2007, 2016 ve en son 2021
yillarinda giincellemistir. Giiniimiizde aktif olarak DSO 2021 Siniflandirmasi

kullanilmaktadir.

2.3.2016 DSO SSS Tiimor Siniflandirmasi ve Giincellemeleri

2016 DSO SSS Tumor Siniflandirmasinda, 2007°deki siniflandirmaya
gore atilan en 6nemli adim ilk kez molekiler parametrelerin beyin timaori

teshislerini belirlemek i¢in kullanilmasi olmustur(7).

Gegmiste tiim astrositik tiimorler birlikte gruplanirken, simdi tiim diffiiz
infiltre gliomalar (astrositik veya oligodendroglial) yalnizca 6zellikleri, buyume
modeli ve davranislarina gore degil, ayn1 zamanda IDH1 ve IDH2 genlerindeki
paylasilan genetik siiriici mutasyonlari iizerinde daha belirgin olarak birlikte

gruplandirilmistir(7).

Bu simiflandirmada, yaygin gliomalar, DSO derece Il ve derece Ill
astrositik tiimorleri, derece II ve III oligodendrogliomalari, derece 1V
glioblastomlari igermektedir. DSO I. derece diffiiz astrositomlar ve DSO IIl.
derece anaplastik astrositomlarin her biri arttk IDH-mutant, IDH-wild tip ve NOS
kategorilerine ayrilmistir. Hem derece I hem de III tiimorler i¢in, eger IDH testi

mevcutsa, biiyiik cogunluk IDH-mutant kategorisine girmektedir(7).

Oligodendroglioma (DSO derece 1) ve anaplastik oligodendroglioma
(DSO derece IIT) tanilar1 geleneksel olarak karakteristik histolojik goriinimlere
dayanilarak yapilmistir, ancak artik IDH mutasyonunun ve 1p/19q

kodelasyonunun varligini da gerektirmektedir(7).



2016 DSO giincellemesi, oligoastrositom teshisinden uzaklasmaya sebep
olmustur. Molekiiler ¢aligsmalar, oligodendroglioma ve astrositomun histolojik
bilesenlerine sahip tiimorlerin, uygun molekiiler testler ile neredeyse her zaman
oligodendroglioma veya astrositom olarak siniflandirilabilecegini gostermistir.
Oligoastrositom ve anaplastik oligoastrositomun her ikisine de NOS eklemesi
atanmigtir.Bu, sadece hicbir molekiiler test mevcut olmadigi durumda teshis

konulabilecegini gostermistir(7).

Glioblastomalar 2016 SSS DSO siniflandirmasinda 3 baslik altinda
incelenmektedir.En sik klinik olarak tanimlanmis primer veya de novo
glioblastoma ile uyumlu olan, 55 yasin tizerindeki hastalarda baskin glioblastoma,
IDH-wild tip (vakalarin yaklasik %90").Tercihen daha genc hastalarda sekonder
glioblastoma denilen duruma karsilik gelen, ve 6nceden diisiik dereceli diffiiz
glioma Oykiisii olanlarda ortaya ¢ikan Glioblastoma, IDH-mutant tip (vakalarin
yaklagik %10'u) ve IDH degerlendirmesinin tam gergeklestirilemedigi tumorler

i¢in ayrilan bir tan1 olan Glioblastoma, NOS tipi(32).

DSO 2007’ye gore yeni taninan antiteler, degiskenler ve modeller Tablo
2.3 de listelenmistir. Ayrica 2016 DSO SSS tiimérleri siiflamasina gore gliomlar da

Tablo 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. 2016 DSO SSS Tiimér Siniflandirmasi’ndaki &nemli degisikliklerin
Ozeti

SSS tiimor teshislerinin molekiiler ¢agda nasil yapilandirildigina dair kavram
formdiile etme

Genetik olarak tanimlanmis esaslarin dahil edilmesiyle diffiiz gliomalarin
biiyiik 6l¢iide yeniden yapilandirilmasi

Genetik olarak tanimlanmis esaslarin dahil edilmesiyle medulloblastomlarin
biiyiik 6l¢iide yeniden yapilandirilmasi

Genetik olarak tanimlanmis esaslarin dahil edilmesiyle ve "primitif
ndroektodermal timor" teriminin kaldirilmasiyla diger embriyonal tiimdrlerin

biiyiik 6l¢iide yeniden yapilandirilmasi
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Genetik olarak tanimlanmis bir ependimoma varyantinin dahil edilmesi
Giincel, genetik olarak tanima dayali pediatrik birbirine benzer tiimorleri ayirt
eden yeni yaklasim

Yeni taninan antiteler, varyantlarin ve modellerin eklenmesi

IDH-wild tip ve IDH-mutant glioblastoma (antiteler)

Diffuz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant (antite)

Cok katmanli rozetlere sahip embriyonal tiimor, C19MC-degismis (antite)
Ependimoma, RELA fiizyon pozitif (antite)

Diffuz leptomeningeal gliondronal timor (antite)

Anaplastik PXA (antite)

Epitelioid glioblastoma (varyant)

Primitif néronal komponentli glioblastom (patern)

Ganglion hucreli timorin multinodler ve vakuolli paterni (patern)

Eski varliklarin, degiskenlerin ve terimlerin silinmesi

Gliomatozis serebri

Protoplazmik ve fibriler astrositom varyantlari

Hiicresel ependimoma varyanti

“Primitif néroektodermal timaor” terminolojisi

Atipik meningioma icin bir kriter olarak beyin invazyonunun eklenmesi
Soliter fibroz tiimoriin ve hemanjioperisitomun (SFT/HPC) tek bir varlik olarak
yeniden yapilandirilmasi ve bu degisiklige uyum saglamak icin bir
derecelendirme sisteminin uyarlanmasi

Hibrit sinir kilifi tiimorlerinin eklenmesi ve melanotik schwannoma'nin diger
schwannomlardan ayrilmast ile sinir kilifi timoérlerinde yer alan varliklarin
genisletilmesi ve netlestirilmesi

CNS'nin hematopoietik/lenfoid tiimorlerinde yer alan varliklarin genislemesi

(Ienfomalar ve histiositik timaorler)
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Tablo 2.4.: 2016 DSO SSS tiimérleri siniflamasina gére gliomlar

(NOS: Not otherwise specified- Baska turlu siniflandiriimayan)

(7)

2016 WHO SSS TUMORLERI SINIFLAMASI

Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimdrier

Diffiiz astrositom, IDH-mutant

Diffiiz astrositom, IDH-wild tip

Difftiz astrositom, NOS

Anaplastik astrositom, IDH-mutant

Anaplastik astrositom, IDH-wild tip

Anaplastik astrositom, NOS

Glioblastom, IDH-wild tip

Glioblastom, IDH-mutant

Glioblastom, NOS

Diffiiz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant

Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p19q kodelesyonu gdésteren
Oligodendrogliom, NOS

Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p19q kodelesyonu gdsteren
Anaplastik oligodendrogliom, NOS

Oligoastrositom, NOS

Anaplastik oligoastrositom, NOS

2.4.2021 WHO SSS Tiimoérleri Siniflandirilmasindaki Degisiklikler

SSS tiimorlerinin dogru siniflandirilmasi, giivenilir prognozlar ve optimal
tedavi icin esastir.2021'de DSO, DSO SSS Tiimérleri Smiflandirmasinin besinci
baskisini yayinlamistir(8).

Yeni nesil dizileme, RNA ekspresyon profilleme ve DNA metilasyon
profilleme gibi yeni tekniklerin kesfi siniflan mevcut tiimorlerin daha mutlak

siiflandirilmasi yolunu agmistir(33).
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SSS tiimorlerini tanimlayan molekiiler 6zelliklerin anlagilmasindaki bu
hizli degisiklikler, 2017 yilinda SSS Tumor Taksonomisine Molekdler ve Pratik
Yaklasimlar Bilgilendirme Konsorsiyumunu (cIMPACT-NOW) DSO strumleri
arasinda SSS timorlerinin patolojik incelemesinde hizli bir sekilde giincelleme

saglamaya tesvik etmistir(34).

Onceki DSO siniflandirma semalari, agirlikli olarak 151k mikroskobu ile
tanimlanan histopatolojik 6zelliklere dayaniyordu; bununla birlikte, bu yaklasim
dogas1 geregi gozlemciler arasi heterojenite olusturup ve tani ve sonuglarda
nispeten yliksek degiskenlige neden olmaktaydi. Yeni sema, beyin timdrlerinin
molekiiler patogenezinin anlasilmasindaki gelismeleri igerip timdrlerin daha
ongorulebilir dogal gegmisleri olan daha birlik halinde gruplandirilmasina izin
vermistir. 2021 DSO SSS tiimér siniflandirmasi, 2016 baskisinda tanitilan
katmanli raporlama yapisim genisleterek histolojik dzelliklere, DSO SSS
derecesine ve molekiiler bilgilere (6rnegin, astrositom, DSO derece 4, izositrat

dehidrogenaz-IDH Mutant) dayali entegre bir teshis 6nermektedir(8).

2.4.1. Genel Degisiklikler
2.4.1.1. SSS Tiimor Simiflamasi

DSO CNSB5, bazi tiimér aileleri igin, tiimorleri tam bir teshise olanak
saglayan genetik degisikliklere gore; MAPK yolu degisiklikleri gibi daha gevsek
onkojenik iliskilerle; molekiiler imzalar degisse bile histolojik ve histogenetik
benzerliklere gore (6rnegin Diger Gliomalar, Glioneuronal Ttimdrler ve Noronal
Timorler altinda listelenen neoplazmalar grubu); veya bir¢ogu i¢in, yeni tiirleri ve
alt tiirleri (6rnegin, medulloblastoma) tanimlamak i¢in molekuler 6zellikleri

kullanarak. gruplandirmistir (6rn., IDH ve H3 durumu) (8)

Bu hibrit taksonomi, alanin mevcut durumunu temsil eder, ancak
muhtemelen daha da kesin bir gelecek siniflandirmasi i¢in yalnizca bir ara

asamadir(8).

DSO CNS5, farkli bir tiimdr tipi veya alt tipinin teshisi igin kesin olarak

gerekli olmadikga, bireysel teshis degisikliklerinin molekiiler degerlendirmesi igin
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spesifik metotlar dnermemektedir.Yeni siniflama ile ‘antite” yerine ‘tip’, ‘varyant’

yerine ‘alttip’ terimleri kullanilmaya baglanmistir(8).

DSO 2021 SSS Tiimérleri Siiflamasi Tablo 2.5°te gosterilmistir.

Tablo 2.5.: 2021 DSO SSS tiimérleri siniflamas (8)

1)Gliomalar, Glionéronal Tumorler ve Noronal Tumorler

-Eriskin Tip Diffiiz Gliomlar

Astrositoma, IDH-mutant
Oligodendroglioma, IDH-mutant, ve 1p/19qg-kodelesyonlu
Glioblastoma, IDH-wildtype

-Pediatrik-tip diffiiz disiik-derece gliomlar

Diffuz astrositoma, MYB- or MYBL1-degismis
Anjiyosentrik glioma
Genglerin Polimorfoz diisiik derece Noroepitelyal Tiimorii

Diffiiz diisiik derece glioma, MAPK yolagi-degismis

-Pediatrik-tip diffliz ileri-derece gliomlar

Diffuz orta hat gliomu, H3 K27-degismis

Diffuz hemisferik glioma, H3 G34-mutant

Diffliz pediatrik tip ileri derece gliom, H3-wildtype and IDH-wildtype
Infant-tipi hemisferik gliom

-Sinirh1 astrositik gliomalar

Pilositik astrositoma

Piloid 6zellikleri olan ileri derece astrositoma
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Pleomorfik ksantoastrositoma
Subependimal dev hiicreli astrositoma
Kordoid glioma

Astroblastoma, MN1-degismis

-Gliyonoronal ve néronal timorler

Ganglioglioma

Desmoplastik infantil ganglioglioma / desmoplastik infantil astrositoma
Disembriyoplastik ndroepitelyal timor

Nikleer kiime ve oligodendrioglioma-benzeri 6zelliklere sahip Diffiiz
glionéronal timor

Papiller gliontronal timor

Rozet olugumlu glionéronal tiimdr

Miksoid glionéronal timér

Diffuz leptomeninjeal glionéronal timor

Gangliyositoma

Multinodiler ve vakuolize néronal timor

Displastik serebellar gangliyositoma (Lhermitte-Duclos hastaligi)
Santral N6rositoma

Ekstraventrikiler Norositoma

Serebellar lipondrositoma

-Ependimal Tumorler

Supratentoryal ependimoma

Supratentoryal ependimoma, ZFTA flizyon-pozitif
Supratentoryal ependimoma, YAP1 flizyon-pozitif
Posterior fossa ependimoma

Posterior fossa ependimoma, grup PFA

Posterior fossa ependimoma, grup PFB
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Spinal ependimoma
Spinal ependimoma, MY CN-amplifiye
Miksopapiller ependimoma

Subependimoma

2)Koroid Pleksus Tumorleri
Koroid pleksus papilloma
Atipik Koroid pleksus papilloma
Koroid Pleksus Karsinoma

3)Embriyonel Tumorler

-Medulloblastoma

Medulloblastomalar, molekiiler olarak tanimlanmis
Medulloblastoma, WNT-aktive
Medulloblastoma, SHH-aktive ve TP53-wildtype
Medulloblastoma, SHH-aktive ve TP53-mutant
Medulloblastoma, WNT ve SHH yolaklar1 disindakiler

Medulloblastoma, histolojik olarak tanimlanmis
Medulloblastom, Klasik
Desmoplastik/Nodiler Medulloblastom
Belirgin nodilarite gosteren Medulooblastom
Blyuk hicreli/Anaplastik Medulloblastom

-Diger SSS embriyonel tiimaorleri

Atipik teratoid/rabdoid tumor
Kribriform Noéroepitelyal Tumor
Multikatman rozetli embriyonel timor
SSS noroblastoma, FOXR2-aktive
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BCOR internal ardigik duplikasyonlu SSS Tumor

SSS embriyonel timori, tanimlanmamis

4)Pineal timorler

Pineositoma

Orta-differansiye pineal parankimal timaor

Pineoblastoma

Pineal bolgenin papiller timoéra

Pineal bolgeni dezmoplastik miksoid timori, SMARCB1-mutant

5)Kraniyal ve Paraspinal Sinir Tiumarler
Schwannoma

Neurofibroma

Perindroma

Hibrit sinir kilifi timori

Malign melanositik sinir kilifi tiimorii
Malign periferal sinir kilifi timori
Paragangliyom

6)Menenjiyomlar

Menenjiyom

7)SSS’nin Mezenkimal Olup, Meningotelyal Olmayan Tumorleri

-Yumusak doku tiimorleri

Fibroblastik ve miyofibroblastik tumérler

Soliter fibréz timor
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Vaskdler timorler
Hemanjiyom ve vaskiler malformasyonlar

Hemanjyoblastoma

Iskelet Kasi tiimorleri

Rabdomiyosarkoma

Belirsiz diferransiye
Intrakraniyal mezenkimal tiimor, FET-CREB flizyon-pozitif
CIC-yeniden diizenlenmis sarkom
Primer intrakraniyal sarkom, DICER1-mutant

Ewing sarkomu

-Kondro-o0ssedz timdorler

Kondrojenik tumorler
Mezenkimal kondrosarkom

Kondrosarkom

-Notokordal timorler

Kordoma (zayif differansiye kordomayi da igeren)
8)Melanositik tumorler
Diffuz menenjiyal melanositik tumérler

Menenjiyal melanositozis ve menenjiyal melanomatozis

Sinirli meningeal melanositik neoplazmalar

Menenjiyal melanositoma ve menenjiyal melanom

9)SSS’nin Hematolenfoid Tumoérleri

-Lenfomalar

SSS lenfomalar:
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SSS’nin primer blylk diffiiz B-Hiicreli Lenfomasi
Immiin yetersizlige baglhh SSS Lenfomas1
Lenfomatoid granilomatozis

Intravaskilerblylik B-Hiicreli Lenfomasi
SSS'de gesitli nadir lenfomalar
Dura’nin MALT Lenfomasi
SSS’nin diger diisiik diizeyli B-Hiicreli Lenfomalar1
Anaplastik biiylik hiicreli lenfoma (ALK+/ALK-)

T-hticreli ve NK/T-hticreli lenfomalar

-Histiyositik Timorler

Erdheim-Chester hastalig
Rosai-Dorfman hastaligi
Juvenil Ksantograniuloma
Langerhans htcreli histiyositoz

Histiyositik sarkoma

10)Germ hucreli tumdorleri

Matur teratom

Immatiir teratom

Somatik tip malignensili teratom
Germinom

Embriyonel karsinom

Yolk sac timord

Koryokarsinom

Mikst germ hicreli timor
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11)Sellar bolge tumorleri

Adamantinomat®z kraniyofarinjiyom

Papiller kraniyofarinjiyom

Pituisitoma, graniler sellar bolgenin granuler hicreli tumord, ve spindle hiicreli
onkositom

Pituiter adenom/PitNET

Pitliter blastom

12)SSS’ne metastazlar

Spinal kord parankimi ve beyne metastazlar

Meninkslere metastazlar

13.Sinir Sisteminin Genetik Tiimor Sendromlari

Norofibromatozis tip 1
Norofibromatozis tip 2
Schwannomatozis

Von Hippel-Lindau sendromu
Tuberoskleroz

Li-Fraumeni sendromu

Cowden sendromu

Yapisal yanlis eslesme onarim bozuklugu (MMRD) sendromu
Ailesel adenomatdz polipozis sendromu
Nevoid bazal hicreli karsinom sendromu
Rabdoid timor predispozisyon sendromu
Carney kompleksi

DICER1 sendromu

Ailesel paragangliom sendromu
Melanom astrositom sendromu

Ailesel retinoblastom
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BAP1 sendromu
Fanconi anemisi

ELP1-Medulloblastom sendromu

Kisaltmalar: SSS, merkezi sinir sistemi; IDH, izositrat dehidrojenaz; NK, dogal

olddricl; PItNET, Hipofiz néroendokrin timori; SHH, sonic hedgehog

2.4.1.2. SSS Tumor Terminolojisi

Adlar olabildigince basitlestirildi ve yalnizca klinik yararlilig1 olan konum,
yas veya genetik degistiriciler kullanilmistir. (6rn. Ekstraventrikiler norositom ve
Santral norositom). Ozellikle de son derece karakteristik 6zelliklere sahip
tiimorler i¢in (6rnegin kordoid gliomalar {iciincii ventrikiilde meydana gelir),

bunlar bir tiimor adinin pargasi olmasalar bile timor tanimlari ve agiklamalarina

dahil edilmistir(8).

Tlmor tipi icinde derecelendirme degisikligiyle, "anaplastik" gibi
degistirici terimler rutin olarak dahil edilmeyerek “anaplastik astrositom” ve
“anaplastik oligodendroglioma” gibi tanidik isimler bu siniflandirmada yer

almamuigtir(35).

2.4.1.3. SSS Tumor Derecelendirmesi

DSO CNS5 igin CNS tiimor derecelendirmesinin iki spesifik yonii
degismistir: Arap rakamlar1 kullanilir (Roma rakamlar1 yerine) ve neoplazmalar
tipler icinde derecelendirilir (farkli tiimor tipleri yerine) Bununla birlikte, SSS

tiimdr derecelendirmesi hala diger tiimor derecelendirme sistemlerinden farkli
oldugu igin, DSO CNSB5, derece atarken "SSS DSO derecesi” teriminin

kullanilmasini onaylar.(35).

2.4.1.3.1. Tiirler icinde Derecelendirme
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SSS tiimorlerinin geleneksel olarak her antiteye atanmis bir derecesi vardir
ve dereceler farkli antitelere uygulanmistir(36). Ornegin, 6nceki DSO
siniflandirmalarinda, bir timor anaplastik astrositom olarak siiflandirilmissa,
otomatik olarak DSO derece I1I'e ataniyordu (ge¢mis siniflandirmalarda CNS
tiimor derecelendirmesi i¢in Romen rakamlart kullaniliyordu); bir anaplastik

astrositomu DSO derece 1, II veya IV olarak derecelendirme secenegi yoktu(8).

Ozellikle, bir anaplastik menenjiyom da DSO derece 111 olarak kabul
edilmekteydi. Menenjiyomlar ve astrositomlar gibi tiimorler biyolojik olarak
alakasiz olsa da, bu farkli kategorilerdeki DSO III. derece tiimorlerin kabaca
benzer hayatta kalma siirelerine sahip olmasi bekleniyordu. Bir anaplastik
astrositomun klinik seyri ile anaplastik (malign) bir menenjiyomunkinden
genellikle oldukga farkli olmakla birlikte, bunlar ancak yalnizca kabaca benzerdi.
Tumor derecelendirmesine yonelik bu tlre 6zgii ve klinik yaklagim, diger SSS dist
tiimor tiplerinde kullanilan derecelendirmeden farkliydi. Diger organ
sistemlerindeki timdrlerin ¢ogu, tiimar tlirleri i¢inde derecelendirilir; 6rnegin bir
meme veya prostat kanseri, kendi 6zel derecelendirme sistemine gore

derecelendirilmektedir(8).

Bu degisiklik birka¢ nedenden dolay1 yapilmistir: 1) timor tipine gore
derecelendirmeyi kullanmada daha fazla esneklik saglamak, 2) yaklasik klinik
davranig yerine tiimor tipleri i¢indeki biyolojik benzerlikleri vurgulamak ve 3)

SSS dis1 tiimor tiplerinde olan WHO derecelendirmesine uymak(8).

2.4.1.3.2. “Klinikopatolojik™ derecelendirme

DSO CNSS5 genel olarak dnceki baskilarda tiimér tipleri igin kullanilan
derece araliklarin1 korumustur. Bu baglamda, IDH-mutant astrositomlar SSS DSO
derece 2-4'ten ve meningiomlar SSS DSO derece 1-3'ten uzanir. Baska bir deyisle,
en azindan simdilik, SSS DSO derece 1 IDH-mutant astrositom veya SSS DSO
derece 4 menenjiyom yoktur(8).

Ayrica, tiimorlerin beklenen dogal seyirlerine gore derecelendirildigi g6z

Oniine alindiginda, bazi malign tiimorlere (6rn. medulloblastoma, germinoma),
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olumlu hayatta kalma siireleriyle iligkili etkili tedavilere sahip olsalar bile, WHO
CNS5'te 6zellikle WNT ile aktive olan medulloblastoma gibi belirli molekiler
olarak tanimlanmis tipler s6z konusu oldugunda bile SSS WHO derece 4 atamasi

atanabilir(8).

2.4.1.3.3. Kombine Histolojik ve Molekdler Derecelendirme

Geleneksel olarak, SSS tiimor derecelendirmesi yalnizca histolojik
Ozelliklere dayanmakta olsa da, baz1 molekiiler belirtecler artik gii¢lii prognostik
bilgi saglayabilmektedir. Bu ylizden molekiler parametreler, coklu timor
tiplerinde prognozu daha ileri diizeyde tahmin etmek icin derecelendirmenin

biyobelirtecleri olarak eklenmistir(8).

DSO CNS5'teki 6rnekler arasinda; IDH-mutant astrositomlarda
CDKNZ2A/B homozigot delesyonunun yani sira TERT promot6r mutasyonu,
EGFR amplifikasyonu ve IDH-wild tip diffiiz astrositomlarda +7/—10 kopya
sayis1 degisiklikleri (Aksi takdirde histolojik olarak daha diisiik dereceli goriinen
vakalarda bile bir glioblastoma, IDH-wild tip’e DSO SSS derece 4 olarak
taninmasi izni vermekte) yer alir. Bagka bir deyisle, molekiiler bir parametre

bazen derece tayininde histolojik bulgulara deger katabilir hale gelmistir(8).

2.4.1.4. NOS (Baska Tiirlii Belirtilmemis) ve NEC (Baska Yerde

Siiflandirilmamis) Teshisleri

NOS ve NEC eklerinin kullanimi standart iyi karakterize DSO
tanilarindan; 1)tani igin yetersiz bilgi(molekiiler) olan veya 2)non-diyagnostik
veya negatif sonuglar’in1 ayirmak i¢indir(37, 38). NOS son-eki, spesifik bir DSO
teshisi koymak i¢in gerekli olan teshis bilgilerinin (histolojik veya molekiiler)
mevcut olmadigini belirtir ve onkologa bir molekiiler ¢alismanin teknik olarak
yapilmadig1 veya basarisiz oldugu konusunda bir uyar1 saglar. Ote yandan bir
NEC son-eki, gerekli tani testinin basariyla gergeklestirildigini ancak sonuglarin

rahatca bir DSO teshisine izin vermedigini gosterir. Bir NEC tanimlamas, yeterli
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patolojik incelemeye ragmen tiimoriin standart bir WHO teshisine uymadigina

dair onkologa bir uyari saglamaktadir(8).

2.4.1.5. Entegre ve Katmanh Tam

SSS tiimdr siniflandirmasinda molekiiler bilginin artan 6nemi nedeniyle,
teshisler ve teshis raporlari, farkl: veri tiirlerini tek bir “entegre” teshiste
birlestirmek durumunda kalmistir. Bu tiir entegre teshisler, DSO CNS5'in
kullaniminda tistii ortiilii sekilde vardir. Molekiiler bir terim i¢ermeyen teshis
terimleri bile teshis icin bir molekiiler 6zellik gerektirebilir (6rn. AT/RT). Bu
nedenle, mevcut teshis bilgilerinin tamamini goriintiilemek i¢in, Uluslararasi
Noropatoloji Dernegi—Haarlem konsensiis kilavuzlar1 ve Uluslararas1 Kanser
Raporlama Isbirligi tarafindan onaylandig1 gibi, katmanlh (veya kademeli) teshis
raporlarmin kullanimi siddetle tavsiye edilmistir.Bu tlr raporlar, en Ustte entegre
bir teshis icerir ve ardindan histolojik, molekiiler ve diger temel bilgi tiirlerini

gosteren katmanlar gelir(38).

Ornegin, Diffiiz yiiksek dereceli pediatrik tip glioma, H3-wild tip ve IDH-
wild tip ve Diffiiz diisiik dereceli glioma, MAPK yolu degistirilmis; bu turler igin,
cizilen teshis 6zelliklerinin bir kombinasyonu ilgili histolojik ve molekdler
anormalliklerden olusan bir matristen belirli bir entegre teshise ulasmak i¢in

gereklidir. Katmanl rapor yapisi igerigi Tablo 2.6’da gosterilmistir(8).

Tablo 2.6. Katmanh Rapor Yapisi

Entegre teshis (kombine doku bazli histolojik ve molekiiler tan1)
Histolojik tan1

DSO SSS derecesi

Molekdler bilgi

2.5. Eriskin Tip Diffiiz Gliomlar
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Gliomalar, gliontronal tumérler ve ndronal tiimorler, SSS parankimini
etkileyen en yaygin ve en gesitli tiimorlerdir. Diffliz gliomalarin siniflandiriimasi
ve derecelendirilmesinde, 2021 DSO SSS siniflandirmasi incelendiginde; bazi
basliklarda degisiklikler olmustur. Pediatrik tip diffliz gliomlar eriskin tip diffiiz
gliomlardan ayrilmistir. Eriskin tipi diffiiz gliomalarin siniflandirmalar:
basitlestirilerek {i¢ ana tipe indirgenmistir; ayrica terminolojileri ve dereceleri
degistirilmistir. 2016 SSS DSO siniflamasinda yaygin gériilen eriskin diffiiz
gliomlar, cogunlukla farkli dereceler(6rnegin, anaplastik oligodendrioglioma
farkli tiirde bir oligodendrioma olarak kabul edilmekteydi) ve NOS adlandirmalari
olanlar(6rnegin, diffliz astrositom NOS); farkl: tiirlere ayrildigindan 15 tiire

ayrilmist. DSO CNS5'te ise 6 alt gruba ayrilmislardir(8).

1) Eriskin tipi diffiiz gliomalar (genellikle yetiskin néro-onkoloji pratiginin biiyiik

kismin1 olusturan beyin tiimorleri, 6rn. glioblastoma, IDH-wildtype),

2) pediatrik tip diffiiz diisiik dereceli gliomalar (tipik olarak olumlu bir sonugla
iliskilidir),

3) pediatrik tip difftiz yiuksek dereceli gliomalar (genellikle agresif tumoérler),

4) Sinirh astrositik gliomalar (grup 1, 2 ve 3'teki dogal olarak "diffiiz" timorlerin

aksine, daha sinirh biiylime paternlerine atifta bulunan "sirli"),

5) gliondronal ve ndronal tlimorler (genelde ndronal farklilasmay1 gdsteren, gesitli

bir timor grubu) ve

6) ependimal tiimdrler (ependimomlar; artik bolgeye, histolojik ve molekiiler

ozelliklere gore siiflandiriimaktadir).
Buna karsilik, DSO CNS5 yalnizca iig tip eriskin diffiiz astrositom igerir:

1) Astrositom, IDH-mutant;
2) Oligodendroglioma, IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu
3) Glioblastoma, IDH-wild tip

2016 smiflandirmasinda, IDH-mutant diffiiz astrositik timorler, histolojik
parametrelere bagli olarak ti¢ farkli timdr tipine (diffiiz astrositom, anaplastik

astrositom ve glioblastoma) atanmistir. Bununla birlikte, mevcut siniflandirmada,
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tum IDH-mutant yaygin astrositik tiimorler, tek bir tip (astrositom, IDH mutanti)
olarak kabul edilir ve daha sonra SSS DSO derece 2, 3 veya 4 olarak
derecelendirilir. Ayrica, derecelendirme artik tamamen histolojik
yapilmamaktadir, ¢inkii CDKN2A ve/veya CDKN2B homozigot delesyonunun
varlig1 mikrovaskiiler proliferasyon veya nekroz olmasa bile SSS DSO derecesi 4
ile sonu¢lanmaktadir(8, 35, 39).

Erigkinlerde IDH-wild tip diffliz astrositik timarler igin, bir dizi makale (¢
genetik parametreden (TERT promotdr mutasyonu, EGFR gen amplifikasyonu ve
tiim kromozom 7 kazanci ve tam kromozom 10 kaybinin kombinasyonu[+7/—10])
en az birinin varliginin oldugunu bildirerek bu durumu en yiiksek SSS DSO

derecesini (SSS DSO derece 4) atamak igin yeterli gdstermislerdir(40, 41).

Bu nedenle besinci baski, bu ili¢ genetik parametreyi glioblastoma, IDH-wild
tipinin teshisi igin kriterler olarak birlestirmektedir. Sonug olarak, IDH-wild tip
diffiiz astrositik glioma ortaminda mikrovaskiiler proliferasyon, nekroz, TERT
promotor mutasyonu, EGFR gen amplifikasyonu veya +7/-10 kromozom kopya
numarasi degisikligi varsa, IDH-wild tip glioblastoma seklinde teshis
edilebilmektedir(8).

2.5.1. Astrositom, IDH-Mutant

Astrositom, IDH-mutant, stk ATRX ve/veya TP53 mutasyonu olan ve 1p/19q
ko-delesyonunun olmadig (SSS DSO derece 2, 3 veya 4) diffiiz olarak infiltre
olan bir IDH1- veya IDH2-mutant gliomadir(8).

2.5.1.1. Lokalizasyonu

IDH1 veya IDH2 mutasyonlu astrositomlar, beyin sap1 ve omurilik dahil
olmak lzere SSS'nin herhangi bir bolgesinde yer alabilimekte fakat en yaygin
olarak supratentoryal bolmede gelismektedir.Genellikle frontal lob yakininda veya
iginde yer bulmaktadir(42). Bu lokalizasyon, IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu

oligodendroglioma’ya benzemektedir(43).
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2.5.1.2. Klinik Ozellikler

Bulgu ve semptomlar nadiren epileptik nobet disinda nadiren ani sekilde
olmaktadir.Bazen travma veya bas agris1 hastalarinda nérogoriintiilemeyle kiiciik
bir timor alt grubu teshis edilebilmektedir. IDH-mutant astrositomlari olan
hastalardaki norobilissel iglevler, benzer boyutta IDH-wild tip timorleri olan
hastalara kiyasla nispeten korunmaktadir(44). Bunun nedeninin, kompensatif

noroplastisiteye izin veren daha yavas biiyiime olabilecegi diistiniilmektedir.

Genelde nobetle bagvursalar da hastalarda afazi, duyusal ve motor

fonksiyon bozukluklari ve gorme bozukluklari goriilebilmektedir.

2.5.1.3. Goruintuleme

IDH-mutant astrositomlarin beyin goriintiileme bulgulari, yerlesim yeri,
hastaligin yayginligi ve tiimor derecesine gore degisebilmektedir. MRG tipik
olarak ilgili alanlarda genisleme ve bozulma ile birlikte T1 hipodansitesi ve T2
hiperintensitesi gostermektedir. T2 hiperintensitesi genellikle FLAIR dizilerinde
(T2-FLAIR uyumsuzluk isareti olarak bilinir) géreli hipointensite ile eslestirilir;
bu, SSS DSO derece 2 ve derece 3 IDH-mutant astrositomlar1 diisiindiiren bir
bulgudur(45). Gadolinyum artis1, SSS DSO derece 2 IDH-mutant astrositomlarda
yaygin olmasa da SSS DSO derece 3 ve derece 4 tiimérlerde artan siklikta
mevcuttur(46). Santral nekroz cevresinde bir halka gelistirme paterni, SSS DSO
derece 4 tiimorlerinde en yaygin olanidir.Yiksek dereceli lezyonlarda daha

kapsamli peritiimoral 6dem kaydedilmistir.

2.5.1.4. Epidemiyoloji

IDH-mutant astrositomlarin insidansina iligkin kesin popiilasyona dayali
veriler mevcut degildir. Hastalarin ¢cogunlugu otuzlu veya kirkli yaslarinda
(medyan yas: 38) SSS DSO derece 2 veya 3 tiimorlerle basvurmaktadir(47, 48).
SSS DSO derece 2 ve 3 astrositomlar1 benzer yas dagilimlarina sahipken, SSS
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DSO derece 4 tiimédrleri olan hastalar biraz daha yasli olma egilimindedir(49).
IDH-mutant astrositomlar 55 yas tizerindeki hastalarda nadiren goriilmektedir (50,
51). CNS WHO derece 4 tlimorleriyle ilgili bir ¢alisma, E:K oranlarinin IDH-wild
tip glioblastomalardan énemli 6lgiide daha diisiik oldugunu bulmustur (32).Son
calismalar, cogu SSS DSO derece 4 IDH-mutant astrositomun, diisiik dereceli bir

glioma Oykiisli yerine de novo meydana geldigini gostermektedir(52).

2.5.1.5. Etiyoloji
Genetik

Cogu IDH-mutant astrositom, ailesel veya herediter yatkinlik sendromu
yoklugunda sporadik olarak gelisir. Artan IDH-mutant astrositom riski,
8g24.21'deki (CCDC26 lokusu) varyantlarin yan1 sira PHLDB1, AKT3, IDH1 ve
D2HGDH lokuslarindaki varyantlarla da iliskilidir(53-55). Germ hatt1 TP53
mutasyonlari ile karakterize edilen Li-Fraumeni sendromu ile en sik iliskili olan
beyin timori olan IDH Mutant Astrositoma’ya nadir genetik sendromlar zemin
hazirlamaktadir(56, 57).

Diger Etiyolojik Faktorler

Diffiiz gliomalar, bagka bir SSS malignitesi icin terapotik RT’den sonra
ortaya ¢ikabilir, ancak bu tiimdrlerde IDH mutasyonlart yoktur(58). Siganlarda
etilnitrozodre ve metilnitrozodre gibi kimyasal karsinojenlerle deneysel olarak
gliomalar olusturulabilmesine ragmen, bu maddelerin insan gliomalarinda
etiyolojik bir rolii olduguna dair ikna edici bir kanit yoktur. Benzer sekilde,
gliomalarda polyomaviris (SV40, BK virusi ve JC virlisu) genom dizileri ve
proteinleri raporlanmis olmasina ragmen, bunlar 225 gliomalik genis bir seride

nadiren bulunmustur(59).

2.5.1.6. Patogenez
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Hucrelerin Kokeni

Mensei hiicrelerin tanimlanmast arastirilma asamasindadir. Insan
timorlerinin morfolojisi ve tek hiicreli RNA dizilimi analizi, IDH-mutant
astrositomlarin, astrositik ve oligodendroglial soylar1 ve ayrica ndral dncii benzeri
hiicreleri 6zetleyen malign hiicre tiplerinin bir karigimindan olustugu fikrini
destekler(60). Noral ve oligodendrosit 6ncl hiicreler, transformasyonu
yonlendiren genlere bagli olarak gliomalarda oligodendroglial veya astrositik
fenotiplere yol acabilir(61-63). IDH-mutant gliomalar ve IDH-wild tip
glioblastomalar, farkli 6ncii hiicrelerden tiiretilebilir. Farkli hasta yaslari, cinsiyet
dagilimi ve klinik sonuclar, IDH-mutant ve IDH-vahsi tip gliomalarin farkl
hiicresel patogenetik mekanizmalara sahip oldugunu gostermektedir(32). IDH-
wild tip glioblastomlarla karsilastirildiginda, IDH-mutant gliomalar, frontal lobda
yer alan (veya oraya go¢ eden) onci huicrelerden kaynaklanabileceklerini
gosteren, frontal lokasyonlari icerme konusunda ¢ok daha giiclii bir tercih plani
gostermektedir. Ayrica, tercih edilen frontal lob lokalizasyonu, insan 6n beyninde
glutamat doniisiimiinii kolaylastiran hominoid-spesifik bir enzim olan GDH2'yi
kodlayan glutamat dehidrojenaz geni GLUD2'in frontalden sinirl

ekspresyonunin bir sonucu olabilir(64, 65).

Genetik Profil

Gliomagenezde erken bir olay olan ve ¢ogu durumda tiimoriin ilerlemesi
sirasinda devam eden IDH mutasyonlar ilk olarak 2008'de rapor edilmistir.IDH-
mutant astrositom, SSS DSO derece 2, 3 ve 4 olarak derecelendirilmektedir.
Bildirilen IDHI mutasyonlar1 genellikle kodon 132'nin birinci veya ikinci bazinda
bulunur. En sik goriilen, IDH-mutant gliomalarin %83-91'inde bulunan
IDH1:¢.395G>A p.R132H mutasyonudur. IDH1:¢.394C>T p.R132C vakalarin
%3,6-4,6'sinda bulunur, p.R132G (%0,6-3,8), p.R132S (%0,8-2,5) ve p.R132L
(%0,5-4,4)’te bulunmaktadir. IDH2 geni, elektron alicisi olarak NADP+'y1 da
kullanan IDH1'e homolog olan tek insan proteinini kodlar. Gliomalardaki IDH2
mutasyonlari, p.R172 kalintisinda bulunur ve p.R172K mutasyonu en sik

gorulendir(66-70).
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Glioma ile iligkili IDH1 ve IDH2 mutasyonlari, daha sonra onkometabolit
2-hidroksiglutarat'r asir1 tireten ilgili metabolik enzimler IDHI ve IDH2'ye bir
fonksiyon kazanimi fenotipi verir.2-hidroksiglutarat asir1 iiretiminin fizyolojik
sonuglar1 yaygindir ve hiicresel epigenomik durumlar ve gen regiilasyonu
Uzerindeki derin etkileri igerir(71-73). Mutant IDHZ1'in primer insan astrositlerine
dahil edilmesi, spesifik histon belirteclerini degistirir ve kapsamli DNA
hipermetilasyonunu ("glioma ile iliskili CpG adas1 metilator fenotipi [G-CIMP]"
olarak adlandirilir) indiikler; bu durum, bir IDH1 mutasyonunun varliginin
hipermetilasyon fenotipi olusturulmasi igin yeterli oldugunu
diisiindiirmektedir(74). Gen promotdr bdlgelerindeki yaygin hipermetilasyonun,
birka¢ dnemli hiicresel farklilagsma faktoriiniin ifadesini susturdugu
distiniilmektedir(74, 75). MGMT promot6r metilasyonu, IDH-mutant gliomalarda
da yaygin olarak gozlenmektedir. MGMT, promutajenik alkil gruplarini
DNA'daki guanin O6 konumundan uzaklastiran ve bdylece bazi alkilleyici
ajanlarin tedavi etkilerini korelten bir DNA onarim proteinini kodlar. Bununla
birlikte, MGMT promotor metilasyonunun 6ngoriicii rolii, MGMT'nin bulundugu
yerde ek olarak bir kromozom 10 kopyasi1 kayb1 sergileyen tiimdrlerle sinirli

olabilir (6rn., IDH-vahsi tip glioblastoma)(74, 76-79).

IDH-mutant astrositomlar ayrica TP53 ve ATRX'te sinif tanimlayici
fonksiyon kaybi1 mutasyonlarini barindirir(80-82). ATRX, temel bir kromatin
baglayici proteini kodlar ve eksikligi, epigenomik diizensizlik ve telomer

disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir(83).

ATRX eksikligi ayrica, bazi baglamlarda p53'e bagl: hiicre 6liimiine neden
olabilen genellestirilmis genomik kararsizlik ile iligkilendirilmistir.Bu nedenle,
IDH-mutant astrositomlardaki TP53 mutasyonlari, ATRX kaybi1 durumunda
tumor hiicresinin hayatta kalmasimi saglayabilmektedir(84). Ozellikle, ATRX
mutasyonlari, telomerlerin alternatif olarak uzatilmasi olarak bilinen anormal bir
telomer bakim mekanizmasini indiikler(85). ATRX mutasyonlari ve telomerlerin
alternatif olarak uzatilmasi, telomerazin katalitik bilesenini kodlayan TERT
geninin aktive edici promotdr mutasyonlari ile birbirini dislar. TERT promotor

mutasyonlari, IDH-mutant astrositomlarda nadirdir, ancak IDH-mutant
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oligodendrogliomalarin ve IDH-vahsi tip glioblastomalarin biiylik cogunlugunda

bulunurlar(86, 87).

Tumor progresyonuyla ilgili genetik degisiklikler

Cok sayida retrospektif ¢alisma, CDKN2A ve/veya CDKN2B'nin
homozigot delesyonunun, SSS DSO derece 4 davranisina karsilik gelen, IDH-
mutant astrositomlu hastalarda daha kisa sagkalim ile iliskili oldugunu
gostermektedir. CDK4 amplifikasyonu ve RB1 mutasyonu veya homozigot
delesyon dahil olmak tizere RB1 yolunun iiyelerini kodlayan diger genlerdeki
degisiklikler de hizlandirilmis biiyiime ile iliskilendirilebilir. PIK3R1 ve
PIK3CA'daki PDGFRA amplifikasyonu, MET degisiklikleri, MYCN
amplifikasyonlar1 ve mutasyonlar, daha kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir ve

tumor ilerlemesinde rol oynayabilmektedir(39, 88, 89).

2.5.1.7. Makroskopik gorinim

IDH-mutant astrositomlar genisleme egiliminde olup gri madde-beyaz
madde baglantisini bulaniklastirir. Invaze oldugu anatomik yapilar biiyiitiir, bozar
ve buyuk veya kuguk kistler gosterebilirler. Kapsamli mikrokist olusumu bazen
jelatinimsi bir gériiniim veya berrak sivi ile dolu tek bir biiytik kist tiretir. Blyuk,
kabaca saptanabilen kalsifikasyonlar mevcut degildir, ancak ara sira daginik
pitiirliilik kaydedilmistir. Derece 3 ve Derece 4 IDH Mutant Astrositom’larda
nekroz ve/veya kanamaya bagli olarak sarimsi renk degisikligine sahip biiyiik

birlesen bolgeler de mevcut olabilmektedir(8).

2.5.1.8. Histopatoloji

IDH-mutant astrositomlar, iyi farklilagmis, diisiik hiicre yogunluklu ve
yavas biiyiiyen tiimorlerden (SSS DSO derece 2) yilksek oranda anaplastik,
hiperseliiler ve hizla ilerleyen tiimorlere (SSS DSO derece 4) kadar farklilik
gostermektedir. SSS DSO derece 3 astrositomlarini SSS DSO derece 2
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astrositomlarindan ayiran temel 6zellik, artmis mitotik aktivite ve histolojik
anaplazidir.Bununl birlikte IDH-mutant astrositom kohortlarinda bir SSS DSO
derece 3 atamasi i¢in esik belirlenmemistir. Cok kiiciik bir biyopside 3. derece
atamak i¢in bir mitotik figur yeterli olabilirken, daha buyik rezeksiyon

orneklerinde daha fazla mitoz gerekir(39).

Grade 3 timorler ayrica siklikla artan hiicre yogunluguyla birlikte
¢ekirdek boyut ve sekli, kromatin yogunugu ve dagilimindaki varyasyonlar dahil
olmak tzere daha fazla boyutta nikleer atipi gostermektedir. Cok ¢ekirdekli
timor hiicreleri ve anormal mitozlar goriilebilir. Tanim olarak, mikrovaskuler
proliferasyon (damarlarda ¢ok katmanli endotel) ve nekroz yoktur. SSS DSO
derece 4 timorleri, SSS DSO derece 3 lezyonlariin dzelliklerine ek olarak nekroz
ve/veya mikrovaskiiler proliferasyon gostermelidir.Nekroz veya mikrovaskuler
proliferasyon olmasa bile CDKN2A ve/veya CKDN2B homozigot delesyonu SSS

DSO Derece 4 IDH-mutant astrositom tanisini garantilemektedir(39).

"Glioblastoma" terimi artik SSS DSO derece 4 IDH-mutant astrositom igin
kullanilmamaktadir. Bununla birlikte, morfolojik olarak, SSS DSO derece 4 IDH-
mutant astrositomun bireysel hiicrelerinin histolojisi, IDH-wild tip
Glioblastoma’ninkiyle 6nemli 6lglide Ortiisiir ve aralarinda ayrim yapmak, IDH
mutasyonlari agisindan test yapilmasini gerektirmektedir. Bununla birlikte, bazi
ozellikler farklilik gosterir.IDH-wild tip glioblastoma vakalarinin %90'inda
bulunduklarindan ¢ok daha az siklikta , SSS DSO derece 4 IDH-mutant astrositom
vakalarinin %50'sinde iskemik bolgesel ve/veya palizath nekroz alanlar
gozlemlenmistir(90). Fokal oligodendroglioma benzeri bilesenler, SSS DSO
derece 4 IDH-mutant astrositomda IDH-wild tip glioblastomdan daha
yaygindir(90, 91).

Gemistositik farklilasma, IDH-mutant astrositomun tim derecelerinde
odaksal, bolgesel veya neredeyse tek tip olarak not edilebilir.Fakat IDH-Mutant
Astrositom’a spesifik olmayip IDH-Wild Gliomlar’da da gérilebilir. Ana doku
modeli olarak kabul edilmesi i¢in, gemistositlerin tim tumor hiicrelerinin
(yaklasik olarak) > %20'sini olusturmasi gerekir - bu biraz keyfi ancak yararli bir
kriterdir(92).
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Proliferasyon

Daha eski calismalarda, IDH durumu taniya dahil edilmediginde,
numunenin tamaminda > 2 mitoz i¢eren astrositomlar, < 2 mitoz igerenlere gore
daha kisa sagkalimla iliskilendirilmistir(30, 93, 94).Fakat IDH-mutant
astrositomlu hastalarla ilgili birka¢ ¢aligma, mitotik aktivite icin bu esikleri
dogrulamamaktadir(95-97). Bununla birlikte, digerleri, mitoza dayali geleneksel
derecelendirme semalarinin, derece 2 ve derece 3 IDH-mutant astrositomlu
hastalar arasinda riski siniflandirabilecegini gostermistir(98-100). Bugtine kadar
higbir ¢aligma, histolojik SSS DSO derece 2 ve derece 3 IDH-mutant
astrositomlar arasinda riski daha giivenilir bir sekilde siniflandiran alternatif bir
mitotik sayim esigi belirlememistir.Benzer sekilde, proliferasyon galigsmalari (6rn.
Ki-67 indeksine dayali), IDH-mutant astrositomlu hastalar arasinda riski kesin
olarak siniflandiran kriterler belirleyememistir(96). SSS DSO 3. derece
timorlerde, Ki-67 proliferasyon indeksi genellikle %4-10 araligindadir, ancak
araligin bir ucunda SSS DSO 2. derece timorler ve bir ugta SSS DSO 4. derece
tiimor degerleri ile ortiisebilir(101). SSS DSO derece 4 IDH-mutant
astrositomlarda Ki-67 proliferasyon indeksi degerleri nemli 6lglide degisiklik

gOsterir ve hayatta kalma ile iligkili gériinmemektedir(102).

Derecelendirme

IDH mutant SSS DSO derece 2, 3 ve 4 tiimérler i¢in degerlendirme kriterleri

Tablo 2.7°de gosterilmistir.
Tablo 2.7. IDH Mutant Astrositomlarda Derecelendirme Kriterleri

DERECE KRITERLER

SSS DSO DERECE 2 - Iyi diferansiye olup anaplazinin
histolojik 6zelliklerinden yoksun ve
bir IDH1 veya IDH2 mutasyonuna

sahip diffuz infiltratif astrositik glioma
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- Mitotik aktivite saptanamamis veya
cok diistktur

- CDKN2A ve/veya CDKN2B'nin
mikrovaskuler proliferasyonu, nekrozu
ve homozigot delesyonlar1 yoktur

SSS DSO DERECE 3 - Fokal veya daginik anaplazi gosteren
ve 6nemli mitotik aktivite sergileyen
bir IDH1 veya IDH2 mutasyonuna
sahip diffuz infiltratif astrositik glioma

- CDKN2A ve/veya CDKN2B'nin
mikrovaskuler proliferasyonu, nekrozu
ve homozigot delesyonlar1 yoktur

SSS DSO DERECE 4 - Mikrovaskuler proliferasyon veya
nekroz veya CDKN2A ve/veya
CDKNZ2B'nin homozigot delesyonu
veya bu 0zelliklerin herhangi bir
kombinasyonunu sergileyen bir IDH1

veya IDH2 mutasyonuna sahip diffiiz

infiltratif astrositik glioma

Ayirict Tam

IDH-mutant astrositom, yaygin olarak biiyiiyen diger beyin tiimorleri ile
genis bir ayiric1 tan1 yelpazesine sahiptir. Ilk akla gelenler; IDH-mutant ve
1p/19g-kodelesyonlu oligodendroglioma; Glioblastoma, IDH-wild tip; diffuz orta
hat gliomu, H3 K27-degistirilmis; diffiiz hemisferik glioma, H3 G34—-mutant;
diffuz astrositom, MYB- veya MY BL1-degistirilmis; diffiiz diisiik dereceli
glioma, MAPK yolu degistirilmis; ve piloid 6zelliklere sahip yliksek dereceli

astrositom
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2.5.1.9. Tanisal Molekiiler Patoloji

IDH-mutant astrositomun imza molekiiler 6zelliklerinin ¢ogu,
immiinohistokimyasal olarak gosterilebilir. Yetiskinlerde diffiiz gliomalarin ilk
tanisal ¢caligsmasi i¢in rutin bir immiinohistokimyasal panel, IDH1 p.R132H, p53
ve ATRX'i icerir(103, 104).

IDH1 p.R132H i¢in immunohistokimyasal boyama, IDH1 p.R132H
mutasyonu i¢in oldukca hassas ve spesifiktir ve immunopozitiflik, IDH-mutant
gliomanin gii¢lii bir kanitidir(105, 106). IDH1 p.R132H imminohistokimyasi,
gliomlarin siniflandirilmasi igin kritik bir baslangig testi haline gelmekle birlikte

gercek neoplazinin reaktif gliozdan ayriminda da yardimci hale gelmistir(107).

p-R132H varyanti, supratentoryal astrositomlardaki tiim IDH
mutasyonlarinin yaklasik %90'm1 olusturur.Not olarak, daha nadiren meydana
gelen primer infratentoryal IDH-mutant astrositomlar, belirgin sekilde farkli bir
IDH mutasyonu spektrumu gosterir ve yaklasik %80'1 p.R132H olmayan
tiptedir(108). IDH1 p.R132H immiinohistokimyasal boyama ile negatif veya
belirsiz bir sonug olmasi durumunda, p.R132H olmayan bir IDH mutasyonu
olasiligini ortadan kaldirmak i¢in IDH1 kodon 132 ve IDH2 kodon 172'nin gen

dizi analizi 6nerilir(69, 82).

Bir IDH-mutant glioma duzleminde, giiglii ve yaygin p53
immiinopozitifliginin saptanmasi, TP53 mutasyonlar1 i¢in bir vekil olarak ve IDH-
mutant astrositom tanisini desteklemek icin kullanilabilir. TP53 mutasyonu
genellikle proteinin bozunmasinin azalmasina ve niikleer birikimine yol acar;
bununla birlikte, btiin TP53 mutasyonlar1 giiglii niikleer immiinoreaktivite olarak
kendini gostermez ve 6zellikle anlamsiz mutasyonlar bazen tamamen boyanma
olmamasiyla iligkilendirilebilmektedir. TUmor gekirdeklerinin >%210'undaki guclu
niikleer p53 immiinohistokimyasal pozitifligi, bir IDH-mutant glioma ortamindaki
TP53 mutasyonlar ile iyi korelasyon gosterir, ancak en dogru sekilde ATRX gibi
teshis panelindeki morfoloji ve diger immiinohistokimya 6zellikleri baglaminda
degerlendirilmektedir. Cogu IDH-mutant astrositom daha da yaygin (> %50) p53
ekspresyonu gostermektedir(109).
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ATRX degisikliklerinin etkisiz hale getirilmesi, genellikle IDH-mutant
astrositomlarda TP53 mutasyonlart ile birlikte ortaya ¢ikar(110). Bunlar genellikle
kesik bir protein ve iptal edilmis protein ekspresyonu ile sonuclanarak niikleer
ATRX imminoreaktivitesinin kaybina yol agar(111). Endotel hiicrelerinin ve
ndronlarin ¢ekirdeklerindeki ATRX immiinopozitifligi, dahili bir pozitif kontrol
gorevi gorur, cunki ATRX proteini dokuda minimal hipoksik hasarla bile hizli
bozulmaya egilimlidir, bu nedenle bu hiicrelerde niikleer ATRX
immunopozitivitesi gosteren doku alanlar1 degerlendirilmelidir(104). Neoplastik
hlcrelerde nukleer ATRX ekspresyonunun kaybi, IDH-mutant astrositom teshisini
giiclii bir sekilde destekler, ancak IDH degerlendirmesi i¢in bir vekil degildir
¢ilinkii nikkleer ATRX kaybi, H3-degistirilmis yaygin gliomalarda ve bazen IDH-
wild tip gliomlarda da bulunur. Ayrica supratentoryal IDH-mutant astrositomlarda
ATRX kaybi1 oran1 >%90 olmasina ragmen, infratentoryal IDH-mutant
astrositomlarda bu oran sadece %50 civarindadir(108). Yaygin bir gliomada
(immiinohistokimya dahil) IDH1 veya IDH2 ve ATRX'teki mutasyonlarin
kombinasyonu, IDH-mutant astrositomun teshisi igin yeterlidir ve
oligodendrogliyomay1 diglamak i¢in 1p/19q testine olan ihtiyaci ortadan
kaldirmaktadir.

Yukarida tartisildigr gibi, IDH-mutant astrositomda olumsuz prognoz ile
kuvvetli sekilde baglantili molekdler belirtegler, CDKN2A ve/veya CDKN2B'nin
homozigot delesyonudur(99). Bu durum, yuksek dereceli malignitelerin nekroz
veya mikrovaskuler proliferasyon gibi diger morfolojik belirtilerinden bagimsiz
olarak homozigot CDKN2A ve/veya CDKN2B delesyonlari ile IDH-mutant
astrositomun SSS DSO derece 4 olarak derecelendirilmesini saglamistir(39).

Metilasyon profillemesi, IDH mutasyonlarinin metilom iizerindeki derin
etkisi nedeniyle, IDH-mutant astrositomu kolayca tanimlar. Buna gére, IDH1
veya IDH2 mutasyonunun varligi, bu yontemle giivenilir bir sekilde ortaya
cikarilabilir, ancak IDH1 veya IDH2'yi etkileyen spesifik amino asit degisimi
belirlenemez. Metilasyon profili, IDH-mutant astrositomlardan; supratentorial
bolmedeki diisiik ve ylksek dereceli olanlara ek infratentorial bolgelerdekiler

dahil olmak Uzere alt gruplar1 ayirt etmek icin de kullanilabilmektedir(108, 112).
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2.5.1.10. Prognoz

Spesifik olarak IDH-mutant astrositomlari ele alan ¢alismalar, daha geng
yas ile daha uzun sagkalim iliskisini dogrulamistir(99, 100). Benzer sekilde,
rezeksiyonun kapsami ve postoperatif rezidiiel timoriin varliginin genel sagkalim

(0OS) ile iligkili oldugu gosterilmistir(113, 114).

Mitotik sayimla dlgiilen proliferatif aktivite, IDH-mutant astrositomlar igin
bir derecelendirme kriteri olmaya devam etmekle birlikte, IDH-mutant
kohortlarina iliskin birka¢ ¢aligma, dnemli bir risk siniflandirmasi
gostermemistir(95-97). Diger bazi ¢alismalar ise, mitotik aktiviteye dayal
geleneksel derecelendirme semalarinin, SSS DSO derece 2 ve 3 IDH-mutant
astrositomlari olan hastalar arasinda riski siniflandirabilecegini gostermistir(98-

100).

Derecelendirmeyle ilgili histopatolojik faktorler (mitotik aktivite,
mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz) prognozla ilgilidir. Onemli miktarda
mitotik aktivite ve histolojik anaplazi iceren ancak mikrovaskuler proliferasyon,
nekroz ve CDKN2A ve/veya CDKN2B homozigot delesyonu olmayan bir IDH-
mutant astrositom su anda SSS DSO derece 3 IDH-mutant astrositom tanimina
uymaktadir.Bu tlr tlimorlere sahip hastalar tipik olarak 5-10 yil araliginda

medyan genel sagkalim gostermektedir(115).

Mikrovaskuler proliferasyon, nekroz veya CDKNZ2A ve/veya CDKN2B
homozigot delesyonu (veya bu 6zelliklerin herhangi bir kombinasyonu) olan IDH-
mutant astrositomlar, yaklasik 3 yillik ortalama genel sagkalim beklentisiyle SSS
DSO derece 4'e karsilik gelmektedir(115).

CDKN2A ve/veya CDKN2B homozigot delesyonunun bir kriter olarak
dahil edilmesi, bu delesyonlarin histolojik derece 2 veya 3'teki IDH-mutant
astrositomlarda meydana gelmesinin, SSS DSO derece 4'e karsilik gelen daha

kot sonuglarla iliskili olduguna dair kanitlara dayanmaktadir.

Bazi ¢alismalar ayrica, CDKN2A ve/veya CDKN2B'nin homozigot

delesyonunun, histolojik olarak tanimlanmis SSS DSO derece 4 IDH-mutant
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astrositomlar1 olan hastalarda daha kétii sonuglarla iliskili oldugu sonucuna

varmistir(52, 99).

RB1 homozigot delesyonu, CDK4 amplifikasyonu da yuksek dereceli IDH
mutant astrositomlarda malign progresyonla iliskili diger molekiiler degisiklikler

olarak gosterilmistir(98-100, 116).

PDGFRA'nin amplifikasyonu, ¢esitli ¢aligmalarda daha kétii prognoz ile
iligskilendirilmistir(99, 100, 117). Prognozla negatif iliskisi oldugu bildirilen diger
kopya sayis1 degisiklikleri arasinda MET amplifikasyonu, MYCN amplifikasyonu
ve kromozom 14q kayb1 yer almaktadir(98, 99, 118, 119). Kanitlar, daha yiiksek
bir global kopya sayis1 varyasyon yiikiiniin ayn1 zamanda daha kotii prognoz ile

iliskili oldugunu gostermektedir(116, 120).

2.5.2. Oligodendroglioma, IDH-mutant, ve 1p/19g-kodelesyonlu

Oligodendroglioma, IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu, IDH1 veya
IDH2 mutasyonuyla birlikte kromozom kollar1 1p ve 19¢'nun (CNS WHO derece

2 veya 3) kodelesyonuyla difftiz olarak infiltre olan bir glioma taradur.

2.5.2.1. Lokalizasyonu

Amerika Birlesik Devletleri Merkezi Beyin Tiimorii Kayit Defteri
(CBTRUS) veritabanina kayitli 5542 histolojik olarak tanimlanmis
oligodendroglioma arasinda %59'u frontal lobda, %14'l temporal lobda, %10'u
parietal lobda ve %1'i oksipitalde yerlesmistir(14). Daha az yaygin gériilen timor
lokasyonlar1 arasinda posterior fossa, bazal ganglionlar ve beyin sap1 bulunur.
Istisnai gorilen IDH mutant ve 1p/19q kodelesyonlu oligodendroglioma vakalari,
gliomatozis serebri goriiniimiine benzer sekilde yaygin intraserebral yayilma
gosterir(121).Leptomeningeal yayilim niiks sirasinda nadiren goriilmektedir(122).
IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu oligodendrogliomanin primer
leptomeningeal tutulumu da literattrde bildirilmistir(123). Nadiren, hastalar

multisentrik timorlerle de bagvurabilmektedirler(124). Over teratomlarindan
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gelisen bireysel morfolojik olarak tanimlanmis oligodendroglioma vakalari

(genetik olarak karakterize edilmemis) bildirilmistir(125).

2.5.2.2. Klinik Ozellikler

Nobetler, IDH-mutant ve 1p/19g-kodlesyonlu oligodendroglioma
hastalarinin yaklasik tigte ikisinde ortaya ¢ikan semptomdur(126). Ek olarak
yaygin baslangi¢c semptomlar1 arasinda bas agrisi, artmis kafa i¢i basincinin diger

belirtileri, fokal norolojik bozukluklar ve bilissel degisiklikler yer alir(113).

2.5.2.3. Goruntileme

IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu oligodendrogliomalar genellikle
BT'de tipik olarak korteks ve subkortikal beyaz cevherde yer alan hipodens veya
izodens Kitle lezyonlar olarak goriilmektedir(127). Kalsifikasyonlar yaygin olarak
goriilmesine ragmen tanisal degildir; bazi tiimorlerde timor ici kanamalar:
ve/veya Kistik dejenerasyon alanlarini gostermektedir(127).MRG tipik olarak
belirsiz tiimor siirlar1 olan bir T1-hipointintens ve T2-hiperintens kitle seklinde
gostermektedir. T1 agirlikli ve T2 agirliklit MRG'deki sinyal yogunluklari
genellikle heterojendir. Gadolinyum kontrast tutulumunun, mikrovaskiler
proliferasyon ve daha az olumlu prognoz ile iliskili oldugu SSS DSO derece 3
oligodendrogliomalarinin %70'inden fazlasinda saptanmaktadir(128-131). IDH-
mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu oligodendrogliomalarin, karsilik gelen derecedeki
IDH-mutant yaygin astrositomlardan daha yiiksek mikrovaskiilarite (daha ytiksek
rCBV) ve daha yiksek vaskiiler heterojenite gosterdigi goriilmustiir(132).

2.5.2.4. Yayilhm

IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu oligodendrogliomalar karakteristik
olarak yandaki loblara daginik bir sekilde uzanmaktadir. Diger yaygin gliomalar
gibi, bazen bir gliomatozis serebri paterni vardir(121). Ozellikle ileri evre

hastalikta baz1 hastalarda uzak leptomeningeal yayilim olabilmektedir(122).

39



Cogunlukla SSS DSO derece 3 olmak iizere, nadir olarak oligodendrogliomalarin

ekstrakraniyal metastaz vakalar1 bildirilmistir(133).

2.5.2.5. Epidemiyoloji

Histolojik olarak teshis edilen oligodendrogliomalarin bildirilen insidans
orani (100 000 kisi-yil1 basina vaka) Kore Cumhuriyeti'nde 0,10 ile Fransa'da 0,50
iken; ABD'de insidans orani 0,23'tiir. Histolojik olarak teshis edilen SSS DSO
derece 3 oligodendrogliomalar i¢in insidans oran1 Kore Cumhuriyeti'nde 0.06,
ABD'de 0.11 ve Fransa'da 0.39'dur(134-136).

Yas ve cinsiyet dagilim

Genellikle popiilasyon bazli CBTRUS verisetine dayali SSS DSO derece 3
oligodendrogliom tanili hastalarda median tan1 yas1 50 olarak saptanmistir.Genel
olarak, histolojik olarak tamimlanms SSS DSO derece 3 oligodendroglioma, 5476
hasta arasinda bildirilen 1.2:1 M:F orani ile hafif bir erkek cinsiyet baskinlig
gostermektedir(136). SSS DSO Derece 3 Oligodendroglioma’nin, 2.3:1 insidans
orantyla Beyaz popiilasyonlarda siyah popiilasyonlara gore daha yaygin oldugu

gorilmiistiir.

2.5.2.6. Etiyoloji
Genetik duyarhhik

IDH-mutant ve 1p/19g-kodlu oligodendrogliomanin etiyolojisi belirsizdir.
Cogu tiimor, belgelenmis ailesel kiimelenme veya kalitsal bir kanser yatkinlik
sendromu yoklugunda sporadik olarak geligir. Bununla birlikte, hem ailesel hem
de sporadik gliomalar, siklikla paylasilan genomik manzaralar sergilerler ve ortak
cekirdek yollar, hem germ hatti hem de somatik degisiklikler tarafindan hedef
alinabilmektedir(137). Daha 6nceki ¢alismalar, BICRA (GLTSCR1) ve ERCC2
genlerindeki SNP'leri ve ayrica oligodendroglioma riskinde artis olan GSTT1 bos
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genotipini tanimlamistir(138). Bir barinak kompleksi geni olan POT1'in germ

hattt mutasyonlari, ailesel oligodendroglioma ile iliskilendirilmistir(139).

Diger etiyolojik faktorler

HIV enfeksiyonuna bagli immiin yetmezlik, nakil sonras1 immiin
baskilama tedavisi veya demiyelinizan hastalik dahil olmak {izere bagisiklik
sisteminin diizensizligi, nadir goriilen oligodendroglioma vakalari ile

iliskilendirilmistir(140).

2.5.2.7. Patogenez
Hucrelerin Kokeni

IDH-mutant ve 1p/199-kodlu oligodendrogliomanin kaynagi olan hiicre
(veya hiicreler) bilinmemektedir. Insan tiimorlerinin morfolojisi ve tek hiicreli
RNA dizileme analizi, oligodendrogliomalarin, oligodendroglial ve astrositik
soylar1 ve ayrica noral oncii benzeri hiicreleri 6zetleyen malign hicre tiplerinin bir
karisimindan olustugu fikrini desteklemektedir. Calismalar,
oligodendrogliomalarin muhtemelen oligodendroglial dncii hiicrelerden

kaynaklandigini ileri siirmektedir(141).

Genetik profil

Oligodendrogliomalardaki varligi tanimlayan degisiklikler, 1p ve 199'nun
tiim kol delesyonlariyla birlikte IDH1 kodon 132 veya IDH2 kodon 172'yi
etkileyen missense mutasyonlardir. Oligodendrogliomalardaki IDH
mutasyonlarinin %90'indan fazlasi kanonik IDHI p.R132H mutasyonuna karsilik
gelir; geri kalan timorler, oligodendrogliomalarda astrositomlardan daha yuksek
oranda IDH2 mutasyonlari ile kanonik olmayan mutasyonlar tasimaktadir(82, 86,
142, 143). 1p/19q kodlamasi, sitogenetik olarak, 1 ve 19 numarali kromozomlar

arasinda, der(1;19)(p10;q10) kromozomunun kaybiyla sonug¢lanan, 1p ve 19g'nun
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tim kolda delesyonuna ve der[t(1;19)(g10;p10)] kromozomunun tutulmasina
neden olan dengesiz bir translokasyona baglanmistir(144). IDH-mutant ve
1p/19¢g-kodlu oligodendrogliomalarin biiyiik ¢cogunlugu TERT promotor sicak
nokta mutasyonlar1 tasimaktadir(145). 19q13.2 kromozom bandinda bulunan CIC
(Drosophila melanogaster capicua geninin insan ortologu) mutasyonlar1 da IDH-
mutant ve 1p/19¢g-kodlu oligodendrogliomalarda sik goriillmektedir(146). CIC,
reseptor tirozin Kinaz sinyali tarafindan salinan, gelisim, hiicresel biiylime ve
metabolizma icin gerekli olan genlerin kurucu bir transkripsiyonel baskilayicisidir
ve neoplastik davranigin gesitli 6zellikleri ile iliskilendirilmistir(147, 148). IDH
mutant ve 1p/19q kodelesyonli oligodendrogliomalarin yaklasik %20-30'u, bu
tiimorlerde tutarli heterozigotluk kaybi olan bir bolge olan 1p31.1 kromozomunda
yer alan FUBPL1'in somatik mutasyonlarini barindirmaktadir(146). FUBP1, normal
kok hicre kendini yenilemesi icin gerekli olan bir transkripsiyonel
dizenleyicidir(149). Oligodendrogliomalarin yaklasik %15'i NOTCH1'de ve daha
az yaygin olarak diger NOTCH yolag1 genlerinde mutasyonlar tasimaktadir(82).

Tumor ilerlemesi ile iligkili genetik degisiklikler

Genis kopya sapmalarinin sayis1, SSS DSO derece 2'den SSS DSO derece
3 oligodendrogliomalara dogru artmaktadir(116). CDKN2A ve/veya CDKN2B
lokusunu igeren 9p'deki delesyonlar, SSS DSO derece 3, MRG'de kontrast artisi
ve daha kisa sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular dogrultusunda,
homozigot CDKN2A delesyonu, SSS DSO derece 3 IDH mutant ve 1p/19-
kodelesyonlu oligodendroglioma hastalarinin prospektif bir kohort ¢alismasinda
kisa sagkalimin gostergesi olmustur(150-152). Tumor ilerlemesi ve/veya daha
kisa hayatta kalma ile iligkili diger degisiklikler arasinda PIK3CA mutasyonu,
TCF12 mutasyonu ve artan MY C sinyallemesine neden olan genetik sapmalar yer
almaktadir(153, 154)

42



2.5.2.8. Makroskopik Gorinim

Oligodendroglioma tipik olarak makroskopik olarak, gri madde-beyaz
madde sinirinin bulaniklagmasiyla, korteks ve beyaz maddede yer alan nispeten
iyi tanimlanmis, yumusak, grimsi pembe bir Kitle olarak gériinmektedir.Ustteki
leptomeninkslere lokal invazyon gorilebilir.Kalsifikasyon siktir ve kumlu bir
doku goruntisu verebilir.Nadiren yogun kalsifiye alanlar tiimor igi taslar seklinde
ortaya ¢ikabilir.Kistik dejenerasyon bolgeleri ve intratimoral kanamalar
yaygindir.Kapsamli mukoid dejenerasyonu olan nadir vakalar jelatinimsi
gorunir.SSS DSO derece 3 tiimérlerinde nekroz alanlari fark edilebilir(8).

2.5.2.9. Histopatoloji
Hiicresel bilesim

Klasik oligodendroglioma hicreleri, normal oligodendrositlerinkinden
biraz daha blyik olan ve kromatin yogunlugunda artis veya hassas bir tuz-biber
modeli olan duzgiin yuvarlak cekirdeklere sahiptir. Genellikle belirgin bir
cekirdek zari goriiliir. Artefekasyon da olabilmesine ragmen yardimei bir teshis
0zelligi olan tipik bal petegi veya kizarmis yumurta goriiniimii mevcuttur. Reaktif
astrositler, oligodendrogliomalar boyunca dagilmistir ve 6zellikle timor
siirlarinda belirgindir. Oligodendrogliomalar, "minigemistositler" veya
"mikrogemistositler" olarak adlandirilan, GFAP i¢in pozitif olan, yuvarlak bir
eksantrik sitoplazma gobegine sahip kiiciik gemistositlere benzeyen timor
hlcreleri icerebilir. Gliofibriler oligodendrositler, GFAP icin ince bir periniikleer
pozitiflik kenarina sahip tipik goriiniimlii oligodendroglioma hiicreleridir(155).
Gliofibriler oligodendrositler ve minigemistositler, SSS DSO derece 3
timorlerinde daha sik goriillmektedir. GFAP-negatif mukositler ve bazen tash
yuzik hucreleri mevcuttur, bireysel vakalarin biiyiik 6l¢tide tash yiiziik
hiicrelerinden olustugu rapor edilmistir(156). Tumorun kendisinde veya invaze
edilmis beyinde bulunan mikrokalsifikasyonlar siktir. Kalsifikasyonlar, 157 adet
SSS DSO derece 3 IDH mutant1 ve 1p/19q kodlesyonlu oligodendrogliomanin
71'inde (%45) kaydedilmistir(157). Kan damarlar1 boyunca mineralizasyon tipik
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olarak kiiciik, punktat kalsifikasyonlar seklini alirken, beyindeki (kalkosferitler
olarak adlandirilan) mikrokalsifikasyonlar diizensiz ve bazen katmanli bir
goriiniimle daha biiyiik olma egilimindedir. Oligodendrogliomalar tipik olarak
klimes teline benzeyen yogun bir dallanan kilcal damar ag1 gosterir. Bazi
durumlarda, kapiller stroma tiimérii lobiillere ayirma egilimindedir.SSS DSO
derece 3 tiimorlerinde, fokal veya daginik patolojik mikrovaskuler proliferasyon
siktir. Oligodendrogliomalar intratlimdral hemoraji gelistirme egilimindedir.
Oligodendrogliomalar, kortekste ve beyaz maddede yaygin olarak biiyiir; bununla
birlikte, bazi1 tiimorler, diffiiz infiltrasyon arka planina kars1 daha yiiksek
seliilariteye sahip farkli nodiiller icerir. Ara sira tlimorler, ikiden fazla beyin
lobunu iceren gliomatozis serebri benzeri bir model gosterir. Korteks iginde,
timor hucreleri genellikle perindronal satellitoz, perivaskdiler agregatlar ve

subpial birikimler gibi ikincil yapilar olusturmaktadir(121).
Proliferasyon

Mitotik aktivite genellikle SSS DSO derece 3 tiimérlerinde belirgindir.
SSS DSO derece 3 tiimorlerin biiyiik Fransiz ulusal POLA kohortuna gére, Ki-67
(MI1B1) proliferasyon indeksi genellikle SSS DSO derece 3
oligodendrogliomalarda yiiksek ve genellikle > %10'dur(158). Ancak, boyama
sonuglarinda kurumlar ve tek tip olmayan sayim yaklagimlari arasindaki belirgin

degiskenlik nedeniyle kesin bir Ki-67 (MIB1) esik degeri belirlenmemistir.

Derecelendirme

Oligodendrogliomalar, iyi diferansiye, yavas biiyiiyen neoplazmalardan,
hizl1 biiyliyen, agik bir sekilde malign timarlere kadar uzanan surekli bir tmor
spektrumunu igerir. SSS timorlerinin DSO siniflandirmasinin dnceki
suirimlerinde, iki derece seklinde ayrilmistir: oligodendroglioma, SSS DSO
derece 2 ve oligodendroglioma, SSS DSO derece 3. SSS DSO derecesi, IDH-
mutant ve 1p/19g-kodlu oligodendrogliomalar1 olan hastalarda prognostik
6nemini korusa da dereceler arasindaki ayrim kriterleri iyi tanimlanmamisti1(98).

Yiiksek derece ile iliskilendirilen histolojik 6zellikler, yiiksek seliilarite, belirgin
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sitolojik atipi, hizli mitotik aktivite, patolojik mikrovaskiiler proliferasyon ve
palizatli veya palizatsiz nekrozdur.SSS DSO derece 3 oligodendrogliomalar
genellikle bu 6zelliklerin birkagin1 gostermektedir. Bununla birlikte, 6zellikle
¢ogu prognostik ¢alisma daha 6nce IDH-mutant ve 1p/19q-kodletli timarlerle
siirl olmadigindan, her bir 6zelligin bireysel etkisi belirsizdir. Bununla birlikte,
bir rezeksiyon numunesinde nadir goriilen mitozlarin saptanmasi, CNS WHO
derece 3 IDH-mutant ve 1p/19g-kodlesyonlu oligodendroglioma teshisi igin
yeterli degildir.Sinirda vakalarda, Ki-67 (MIB1) gibi proliferasyon belirtecleri ve
klinik ve nororadyolojik 6zelliklere (6rn. hizli semptomatik biiylime ve kontrast
artig1) dikkat edilmesi yararli ek bilgiler saglayabilir. CDKN2A ve/veya CDKN2B
lokusunu igeren homozigot delesyon, SSS DSO derece 2’de bulunmasa da derece
3 oligodendrogliomalarin kiiciik bir alt kiimesinde (< %10) bulunmaktadir ve
nekrozlu veya nekrozsuz mikrovaskiiler proliferasyondan bagimsiz olarak hayatta

kalma siiresinin azalmasiyla iligkilendirilmistir(159).

Ayiric1 Tani

IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu oligodendrogliomalar histolojik
olarak diger cesitli lezyonlar: taklit edebilmektedir. Demiyelinizan hastaliklarin
karakteristigi olan veya serebral enfarktiisten kaynaklanan makrofajdan zengin
lezyonlar, makrofaj belirtecleri icin immun boyama olmasi ve IDH mutasyonunun
olmamasi ile kolayca ayirt edilir. Direncli nobetler i¢in gergeklestirilen kismi
lobektomi 6rneklerinde bazen goriilen oligodendrositlerin goreli artis1 da IDH
mutasyonundan yoksundur. IDH-mutant astrositomlarda 1p/19q kodelesyonu
yoktur ve siklikla niikleer p5S3 immiin boyanmasi ve niikleer ATRX kayb1
gosterir. Aslinda, niikkleer ATRX kaybi, 1p/19q codeletion igin ek testler
olmaksizin bir IDH-mutant astrositomu teshis etmek i¢in yeterlidir(160). TERT
promotor mutasyonlari, IDH-mutant ve 1p/19g-kodlu oligodendrogliomalarda
yaygindir, ancak nadir vakalarda TERT promotér mutasyonunun bulunmadigi ve
bazi1 IDH-mutant ancak 1p/19g-intakt astrositomlarin TERT promotor
mutasyonlar tagiyabilecegi bildirilmistir(145).
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2.5.2.10. Tamsal molekiiler patoloji

Oligodendrogliomalar molekiiler olarak IDH1 veya IDH2 mutasyonlar1 ve
1p/19q kodlamasi ile tanimlanir. Neredeyse tiim timarler bir TERT promotor
mutasyonuna sahiptir, ATRX mutasyonundan yoksundur ve korunmus niikleer
ATRX ekspresyonu gosterir. TP53 mutasyonlart nadirdir(161).
Oligodendrogliomalarin teshisi, IDH1 p.R132H immiinohistokimyas1 ve/veya
IDHI veya IDH2 geninin sekanslanmasi ile IDH mutasyonunun gdsterilmesini ve
ayrica FISH, kromojenik in situ hibridizasyon veya molekiiler genetik test ile
1p/19q kodelasyonunun gosterilmesini gerektirir. IDH1 p.R132H-pozitif
immiinohistokimyanin yoklugunda, IDH1 (kodon 132) ve IDH2'de (kodon 172)
daha az yaygin olan mutasyonlar i¢in siralama yapilmalidir. 1p/19q kodlesyonu
icin 6zel bir molekiler test yontemi gerekli degildir, ancak 1p/19q testlerinin tiim
kol kromozomal kayiplarini tespit edebilmesi onerilir. Oligodendroglioma i¢in
yalnizca her iki kromozom kolunun tam kaybi tanisaldir, ¢linkii bazi IDH-wild tip
glioblastomalarda ve IDH-mutant astrositomlarda kismi veya izole 1p veya 19q
kaybi mevcut olabilir. IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelisyonu igin tam olarak
analiz edilemeyen ancak oligodendrogliomanin klasik histolojik 6zelliklerini
gosteren tiimorler, oligodendroglioma NOS olarak siiflandirilir.NOS terimi,
tiimoriin histolojik olarak klasik bir oligodendroglioma oldugunu ve muhtemelen
bir IDH-mutant ve 1p/19q kodlesyonlu oligodendrogliomaninkine benzer klinik
davranig sergileyecegini, ancak molekiiler olarak analiz edilemeyecegini veya test

sonuglarinin yetersiz veya bilgilendirici olmadigin1 gostermektedir(38).

2.5.2.11. Prognoz

Eski aragtirmalarda ve popiilasyona dayali kayitlarda histolojik olarak
teshis edilen tiimorler igin hayatta kalma verileri, IDH mutasyonu ve 1p/19q
kodelesyonu olmayan gliomalarin dahil edilmesiyle karistirtlmaktadir. Eski
serilerin retrospektif molekuler tabakalagmasi, tiimorlerin yalnizca alt gruplarinin
(%30-80) IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu oligodendrogliomalara karsilik
geldigini dogrulamistir(157). Genel olarak, IDH mutanti1 ve 1p/19q kodelesyonlu

oligodendrogliomalar, tedaviye olumlu yanit ve > 10 yillik medyan sagkalim
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streleri ile iligkilidir. Oligodendrogliomalarda genelde lokal niks gortlse de
leptomeningeal yayilim da gosterebilirler.IDH-mutant astrositomdan daha uzun
siirse de niiks sirasinda malign progresyon oligodendrogliomalarda
yaygindir(162). Daha olumlu sonugla iliskili klinik faktorler, tan1 aninda daha
geng hasta yasi, frontal lob yerlesimi, ndbetlerle basvuru, yiiksek postoperatif
Karnofsky skoru ve makroskopik olarak tam cerrahi ¢ikarilmadir(163).
Goriintiilemede kontrast artisinin varligi, oligodendrogliomalar dahil olmak tizere
IDH-mutant CNS WHO derece 3 gliomalarda daha kéti sonucun
gostergesidir(129). Takip MRG'sinde artan bir biiylime orani, mikrovaskiiler
proliferasyon ve daha yliksek mitotik say1 dahil olmak iizere anaplazinin histolojik
oOzellikleri, nérogdrintilemede kontrast artis1 ve daha kisa progresyonsuz
sagkalim (PFS) ile iliskilendirilmistir(131). Hacimsel tiimor degerlendirmesini
kullanan ¢aligmalar, kapsamli rezeksiyonlarin daha iyi sonuglarla iliskili oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, geride bir miktar tiimor dokusu birakmanin,
belki de oligodendrogliomalarin radyoterapi ve kemoterapiye daha yuksek
duyarlilig1 nedeniyle, oligodendrogliomal1 hastalarin hayatta kalmasi tizerinde
IDH-mutant astrositomlu hastalara gére daha az etkiye sahip oldugu
gorilmektedir(164). Daha kotii prognozla baglantili olan histolojik 6zellikler
arasinda nekroz, yliksek mitotik aktivite, artmis seliilarite, niikleer atipi, hiicresel
pleomorfizm ve mikrovaskdler proliferasyon yer almaktadir. CDKN2A
homozigot delesyonu olmayan vakalarda mikrovaskuler proliferasyon ve/veya

nekrozun varligi prognostik 6neme sahiptir(159).

Tedavi

SSS DSO derece 2 IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonlu
oligodendrogliomal1 hastalarin optimal postoperatif tedavisi devam eden bir
tartisma konusudur. TUmOr rezeksiyonundan sonra, RT ve KT genellikle timor
progresyonuna kadar ertelenir, ¢linkii terapi ile iliskili norotoksisite 6nemli bir
endise kaynagidir.Semptomatik ve progresif tiimorleri, SSS DSO derece 3
timorleri veya ameliyattan sonra blyik reziduel timarleri olan hastalar genellikle

radyoterapi ve/veya kemoterapi ile hemen ileri basamak tedavi almaktadir(165).
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2.5.3. Glioblastoma, IDH Wild-tip

Glioblastoma, IDH wild-tip, IDH wild-tip ve H3 wild-tip olan; belirtilen
histolojik 6zelliklerden bir veya daha fazlasina sahip olan diffiiz astrositik bir
gliomadir. Histolojik 6zellikler: mikrovaskuler proliferasyon, nekroz, TERT

promotor mutasyonu, EGFR gen amplifikasyonu, +7/ —10 kromozom kopya sayis1

degisikligi (SSS DSO derece 4).

2.5.3.1. Lokalizasyon

Glioblastoma, IDH-vahsi tipin merkezi, cogunlukla subkortikal beyaz
cevherde ve serebral hemisferlerin daha derin gri maddesinde olup tim serebral
loblar etkilemektedir. Cogu durumda, tiimor infiltrasyonu bitisik kortekse ve
korpus kallosum yoluyla kontralateral hemisfere uzanir. Glioblastoma, IDH wild-
tip, ayn1 zamanda beyin sap1, beyincik ve omuriligi de etkiler; ancak, orta hat
yerlesimlerinde diger yaygin gliomalar da dikkate alinmalidir (6rn. yaygin orta hat

gliomu, H3 K27-degistirilmis)(136).

2.5.3.2. Klinik Ozellikler

Semptomlar biiyiik 6l¢lide tiimoriin konumuna baglidir ve fokal nérolojik
defisit (6rn. hemiparezi, afazi, gérme alani kusurlari) ve/veya nobetler (hastalarin
%50 kadarinda) olarak ortaya ¢ikar. Bas agrisi, mide bulantist ve kusma gibi
yiiksek kafa i¢i basing semptomlari bir arada bulunabilir. Ozellikle yash
hastalarda davranigsal ve norobilissel degisiklikler yaygindir. N6rolojik
semptomlar genellikle progresiftir ancak hastalarin kiigiik bir kisminda

intrakraniyal kanamaya bagli olarak akut baslangic meydana gelebilir.

Gorintiileme
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Glioblastomalar, genellikle daha koyu bir merkezi nekroz alanin
cevresinde halkayi giiclendiren bir bilesen ve degisen miktarlarda gevreleyen
O0dem ile diizensiz sekilde goriinmektedir. Daha az yaygin olarak (6rnegin, IDH-
wild tip glioblastomanin genetik tanimlarini karsilayan ancak histolojik
mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz icermeyen tiimorlerde), tiimorler yalnizca
orta dlizeyde veya diizensiz sekilde kontrast artisi1 gosterir ya da merkezi nekroz
barindirmayabilir. Bitisik loblara, korpus kallozum yoluyla kars1 yarim kiireye ve
beyin sapina kadar uzanabilirler. Konvansiyonel ve gelismis MRG goriintiilerinin
hesaplamali analizine dayali olarak yeni teshis edilen glioblastomalarin gen
ekspresyon profillerini tahmin etmek i¢in radyomik yaklagimlar gelistirilmistir,

boylece teshis ve prognostik yetenekler artmaktadir(166).

Yayilim

Glioblastomalarin bir alt kiimesi (farkli ¢aligmalarda %0,5 ila %35
arasinda degisen), "multifokal" veya "multisentrik" glioblastomalar olarak
adlandirilan ¢oklu lezyonlarla ortaya ¢ikmaktadir(167). Multifokal
glioblastomalar, odaklar arasinda bitigik yayilma yollar1 gosterirken, multisentrik
glioblastomalar genis dlciide ayrilmistir. Dikkatli bir histolojik analizde,
glioblastomalarin sadece %2,4'ii gergekten ¢oklu bagimsiz tiimorlerdir(168).
Multifokalitenin kesin patogenetik mekanizmalari bilinmemektedir, ancak son
caligmalar bu tiimorlerin PTEN ve TERT promotdr mutasyonlarinin birlikte
ortaya ¢ikmasiyla sik stk EGFR degisikliklerine sahip oldugunu 6ne
stirmiistiir(169). Glioblastomanin infiltratif biiyiimesine ve beyin omurilik sivisina
tohumlanma kabiliyetine (6rnegin, ventrikiiler yiizeyler boyunca veya damla
metastazlar1 yoluyla) ragmen, dura mater, vendz siniisler ve kemige yayilmasi
nadirdir(170). Ekstrakraniyal metastaz nadirdir, vakalarin sadece %0,4-0,5'inde
goriiliir, cogunlukla niiks aninda goriiliir ve en sik goriilen yerler kemikler, lenf

diigtimleri, karaciger ve akcigerlerdir(171).

2.5.3.3. Etiyoloji
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Cogu glioblastomun etiyolojisi bilinmemektedir(172). Glioblastomalarin
cok kiigiik bir orani, bir ailenin birden fazla iiyesinde goriiliir veya genetik tliimor
sendromlarinin bir parcas1 olarak kalitsaldir(173). ikincisi, Lynch sendromu,
yapisal uyumsuzluk onarim eksikligi sendromu, Li-Fraumeni sendromu ve
norofibromatozis tip 1'i icerir. Genom capinda iligskilendirme ¢aligmalari, artan
glioma riski ile iligkili TERT, EGFR, CCDC26, CDKN2B, PHLDBI1, TP53 ve
RTEL1'deki genomik varyantlar1 tanimlamis(173); digerleri, belirli SNP'lerin
artan glioma riski ile iligkili oldugunu ve bu SNP'lerin diger beyin tiimorleri olan
hastalardakilerden farkli oldugunu gostermistir(53). Glioblastoma insidansi
artryor gibi goriinmektedir, bu da gelisiminde gevresel faktorlerin roli oldugunu
diistindiirse de potansiyel nedenler olarak birgok cevresel faktor arastirilmis fakat
non-iyonize radyasyon (6rn. cep telefonlar1) ve mesleki maruziyetler dahil ¢ogu
nedenle baglant1 saglanamamistir(174). Dogrulanmuis tek risk faktorii bas ve

boyuna iyonlastirici radyasyon maruziyetidir(175).

2.5.3.4. Patogenez
Hiicre Kaynagi

Fare modelleme deneyleri, bir dizi primer SSS hiicre tipinin,
glioblastomanin 6zelliklerini 6zetleyen malign hiicrelere doniistiiriilebilecegini
diisiindiirmektedir. Bunlar arasinda oligodendrosit 6ncii hiicreler, noral 6ncii
hicreler, astrositler ve ndronlar bulunur ve soy kisitlamasiyla transformasyona
duyarlilik azalir. Insan glioblastomalarinin derin genetik dizileme ¢alismalari,
subventrikiiler bolgedeki bir néral onciiniin muhtemel bir orijin hiicresi oldugunu
disiindiirmektedir(176, 177). Bu yorum, subventriktler bélgedeki noral prekursor
hiicrelerin ¢akisan anatomik konumu ve dogrudan glioblastomalardan kok hiicre

benzeri hicrelerin tanimlanmasi ile desteklenmektedir(178).

Invazyon, sekonder yapilar ve metastaz

Infiltratif yayilim, tiim yaygin gliomalarmn tanimlayici bir 6zelligidir,

ancak glioblastoma, ekstraselltler matriksin yeniden diizenlenmesi ile eszamanli
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olarak komsu beyin yapilarini invaze etmesiyle 0zellikle Gnludir.Yayilma en
kolay sekilde internal kapsul, forniks, anterior komisstur ve optik radyasyon dahil
olmak tizere beyaz cevher yollar1 boyunca meydana gelir, fakat ayn1 zamanda
kortikal ve derin gri madde yapilarini da igerebilir.Yayilma korpus kallosum
boyunca uzandiginda, ardindan kontralateral hemisferde biiylime ile sonug, iki

tarafl1, simetrik bir lezyon (kelebek gliyomu) olabilir(179).

Diger infiltratif paternler (perinéronal satellitoz, perivaskiiler agregasyon
ve subpial yayilim dahil) sekonder yapilara yol acar. Infiltratif hiicreler, bir
glioblastomanin kontrast arttirict kenarinin hem i¢inde hem de disinda bulunur ve
genellikle timdr merkezinden uzaklastik¢a azalan hiicre yogunlugu gradyani
olusturur. Bireysel sizan tiimor hiicreleri, hem MRG'de T2-hiperintens olan
bolgelerde hem de etkilenmemis goriinen bolgelerde, tiimor merkez iissiinden
birkag santimetre Gtede histolojik olarak tanimlanabilir.Bu infiltre hucreler,
cerrahi rezeksiyondan kurtulduklari, en yiiksek dozda radyoterapi almadiklar1 ve
saglam kan-beyin bariyeri olan bélgeleri (kemoterapotik biyoyararlanimi azaltan)
tuttuklari i¢in, ilk tedaviden sonra en olasi lokal niiks kaynagidir. Baskin
glioblastoma kitlesinin terapi ile etkili bir sekilde kontrol edildigi durumlarda,

beyin sap1 yapilarinin uzak istilas1 yaygin bir 6liim nedeni olarak kabul
edilmektedir(180).

Glioblastoma hiicrelerinin istilac1 6zelliklerini destekleyen mekanizmalar,
hiicre motilitesinde, hiicre-matriks ve hiicre-hiicre etkilesimlerinde ve hiicre disi
matrisin yeniden modellenmesinde ve ayrica mikro-gevresel etkilerde yer alan
mekanizmalari i¢erir(181). Tiimor hiicreleri, gogii artiran ekstraselliler matriks
bilesenleri iiretir ve istilaya izin veren proteolitik enzimler salgilar. Gliomalar
ayrica, hiicre dis1 bosluktaki molekiillerle etkilesimlere aracilik edip hicre
iskeletinde degisikliklere ve AKT, mTOR ve MAPK yollar1 gibi hiicre i¢i sinyal
aglarinin aktivasyonuna yol agan gesitli integrin reseptorlerini eksprese eder.
Tiimdrle iligkili makrofajlar (TAM'ler) ayrica glioma istilasinda rol oynar.
Glioblastomada eksprese edilen birgok biiyiime faktorii ayrica, migrasyonu daha
dogrudan tesvik eden ilgili reseptor tirozin kinazlar1 ve asagi-akim aracilarini
aktive ederek gdcii uyarir. Glioblastomanin genel kitlesel gogii, merkezi

nekrozdan ve buna bagli siddetli hipoksiden uzakta, radyal olarak disa dogrudur
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ve gd¢ oranlari, nekrozu olmayan gliomalarinkinden énemli 6l¢iide daha
yuksektir. Hipoksi, HIF1 ve diger hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon
faktorleri ve glioma kok benzeri hiicreler, alarmin reseptorlerinin HIF 1'e bagh
ifadesini ve hiicre hareketliligi ile iliskili ek faktorleri artirarak hipoksiye yanit
verir(182).

Proliferasyon ve apoptoz

TUimor hiicresi proliferasyonu, glioblastomanin ayirt edici 6zelligidir.
Cogu durumda, mitozlar kolayca goriilebilir, ancak mitotik sekillerin
yogunlugunda genellikle tiimdr i¢i heterojenlik vardir. Benzer sekilde, Ki-67
proliferasyon indeksi degerleri, bir glioblastoma i¢inde bdlgeden bdlgeye biylk
Olcilide degisebilir, bazen yaklasik %5 ila %50'in oldukga tlizerinde olabilir. Diger
kanserler gibi, glioblastomalar da cogunlukla CDKN2A ve/veya CDKN2B
delesyonu, CDK4 amplifikasyonu ve RB1 inaktivasyonu gibi molekiiler olaylar
yoluyla RBI1 tarafindan diizenlenen hiicre dongiisii kontroliiniin {istesinden
gelir(183). Glioblastoma hcreleri, apoptozu birincil olarak, TP53
mutasyonlarinin etkisizlestirilmesi, homozigot CDKN2A (p14ARF) delesyonu
ve/lveya MDM2 veya MDM4 amplifikasyonu gibi spesifik genetik degisiklikler
yoluyla baskilar. Sonug olarak, apoptotik hiicreler glioblastomalar boyunca
dagilmis olarak bulunabilse de, proliferatif hiicreler sayica fazladir ve prognostik
degeri yoktur(183, 184). Mikrovaskiiler proliferasyon, HIF 1a aracili VEGF
ekspresyonuna yol acan ve bdylece yeni kan damari biiyiimesini uyaran
perinekrotik hipoksi dahil olmak tzere bir dizi mekanizma tarafindan
tetiklenmektedir(185).

Nekroz

Glioblastomada nekrozun gelistigi varsayilan birka¢c mekanizma vardir.
Birincisi, tiimor i¢inde hizla biiyliyen kan damarlarinin, trombojenik olan zayif
bi¢imli liimen ylizeylerine sahip olmasidir. Bu, doku faktort (TF) gibi pro-

pihtilagma molekiillerini dolasima salgilayan glioblastoma hiicreleri tarafindan

52



siddetlenir. Tromboz, ¢evre dokularin enfarktiisiine yol acarak asidik, diisiik
oksijen ve diisiik glikoz igeren bir mikrogevre yaratir. Yakindaki glioblastoma
hiicreleri, bu tiir diismanca bir mikro ortamdan uzaklasarak, genellikle HIF1 a

eksprese eden, daha az proliferatif tiimor hiicrelerinin gitlerini olusturur(186).

Inflamasyon

Inflamatuar infiltratlar glioblastomalar arasinda farklilik gdstermektedir.
Cogunlugu (~%80) miyeloid hiicrelerdir ve lenfositler daha kiigiik bir orani
olusturur. Miyeloid hiicreler agirlikli olarak monosit tiirevli makrofajlar ve
mikrogliadir - toplu olarak tiimorle iliskili makrofajlar (TAM'ler) olarak
adlandirilir - nétrofiller daha az bulunur. CD4+ T hicreleri en ¢ok bulunan
lenfositlerdir, ardindan CD8+ T hiicreleri, NK hiicreleri ve B hiicreleri gelir(165).
TAM'ler, istila, anjiyogenez ve immiin baskilamay1 tesvik etmek i¢in
kemokinlerin ve diger ¢6ziiniir faktorlerin salgilanmasi yoluyla glioma timor
hiicrelerine ¢ekilen ve onlar tarafindan yeniden programlanan oldukga plastik
hicrelerdir. Glioma ortamina dahil edildiginde, TAM!'ler, toll-benzeri reseptorler
ve matriks metaloproteinazlari iceren mekanizmalar kullanilarak glioma
homeostazini ve ilerlemesini desteklemek i¢in yeniden programlanir. Fonksiyonel
olarak, glioblastomadaki TAM'lerin, CD4+, FOXP3+ T duzenleyici (Treg)
hiicreleri ve miyeloid tiirevli baskilayici hiicrelerin toplanmasi dahil, agirlikli
olarak immiinosiipresif etkiler gosterdigi diisiiniilmektedir. Sitotoksik CD8+ T
hicrelerinin genellikle, PD gibi reseptorlerin aracilik ettigi immiin kontrol noktasi
sinyali yoluyla hipoaktif oldugu disiiniilse de, hizli sitotoksik T-hticresi
infiltrasyonu, daha uzun hayatta kalma ile iligkilendirilmistir. Treg hiicreleri,
glioblastomadaki tiim tiimor i¢i T hiicrelerinin yaklasik %10"unu olusturur ve

prognoz ile iligkili degildir(187).

Sitogenetik
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Reseptor tirozin kinaz (RTK) EGFR (HER1), IDH-wild tip glioblastomada
siklikla degisir. Genel olarak, timdrlerin yaklasik %601 EGFR amplifikasyonu,

mutasyonu, yeniden diizenlemesi veya degistirilmis ekleme belirtisi gosterir(183).

PI3K yolu, huicre buytumesini diizenlemek igin 6nemlidir. Sinyal verme,
RTK!'ler ve/veya RAS tarafindan aktive edilirken PTEN tarafindan inhibe edilir.
IDH-wild tip glioblastomada, vakalarin yaklasik %90'1nda RTK genlerinde, PI3K
yolu genlerinde ve PTEN'de degisiklikler bulunur(183).

p53 yolu, DNA onarimi, hiicre dongiisii durmasi ve apoptozun
indiiklenmesinde merkezidir. Bu yolun genetik diizensizligi, glioblastomalarin
yaklagik %90'imda goriiliir. IDH-wild tip glioblastomalarin %20-25'inde TP53'lin

kendisi mutasyona ugrar veya delesyona ugrar(183).

CDK4 ve CDK®6, RB1'in fosforilasyonunu ve bdylece E2F transkripsiyon
faktorlerinin salinmasini katalize eder; bunlar daha sonra hiicre dongiisiiniin
Gl'den S fazina ilerlemesinde yer alan genlerin ekspresyonunu indiikler. p16
(CDKN2A tarafindan kodlanir), bir CDK4 inhibitoriidiir. Glioblastomalarin
yaklagik %80'i, CDK4/6-RB1 hiicre dongusi yolunda bir veya daha fazla genetik
degisiklik gosterir. En sik goriilenler, tipik olarak yakindaki CDKN2B'yi (~%60),
CDK4 veya CDK6'nin amplifikasyonlarini (~%15) ve RB1'in
mutasyonlarini/delesyonlarini (~%8) da iceren CDKN2A delesyonlaridir(183).

IDH-wild tip glioblastomadaki gen fiizyonlart cogunlukla RTK ailesinin
tiyeleriyle sinirhidir ve tekrarlayan sekilde EGFR (%6-13); FGFR3 (~%3); MET
(%1-4); veya NTRK1, NTRK2 veya NTRK3 (%1-2)’i icermektedir(183).

Epigenetik, kromatin ve promotdr metilasyonu

Epigenetik degistiriciler, histon modifikasyonlarini, DNA metilasyonunu
ve kromatin yeniden modellemesini etkileyerek epigenetik diizenleyici sireclerin
bozulmasina neden olan, islev kazanci veya kayb1 genetik degisikliklerinden
etkilenen gergek onkogenler veya timor baskilayicilar olabilir(188). Kromatin
diizenlemesinin temel bir islevi, baskici yapilarda genomun aktif olmayan

kisimlarini korumaktir.Kanonik baskici durumlar, PRC2 ve onun katalitik alt
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birimi EZH2 tarafindan birakilan bir isaret olan H3 p.K28me3 (K27me3) ile
isaretlenmis heterokromatini igerir. EZH2, IDH-vahsi tip glioblastoma ve diger
cesitli kanser tiirlerinde asir1 eksprese edilir ve muhtemelen anahtar timor
baskilayici genlerin susturulmasina katkida bulunur(189). Perisentromerik ve
subtelomerik bolgelerde H3.3 biriktiren bir kromatin yeniden sekillendiriciyi
kodlayan ATRX'teki mutasyonlar, 291 IDH-wild tip glioblastomanin 13'inde
(%4.5) gozlenmistir(183). Kromatin icinde, aktif olarak kopyalanan gen
govdeleri, metiltransferaz SETD2 tarafindan birakilan bir isaret olan H3
p.K37me3 (K36me3) ile isaretlenir. SETD2'deki mutasyonlar, IDH-wild tip
glioblastomalarin sadece yaklasik %2'sinde goriiliir(183).

MGMT geni, bir DNA onarim proteinini kodlar ve IDH-wild tip
glioblastomalarin yaklasik %40-50'sinde promotdr metilasyonu ile
transkripsiyonel olarak susturulur. MGMT, promutajenik alkil gruplarini spesifik
olarak DNA'daki guanin O6 konumundan uzaklastirir, béylece alkile edici
ajanlarin tedavi etkilerini koreltir. MGMT promotdr metilasyonu,
glioblastomalarin %40-50'sinde mevcuttur ve temozolomid gibi alkile edici
ajanlarla yapilan tedaviden fayda 6ngoriilmektedir. Daha yiksek bir MGMT
promotdr metilasyonu sikligi (> %75), IDH-mutant gliomalarin 6zelligi olan
glioma CpG ada metilator fenotipine (G-CIMP) sahip tiimoérlerle iliskilidir(79,
183).

2.5.3.5. Makroskopik gorinim

Glioblastomalar sunum sirasinda genellikle biiyiiktiir ve bir lobun ¢ogunu
kaplayabilir. Genellikle tek taraflidirlar, ancak korpus kallozumdan gegebilirler ve
iki tarafli (bir kelebek lezyonu) olabilirler. Cogu hemisferik glioblastom agik¢a
parankimaldir ve beyaz cevherde merkezlenir. Nadiren yuzeyseldirler ve
leptomeninksler ve dura ile temas ederler, bazen bir metastaz veya menenjiyomu
taklit ederler. Kortikal infiltrasyon, beyaz cevherde nekrotik bir bélgenin Gizerinde
uzanan koyu ten rengi bir korteks olusturabilir. Glioblastomlar zayif bir sekilde
tasvir edilebilmistir; kesim ylizeyinin rengi degiskendir, periferik grimsi ila pembe

kitleler ve merkezi sarimsi nekroz alanlar1 vardir.Baz1 bolgelerde nekrotik doku,
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makroskobik olarak tespit edilebilen bir timor ara bolgesi olmadan bitisik beyin
yapilarini sinirlayabilir. Santral nekroz, toplam timorun %80'ini kaplayabilir.
Glioblastomalar siklikla yeni ve uzak kanamanin kirmizi ve kahverengi
odaklariyla beneklenir. Kapsamli kanamalar meydana gelebilir ve bazen tiimoriin

ilk belirtisi olarak inme benzeri semptomlara neden olabilir(8).

2.5.3.6. Histopatoloji

Glioblastoma, IDH-wild tip, tipik olarak, niikleer atipi ve siklikla belirgin
pleomorfizm godsteren astrositik, genellikle az farklilasmig tiimor hiicrelerinden
olusan diffiiz olarak infiltre olan, oldukga hiicresel bir gliomadir. Mitotik aktivite
cogu durumda kolayca tanimlanabilir ve genellikle canlidir. Perinekrotik palizatl
veya perinekrotik palizatsiz mikrovaskiiler proliferasyon ve nekroz karakteristik
tanisal 6zelliklerdir. Bir IDH- ve H3-wild tip diffiz gliomada, bu 6zelliklerden en
az biri (yani mikrovaskiiler proliferasyon veya nekroz) glioblastoma tanisi i¢in

yeterlidir.

Eski "glioblastoma multiforme™ teriminden de anlasilacag: gibi, bu
tiimdriin histopatolojisi oldukca degiskendir ve bu da bazen stereotaktik igne
biyopsisi ile elde edilen érneklerde histopatolojik tanty1 zorlastirmaktadir(190).
Bazi lezyonlar, ¢ok sayida ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre ile yliksek derecede hiicresel
ve niikleer polimorfizm gosterir; digerleri belirgin sekilde hiicreseldir ancak
nispeten monomorfiktir. Neoplazmalarin astrositik yapisi, bazi tiimdrlerde
kolayca tanimlanabilir (en azindan odaksal olarak), ancak kotii diferansiye
lezyonlarda taninmasi zor olabilmektedir. Bir glioblastoma icindeki histolojik
ozelliklerin dagilimi degiskendir, ancak biiyiik nekrotik alanlar genellikle tiimor
merkezini iggal ederken, canli tiimdr hiicreleri timor ¢evresinde bulunma
egilimindedir. YUksek selulariteye ve anormal damarlara sahip cevresel bélge,
radyolojik olarak goriilen kontrast arttiric1 halkaya karsilik gelir ve bu nedenle
biyopsi icin uygun bir hedeftir. Mikrovaskdler proliferasyon lezyon boyunca
goralur, ancak genellikle nekrotik odaklarin etrafinda ve periferik infiltrasyon
bolgesinde belirgindir.
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Cok az insan neoplazmi, glioblastoma kadar morfolojik olarak
heterojendir. Az diferansiye, fuziform, yuvarlak veya pleomorfik hticreler
hakimiyeti gorilse de daha iyi diferansiye neoplastik astrositler, en azindan fokal
olarak siklikla fark edilebilmektedir. Hala taninabilir astrositik farklilasmaya
sahip alanlar ile oldukc¢a anaplastik (kiguk, yuvarlak, ilkel gértnen) hicreler
arasindaki gecis, siirekli veya ani olabilmektedir. Hiicresel pleomorfizm, kiguk,
farklilasmamus, i8si, lipidize, graniiler, epiteloid ve/veya dev hiicrelerin
olusumunu igerir. Bazi tiimorlerde, 6rnegin bir igsi hiicreli sarkomu andiran
kesisen demetler ve fasikiiller olusturan bipolar, fuziform hiicrelerin oldugu

alanlarda bu modeller baskin olabilir(190).

Gemistositler ve gemistositik astrositik neoplazmalar

Gemistositler, IDH-mutant astrositomda oldugu kadar IDH-wild tip
glioblastomda da bulunabilmektedir; "gemistositik astrositom™ terimi, buytk
oranda gemistositik astrositlerle (timor hucrelerinin > %20'si) karakterize edilen

tipik bir IDH-mutant astrositoma tanimlamaktadir.

Dev hicreler ve dev hucreli glioblastoma

Buyuk, cok ¢ekirdekli timor hicreleri glioblastomada bulunabilir ve artan
boyut ve pleomorfizm spektrumunda ortaya ¢ikabilir. Cok ¢ekirdekli dev hucreler,
tiim glioblastomalarda bulunmaz ve daha agresif bir klinik seyir ile iligkili
degildir. Bir glioblastomanin dev hiicreli glioblastoma olarak tanimlanmasi -
glioblastomanin uzun siiredir devam eden ve yerlesmis bir histopatolojik alt tipi -
tuhaf, cok ¢ekirdekli dev hiicrelerin baskin bir histopatolojik bilesen oldugu
timorler icin 6zel olarak ayrilmalidir. Yapisal uyumsuzluk onarim eksikliginden
kaynaklanan glioblastomalar siklikla siddetli niikleer atipi ve gok ¢ekirdeklilik
gostermektedir. Dev hiicreli glioblastomalar nadirdir ve tiim glioblastomalarin
<%1'ini olusturur. Siklikla temporal ve parietal loblarda subkortikal
yerlesimlidirler ve goriintiileme ve intraoperatif olarak bir metastazi taklit

edebilen sinirlar1 nedeniyle ayirt edici olabilirler. Dev hicreli glioblastomalar
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siklikla retikiilin bakimindan zengindir, saglamdir ve iyi sinirlidir ve bir metastaz
veya hatta (duraya yapisik olduklarinda) bir meningioma ile karistirilabilir.
Histolojik olarak kii¢iik, genellikle fuziform hiicrelerden olusan bir arka planda
cok sayida ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerle karakterize edilirler. Nadiren
perivaskiiler lenfosit kaflanmasi1 gozlenir. Palizatli nekroz veya biiyiik iskemik
nekrotik bolgeler mevcut olabilirken, mikrovaskiiler proliferasyon yaygin
degildir. Dev hiicre fenotipi tipik olarak, genellikle iist iiste bindirilmis TP53
mutasyonlar1 ve/veya uyumsuzluk onarim kusurlari ile bir genomik istikrarsizlik
durumunu yansitir. Dev hiicreli glioblastomlarin ¢ogu IDH- ve H3-wild tip
olmasina ragmen, IDH-mutant gliomalar ve H3-mutant gliomalar dev hiicre
Ozellikleri gosterebilir. Dev hiicreli glioblastomanin prognozu kotiidiir, ancak
klinik sonug siradan glioblastomaninkinden biraz daha iyi olabilmektedir(190,
191).

Mezenkimal metaplazi ve gliosarkom

Glioblastomadaki metaplastik degisiklikler mezenkimal veya epitelyal
olabilmektedir. Mezenkimal metaplazi, ¢esitli soylar boyunca farklilasmaya
karsilik gelebilir; en yaygin olani, fibroblast benzeri farklilasmaya benzeyen igsi
hiicrelerdir. Kemik, kondroid, adipositik veya miyojenik farklilagsmaya benzeyen
modeller nadirdir. Sarkomatoz metaplaziye en sik IDH-wild tip glioblastoma
ortaminda rastlanir, ancak metaplazi diger SSS tumdorlerinde de nadiren
gorulebilir. Glioblastomanin uzun siiredir devam eden ve yerlesmis bir
histopatolojik alt tipi olan gliosarkom tanimi, glial ve mezenkimal farklilagma
sergileyen birbirini izleyen alanlara sahip bifazik bir patern ile karakterize,
belirgin mezenkimal farklilagma gosteren tiimorler i¢in ayrilmalidir.
Gliosarkomlar nadirdir ve glioblastomalarin yaklasik %2'sini olusturur. Genellikle
temporal, frontal, parietal ve oksipital loblar1 (azalan siklik sirasina gore) iceren
supratentoryal olarak ortaya ¢ikar. Posterior fossa, lateral ventrikiiller ve omurilik
nadir yerlesim yerleridir ve bazi tiimorler multifokaldir. Yiiksek bag dokusu
icerigi nedeniyle, gliosarkom, bir metastaz veya (duraya baglandiginda) bir

menenjiyom ile karigtirilabilen saglam, iyi sinirl bir kitlenin kaba gériiniimiine

58



sahiptir. Histolojik olarak, mitotik aktivite, mikrovaskiler proliferasyon ve/veya
nekroz gibi ylksek dereceli malign 6zellikler gosteren, gliomat0z ve sarkomatoz
dokularin bir karisimu ile karakterize edilir. Gliosarkomlar, IDH-wild tip
glioblastom’da goérulen ve ona benzer ancak ayni olmayan bir genetik profile
sahiptir: PTEN mutasyonlari, CDKN2A delesyonlar1 ve TP53 mutasyonlari,
ancak seyrek EGFR amplifikasyonu. Gliosarkomlu hastalarin prognozu kétiidiir,
genel sag kalim histolojik olarak klasik IDH-wild tip glioblastomali hastalarinkine
benzerdir(165, 192).

Epitelyal metaplazi

Glioblastomada epitelyal metaplazi nadirdir ve skuamdz veya adenomattz
farklilagsma alanlarini i¢erebilir. Tiimor hiicreleri, keratin incili epitel sarmallar1 ve
CKS5/6 gibi skuamdz hiicre ile iligkili belirteclerin immiinohistokimyasal
ekspresyonu dahil olmak tizere skuaméz epitel hicrelerinin 6zelliklerini
gosterebilir(193).

Epiteloid glioblastom

Epitelioid glioblastoma, bol miktarda sitoplazmaya, blyuk vezikiler
cekirdeklere ve belirgin makronukleollere sahip, bazen metastatik karsinomu veya
melanomay taklit eden, biiylik epitelioid ila rabdoid hiicreler arasinda cogunlukla
keskin bir sekilde sinirlandirilmis, gevsek bir sekilde kohezyonlu bir agregasyon
ile tanimlanan histolojik bir glioblastoma alt tipidir. Epitelioid glioblastomalar,
fokal kohezyon kaybu, yetersiz araya giren ndropil, farkli bir hiicre zar1, bol
miktarda eozinofilik sitoplazma ve eksantrik veya merkezi olarak yerlestirilmis
cekirdekler gosteren nispeten tekdiize bir epiteloid hiicre popiilasyonu tarafindan
yonetilir. Cogu tiimorde en azindan fokal rabdoid sitoloji goriiliir. Rosenthal lifleri
ve eozinofilik graniiler cisimler nadirdir. Nekroz siklikla mevcuttur, ancak
genellikle palisadin yerine zonaldir. Bazi raporlar, mikrovaskiiler proliferasyonun
goreceli olarak az oldugunu belirtmis, ancak digerleri vaskiiler paternlerde klasik

glioblastomdan 6nemli bir fark bulamamistir(194).
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Oligodendrosit benzeri hiicreler

Nadiren glioblastomalar, bazen kiimes teli benzeri kilcal ag ve
mikrokalsifikasyonlar i¢eren oligodendrogliomayi taklit eden yuvarlak ¢ekirdekli
oligodendrosit benzeri seffaf hiicreler icerir. Oligodendroglioma benzeri odaklar,
fokal veya yaygin olabilir, ancak oligodendroglial 6zelliklerin tanimlanmasi i¢in
bireysel esikler biiyiik dlciide degisir. Ozellikle, FGFR3::TACC3 fiizyon-pozitif
glioblastomlar siklikla bu modeli gostermektedir(195).

Kicuk hucreler ve kigtk hucreli glioblastom

Bazi IDH-wild tip glioblastomalar, oldukga monomorfik, kicuk, yuvarlak
ila hafif uzun, hiperkromatik cekirdekler ve minimal fark edilebilir sitoplazma, az
niikleer atipi ve (siklikla) canli mitotik aktiviteye sahip hiicrelerin baskinligina
sahiptir. Infiltrasyon bélgesinde, kiiciik boyutlar1 ve yumusak sitolojileri goz
Oniine alindiginda, tiimdr hiicrelerinin tanimlanmasi zor olabilir. GFAP
immiinoreaktivitesi, hassas siire¢leri degisken bir sekilde vurgular ve Ki-67
proliferasyon indeksi tipik olarak ytksektir. Nukleer diizenlilikleri, berrak
haleleri, mikrokalsifikasyonlar1 ve kiimes teli benzeri mikro damar yapilar
nedeniyle, bu timarler anaplastik oligodendrogliomalara benzeyebilir. Ancak
oligodendrogliomalardan farkli olarak, kii¢iik hiicreli glioblastomalar tekduze bir
sekilde IDH-wild tiptir ve siklikla EGFR amplifikasyonu (vakalarin ~%70'inde)
ve kromozom 10 kayiplari (>%95'te) gosterir ve 1p/19q kodelesyonu gibi IDH
mutasyonlart da yoktur(196).

Primitif noral hiicreler ve primitif néral komponente sahip glioblastom

Nadiren glioblastomalar, degisken noronal farklilasmaya sahip
olgunlagmamis hiicreleri gosteren bir veya daha fazla kat1 gériinimli primitif
nodiillerle ortaya ¢ikabilmektedir. Primitif odaklar genellikle bitisik gliomadan

keskin bir sekilde ayrilmistir ve yliksek ¢ekirdek/sitoplazma oranlar1 ve mitotik-
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karyorektik indeks degerleri ile belirgin sekilde artmis hiicresellik
sergilemektedir. Daha degisken 6zellikler arasinda Homer Wright rozetleri, hiicre
sarmasi, medulloblastoma veya diger SSS embriyonal neoplazmalarina benzer
anaplastik sitoloji yer almaktadir. Ek 6zellikler arasinda, sinaptofizin gibi néronal
belirtegler icin immiinoreaktivite, GFAP ekspresyonunda azalma veya kayip ve
bitisik glioma alanlarindakiyle karsilagtirildiginda belirgin sekilde yiiksek bir Ki-
67 proliferasyon indeksi yer almaktadir. Hayatta kalma suresi ve genetik arka

plan, genel olarak glioblastomaninkine benzer(197).

Granuler hucreler ve graniler hiicreli astrositom/glioblastoma

Granuler, PAS-pozitif sitoplazmaya sahip biyuk hiicreler, IDH-wild tip
glioblastomalar i¢inde dagilmis olabilir. Nadir durumlarda, viicudun diger
bolgelerindeki grantler hiicreli timorlere hakim olurlar ve benzer bir gériniim
olustururlar. Grantiler hiicreler ve neoplastik astrositler arasindaki gegis formlari
bazi durumlarda tanimlanabilir, ancak digerlerinde herhangi bir geleneksel
astrositom bilesenini tanimlamak zordur. Daha buytk ve daha kaba taneli
olmasina ragmen, timar hiicreleri makrofajlara benzeyebilir. Ozellikle
perivaskiiler kronik enflamasyon baglaminda tiimor hiicreleri, demiyelinizan
hastalik gibi makrofaj agisindan zengin bir lezyon olarak yanlis yorumlanabilir.
Lizozomal igerikleri goz oniine alindiginda, granil tumér hiicreleri bazen CD68
gibi makrofaj belirtecleri icin immdunoreaktiftir, ancak CD163 gibi soya 6zgi
belirtegler i¢in degildir. Bazi hiicreler, GFAP i¢in periferik immiinopozitiflige
sahip olabilir veya hiicreler tamamen GFAP negatif olabilir. Granller hiicre
degisimi yogun oldugunda, tiimorler "grantiler hiicreli astrositom" veya "graniiler
hiicreli glioblastoma" olarak adlandirilir. Bu lezyonlar belirgin bir histolojik
goriiniime sahiptir ve tipik olarak agresif glioblastoma benzeri klinik davranis ile

karakterize edilir(197).

Lipidize hiicreler ve agir lipidize glioblastoma
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Koptiklii sitoplazmaya sahip hiicreler, glioblastomada ara sira gdzlemlenen
baska bir 6zelliktir. Baskin olduklar1 nadir lezyonlar, agir lipidize (kopitiklii) timor
hiicrelerine sahip malign gliomalar olarak belirlenmistir. Lipidize hlicreler buyuk
Olciide biiyliyebilir ve yan yana dizilmis tamamen lipidize adiposit benzeri
hicrelerin lobtlleri adipoz dokusunu simdile edebilir. Bu tur lezyonlarin ayirici

tanisinda pleomorfik ksantoastrositom da diigiiniilmelidir(198).

2.5.3.7. Tanisal Molekiiler Patoloji

IDH-wild tip glioblastomalar, IDH1 kodon 132 ve IDH2 kodon 172'de
mutasyon icermeyip H3 p.K28 (K27) veya H3 p.G35 (G34) mutasyonlari
tasimazlar. IDH1 p.R132H i¢in immiinoreaktivitenin olmamasi, orta hat
yapilarinda yer almayan histolojik olarak klasik bir glioblastomasi olan ve
Onceden diisiik dereceli glioma Oykiisii olmayan, tani sirasinda > 55 yasindaki bir
hastada IDH-wild tip glioblastomu teshis etmek i¢in yeterlidir (ileri sekanslama
olmaksizin). Bu pratik yaklasim kanonik olmayan bir IDH mutasyonu olasiligi >
55 yasindaki hastalardan alinan glioblastomalarda <%1 oldugundan miimkiindiir.
55 yasin altindaki hastalarda veya disiik dereceli glioma 6ykiisii olan ve/veya
tiimdrleri niikleer ATRX ekspresyonunda immiinohistokimyasal kayip gosteren
hastalarda, negatif IDH1 p.R132H immiinboyamanin ardindan daha az yaygin
olan IDH1 veya IDH2 mutasyonlari icin DNA sekanslamasi
yapilmalidir.Sekanslama ile hi¢bir IDH mutasyonu tespit edilmediginde, bu tiir

timorler glioblastoma, IDH-wild tip olarak siniflandirilir(7, 199).

IDH-wild tip glioblastomalardaki sik ve teshis agisindan ilgili molekiiler
degisiklikler, TERT promotdr mutasyonlarini, EGFR gen amplifikasyonunu ve
+7/—10 genotipini igermektedir(200). Bir IDH- ve H3-wild tip diffliz gliomada bu
sapmalardan en az birinin varligi, mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya nekroz

olmasa bile IDH-wild tip glioblastom tanisina olanak saglamaktadir(41).

Ek olarak, IDH-wild tip glioblastomanin DNA metilasyon profilinin
belirgin kalibre edilmis bir skorla gosterilmesi tani i¢in yeterlidir. DNA

metilasyon profilleri, yetiskin hastalarda en yaygin olan RTK 1, RTK2/klasik ve

62



mezenkimal alt gruplar1 en yayginlar1 olmak {izere; molekiiler alt gruplar1 daha

fazla katmanlandirabilir(112, 201).

BRAF p.V600E mutasyonu, IDH-wild tip glioblastomada nadirdir, ancak
epiteloid histolojiye sahip glioblastomalarin %50 kadarinda saptanabilir(202).

TP53 mutasyonlari, tiim IDH-wild tip glioblastomalarin yaklasik dortte
birinde saptanabilir, ancak daha az siklikla EGFR amplifikasyonu ve TERT
promotor mutasyonlari tagiyan dev hiicreli glioblastomalarin >%80'inde bulunur.
EGFR amplifikasyonu, kigik hiicreli glioblastomalarda sik goriiliirken, MYC
veya MYCN amplifikasyonu, primitif noronal bilesenlere baglanmistir. Bununla
birlikte, bu degisikliklerin higbiri, ilgili morfolojik alt tipler veya modeller i¢in
spesifik veya yeterli degildir. Gliosarkomlar nadiren EGFR amplifikasyonu
gosterir, ancak bunun disinda ayirt edici genetik degisikliklerden yoksundur.
Glioblastoma hastalarinin alt gruplarinda molekiiler olarak hedeflenen tedaviler
i¢in yeni prediktif biyobelirtegler degerlendirme asamasindadir; bunlar arasinda
yuksek timor mutasyon yuki, BRAF p.V600E mutasyonu, NTRK veya FGFR
gen ailesi flizyonlar1 ve MET amplifikasyonu veya flizyonlar1 yer almaktadir(165,
203).

MGMT promot6r metilasyon durumu, IDH-wild tip glioblastomalarda
kemoterapiye yanit ve temozolomid ile tedavi edilen hastalarin sagkalim1
hakkinda klinik olarak ilgili bilgiler sagladigindan yaygin olarak belirlenmektedir.
Yasli hastalarda, MGMT promotorii metilasyon durumu, kemoterapi veya

radyoterapi kararlarina rehberlik edebilmektedir(204).

2.5.3.8. Tanisal Kriterler

Glioblastoma, IDH-wild tip i¢in tanisal karakterler Tablo 2.8’de
gosterilmektedir.

Tablo 2.8. Glioblastoma, IDH-wild tip i¢in tan1 kriterleri(8)

Esas:

Bir IDH-wild tip, H3-wild tip, diffliz astrositik glioma
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Ve (Asagidakilerden biri veya birkact)

- Mikrovaskuler proliferasyon

- Nekroz

- TERT promot6r mutasyonu

- EGFR gen amplifikasyonu

- +7/—10 kromozom kopya sayis1 degisiklikleri

Arzu edilen:

IDH-wild tip, Glioblastomanin DNA metilasyon profili,

2.5.3.9. Prognoz

Cogu glioblastoma hastasi, kemoradyoterapi tedavisinden sonraki 15-18
ay i¢inde hayatin1 kaybetmektedir. 2012-2016 yillar1 arasinda ABD'de 5 yillik sag
kalim oran1 %6,8, hasta se¢imi biraz daha uygun olan klinik ¢alismalarda ise %10
olarak bildirilmistir. Daha geng yas (<50 yas), yiiksek performans durumu ve tam
timor rezeksiyonu, MGMT promotdr metilasyonu gibi daha uzun sagkalim ile
iliskilidir. IDH-wild tip glioblastomlu hastalar, benzer histolojik 6zelliklere sahip
SSS DSO derece 4 IDH-mutant astrositomlu hastalardan daha kisa hayatta kalma
strelerine sahiptir(205, 206).

Glioblastomali bazi kisiler, maksimum giivenli cerrahi, radyasyon, alkile
edici kemoterapi ve bevacizumab (onaylandiginda) ve ayrica deneysel ve
immunolojik midahaleler dahil olmak tzere mevcut tedavilerden fayda
gOrmektedir.Bununla birlikte, muhtemelen hastaligin biyolojik heterojenligini
yansitan tedavi yanitinda da belirgin bir heterojenlik vardir. Ornegin, daha
kapsamli cerrahi, tlimoriin belirgin bir alandaki konumu ve genellikle diffiiz

infiltratif biiyiime modeli ile sinirlandirilabilir(207).

Klinik deneyler, glioblastomali geng hastalarin (<50 yas) daha uzun
sagkalim siirelerine sahip oldugunu ve yas etkisinin tiim yas gruplarinda lineer bir

sekilde devam ettigini gostermistir(205).

Histolojik 6zellikler, IDH-wild tip glioblastomada 6nemli prognostik bilgi
saglamaz, fakat nekroz daha kisa sagkalim ile iligkilendirilmistir(208).
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MGMT promotor metilasyonu, glioblastomada daha uzun genel sagkalim
icin bagimsiz bir prognostik belirteg ve alkilleyici ve metilleyici kemoterapiye
yanit i¢in giiclii bir 6ngoriicii belirtegtir. Glioblastomali uzun siireli hayatta kalan
hastalarin %90'1indan fazlasinda MGMT promotér metilasyonu bulunurken,
glioblastomali genel hasta popiilasyonunun yalnizca yaklasik %30'unda
bulunur. MGMT promotoér metilasyonu, temozolomid ile tedavi edilen yaslh
hastalarda daha uzun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile de

iliskilidir(204, 209).

TERT promotdr mutasyonu, IDH-vahsi tip glioblastomada daha agresif
davranis ile iliskilendirilmistir. EGFR amplifikasyonu ve asir1 ekspresyonu,
glioblastomalarda, 6zellikle yiiksek oranda amplifiye edilmis tiimorlerde koti

prognostik faktorler olarak one siiriilmiistiir(210).

Glioblastomal: hastalar i¢in molekiiler hedefli tedaviler test edilmis, ancak
heniiz biiyiik basarilar elde edilememistir. BRAF p.V600E mutasyonlarina sahip
hastalar BRAF inhibitorlerine yanit verebilir ve NTRK inhibitorlerine yanit veren
NTRK fiizyon kaynakli yiiksek dereceli gliomal1 hastalarin 6n raporlari
mevcuttur.EGFR veya EGFRVIII'G hedeflemeye yonelik daha dnceki girisimler
etkili olmasa da tecriibeler edinilmistir. Ornegin, EGFRVIII, niiks sirasinda
tedaviden bagimsiz olarak glioblastomalarin 6nemli bir oraninda
kaybolabilmektedir, bu nedenle amaglanan tedavi sirasinda hedef olarak

degerlendirmeyi zorunlu kilmaktadir(211).

2.6. Tedavi

Mleri dereceli gliomalarin tedavisi son 10 yilda gelismistir, ancak tedavinin
temel dayanagi maksimal cerrahi rezeksiyon ve bunu takiben RT ve
kemoterapidir. Derece III gliomalar i¢in optimal tedavi tartismalidir. Tekrarlayan
yiiksek dereceli gliomalarda hicbir tedavi segcenegi sagkalim avantaji
gdstermemistir(212). ileri derece gliomalar icin standart tedavi, eszamanli
temozolomid ve ardindan adjuvan temozolomid ile birlikte uygulanan

radyoterapiyi icermektedir.
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2.6.1. Cerrahi

Giivenli maksimal cerrahi rezeksiyon, yiiksek dereceli gliomalarin
tedavisinde ilk adimdir. Cerrahi rezeksiyon taninin patolojik olarak
dogrulanmasini saglar ayrica timdér dokusu da genomik testlere ve molekiiler
karakterizasyona kaynak olabilir. Ek olarak, tumdrlerin rezeksiyonu, timérlerin
uyguladigi kitle etkisini azaltabilir ve ndrolojik belirti ve semptomlarin
iyilesmesine katkida bulunabilir. Infiltratif yapilar1 nedeniyle, gliomalar genellikle
tamamen rezektabl degildir.Yiiksek dereceli gliomalarin, 6zellikle
glioblastomalarin, genisleyen bileseninin gross-total rezeksiyonu genellikle
tavsiye edilir. Retrospektif ¢caligmalar, rezeksiyonun kapsaminin prognozla iliskili
oldugunu ve daha genis rezeksiyonun énemli bir sagkalim avantaji sagladigini

gostermistir(213).

2.6.2. Radyoterapi ve Kemoterapi

Fraksiyone fokal RT, yuksek dereceli gliomalar icin en énemli ve etkili
tedavidir.ileri dereceli gliomalar tipik olarak toplam 54 Gy ila 60 Gy dozla tedavi
edilir. Glioblastoma igin standart tedavi, yaklasik 6 haftalik bir siire boyunca 30
ila 33 fraksiyon halinde verilen toplam 60 Gy'ye kadar fraksiyone RT
icermektedir. RT tipik olarak, infiltre olan timori tedavi etmek icin 2 cmila 3
cm'lik bir marjla gross timaér hacmine iletilir.RT temozolomid eklenmesinin, tek
basina radyoterapiyle karsilastirildiginda, glioblastomada sagkalimi iyilestirdigi
randomize bir faz 3 ¢alismasinda gosterilmistir ( risk oran1 0.63; %95 giiven

araligi, 0.52<0.75; PG.001).

Bu ¢alismada, temozolomid 6 haftalik fraksiyone RT sirasinda oral olarak
75 mg/m2/gin dozunda uygulanmis, ardindan 28 giinliik sikluslarin 1.giinden
5.giine dogru 150 mg/m2/g’den 200 mg/m?2/g’e seklinde verildigi 6 siklus adjuvan
temozolamid uygulanmistir. RT ve temozolomid alan hastalarda medyan genel
sagkalim 14.6 ay, tek basina RT alanlarda 12.1 ay olarak saptanmustir. yillik

genel sagkalim orani sadece RT grubuna kars1 RT art1 temozolomid grubunda
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%10.9'a karsilik %27.2 i olarak saptanmistir(214). Ayrica, MGMT ile metillenmis
tiimorleri olan hastalarin, metillenmemis olanlara kiyasla énemli 6l¢iide daha iyi
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima sahip oldugu da dogrulanmistir.
Kombine kemoterapi ve RT ile tedavi edilen MGMT metillenmis grup igin
medyan progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sirasiyla 10.3 ve 23.4 ay
olarak saptanirken; ayni rejimde MGMT ile metillenmemis grupta progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim sirasiyla 5.3 ve 12.6 ay olarak saptanmistir. Ayrica,
temozolomidin faydalarinin, %10'Tuk 5 yillik genel sagkalim oraniyla 5 yillik
takip boyunca siirdiigii gosterilmistir(204, 205). 60 yasindan biiyiik glioblastomali
hastalarda yapilan randomize bir ¢aligmada 15 fraksiyonda verilen daha kisa siireli
40 Gy RT, 30 fraksiyonda standart 60 Gy RT ile karsilastirilmis ve hayatta
kalmada higbir fark goriilmemistir(215).

65 yasindan biiyilik anaplastik astrositom ve glioblastoma tanili hastalarda,
standart RT(60 Gy)’ye kars1 yogun dozlu temozolomid(1’den 7’ye glinlerde 100
mg/m2, 1 hafta uygulama, 1 hafta ara verme)’in karsilastirilmasina iliskin biiyiik
bir randomize faz 3 ¢alismasinda, genel sagkalimda istatistiksel bir fark
gorilmeyip yogun dozlu temozolomidin RT’ye gore asagi kalir diizeyde olmadigi
saptanmistir(216).

Baska bir ¢alisma, 60 yasindan biiyiik hastalarda standart RT (60 Gy),
hipofraksiyone RT (34 Gy) ve temozolomid tedavilerini yalnizca RT ve yalnizca
Temozolamid alanlar seklinde 2’ye gruplandirarak degerlendirmistir. Bu
caligmada, standart RT’ye kiyasla tek basina temozolomid alan hastalarda medyan
genel sagkalimin 6nemli 6l¢giide daha uzun oldugu saptanmistir. Hipofraksiyone
RT ile karsilastirildiginda, medyan genel sagkalimin benzer oldugu goériilmiistiir.
Her iki ¢calismada da, MGMT metilasyon durumu, temozolomide yanit1 ongdrmiis
ve metillenmemis durumdaki hastalarin tek basina RT alabilecegi ve metillenmis
durumdaki hastalarin tek bagina temozolomid ile tedavi edilebilecegi seklinde
sonu¢lanmistir. Bununla birlikte, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi'nin (ASCO)
2016 yillik toplantisinda sunulan randomize bir faz 3 calismasindan elde edilen
daha yeni veriler, hipofraksiyone RT’ye eslik eden adjuvan temozolomid
eklenmesinin, tek basina hipofraksiyone RT’ye kiyasla 6nemli dl¢iide daha uzun

bir medyan genel sagkalima yol a¢tigin1 gostermektedir.
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Derece I11 gliomalarda kemoterapinin, 6zellikle temozolomidin roli halen
arastirtlmaktadir. Yeni teshis edilmis 1p/19q kodelesyonlu anaplastik
oligodendrogliomalardaki iki biiylik randomize faz 3 ¢alismasinin uzun vadeli
sonuglari, tek bagina RT alanlara kiyasla prokarbazin, CCNU (lomustin) ve
vinkristin (PCV) ile RT ve kemoterapi alan hastalarda medyan genel sagkalimin
iki katina ¢iktigin1 gostermistir. Spesifik olarak, kombine kemoterapi ve RT ile
tedavi edilen kodelesyonlu tiimorleri olan hastalarda bir ¢alismada medyan genel
sagkalim 14,7 y1l olmus ve diger calismada medyan genel sagkalim 12 yila
ulasamamistir(217). Kodelesyonu olmayan anaplastik gliomalar i¢cin PCV'nin
yarar1 gosterilmemistir ve temozolomidin rolii heniiz randomize bir ortamda
gosterilmemistir. Eszamanli temozolomid, adjuvan temozolomid veya her ikisinin

de bu tiimorlerde faydali olup olmadigi agik degildir(212).

2.6.3. Anti-anjiyojenik Tedavi

Glioblastomalar, yiksek diizeyde proanjiyojenik faktorlerle, 6zellikle
VEGF'yi cekici bir hedef haline getiren vaskiiler endotelyal bliylime faktoriyle
(VEGF) iligkili oldukg¢a anjiyojenik tiimorlerdir. Klinik deneylerde monoklonal
antikorlar ve tirozin kinaz inhibitorleri kullanilarak VEGF'yi bloke etmek igin
cesitli stratejiler arastirilmistir; en ¢ok calisilan, hiimanize bir anti-VEGF
monoklonal antikoru olan Bevacizumab'tir. 2009 yilinda bevacizumab, rekiirren
glioblastomada dramatik radyografik yanitlar gosteren iki faz 2 denemenin
sonuclarina dayanarak ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan hizlandirilmis
onay almigtir. Her iki ¢alismadan alinan yanitlar, gegmis kontrollerle
karsilastirilmistir.Daha sonra, yeni teshis edilmis glioblastomada radyoterapi ve
temozolomid ile kombinasyon halinde bevacizumabin iki randomize, plasebo
kontrollii faz 3 ¢alismasinda, bevacizumab ile tedavi edilen hastalarda daha uzun
progresyonsuz sag kalim goriilmesine ragmen, genel sagkalimda herhangi bir

fayda sagladigi gosterilememistir(218-220).

2.6.4. Niiks Sonrasi Tedavi
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GBM tedavisi icin ilk basamakta standart tedavi, timoriin mumkan
oldugunca ¢ogunu ¢ikarmak icin cerrahi, ardindan RT (30 fraksiyonda 60 Gy) ve
KT(eszamanli ve adjuvan temozolomid)’dir. Bu ilk basamak tedavinin

tamamlanmasi yaklasik dokuz ay siirer(221).

[k basamak tedaviden sonra, ingiltere Ulusal Saglik Ve Klinik
Mikemmellik Enstitisi (NICE) tarafindan yayimlanan yonergeler, manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ile rutin takibin ilk iki y1l 3 ila 6 ay, bes yila kadar
6 ila 12 ay ve daha sonra yilda bir araliklarla yapilmasini 6nermektedir(222).
GBM progresyonu veya niiksti, bu diizenli araliklarla yapilan goériintiilemelerle

veya hastada yeni semptomlarin gelismesi lizerine tespit edilebilmektedir(223).

Rekkuren ylksek dereceli gliomalar igin aktif tedavi segenekleri arasinda
yeniden cerrahi rezeksiyon, yeniden RT ve temozolomid, PCV (prokarbazin,
lomustin, vinkristin) veya diger tek ajan nitroziireler gibi alkile edici ajanlarla
kemoterapi segenegi yer almaktadir(222). Kemoterapi, niks hastaligi tedavi etmek
i¢cin en yaygin yaklagimdir(224). 11k kez niiks olmus ve daha 6nce kemoterapi
almamuis bir popiilasyonda, tek ajan temozolomid ve PCV'nin sagkalim iizerinde
benzer bir etkiye sahip oldugu ve medyan genel sagkalimin yaklasik yedi ay

oldugu saptanmistir(225).

Rekkuren ylksek dereceli gliomalarda yeniden RT segenegi, genellikle
kicuk tamor hacimleri icin tek bir ylksek fraksiyon dozu (stereotaktik
radyoterapi) olarak veya daha buyuk timaor hacimleri icin gerekli dozun
kemoterapi ile birlikte veya kemoterapi olmaksizin birkag fraksiyona boliindigi;

hipofraksiyone RT seklinde verilmektedir (es zamanli ve/veya adjuvan olarak).

Niiksiin infiltratif yayilim 6zelligine bagl olarak, niiks hastaligi olan
kisilerin dortte biri kadarinda; niiks aninda ikinci bir cerrahi rezeksiyon mumkdan
olabilmektedir(226).

Rekurren yiksek dereceli gliomalarda tedavi segenekleri arasinda klinik
caligmalarda degerlendirilmis veya degerlendirilmekte olan birkag yeni tedavi

mevcuttur.Ancak ¢ok azi uygulamaya konulmustur. Bunlar arasinda anti-
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anjiyojenik tedavi, lokal ilag dagitimi, hedeflenmis molekiiler terapi, asilar ve

elektrik alan terapisi yer almaktadir.

GBM niiksetmesine ve kot prognozuna sebep olan nedenlerden biri de,
mikrovaskuler proliferasyon, VEGF'nin yuksek ekspresyonu, ve GBM’in yiiksek
anjiyojenik dogasidir. Bevasizumab, VEGF'ye yonelik bir insan rekombinant
monoklonal antikoru ve bir dizi kanserde tedavi etkinligine sahip oldugu
gosterilen bir tiimor anjiyogenez aracisidir. Rekiirren GBM i¢in bevasizumab ve
irinotekanin ilk Faz II calismasinda, hastalarin 20/35'inde (%57) kismi bir
radyografik yanit olmustur (bu tedavinin primer sonlanim noktasidir) ve 6 aydaki
PFS %46 olarak saptanmistir. Beyin Caligsmasi olarak adlandirilan ikinci Faz I1
calismasi, bevasizumab'in reklirren GBM tedavisinde tek basina veya irinotekanla
birlikte etkisini degerlendirmistir. Tek basina bevasizumab ve bevasizumab arti
irinotekan gruplarinda 6 aylik PFS oranlar sirasiyla %42,6 ve %50,3; objektif
yanit oranlar1 %28,2 ve %37,8; ve medyan OS sureleri 9,2 ve 8,7 ay olarak
saptanmistir(218). Bevasizumab Faz Il ¢alisma sonuglarina gore glioblastomada
kullanim igin 2009 yilinda ABD Gida ve Ilag Dairesi'nden hizlandirilmis onay

almugtir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Materyal ve Metod

Bu ¢alismada Ocak 2010 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda Derece 3 ve
Derece 4 Glioma patolojik tanisi olup Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi
Onkoloji poliklinigine bagvuran 18 yas ve tizerindeki 350 hastanin hastalik ve

tedavi bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Hasta 6zellikleri olarak tan1 yasi, cinsiyeti, ECOG performans skoru,
timordn histolojik subtipi, timor lokalizasyonu, timorin boyutu, uygulanan
tedaviler, uygulanan cerrahi rezeksiyonun tipi, nikste kemoterapi alimi ve kiir
sayilari, radyoterapi alma durumu, relaps cerrahi olma durumu, komorbidite
bilgileri, hasta dosyasindan ve patoloji raporlarindan elde edilerek kayit altina
alind1. prognostik faktdrlerin sagkalimla iligkisi retrospektif olarak incelendi.Bu
hastalardan yeterli veri elde edilemeyen/6liim tarihine ulagilamayan 26 hasta

calismadan ¢ikarilarak 324 hastanin verileri incelendi.

Hastalarin laboratuvar sonuglar1 degerlendirilirken tedavi baglangicindaki

ve tedavinin 3. ayindaki hemogram degerleri incelendi.

Progresyonsuz sagkalim 1 (PFS 1) : Tan1 anindan (operasyon tarihinden)
nliks veya progresyon gorulmesine veya herhangi bir sebeple 6lime kadar gegen

sire olarak belirlendi.

Progresyonsuz sagkalim 2 (PFS2) : ilk progresyondan 2. progresyona veya
herhangi bir sebeple 6lime kadar gecen sire olarak belirlendi.

Genel sagkalim (GSK) : Tan1 anindan son takibe veya herhangi bir sebeple
6lume kadar gecen zaman olarak belirlendi.

Bu calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1

alind1 (Tarih: 08.02.2023; Karar No: KAEK-109).

3.2. istatistiksel Analiz
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Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi Kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testleri ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve yilizde (%) ile siirekli degiskenler
ortalamazstandart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum
degerleri ile sunulmugtur. Bagimli kategorik degiskenlerin analizinde McNemar
testi, bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki kare testi, Yates
diizeltmesi, Fisher’s exact test kullanilmistir. Bagimli iki grup analizinde, normal
dagilim gosterilmedigi i¢in veriler Wilcoxon testi ile incelenmistir. Hastalarda sag
kalimi etkileyen bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi igin CoX regresyon
¢cozimlemesi yapilmis ve tek degiskenli analizlerde p<0,1 ¢ikan degiskenler cok
degiskenli modele dahil edilmistir. Elde edilen sonuglar Odds orani1 (OR) ve %95
giiven araliklari ile sunulmustur. Yasam olasiliklart Kaplan-Meier yontemi ile
tahmin edilmis ve degisken diizeyleri arasinda yasam olasiliklar1 agisindan fark
olup olmadigini gérmek i¢in log-rank testi yapilmistir. Calismada istatistiksel

anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya katilan hastalardan tan1 aninda en geng olan hasta 21, en yasl

olan hasta ise 82 yasindadir. Tan1 yaginin ortalamas1 54+13 yil olarak belirlenmistir.

Calismadaki hastalarin %59,6’s1 erkek, %40,4°1i kadindir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Tan1 yas1 ve cinsiyet

Degiskenler (n=324) Ort£SS Medyan(IQR) Min-Max
Tan Yas (y1l) 54+13 55(46-64) 21-82
Say1 (n) Yilzde (%)
Cinsiyet
Kadin 131 40,4
Erkek 193 59,6

Histolojik Subtip siniflamast WHO 2016 ve WHO 2021 Revize kriterlerine

gore yapilmis ve sonuglar Tablo 4.2°de gosterilmigtir. WHO 2016 temel alindiginda
hastalarin %85,8°1 “GBM” histolojik subtipinde yer almaktadir. WHO 2021 Revize

kriterlerine gore ise hastalarin %82,1’i “Glioblastoma, IDH Wild Type”
kategorisindedir.
Tablo 4.2. Histolojik Subtip
Degiskenler (n=324) Say1 Ylzde
(n) (%)
Histolojik Subtip WHO 2016
Anaplastik Astrositom 23 7,1
Anaplastik Oligoastrositom 3 9
Anaplastik Oligodendriogliom 20 6,2
GBM 278 85,8
Histolojik Subtip WHO 2021 Revize
Astrositom, IDH Mutant 38 11,7
Oligodendrogliom, IDH Mutant ve 1p/19q delesyonlu 20 6,2
Glioblastoma, IDH Wild Type 266 82,1
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Grade degiskeninde de WHO 2021 Revize kriterlerine gore ayri bir
gruplandirma yapilmistir. Onceki kriterlerde hastalarin %85,8’i Grade 4 iken,
WHO 2021 Revize’ye gore 4. Grade olan hastalarin oran1 %90,1 olmustur (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Grade

Degiskenler (n=324) Say1 (n) Ylzde (%)
Grade

3 46 14,2

4 278 85,8
Grade WHO 2021 Revize

3 32 9,9

4 292 90,1

Tablo 4.4’te goriildiigii gibi, mutasyonlar IDH-1 Mutasyonu, P53 ve 1p/19q
Delesyonu basliklarinda incelenmistir. IDH-1 Mutasyonuna gdre mutant olan
hastalarin oran1 %26,8 iken, P53’te mutant olan hastalarin oranm1 %83,7’dir. Mutant

olma durumu 1p/19q Delesyonu basliginda %57,9 oranina ulagmistir.

Tablo 4.4. Mutasyonlar

Degiskenler n Say1 (n) Yuzde (%)
IDH-1 Mutasyonu 168
Mutant 45 26,8
Mutant degil 123 73,2
P53 196
Mutant 164 83,7
Mutant degil 32 16,3
1p/19q Delesyonu 38
Mutant 22 57,9
Mutant degil 16 42,1

En az 1, en yiliksek 100 degerlerini alan Ki 67% degiskeninin ortalamasi

2319 ve ortanca degeri 20(10-30) olarak hesaplanmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Ki 67%
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Degiskenler (n=224) Ort£SS Medyan(IQR) Min-Max
Ki 67% 23+£19 20(10-30) 1-100

Hastalarin basvuru sikayetlerine iliskin dagilimlar Tablo 4.6’da yer
almaktadir. En yogun goriilen bagvuru sikayeti %30,9’luk orani ile bas agrisi
olmustur. Hastalarin nerdeyse 4’te 1’inde gorilen hemiparezi en sik goriilen ikinci
basvuru sikayeti olmustur. %17,9’luk orani ile Nobet ve %15,4’liikk oran1 ile Afazi
bu sikayetleri takip etmektedir. Tabloda yer alan diger sikayetlerin goriilme siklig
%10’un altinda kalmistir.

Tablo 4.6. Bagvuru sikayetleri

Degiskenler (n=324) Say1 (n) Yuzde (%)
Bas Agrisi

Yok 224 69,1

Var 100 30,9
Hemiparezi

Yok 246 75,9

Var 78 24,1
Nobet

Yok 266 82,1

Var 58 17,9
Afazi

Yok 274 84,6

Var 50 15,4
Unutkanhk

Yok 293 90,4

Var 31 9,6
Bilin¢ Degisikligi

Yok 304 93,8

Var 20 6,2
Kusma

Yok 305 94,1

Var 19 59
Bas Donmesi

Yok 306 94,4

Var 18 5,6
Senkop

Yok 306 94,4
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Var 18 5,6
Gorme Bozuklugu

Yok 307 94,8

Var 17 5,2
Denge Bozuklugu

Yok 308 95,1

Var 16 4,9
Santral Fasiyal Paralizi

Yok 316 97,5

Var 8 2,5
Intraserebral Kanama

Yok 320 98,8

Var 4 1,2

Tablo 4.7°de goriilen ECOG skorlar1 dagilimi, ECOG skoru 1 olan
hastalarin (%63,4) en yogun hasta grubu oldugunu géstermektedir. ECOG skoru 2
olan hastalar %17,9 ve ECOG skoru 0 olan hastalar %14,3 oranlarina ulagmistir.
ECOG skoru 3 olan hastalar tiim hastalarin %3,9’unu olustururken, yalnizca 1

hastanin ECOG skoru 4 olarak 6l¢tilmiistiir.

Tablo 4.7. ECOG Skoru

Degiskenler (n=279) Say1 (n) YUuzde (%)
ECOG Skoru

0 40 14,3

1 177 63,4

2 50 17,9

3 11 3,9

4 1 0,4

Tiimdr lokalizayonu, timdr ¢ap1 ve multisentrisite basliklarinda incelenen
tiimor Ozelliklerine iliskin dagilimlar Tablo 4.8’dedir. En yogun goriilen timOr
lokalizasyonlar1 %29,3 ile Frontal ve %22,2 ile Temporal olmustur. Frontoparietal
(%]13) ve Parietal (%12) sik goriilen diger tiimor konumlaridir. Tabloda yer alan

diger tiimor lokalizasyonlart 9%6,2 ve altinda degerler almistir. Hastalarin biiylik
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boliminun (%69,3) timor capr 5’ten kiigiik olarak hesaplanmigtir. Multisentrite

varligi ise %16,7 dir.

Tablo 4.8. Tumor ozellikleri

Degiskenler n Say1 (n) Yuzde (%)
Tumor Lokalizasyonu 324
Frontal 95 29,3
Temporal 72 22,2
Parietal 39 12,0
Oksipital 9 2,8
Frontoparietal 42 13,0
Parietotemporal 19 59
Temporooksipital 9 2,8
Parietooksipital 20 6,2
Frontotemporal 15 4,6
Serebellum 4 1,2
Tiimoér Capa 306
5’ten kiguk 212 69,3
5’ten blyuk 94 30,7
Multisentrisite 324
Yok 270 83,3
Var 94 16,7

Cerrahi Rezeksiyonun siiflamasinda Gross Total %83,1’lik orani ile ilk
sirada yer almistir. Biyopsi %9,9 ile Subtotal ise %7 ile Gross Total degiskenini
takip etmektedir (Tablo 4.9). 10 hastanin cerrahi tiirii ile ilgili net bilgi elde

edilememistir.

Tablo 4.9. Cerrahi Rezeksiyonun Siniflamasi

Degiskenler (n=314) Say1 (n) Yuzde (%)
Cerrahi Rezeksiyonun Simiflamasi
Biyopsi 31 9,9
Subtotal 22 7,0
Gross Total 261 83,1
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Baslangic tedavisi olarak hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda (%90,7) RT ve
KT’yi birlikte tercih edilmistir. Sadece RT tercihi oran1 %4,6 ve sadece KT tercihi

orani %0,3’tiir. Herhangi bir baslangic tedavisi tercihi yapilmayan hastalarin orani
ise %4,3’tur (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Baslangi¢ Tedavi Tercihi

Degiskenler n  Sayi1(n) Ylzde (%)
Baslangi¢ Tedavi Tercihi 323
Yok 14 4,3
RT 15 4,6
KT 1 0,3
RT+KT 293 90,7

Hastalarin %75,3’linde Adj Tmz Siklus Sayis1 6 ve tlizerinde bir deger
almigtir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Adj Tmz Siklus Sayisi

Degiskenler (n=251) Say1 (n) Yuzde (%)
Adj Tmz Siklus Say1s1

6’dan kiglk 62 24,7

6 ve daha buyik 189 75,3

RT oykiisii olan hastalarin oran1 %99,4’tlir. Hastalarin %38’inde Re-
radiation, %?24,4’tinde Relaps Cerrahi goriilmiistiir. Relaps cerrahi goriilen
hastalarda Relaps Cerrahi sayis1 1 olanlarin oran1 %70,9°dur. Relaps Cerrahi sayis1
2 olan hastalarin oran1 %25,3 iken, yalnizca 2 hastanin cerrahi sayis1 3 ve yalnizca

1 hastanin cerrahi sayis1 4’tiir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. RT, Relaps ve Re-Radiation

Degiskenler n Say1 (n) Yuzde (%)
RT Oykdsu 324

Yok 2 0,6

Var 322 99,4
Relaps Cerrahi 324

Yok 245 75,6
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Var 79 244

Relaps Cerrahi Sayisi 79
1 56 70,9
2 20 25,3
3 2 2,5
4 1 1,3
Re-Radiation 324
Yok 298 92,0
Var 26 8,0

Niiks’te KT alim1 ve alinan KT tiirii sayis1 Niiks baglhiginda incelenmis ve
dagilimlar Tablo 4.13’te sunulmustur. Buna gore, Niiks’te KT alan hastalarin orani
%93,2’dir. Niiks’te KT alan hastalarin %80,6’sinda KT tiirii sayist 1’dir. KT tiirii
say1s1 2 olan hastalarin oran1 %17,3 iken, yalnizca 4 hastada KT tiirii sayis1 3 olarak

gorilmiistiir.

Tablo 4.13. Niks

Degiskenler n Say1 (n) Yizde (%)
Niiks’te KT Alim 205

Yok 14 6,8

Var 191 93,2
Niiks’te KT Tiirii Sayisi 191

1 154 80,6

2 33 17,3

3 4 2,1

Tedaviler Nuks Tedavisi, 2. Progresyon Tedavisi, 3. Progresyon Tedavisi,
4. Progresyon Tedavisi ve 5. Progresyon Tedavisi basliklarinda Tablo 4.14°te
gosterilmektedir. Bevasizumab ve Irinotekan’in birlikte verildigi kemoterapi tiirii
niiks veya progresyon goriilen hastalarda en sik tercih edilen tedavi seklidir.
Hastalarin %57,6’s1 bu tedaviyi ilk niiksiinde alirken, %32,1°1 2. progresyonda ve
%28,6’s1 3. progresyonda almistir. 4. Progresyon tedavisinde Bevasizumab ve
Irinotekan’1n birlikte verilmesi ve Re-Cerrahi %40°lik tercih oranlarina ulasmustir.

5. Progresyon tedavisi goren 1 hastada ise Re-Cerrahi tercih edilmistir.
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Tablo 4.14. Tedaviler

Degiskenler n Say1 Ylzde
(n) (%)
Nuks Tedavisi 205
Bevasizumab 6 2,9
Bevasizumab-+irinotekan 118 57,6
Cyber-Knife 3 15
Cyber-Knife+Temozolamid 1 0,5
Ek 3 Kir Temozolamid 1 0,5
Irinotekan 1 0,5
Re-Cerrahi 26 12,7
Re-Cerrahi + Temozolamid 1 0,5
Re-Cerrahi(2 kez)+Cyber- 1 0,5
Knife+Temozolamid
Re-Cerrahi+Bevasizumab-+irinotekan 11 5,4
Re-Cerrahi+RT+Temozolamid 12 59
Re-Cerrahi+Temozolamid 14 6,8
Re-Cerrahi+Temozolamid 10 kiire 1 0,5
tamamlanmasi
RT 4 2,0
RT+Bevasizumab-+irinotekan 2 1,0
Temozolamid 3 15
2. Progresyon Tedavisi 78
Bevasizumab-+irinotekan 25 32,1
Cyber-Knife 1 1,3
Karboplatin 5 6,4
Lomustin+Vinkristin+Prokarbazin 1 1,3
Nimotuzumab 2 2,6
Re-Cerrahi 13 16,7
Re-Cerrahi+Bevasizumab-+irinotekan 2 2,6
Re-Cerrahi+Cyber-Knife 1 1,3
Re-Cerrahi+Gamma-Knife+RT+Temozolamid 1 1,3
Re-Cerrahi+Regorafenib 1 1,3
Re-Cerrahi+RT 2 2,6
Re-Cerrahi+RT+Temozolamid 6 7,7
Re-Cerrahi+Temozolamid 5 6,4
Re-RT+Cyber-Knife 1 1,3
Regorafenib 4 51
RT 1 1,3
Tedavi Red 1 1,3
Temozolamid 1 1,3
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Yok 5 6,4
3. Progresyon Tedavisi 21

Bevasizumab 1 4,8
Bevasizumab+irinotekan 6 28,6
Karboplatin 3 14,3
Nimotuzumab 2 9,5
Re-Cerrahi 4 19,0
Re-Cerrahi +Bevasizumab-+irinotekan 1 48
Re-Cerrahi+RT+Temozolamid 1 4,8
Re-Cerrahi+Temozolamid 2 9,5
SBRT 1 4,8
4. Progresyon Tedavisi 5
Bevasizumab+irinotekan 2 40,0
Re-Cerrahi 2 40,0
Temozolamid 1 20,0
5. Progresyon Tedavisi 1
Re-Cerrahi 1 100

Hastalarin %63,3’iinde progresyon goriilmistiir. Exitus olma orani ise
%78,1°dir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Progresyon durumu ve Sag Kalim

Degiskenler n Say1 (n) Yizde (%)
Progresyon Durumu 324
Yok 119 36,7
Var 205 63,3
Sag Kalim 311
Exitus 243 78,1
Sag 68 21,9

Komorbidite varligi ve cesitlerine iliskin dagilimlarin yer aldigi Tablo
4.16’ya bakildiginda, hastalarin neredeyse yarisinda (%48,8) herhangi bir
komorbidite goriilmemistir. Komorbidite sayisi 1 olan hastalarin sayist %33,6°dur.
2 komorbiditeye sahip olan hastalarin oram1 %13,6 iken, hastalarin %4’iinde
komorbidite sayis1 3 olarak belirlenmistir. En sik goriilen komorbidite %29,6’11ik
orani ile HT olmustur. DM goriilme siklig1 %26,5 iken KAH hastalarin %11,4’tinde

ve Sekonder Malignite hastalarin %4,3’tinde goriilmiistiir.
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Tablo 4.16. Komorbidite

Degiskenler (n=324) Say1 (n) Yuzde (%)
Komorbidite Sayisi

0 158 48,8

1 109 33,6

2 44 13,6

3 13 4,0
HT

Yok 228 70,4

Var 96 29,6
DM

Yok 238 73,5

Var 86 26,5
KAH

Yok 287 88,6

Var 37 11,4
Sekonder Malignite

Yok 310 95,7

Var 14 4,3

Norolojik Sekel goriilen hastalarin oran1 %48,3tiir. En sik goriilen norolojik
sekeller %20,1 ile Hemiparezi ve %13 ile Hemipleji olmustur. Tablo 4.17°de yer
alan diger norolojik sekellerin goriilme sikliklar1 %6,8 ile %0,6 arasinda degisen

oranlar almistir.

Tablo 4.17. Norolojik Bulgular

Degiskenler n Say1 (n) Ylzde (%)
Norolojik Sekel 323

Yok 167 51,7

Var 156 48,3
Hemiparezi 324

Yok 259 79,9

Var 65 20,1
Hemipleji 324

Yok 282 87,0

Var 42 13,0
Afazi 324

Yok 302 93,2
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Var 22 6,8

Bilin¢ Degisikligi 324
Yok 304 93,8
Var 20 6,2
Paraparezi 324
Yok 311 96,0
Var 13 4,0
Parapleji 324
Yok 312 96,3
Var 12 3,7
Gorme Bozuklugu 324
Yok 321 99,1
Var 3 0,9
Tetrapleji 324
Yok 322 99,4
Var 2 0,6

Intrakranial kitle nedeniyle opere edilmis ve tedavisi devam etmekte olan
hastalarda en sik karsilagilan problem %58.3 ile konviilziyondur. Intrakraniyal
Hemoraji  hastalarin =~ %5,7’sinde  goriilmiistir.  Hastalarin ~ %20.7’sinde
tromboembolik  komplikasyonlar  goriilmiistir. Bu  komplikasyonlarin
Bevasizumab’a baglh olabilecegi gibi, primer hastaliga bagli veya immobiliteye
bagh da gozlenebilecegi diistiniilmiistiir. Tromboembolik komplikasyon geciren
hastalar kendi icerisinde degerlendirildiginde; hastalarin %43,3’iinde DVT ve
%40,3’tinde PTE goriilmiistiir. Bu hastalarda DVT ve PTE’nin birlikte goriilme
orani ise %16,4 olarak saptanmistir. Bevasizumaba bagli diger komplikasyonlardan
HT icin retrospektifkayitlarda yeterli veriye ulagilamamistir. Hastalarin %64,5’inde
rastlanmayan Proteiniiri’nin eser miktarda goriildiigli hasta oram1 %12,8 dir.
Proteiniiri’nin +1 ve +2 olarak hesaplandigi hastalarin orani sirasiyla %14,5 ve %7

iken yalnizca 2 hastada Proteiniiri’nin +3 oldugu anlasilmistir.

Laboratuvar degerleri tedavi baglangicinda ve 3.ayda dl¢iilmiis ve sonuglar
Tablo 4.18°daki gibi elde edilmistir. 3. ay dl¢iimlerinde yiikseldigi goriilen Notrofil

ve N/L orani haricindeki diger tiim degerler 3. ayda daha diisiik degerler almistir.
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Tablo 4.18. Laboratuvar Degerleri

Degiskenler n Ort£SS Medyan(IQR) Min-Max

Tedavi baslangic
Hb 322 13,0372+1,7327 13(12-14,2) 8,2-17,4
Lokosit 322 1,8389+0,9064 1,885(1-2,28) 0-4,84
Trombosit 322 279199 268(209-331) 61-780
Notrofil 322 5,0333+7,6651 2,9051(1,95-5,5982) 0,558-111,2667
Lenfosit 322 1,8389+0,9064 1,885(1-2,28) 0-4,84
N/L Orant 322 5,0333+7,6651 2,9051(1,95-5,5982) 0,558-111,2667
Monosit 322 0,5884+0,3824 0,6(0,33-0,97) 0-2

3.Ay
Hb 298 12,934+1,8034 13(11,9-14,1) 7,7-18,6
Lokosit 298 1,4103+1,2926 1,225(0,82-1,85) 0-18,49
Trombosit 299 209+94 203(147-265) 13-725
Notrofil 298 5,75+8,0839 3,3182(2,0048-5,8167) 0,2197-68,3182
Lenfosit 298 1,4103+1,2926 1,225(0,82-1,85) 0-18,49
N/L Orant 297 5,75+8,0839 3,3182(2,0048-5,8167) 0,2197-68,3182
Monosit 298 0,5+0,29 0,45(0,31-0,61) 0,01-2,48
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Hastalarin tedavi oncesi ve tedaviden sonraki 3. ay N/L skorlarinin anlamli bir fark
gosterip goOstermedigini test etmek amaciyla yapilan analiz sonuglari Tablo 4.19 ile
gosterilmistir. N/L skorlar1 ortanca degerleri tedavi oncesinde 2,91(1,95-5,6) iken tedaviden
sonraki 3. ayda 3,32(2-5,82) olarak hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamstir (z=-0,811, p=0,417). Tedavi sonrasinda 147 hastanin N/L skoru azalirken, 148

hastanin N/L skoru artmistir. N/L skoru degismeyen hasta ise olmamustir.
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Tablo 4.19. N/L Oraninin degisimi

Degiskenler (n=43) Med(IQR) Siralar n Sira Ortalamalar z p
Ortalamasi Toplam
3. ay N/L Oran1 - N/L 3,32(2-5,82)- 2,91(1,95-  Negatif 147 140,41 20641,00
Orani 5,6) siralar
Pozitif siralar 148 155,53 23019,00 - 0,417%
0,811
Esit 0
Toplam 295

"Wilcoxon test
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Tablo 4.20°de 6nceki ve 2021 yilindaki revizyon sonrasi kriterlere gore belirlenen grade
degiskenleri ¢ergevesinde sag kalim durumunun farklilagip farklilasmadigina iliskin yapilan
analizlerin sonuglar1 yer almaktadir. Exitus olan hastalarin %92,2’si 6nceki kriterlere gore
Grade 4 olan hastalardan olugmaktadir. Sag kalan hastalarin ise %64,7°s1 Grade 4’tiir. Bu
dagilim istatistiki agidan anlamli bir farklilig1 ifade etmektedir. 2021 yilindaki revizyon sonrasi
kriterlere gore bakildiginda ise, yine ayn1 sekilde, Exitus olan hastalarin Grade 4 olma durumu
(%95,9), sag kalan hastalarin Grade 4 olma durumuna (%70,6) gore anlamli sekilde yiliksek
cikmustir. Her iki siniflandirma i¢in, Grade 3 olan hastalarin sag kalma durumlari, exitus olma

durumlarina gore daha yiiksek degerler almistir.

Tablo 4.20. Gradelere gore sag kalim

Sag kalim
Degiskenler (n=324) Ex (n=243) Sag (n=68) p*
Grade <0,001
3 19(7,8)? 24(35,3)°
4 224(92,2)? 44(64,7)°
Grade WHO 2021 Revize <0,001
3 10(4,1)? 20(29,4)°
4 233(95,9)? 48(70,6)°

*Pearson ki kare test, Yates diizeltmesi, Post Hoc Bonferroni diizeltmesi, n(%).
Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.

Onceki kriterlere gore hastalarm %85,8°i Grade 4 grubunda yer almisken, 2021°deki
revizyon sonrasi kriterlere gore bu oran %90,1’e ulasmistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,001, Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Eski/Yeni Gradelerin dagilimi

Grade
Grade WHO 2021 Revize 3 4 Toplam p*
3 32 0 32(%9,9)  <0,001
4 14 278 292(%90,1)
Toplam 46(%14,2) 278(%85,8)  324(%100)

*McNemar test.

Bu boliimde hastalarin PFS analiz sonuclar1 ve survival grafikleri sunulmustur.
Hastalarin N/L oranini belirlemek amaciyla tedavi oncesi N/L degeri iizerinden bir cut-off

noktas1 kullanilmistir. Ttim bunlar ROC analizi ile yapilmistir. Hastalar 3,81 olarak hesaplanan
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cut-off noktasina gore iki gruba ayrilmistir. Tablo 4.22, hastalarin 6zelliklerine gore PFS-1
analizlerini gostermektedir. Progresyonsuz sagkalim siiresi ortalama 19,850 ay olarak
hesaplanmistir. Bununla birlikte, tan1 yas1 55 ve daha diisiik olanlarda sag kalim siiresi anlamli

olarak daha uzun bulunmustur (p<0,05, Log-rank test).

Grafik 4.1 anlamli farkliliklarin saptandigi tan1 yasi degiskeninin PFS-1 sirelerini
gOstermektedir. Tan1 yas1 55 yil ve daha az olan hastalarin PFS-1 sirelerinin ortalamasi 24,331

ay iken tani yas1 55’in iizerinde olan hastalarinki 11,741 aydir.

Tablo 4.22. PES-1 analizleri

%95 ClI %95 ClI

Ortalama PFS (ay) SS Min Max p
19,850 2,022 15,886 23,814 -
Tan1 Yas1 (y1l) <0,001
<55 yil 24,331 3,037 18,379 30,283
>55 yil 11,741 1,330 9,133 14,348
Cinsiyet 0,724
Kadin 21,659 3,765 14,280 29,038
Erkek 18,601 2,132 14,422 22,779
Bagvuru sikayeti-Nobet 0,212
Yok 18,181 1,893 14,469 21,892
Var 25,748 5,798 14,384 37,112
Komorbidite 0,491
Yok 18,487 1,810 14941 22,034
Var 20,481 3,207 14,196 26,767
Norolojik Sekel 0,726
Yok 18,230 2,281 13,760 22,701
Var 21,155 3,123 15,033 27,277
N/L Orani 0,272
<3,81 20,670 2,362 16,041 25,299
>3,81 17,491 3,005 11,600 23,382
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Grafik 4.1. Tan1 yasina gore PFS-1
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PFS-1’i etkileyen prognostik faktorleri belirlemek amaci ile yapilan tek ve cok
degiskenli Cox regresyon analizi sonuglar1 Tablo 4.23’te sunulmustur. Yapilan tek degiskenli
analiz sonucunda, tan1 yasi degiskeninde anlamli sonug elde edilmistir. Tan1 yas1 55’in lizerinde
olan hastalarin PFS-1 degeri, tan1 yas1 55 ve 55’in altinda olanlara gore 2,17 kat daha kotdur
(HR:2,176; %95 GA: 1,569-3,018; p<0,001).

Tek degiskenli analizdeki tiim degiskenler ¢ok degiskenli analize sokulmustur. Bu
durumda, tan1 yasindaki anlamlilik devam etmis, ancak diger degiskenlerden anlamli bir sonug
cikmamustir. Cok degiskenli analiz sonucunda da, tan1 yas1 55’in iizerinde olmas1 2,26 kat daha

kot bir duruma neden olmaktadir (HR:2,266; %95 GA: 1,573-3,265; p<0,001).

Tablo 4.23. PFS-1 analizleri — Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi bulgulari

Degiskenler Univariate Multivariate
HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
Tani yasi (y1l) <0,001 <0,001
<55 wyil 1 1
>55 yil 2,176(1,569-3,018) 2,266(1,573-3,265)
Cinsiyet 0,725 0,634
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Kadin 1 1
Erkek 1,059(0,771-1,452) 1,082(0,782-1,496)
Bagvuru sikayeti - NObet 0,214 0,892
Yok 1 1
Var 0,776(0,520-1,157) 1,029(0,676-1,567)
Komorbidite 0,492 0,556
Yok 1 1
Var 1,116(0,816-1,528) 0,903(0,644-1,267)
Norolojik Sekel 0,727 0,587
Yok 1 1
Var 0,946(0,691-1,293) 1,093(0,793-1,505)
N/L Orani 0,273 0,125
<3,81 1 1
>3,81 1,197(0,867-1,653) 1,295(0,931-1,803)

Progresyon sonrasi sagkalimin 17,586 ay olarak hesaplandigi PFS-2’de Relaps Cerrahi,
Re-radiation, Nikste KT alim1 ve Bevasizumab degiskenleri ¢ergcevesinde hastalarin sag kalim
siirelerinde herhangi anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05, Log-rank test). Ornegin,
Niikste KT alan hastalarin ortalama PFS-2 siiresi 17,500 ay iken, KT almayanlarin PFS-2
suresinin ortalamas1 12,765 ay olarak hesaplanmustir. Iki siire arasinda istatistiki agidan anlamli

bir fark yoktur (p=0,058).

Tablo 4.24. PES-2 analizleri

%95 %95
Ortalama SS Cl Cl p
PFS (ay) Min Max
Progresyon sonrasi sagkalim 17,586 2,198 13,278 21,894
Relaps Cerrahi 0,340
Yok 15,789 2,503 10,883 20,694
Var 19,547 3,815 12,070 27,024
Re-Radiation 0,420
Yok 17,600 2,533 12,636 22,565
Var 19,362 5,128 9,311 29,412
Nikste KT alimi 0,058
Yok 12,765 7,765 0,000 27,984
Var 17,500 2,196 13,197 21,804
Bevasizumab 0,646
Yok 16,546 2,920 10,823 22,269
Var 17,156 2,654 11,955 22,358
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Tablo 4.25’te PFS-2’yi etkileyen prognostik faktorleri belirlemek amaci ile yapilan tek
ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglari sunulmustur. Yapilan tek degiskenli analiz
sonucunda Relaps cerrahi, Re-radiation, Niikste KT alimi ve Bevasizumab degiskenlerinin

PFS-2 {izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Tek degiskenli analizlerde anlamli sonu¢ vermeyen bu degiskenler ¢ok degiskenli
analize alinmis ve bu kez Niikste KT alim1 degiskeninde anlamli bir sonuca ulagilmistir. Niikste
KT alan hastalarin exitus olma durumu, KT almayanlara 0,478 katidir (HR:0,478; %95 GA:
0,238-0,960; p=0,038). Tek degiskenli analizlerde anlamli ¢ikmayan diger degiskenler, cok

degiskenli analizde de anlamli sonu¢ vermemistir.

Tablo 4.25. PFS-2 analizleri — Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi bulgulari

Degiskenler Univariate Multivariate
HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
Relaps Cerrahi 0,341 0,316
Yok 1 1
Var 0,856(0,621-1,179) 0,802(0,521-1,235)
Re-Radiation 0,421 0,808
Yok 1 1
Var 0,836(0,540-1,294) 0,943(0,589-1,510)
Nikste KT alimi 0,062 0,038
Yok 1 1
Var 0,555(0,299-1,029) 0,478(0,238-0,960)
Bevasizumab 0,646 0,895
Yok 1 1
Var 1,081(0,775-1,507) 1,032(0,642-1,659)

Genel sag kalimin 36,923 ay olarak hesaplandigt OS analizleri sonuglarina
bakildiginda, tan1 yasi, bagvuruda nobet sikayeti, relaps cerrahi, re-radiation, niikste KT alima,
Bevasizumab ve N/L orani1 degiskenlerinde anlamli sonuglarin ortaya ¢iktigi goriilmektedir.
Tan1 yas1 55 ve altinda olanlarin ortalama OS degeri (52,472 ay), tan1 yas1 55’in tizerinde
olanlarin OS degeri ortalamasina (18,174 ay) gore anlamli bigimde yiiksektir (p<0,001, Grafik
4.2). Bagvuruda nobet sikayeti olmasi OS degerini anlamli sekilde yukseltmektedir (p=0,012).
Bagvuruda nobet sikayeti olanlarin ortalama OS degeri 50,340 ay iken, bu deger sikayeti
olmayan hastalarda 33,580 ay olarak hesaplanmistir (Grafik 4.3). Relaps cerrahi olmasi
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durumunda hesaplanan ortalama OS siiresi (49,737 ay), cerrahinin olmadigr durumdaki
ortalamaya (32,569 ay) daha yuksektir (p=0,001, Grafik 4.4). Benzer sekilde, re-radiation
varlig1 (p=0,016) ve niikste KT alim1 (p=0,011) durumlar1 OS siiresinin ortalamasini anlaml
sekilde yiikseltmektedir (Grafik 4.5 ve Grafik 4.6). Bevasizumab almayan hastalarin ortalama
OS stiresi 54,009 aydir. Bu deger, Bevasizumab alan hastalarin ortalama OS siiresine (30,013
ay) gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Grafik 4.7). Anlamli sonucun goriildiigii son
degisken olan N/L oran1 degiskeninde, 3,81’in altinda degere sahip olan hastalarin ortalama OS
degerinin 45,454 ay oldugu goriilmektedir. Buna karsin, N/L oran1 en az 3,81 olan hastalarin
ortalama OS degeri 23,744 ay olarak hesaplanmistir (Grafik 4.8).

Tabloda yer alan diger degiskenlerde ise anlamli bir sonuca ulasilamamaistir (p>0,05)

Tablo 4.26. OS analizleri

Ortalama %95 ClI %0095 CI
OS (ay) SS Min Max p
Genel sagkalim 36,923 2,645 31,739 42,107
Tan1 Yasi (y1l) <0,001
<55 yil 52,472 4,214 44,212 60,733
>55 yil 18,174 1,926 14,400 21,948
Cinsiyet 0,949
Kadin 37,708 4,371 29,141 46,276
Erkek 36,054 3,235 29,714 42,395
Bagvuru sikayeti - Nobet 0,012
Yok 33,580 2,700 28,289 38,871
Var 50,340 7,263 36,104 64,576
Relaps Cerrahi 0,001
Yok 32,569 3,139 26,417 38,721
Var 49,737 5,133 39,676 59,798
Re-Radiation 0,016
Yok 34,996 2,835 29,439 40,552
Var 58,238 8,441 41,693 74,782
Niikste KT alimi 0,011
Yok 26,115 10,417 5,698 46,531
Var 39,499 2,936 33,744 45,253
Bevasizumab <0,001
Yok 54,009 5,520 43,190 64,828
Var 30,013 3,046 24,043 35,984
Komorbidite 0,075
Yok 40,892 4,047 32,960 48,823
Var 33,062 3,417 26,365 39,760
Norolojik Sekel 0,372
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Yok 37,579 3,922 29,891 45,266
Var 35,818 3,604 28,754 42,882
N/L Oran1 <0,001
<3,81 45,454 3,877 37,856 53,052
>3,81 23,744 2,993 17,879 29,610
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Grafik 4.2. Tam1 Yasina Gore OS
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Grafik 4.4. Relaps Cerrahi Varligina Gore OS
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Grafik 4.5. Re-Radiation Varligina Gore OS
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Grafik 4.6. Niikste KT Alimina Gore OS
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Grafik 4.7. Bevasizumab Varligina Gére OS
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Grafik 4.8. N/L Oranina Gore OS
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Hastalarin OS siirelerini bagimsiz olarak etkileyen faktorler tek ve cok
degiskenli cox regresyon analizi incelenmis ve sonuclar Tablo 4.27 ile
gosterilmistir. Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda verilen tan1 yasi1 (HR:
3,076; %95 CI: 2,352-4,024; p<0,001), bagvuru aninda nobet sikayeti olmas1 (HR:
0,652; %95 CI: 0,465-0,914; p=0,013), relaps cerrahi (HR: 0,615; %95 CI: 0,460-
0,823; p=0,001), re-radiation (HR: 0,595; %95 CI: 0,388-0,913; p=0,017), nikste
KT alim1 (HR: 0,472; %95 CI: 0,260-0,856; p=0,013), Bevasizumab kullanimi
(HR: 2,001; %95 CI: 1,414-2,832; p<0,001) ve N/L oram1 (HR: 1,957; %95 CI:
1,516-2,526; p<0,001) degiskenlerinin OS ile anlaml iliskiye sahip oldugu
anlagilmistir. Tan1 yas1 55’in tizerinde olmasi OS’yi 3,076 kat kotii etkilemektedir.
Basvuru aninda nobet sikayetinin olmasi durumunda exitus olma riski, sikayetin
olmadigi duruma gore 0,65 kattir. Exitus olma riski, relaps cerrahi varliginda
cerrahinin olmadigi duruma goére 0,61 kat, re-radiation varliginda re-radiation
olmadig1 duruma gore 0,59 kat ve niikste KT alindiginda alinmadigi duruma gore

0,47 kat daha diisiiktiir. Bevasizumab kullanan hastalarin OS’leri, bu tedaviyi
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almayan kisilere gore 2,00 kat daha kotii bulunmustir. Ayni sekilde, N/L oram

3,81’in iizerine ¢iktiginda OS 1,95 kat kotiiye gitmektedir.

Tek degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan faktorler ¢ok degiskenli modele dahil
edilmistir. Buna gore, tan1 yasinin (HR: 2,175; %95 CI: 1,492-3,170; p<0,001),
niikste KT alimimin (HR: 0,276; %95 CI: 0,139-0,549; p<0,001) ve N/L oraninin
(HR: 1,163; %95 CI: 1,150-2,264; p=0,006) OS ile anlamli iliskileri stirmiis ancak

bagvuru aninda nobet sikayetinin olmasi, relaps cerrahi, re-radiation ve

Bevasizumab kullanimi1 degiskenlerinin anlamlilig1 kaybolmustur.

Tablo 4.27. OS analizleri — Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi bulgular

Degiskenler Univariate Multivariate
HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
Tan1 yasi1 (y1l) <0,001 <0,001
<55 yil 1 1
>55 yil 3,076(2,352- 2,175(1,492-
4,024) 3,170)
Cinsiyet 0,949
Kadin 1
Erkek 0,992(0,767-
1,282)
Basvuru sikayeti- 0,814
Nobet 0,013
Yok 1 1
Var 0,652(0,465- 0,951(0,624-
0,914) 1,449)
Relaps Cerrahi 0,001 0,152
Yok 1 1
Var 0,615(0,460- 0,734(0,481-
0,823) 1,120)
Re-Radiation 0,017 0,186
Yok 1 1
Var 0,595(0,388- 0,716(0,436-
0,913) 1,174)
Niikste KT alimi 0,013 <0,001
Yok 1 1
Var 0,472(0,260- 0,276(0,139-
0,856) 0,549)
Bevasizumab <0,001 0,119
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Yok 1 1
Var 2,001(1,414- 1,470(0,906-
2,832) 2,385)
Komorbidite 0,076 0,981
Yok 1 1
Var 1,257(0,976- 1,004(0,715-
1,618) 1,410)
Norolojik Sekel 0,373
Yok 1
Var 1,123(0,870-
1,449)
N/L Orani <0,001 0,006
<3,81 1 1
>3,81 1,957(1,516- 1,613(1,150-
2,526) 2,264)

*Tek degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli analize dahil edilmistir
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5.TARTISMA

DSO SSS Tumarleri Siniflandirmast 2016 yilindaki giincellemenin
ardindan 2021 yilinda revize edilmistir. SSS tiimoérleri arasinda gliomalar,
gliondronal timorler ve néronal timorler, SSS parankimi etkileyen en yaygin ve
en gesitli timorlerdir. Gliomalar, SSS’nin en yaygin malign tumort olup
astrositomlari, oligodendrogliomalari, ependimomalar1 ve diger ¢esitli nadir
histolojileri icermektedir. Gliomalar kendi icerisinde 1-4 arasinda
derecelendirilmektedir(1, 7, 8). Yuksek dereceli gliomalarin tedavisinde; cerrahi,
RT, KT gibi segeneklerin yaninda bunlarin kombinasyonlar1 da kullanilmasina
ragmen, kotii prognoza sahip olup kisa ortalama sagkalim siireleri

mevcuttur(227).

Yaptigimiz retrospektif calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne bagvurmus 3. ve 4. Derece; yani yiiksek dereceli gliomalarda
sagkalimi etkileyen faktdrler incelenmis olup; ortalama PFS-1, PFS-2 ve OS

degerleri elde edilmistir.

Calismamizda progresyonsuz sagkalim ortalama 19,85 ay olarak
hesaplanmistir. PFS-1°1 etkileyebilecegi diisiiniilen faktorler arasindan tani yast,
olarak istatistiksel anlamli bulunmustur. Tan1 yas1 55 ve altinda olan hastalarda

daha uzun sag kalim stireleri oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda PFS-2 17,58 ay olarak hesaplanmistir. Progresyon sonrast
donemde sagkalimi etkileyebilecek faktorler degerlendirilmis, ¢ok degiskenli
analizde; niikste KT alim1’nin Progresyon sonrast donemde sag kalima olumlu katk1

sagladig1 saptanmustir.

Calismamizda genel sagkalim ortalama 36,29 ay olarak hesaplanmustir.
Elde ettigimiz veriler sonucunda tan1 yasi, nobet sikayeti ile bagvuru, relaps cerrahi,
re-radiation, nikste KT alimi, Bevasizumab ve N/L orani degiskenlerinin OS

tizerinde etkili prognostik faktorler oldugu belirlenmistir.
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Calismamizda ortalama PFS-1 19,85 ay olarak hesaplanmistir. PFS-1’i
etkileyen prognostik faktorleri belirlemek amaci ile tek ve ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizleri yapilmistir. PFS-1’1 etkileyen prognostik faktorler arasinda
yalnizca tan1 yasi istatistiksel agidan anlamli bulunmustir. Calismamizda tan1 yasi
55 yil ve daha az olan hastalarin PFS-1 siirelerinin ortalamasi 24,33 ay iken tani
yast 55’in iizerinde olan hastalarinki 11,74 aydir. Calismamizda tani yasi 55’in
tizerinde olan hastalarin PFS-1 degeri, tan1 yas1 55 ve 55’in altinda olanlara gore
2,17 kat daha koéttudur (HR:2,176; %95 GA: 1,569-3,018; p<0,001). Tek degiskenli
analizdeki tiim degiskenler ¢ok degiskenli analize sokuldugunda tani yasindaki
anlamlilik devam etmis ¢ok degiskenli analiz sonucunda da, tan1 yasinin 55’in
tizerinde olmasinin 2,26 kat daha kotii bir duruma neden oldugu saptanmistir
(HR:2,266; %95 GA: 1,573-3,265; p<0,001). Diger degiskenlerde ¢ok degiskenli

analizde de istatistiksel anlamli sonuca ulagilamamastir.

2005 yilinda Stupp ve arkadaslari tarafindan yapilip alaninda 6nde gelen
calismalar arasinda yer alan, RT ve RT es zamanl adjuvan temozolamid (sonraki
yillarda Stupp rejimi olarak adlandirilmistir) tedavilerinin kiyaslandigi bir
calismada; medyan PFS 5.0 aydan 6.9 aya ¢ikmistir(214). Bizim ¢alismamizda
PFS-1’in ortalamasi 19,85 ay olup bu calismaya goére PFS’de belirgin artis
mevcuttur. Bu fark, 6zellikle son 20 yilda cerrahi ve Radyoterapide goriilen
gelismelere baglanabilir. Halihazirda Stupp ve arkadaglarinin yaptigi calisma,
yiiksek dereceli glioma tanili hastalarda RT+ Eszamanli Temozolamid baslangig

tedavisinin temel dayanagi niteliginde olup ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir.

Gilbert ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda yapilan randomize, ¢ift kor,
bir caligmada yeni tani GBM hastalar radyoterapi (60 Gy) ve giinliik temozolomid
ile tedavi edilip sonrasinda 4.RT haftasinda Bevasizumab eklenmesi, plasebo
grubuyla karsilastirilmistir. Bevasizumab alan hastalarda kontrol grubuna gore PFS
uzun olmasina ragmen OS’da anlamli istatistik fark elde edilememistir. TUm hasta
gruplar1 arasinda Bevasizumab alanlarda medyan PFS 10.7 ay olarak

hesaplanmisken, plasebo grubunda medyan PFS 7.3 ay olarak saptanmistir(219).

Ahmadloo ve arkadaglar tarafindan 2011 yilinda yapilan, 1990 Ocak-2008
Aralik tarihleri arasinda tedavi gormiis 223 adet eriskin GBM hastastina etki eden

102



prognostik faktorleri ve tedavi sonuglarini inceleyen baska bir ¢aligmada ortalama
PFS ve OS sirastyla 6 ve 11 ay olarak raporlanmistir. Calismamiza benzer sekilde
hastalar >50 yas ve <50 yas seklinde gruplanmis, >50 yas hastalarda medyan PFS
5 ay, <50 yas hastalarda ise medyan PFS 9 ay olarak hesaplaranak, yasin PFS’ye
etkisi istatistiksel olarak bizim ¢alismamizdakini destekler nitelikte anlamli sonuca
ulagilmistir. Ayrica bu ¢alismadaki ortalama tani yasi bizim ¢alismamizdakine ¢ok
yakin ve 53’tiir. Bizim ¢alismamizda tek degiskenli analizde yas disinda istatistiksel
anlamli sonuca ulasilamamis olup; Ahmadloo ve arkadaslarinin ¢caligmasinda PFS
icin prognostik faktorlerin tek degiskenli analizinde, yasin yaninda, timor boyutu,
performans durumu, cerrahi rezeksiyonun kapsami, RT dozu ve adjuvan KT’nin
istatistiksel olarak anlamli prognostik faktorler oldugu goriilmiistiir(228). Bunlarin
aksine cinsiyet, timor yerlesimi ve RT teknigi degerlendirmelerinin PFSyi
etkiledigi konusunda istatistiksel olarak anlamli sonuca ulagilamamigtir. Ahmadloo
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda Cok degiskenli regresyon modelinde, PFS igin
prognostik faktorlerin analizi yapildiginda, adjuvan kemoterapi, radyasyon dozu ve
cerrahi rezeksiyonun kapsaminin progresyonsuz sagkalim igin bagimsiz prognostik
faktorler oldugu saptanmistir. Bu g¢alismayla calismamiz arasindaki en biiyiik
farklar, c¢alismadaki 223 hastanin yalnizca 108’inin KT alabilmis olmasi,
popiilasyonun sadece GBM tanili hastalardan olusmasi, 2005°ten 6nce giincel
preoperatif gorintilemeler olan PET-BT ve MRG kullanilamamasindan kaynakli,
caligmay1 olusturan hastalardaki gross-total rezeksiyon oraninin bizim ¢aligmamiza
gore az olmasidir.Bu nedenle bizim ¢alismamizda ortalama PFS 19.85 ay iken, bu

calismada 6 aydir.

Yiiksek dereceli gliomalarda tan1 aninda yas Onemli bir prognostik
faktordur(173). Ozellikle GBM ileri yaslarda teshis edilir ve medyan tan1 yas1 65'tir.
Diger yiiksek dereceli gliomalar ele alindiginda CBTRUS un 2014-2018 yillar
arasindaki verilerine gore; anaplastik oligodendriogliom tanili hastalarin medyan
yast 50, anaplastik astrositom tanili hastalarin medyan yas1 53, olarak
saptanmistir(136). Calismamiz ele alindiginda; ¢aligmaya katilan hastalardan tani
aninda en geng olan hasta 21, en yasl olan hasta ise 82 yasindadir. Tan1 yasinin
ortalamasi 54413 yil olarak belirlenmistir. Tan1 yasi1 ortalamasinin literatiirdeki

ortalamalara benzer oldugu gorulmektedir.
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Calismamizda PFS-1 sagkalim siiresi ortalama 19,85 ay olarak
hesaplanmistir. Bununla birlikte, tan1 yas1 55 ve daha diisiik olanlarda sag kalim
stiresi anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p<0,05, Log-rank test). Anlamli
farkliliklarin saptandigi tani yasi degiskeninin degerlendirmesinde; tani yasi 55 yil
ve daha az olan hastalarin PFS-1 siirelerinin ortalamasi 24,33 ay iken tan1 yasi 55’in

Uzerinde olan hastalarinki 11,74 aydir.

Literatiirdeki ¢alismalar, yas arttikga yiiksek dereceli glial timér insidans
oraninin arttigini ve hayatta kalma oraninin azaldigin1 gostermektedir(17, 229).
Osawa ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada GBM tanisi olup tedavi uygulanan
hastalarda yas ve klinikopatolojik degiskenler arasindaki iligkiler arastirilmistir.
Calismadaki hastalar 75 yas tlizeri ve 75 yas alti olmak fiizere iki gruba
ayrilmiglardir. Bizim c¢aligmamizda tiim hastalarin ortalama tani yasit 54 olarak
saptanmig olup, ¢aligmamiza 324 hasta dahil edilmistir. Osawa ve arkadaslarinin
calismasindaki veriler incelendiginde GBM tanili 137 hastanin 31'inin (%22.6)
yasli grupta oldugu goriilmiistiir(229). Medyan PFS, yasli olmayan grupta 9,1 ay
ve yagl grupta 6,6 ay olarak saptanmuis, yasli olmayan grupta PFS’nin uzun oldugu
onceki ¢alismalara ve bizim c¢aligmamiza da benzer sekilde istatistiksel agidan
anlamli  bulunmustur. Calismamizdaki PFS’nin 19.85 ay olup Osawa ve
arkadaslarinin  ¢alismasina gore uzun olmasinin nedeni, bizim c¢alisma
popllasyonumuzdaki hastalarin tan1 yasi ortalamasinin 54 olup, Osawa ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda tani yasi ortalamasinin 62.8 olmasi dolayisiyla PFS

siiresinin yas ortalamasi yliksek popiilasyonda kisa olmasiyla agiklanabilir.

Calismamizda 324 hastanin 205 tanesinde, toplam popuilasyonun %63’iinde
Niiks saptanmistir. Ortalama PFS-2 suresi 17,58 ay olarak saptanmistir. Yapilan tek
degiskenli analiz sonucunda Relaps cerrahi, Re-radiation, Niikste KT alimi ve
Bevasizumab degiskenlerinin PFS-2 (izerinde istatistiksel olarak anlamli bir
etkisinin olmadig1 goriilmiistir (p>0,05). Bu degiskenler cok degiskenli analize
alinmis; bu kez Niikste KT alimi degiskeninde anlamli bir sonuca ulasilmistir.
Niikste KT alan hastalarin exitus olma durumu, KT almayanlarin 0,478 katidir
(HR:0,478; %95 GA: 0,238-0,960; p=0,038). Niikste KT almayan hastalarin PFS-
2’si 12,76 ayken, Niikste KT alan hastalarin PFS-2si, 17,50 aydir. Tek degiskenli
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analizlerde anlamli ¢ikmayan diger degiskenler, cok degiskenli analizde de anlaml

sonu¢ vermemistir.

Calismamizda, PFS-2 hesaplanirken KT alan hastalarin daha uzun sag kalim
gosterdigi saptanmistir. Yiiksek dereceli glioma tanili hastalarda; ilk basamak
tedavinin ardindan genel durumda olusabilecek bozulma, gelisebilecek advers
olaylar, gelisebilecek komplikasyonlar veya performans skorunda olusabilecek
gerileme nedeniyle 2. Basamak tedavi alabilmeleri oldukca zordur. Fakat 2.
Basamak tedavi alan hastalarda PFS’nin belirgin olarak daha uzun oldugu
saptanmigtir. Niiks gelisen hastalarda tedavi secenekleri; relaps cerrahi, re-
radiationla beraber sistemik tedavi uygulamalaridir. Sistemik tedavide en ¢ok
kullanilan seg¢enekler Bevasizumab uygulamalari, tek basina veya Procarbazine,
Lomustine ve Vincristine ile kombine uygulanan nitroziire bazli KT
uygulamalari(Carmustine,  Fotemustine), nukste yeniden = Temozolamid
uygulamalar1 ve genotipe yonelik tedavi uygulamalaridir. Bizim ¢alismamizda
nikste sistemik KT olarak izole Bevasizumab kullanimi ¢ok az sayida olup,
Bevasizumab-+irinotekan kombine kullanimi en sik kullamlan KT tiiriidiir.
Literatiirde Bevasizumab’in progresyonsuz sagkalimi etkiledigi fakat genel
sagkalim tlizerine etkisiz oldugu goriisii hakimdir. Buna 6rnek olarak 2017 yilinda
Wick ve arkadaslarn tarafindan yaymlanan 437 hastalik bir ¢alismada
kemoradyoterapi sonrasinda progresyon gosteren GBM hastalari; 2:1 oraninda
lomustin art1 bevasizumab (kombinasyon grubu, 288 hasta) veya yalnizca lomustin
(monoterapi grubu, 149 hasta) alacak sekilde 2 gruba ayrilmistir. Kombinasyon
tedavisi sagkalim {izerine avantaj saglamamig; kombinasyon grubunda ortalama OS
9,1 ay ve monoterapi grubunda ortalama OS 8,6 ay olarak hesaplanmistir.
Progresyonsuz sagkalim, kombinasyon grubunda monoterapi grubuna kiyasla 2,7
ay daha uzun saptanmistir: 4,2 aya kars1 1,5 ay (230). Bu ¢alismaya gore Lomustine
bevasizumabin eklenmesi, tek basina lomustine gore progresyonsuz sagkalimda
uzama saglamig, ancak ortalama sag kalimda avantaj saglamamistir. Bizim
calismamizda niiks gerceklesen popiilasyonda genellikle Bevasizumab+irinotekan
kombine tedavisi kullanilmistir. Calismamizdaki niikste KT alan hastalarda PFS-2
17,50 ay olarak hesaplanmistir. Wick ve arkadaslarinin ¢aligmasindaki kombine

Bevasizumab+Lomustine alan hastalarla bizim ¢alismamizdaki hastalar arasinda
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sagkalim agisindan oldukga belirgin fark mevcuttur. Bevasizumab’in ¢alismamizda
[rinotekan ile kombine edilmesinin bu durum iizerine etkili oldugu diisiiniilebilir.
Wick ve arkadaslarinin ¢alismasinda tedaviye bagli ciddi advers olay sayisinin;
Lomustine grubunda 14 (%9,5) ve kombinasyon grubunda 109 (%38,5) olarak
saptanmig yliksek oranlarda olmasi bu calismadaki sagkalim siirelerinin bizim
calismamiza gore kisa olmasini agiklayabilir. Bizim c¢aligmamizda niikste KT
aliminin progresyonsuz sagkalima olan katkisi PFS-2’nin coklu analiziyle elde
edildigi i¢in olduk¢a degerlidir. Bizim ¢alismamizda da niikste KT alan hastalarda
her ne kadar PFS siireleri uzun saptanmigsa da Bevasizumab alan hastalarda
PFS’nin daha kotii oldugu; bunun da Bevasizumab’a bagli gelisen tromboembolik
hadiseler(DVT, PTE), proteiniiri ve Bevasizumab kaynakli diger advers olaylarla

ilgili oldugu diisiiniilebilir.

Onceki ¢alismalar, Grade III ve Grade IV gliomali hastalarin ortalama
sagkalim siirelerinin ortalama olarak sirasiyla 2-5 yil ve <2 yil oldugunu
gostermistir(214, 231, 232). Bizim calismamizda OS’nin ortalamasi literatiire
benzer sekilde 36,92 aydir. Calismamizdaki OS analizlerinin sonuglarina
bakildiginda, tan1 yas1, bagvuruda nobet sikayeti, relaps cerrahi, re-radiation, ntikste
KT alimi, Bevasizumab ve N/L orani degiskenlerinde anlamli sonuglarin ortaya

ciktig1 goriilmektedir.

Calismamizda tani yast 55 ve altinda olanlarin ortalama OS degeri (52,47
ay), tam yas1 55’in iizerinde olanlarin OS degeri ortalamasina (18,17 ay) gore
anlamli bi¢imde yiiksektir (p<0,001). OS siirelerini bagimsiz olarak etkileyen
faktorler incelendiginde, tek degiskenli analizler sonucunda tani yasinin (HR:
3,076; %95 CI: 2,352-4,024; p<0,001), OS ile anlaml iliskili oldugu saptanmustir.
Tan1 yasmin 55’in iizerinde olmasimmin OS’yi 3,076 kat koti etkiledigi
gosterilmistir. Degiskenler ¢ok degiskenli analize dahil edildiginde tan1 yasinin
(HR: 2,175; %95 CI: 1,492-3,170; p<0,001), OS’ye etkisi istatistiksel olarak

anlamliligini korumustur.

Liang ve arkadaslarmin 2014 yilinda yayinladigi timor rezeksiyonu
yapilmig 162 hasta toplanarak, prognostik norolojik indeks gelistirilmeye ¢aligilan

bir ¢aligmada, popiilasyonun yas ortalamasi 55 olup; 104 hasta 50 yas ve
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tizerindedir. Yapilan tek degiskenli OS analizleri incelendiginde, hastanin 50 yas
ve iizerinde olmasmin OS’yi olumsuz etkiledigi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. 50 yas ve iizerinde olmanin OS’ye olumsuz etkisi, ¢alismamizdakine
benzer sekilde ¢cok degiskenli analizle degelendirildiginde de istatistiksel anlamini
korumustur. 50 yas altindaki hastalarda, olumsuz nérolojik durumu olan ve
olmayan hastalarin ortalama OS'si sirastyla 13,7 ve 23,1 ay olarak saptanmistir. 50
yas ve tlizerindeki hastalarda ise, olumsuz nérolojik durumu olan ve olmayan
hastalarin ortalama OS'si sirasiyla 8,2 ve 15,8 ay olarak saptanarak, yasin OS’a ve
prognoza olan olumsuz etkisi goriilmiistiir(233). Calismamizdaki popiilasyonun
biiyiik c¢ogunluguna, bu c¢alismadakine benzer sekilde biyopsi yerine timor
rezeksiyonu uygulanmasi ve ¢alismalardaki yas ortalamasinin benzerligi, ileri yasin
OS’ye olan olumsuz etkisini acgiklamaktadir. Liang ve arkadaslarinin
calismasindaki hastalardan 24'line (%14.8) tek basina rezeksiyon, 54'iine (%33.3)
adjuvan RT ve 84'Une (%51.9) Temozolomid ile es zamanli RT verilmistir.
Calismamizda daha yiiksek ortalama OS degeri olmasinin, gegmis doneme gore
daha yiliksek oranda Temozolamid ve es zamanli RT tedavisine ek olarak,
glinimuzde niiks sonrasinda, daha ¢ok hastanin tedavi alabilmesi kaynakli oldugu

disiiniilebilir.

Calismamizda basvuran hastalarda nobet sikayeti olmasit OS degerini
anlamli sekilde yukseltmektedir (p=0,012). Basvuruda ndbet sikayeti olanlarin
ortalama OS degeri 50,34 ay iken, bu deger sikayeti olmayan hastalarda 33,580 ay
olarak hesaplanmistir (Grafik 4.3). Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda
basvuru aninda nobet sikayeti olmasi (HR: 0,652; %95 CI: 0,465-0,914; p=0,013),
OS ile anlaml1 iligkili bulunmus, ¢ok degiskenli analizde ise istatistiksel anlamin1
kaybetmistir.  Literatiir  incelendiginde  gliomalardaki  epilepsi,  timor
saldirganligimin azalmasiyla iliskilendirilmistir. Ayrica yiiksek dereceli glioma
tanis1 konulduktan sonra ve ozellikle radyolojik tan1 dncesinde epileptik nobet
varli§i, hayatta kalma oranmin artacagmin onemli bir gostergesi oldugu
gosterilmistir(234). Epilepsinin prognostik degeri tartisilirken, bazi yazarlar
bagvuru sirasindaki ndbetlerin tiimoriin daha erken bir agamada tespit edilmesine
yol acacagmi ve bu faktoriin daha uzun OS anlamima gelecegini Gne

stirmiislerdir(235, 236).
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Nobet sikayetiyle basvuru literatiir incelendiginde, GBM’lerin %24-68'inde
ortaya c¢ikan semptomdur ve %19-38'inde hastaligin seyri sirasinda daha sonra
gelismektedir. Wick ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada ndbet sikayetiyle
basvurup yiiksek dereceli glioma tanisi alan hastalar tiim hastalarin %68’ini
olustururken, Chaichana ve arkadaglarinin yaptig1 calismada bu oran %24 olarak
saptanmig, Franceschetti ve arkadaglarinin c¢alismasindaysa bu oran %50 olarak
saptanmistir(234, 237, 238). Bizim calismamizda ndbet sikayetiyle basvurup
yiiksek dereceli glial tiimdr tanisi alan hastalarin oran1 %17,9 olup literatiirdeki alt
limite yakin seviyededir. Calismamizda en yogun goriilen bagvuru sikayeti
%30,9’luk orami ile bas agrisidir. Ulkemizde diger iilkelerden farkli olarak, hafif
bas agrisi semptomlariyla acil servislere yapilan bagvurularda bile; yaygin sekilde
yapilan kraniyal goriintiilemeler, kitlenin heniiz biiyiiylip nobete sebebiyet
veremeden tan1 almasini saglamaktadir. Bu durum ¢alismamizdaki ndbetle bagvuru

oraninin diisiik olmasini agiklayabilir.

Literatirdeki ¢aligsmalar ayrintili incelendiginde 2015 yilinda Toledo ve
arkadaglarinin yaptig1 epileptik nobet sikayetiyle basvurunun, GBM prognozuna
etkilerini inceleyen retrospektif bir ¢alismaya, yas ortalamasi 56 olan 134 hasta
dahil edilmistir. Calismada OS 12.4 ay olarak hesaplanmis olup; vakalarin
%27'sinde epileptik nobetler baslangic semptomuyken, %51'i hastalik sirasinda
nobet gecirmistir. GBM’in ilk semptomu olarak nébet ile bagvuran hastalarda
OS’nin 6nemli dl¢lide daha yiiksek oldugu saptanmistir. 1 yillik 2 yillik ve 5 yillik
sag kalim yiizdeleri degerlendirilmis, 5.yilda sagkalim yiizdesi ndbetle bagvuran
hastalarda %25,6 iken, nobet sikayetiyle bagvurmamis hastalarda %6,2’dir. Sag
kalimi 6nemli 6lgiide artiran faktorlerden bazilari: tam kapsamli onkolojik tedavi,
genis kapsamli cerrahi rezeksiyon, sekonder GBM’ler, RT ve KT olarak
belirlenmistir. Cok degiskenli Cox regresyon analizi sonucunda, tiimér tanisinda
basvuru aninda nobet sikayeti olmasi, 60 yasin altinda olmak ve sekonder GBM,
daha uzun sagkalimi saglayan bagimsiz faktorler olarak degerlendirilmistir.
Calismamizdaki gibi tan1 aninda geng yasta olmak, KT ve RT, epileptik nobetle
basvuru seklindeki degiskenler bu ¢alismada da istatistiksel anlamli ¢ikmistir(239).
Calismamizda tan1 sirasindaki yas cut-off’u 55 iken bu ¢alismada 60’tir. Bunun

nedeni olarak, ¢alismamizin daha giincel olmas1 dolayisiyla hastalar yasamlarinin
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ge¢ doneminde, daha iyi bir fonksiyonel yasam kalitesine sahip oldugundan; sagk
kalim konusunda daha iyi sonuglar elde edilmesi seklinde diisiiniilebilir. Toledo ve
arkadaslarinin calismasinda,%16 oraninda sekonder GBM mevcut olup, literatiirde
%]10’un altinda olan cogu calismaya gore yiiksek bir orandadir. Calismamizin
aksine IDH mutasyonu ¢alisilamamig olup dolayisiyla bazi yeni tami oldugu
diistiniilen GBM’ler sekonder 6zellikte olabilir. Fakat bunun epileptik nobet ile
bagvurunun GBM’de iyi prognoz  gosterdigi  sonucunu etkilemedigi
diisiiniilmektedir. Tiim bu sonuglarla birlikte, bir siire iyi tibbi yanit alindiktan sonra
hastalarda nobetlerin rekirrensinin, tumoérin progresyonuyla veya yasami
sonlandirmaya getiren durumlarla iligkili olabilecegi dnceki calismalara benzer
sekilde vurgulanmistir(234).  Toledo ve arkadaslarinin ¢alismasinda; geg
baslangicli olup, hastaligin progresyonu ve yasam sonu dénemde basvurular
disinda, ndbet sikayetiyle basvurup yiiksek dereceli glial tiimdr tanisi almak
calismamizdakine benzer sekilde daha yiiksek OS degerleriyle iliskilendirilerek,
prognostik bir belirte¢ kabul edilmistir. Bu ¢alisma yalnizca 4 yillik donemi ve 134
hastay1 igermekteyken; bizim ¢alismamiz ¢ok daha uzun kapsamli olup 324 hasta

icermektedir.

Berendsen ve arkadaslarinin 2016 yilinda yayinladigi GBM’li hastalarda
basvuru sirasinda epileptik nobet sikayeti olmasinin prognostik 6nemini inceleyen
bir ¢alismaya 2005-2013 arasinda 647 hasta dahil edilmistir. TUm hastalarda
ortalama OS 9.9 ay olarak hesaplanmistir. Epileptik nobet sikayetiyle bagvuru
istatistiksel olarak daha uzun OS ile anlaml iligkili bulunmustir. Epileptik nobetle
bagvuru grubunda OS 13,2 ay, epilepsisi olmayan hastalarda ise 8,4 ay olarak
hesaplanmistir. Yas, cinsiyet, opereasyon tiirii, operasyon sonrasi tedavi, timor
hacmi, etkilenen loblar, multisentrisite ve KPS’ye gore diizeltme yapildiktan sonra
bile epilepsi, GBM hastalarinin hayatta kalmasiyla anlamli diizeyde iliskili olmaya
devam etmistir (240). Bu ¢alisma, epileptik ndbetle bagvurunun GBM’e prognostik
etkisini arastirma amagli simdiye kadar toplanmis en biiylik ardisik kohortu
icermektedir. Ayrica bu ¢alismada, diger faktorlerden bagimsiz siiregelen bu pozitif
iliskinin yalnizca erken taniya atfedilemeyecegi, epileptojenik GBM'lerin farkli
genetik ve biyolojik 6zelliklerinden dolay: kaynaklanabilecegi de Berendsen ve

arkadaslar tarafindan One siiriilmiistiir. Bu ¢alismada Antiepileptik kullaniminin
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prognoza etkisi de incelenmis olup bizim ¢alismamizda; antiepileptik kullaniminin

prognoza etkisi yeterli veri bulunmadigindan degerlendirilememistir.

Toledo ve arkadaslar tarafindan 2012-2014 arasinda 56 hastay1 prospektif
olarak inceleyen bir calisma; literatiirdeki caligmalarda nobetle basvurularin
GBM'’li hastalarda daha uzun sag kalim ile iligkilendirilmesi, ancak epileptojenik
GBM’li hastalarda daha geng yas, daha erken tani, timdrin histolojik kokeni veya
antikonvilzan ilaglarin kullanimi gibi ¢esitli kafa karistirici faktorlerin alinan
sonuglarda etkisi olabilecegi diisiincesiyle 2016 yilinda yaymlanmistir. Hastalarin
%26.6’sinda gelis sikayeti epileptik nobetken, hastaligin seyri sirasinda toplamda
hastalarin %44.6’sinda nébet goriilmiistiir. Tiimor tanist konuldugunda ndbetle
basvurmus hastalarin ortalama yas1 (47,8 + 13,4 yil), diger bagvuru semptomlari
olan hastalara gore (60,4 £+ 11,7 yil) anlamli derecede diisiik saptanmistir.
Hastaligin seyri sirasinda nobet gegiren 18 hastanin 14'{inde, bagvuru semptomu
olarak nobetler goriilmiis; dolayisiyla tan1 aninda nébetlerin varliginin, hastaligin
seyri sirasinda tekrarlayan nobetlerle iliskili oldugu saptanmustir (p = 0,001). Yas
KPS>70 olmasi, tam noro-onkolojik tedavi bagvuru semptomunun nébet olmasi ve
p53 ekspresyonu>%40 olmasi, daha uzun sagkalimin en iyi belirleyicileri olarak
belirlenmistir. Bu degiskenlerin tiimiinii iceren ¢ok degiskenli analizle, tan1 aninda
60 yasin altinda olmanin daha uzun sagkalimin tek bagimsiz belirleyicisi oldugunu
saptanmigtir. Yapilan Subgrup analizinde, yaslh hastalarda hastaligin tanisi
sirasinda ndbetle bagvuru, baslangigtaki MR &zellikleri ve histolojik bulgularin
OS’yi etkilemedigi fakat <60 yas grubunda tani anindaki nobetle bagvurunun daha
uzun OS icin tek belirleyici faktor oldugu saptanmistir(241). Calismanin
vurguladigi noktalar: GBM ile iligkili nobetlerin, geng eriskinlerde, yasli hastalara
gore; hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikma olasiliginin daha yiiksek olmasi ve
nobetle bagvurup tani alinmasinin 60 yasin altindaki hastalarda daha uzun OS
sagladigidir. Bu calisma her ne kadar prospektif igerikli olsa da en Onemli
limitasyonu hasta sayisinin 56 ile sinirli olmasidir. Bizim ¢aligmamizda nébet
sikayetiyle basvurup tani alan hasta oran1 %17.9 iken bu ¢alismada %26.6’d1ir. TUm
hastalarda hastaligin seyri sirasinda epileptik nobet gecirme orani bizim retrospektif
calismamizda %58.3 iken, Toledo ve arkadaslarinin prospektif calismasinda bu

oran %44.6°dir. Toledo ve arkadaslarinin ¢alismasinda standart tedavi rejimleri
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yerine, bireysel vaka bazli antitiimdr ve antiepileptik tedavi rejimleri verilmesi,
genel itibariyle standart tedavilerin uygulandigi calismamiza gore farklilik
barindirmaktadir. Epileptik nobetle basvurunun yiiksek dereceli glial tiimorlerde
OS’a olan olumlu prognostik etkisi, Toledo ve arkadaslarinin ¢alismasinda geng
popiilasyonda anlamli bulunup, yasli popiilasyonda anlamli bulunmamis olsa da

calismamizda tiim popiilasyonlarda anlamli oldugu saptanmuistir.

Calismamizda yapilan tek degiskenli analizler sonucunda, OS sirelerini
bagimsiz olarak etkileyen faktorler arasinda; relaps cerrahi (HR: 0,615; %95 CI:
0,460-0,823; p=0,001), degiskeni OS ile anlaml iligkili bulunmustur. Relaps
cerrahi durumu ¢ok degiskenli analize sokuldugunda istatistiksel anlamliligin
yitirmistir. Calismamizda relaps cerrahi gegirmis olan hastalarda ortalama OS 49,73
ay iken; relaps cerrahi gecirmemis olan hastalarda ortalama OS 32,56 ay olarak

hesaplanmuistir.

2018 yi1linda Wann ve arkadaslar tarafindan yaymlanan 120 hastanin dahil
edildigi nikks GBM’de relaps cerrahinin sagkalima etkisinin arastirildigr bir
caligmada; genel sagkalim ve rezeksiyon sonrasi fonksiyonel sonuglar analiz
edilmistir. Relaps cerrahi gecirmeyen hastalarda medyan OS 14 ay iken, niks
nedeniyle opere olan hastalarda OS 22 ay oldugu goriilmistiir. OS’nin relaps
cerrahiyle (4,7'ye kars1 9,6, P < 0,001) ve niiks durumunda verilen kemoterapiyle
gelistigi gorlilmiistiir(242). Bu ¢aligmanin sonucunda nilks GBM igin relaps cerrahi
ve bundan bagimsiz uygulanan KT sag kalim slresinde avantajla
iliskilendirilmistir. Bizim c¢alismamizda da bu calismadakine benzer sonuglar
alinmig olup relaps cerrahi olmasi durumunda hesaplanan ortalama OS suresinin
(49,73 ay), cerrahinin olmadigi durumdaki ortalamaya (32,56 ay) gore daha yuksek
oldugu saptanmistir. Calismamizda, yine benzer sekilde, niikste KT alim1 da OS
siiresinin ortalamasini1 anlamli sekilde yiikseltmektedir. Wann ve arkadaslarinin
caligmasinda relaps cerrahi geciren hasta sayis1 60 iken bizim ¢aligmamizda 79
hastadir. Wann ve arkadaslarinin ¢alisma grubu niiks olan hastalarda yalnizca 1.
relaps cerrahi verilerini barindirirken; bizim ¢alismamizdaki 79 hastanin 56’s1 1
kez, 20’si 2 kez, 2’si 3 kez ve 1’1 4 kez relaps cerrahi geg¢irmistir. Bu durumun

sagkalimlar arasindaki farkin olugsmasinda etkisi oldugu diisiiniilebilir.
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Azuolay ve arkadaglarinin 2017 yilinda yayinladigi bir ¢alismada nuks
GBM “de relaps cerrahi ve re-radiation/Niikste KT alimi gibi kurtarma tedavilerinin
faydalar1 arastirilmistir. 2005-2012 yillar1 arasindaki 180 hasta rekiirren GBM
olarak teshis edilmis, 68’1 relaps cerrahi gegirmistir. Relaps cerrahi olan hastalarda
OS 9,8 ay iken relaps cerrahi gecirmeyen hastalarda OS’nin 5,0 ay oldugu
goriilmiistiir(243). Bu calismanin 6zelligi, eslestirilmis ikili analizlerle hastalar
aldiklar1 tedavi yontemlerine gore dort gruba ayirarak Tekrarlanan iki relaps cerrahi
grubundaki (KT ve/veya RT ile ve/lveya KT vel/veya RT olmadan), OS’nin,
yalnizca kurtarma tedavisi alan grubun sonuglarindan istiin olugunu géstermesidir.
Ayrica niiksii takiben birden fazla relaps cerrahi gegirmenin hasta sagkalim 6énemli
oOl¢tide iyilestirebilecegi de bu ¢alismada alinan sonuglar arasindadir. Calismamizda
da benzer sekilde, niiks yuksek dereceli gliomalarda relaps cerrahi gecirmenin
OS’ye olan katkis istatistiksel olarak anlamli sekilde gosterilmistir. Bu ¢alismada
totalde 276 hastanin 180’inde niiks saptanmigken bizim ¢alismamizda da neredeyse
benzer oranda 324 hastanin 205’inde niiks saptanmistir. Azuolay ve arkadaglarinin
caligmasii kisitlayan en 6nemli durum rekiirren tam1 doneminde hastalarin
preoperatif performans skoru verilerinin elde edilememis olmasidir. Bizim
calismamizda, eslestirilmis ikili analiz verileri mevcut olmasa da; relaps cerrahi
gecirmis olma disinda, niikste KT alimi ve Re-radiation’un OS’ye katkilarinin

oldugun istatistiksel olarak anlamli sekilde gosterilmistir.

2018 yilinda Sastry ve arkadaglar tarafindan yayimnlanan bir calismada yine
relaps cerrahi ve kurtarma tedavilerinin sagkalima etkisi arastirtlmistir. 368 hastalik
progresyon saptanan populasyonda 77 hasta relaps cerrahi gecirirken 291 hasta
gecirmemistir. 77 hastanin 12’sinde relaps cerrahiler progresyon gelistikce devam
ettirilmistir. TUm kohortta OS 19.5 ay, progresyon sonrasi donemde sagkalim 8.1
ay olarak saptanmustir. Niiks esnasinda relaps cerrahi yapilan ve yapilmayan
hastalar icin ortalama progresyon sonrasi sagkalimlar sirasiyla 12,8 ve 7,0 ay olarak
hesaplanmistir. Progresyon nedeniyle relaps cerrahi uygulanan hastalarda,
uygulanmayanlara gore 2,7 ay daha geg¢ progresyon goriilmiistrii (13,7 ay vs 11,0
ay, p = 0,03).(244). Bu ¢alismanin tani sirasindaki yas ortalamasi 60.3 olup bizim
caligmamiza gore daha yash popiilasyon icermektedir. Bu calismanin ayirici

0zelligi, bu konuyla ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarda raporlanandan daha fazla
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oranda progrese GBM olup; baslangi¢ rezeksiyonunu takiben adjuvan KT/RT
kullaniminin yiiksek oldugu (%95,7) ve niikste Bevasizumab kullaniminin daha
yaygin oldugu (tanimlanan tiim hastalarin %76,1'1) bir hasta popiilasyonunda,
relaps cerrahinin sagkalima etkisini arastirmasidir. Bizim ¢aligmamizda bu oranlar
sirastyla;  %90.7 ve %83’tlr. Dolayisiyla Bevasizumab kullanimi  bizim
calismamizda bu calismaya gore daha yaygin olup literatiire katki konusunda
calismamiz oldukc¢a anlamlidir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore, niikks GBM
hastalarinda, hastalara Gross total rezeksiyon uygulanmis olsa bile, relaps cerrahi
gecirmenin, progresyon sonrasi dénemde uzun siireli sagkalim ile anlamlr iligkisi
yoktur. Ek olarak ¢alismanin sonuglarina gore, ilk niikkste KPS < 70 olmasi, ilk
nikste Bevasizumab kullanimimin ve ilk nikste KT kullaniminin, progresyon
sonrasi sagkalimin iyilesmesiyle anlamli sekilde iliskili oldugu belirlenmistir.
Sastry ve arkadaslari, literatiirdeki relaps cerrahinin sagkalima olan katkisim
aragtiran c¢alismalarda, progresyon sonrasi sagkalim yerine genel sagkalimin
degerlendirilmesini; radyografik ilerleme sirasinda kraniyotomi gibi daha yogun
tedavilere tabi tutulabilecek hastalar lehine sagkalimi abartili gosterdikleri saviyla
elestirmistir. Bizim ¢alismamizda relaps cerrahi uygulamasinin OS’ye istatistiksel
olarak anlamli katkis1 oldugu belirlense de, PFS-2’ye istatistiksel anlaml1 katkis1
olmamigtir. Ayrica bu ¢alismada ilk niikste KPS<70 olmasi, ilk nukste
Bevasizumab kullanimi ve ilk niikste KT aliminin PFS-2’ye anlamli katkis1 oldugu
gosterilmistir. Bu caligmada relaps cerrahi geciren 77 hastanin 12°si devam eden
progresyonlarda da cerrahiler gegirmisken, bizim 79 hastalik relaps cerrahi
popiilasyonumuzun 23 tanesi yani %29.1°1, fazla sayida relaps cerrahi gegirmistir.
Bu oranin, iki caligma arasinda oldukca farkli olmasinin; progresyon sonrasi

sagkalim analizlerinde farkli sonuglar alinmasina sebep oldugu diistiniilebilir.

Re-radiation veya literatiirdeki adlandirmasiyla kurtarma RT tedavisi,
calismamizda yapilan tek degiskenli analizler sonucunda (HR: 0,595; %95 CI:
0,388-0,913; p=0,017) OS ile anlamli iliskili bulunmus, ¢ok degiskenli modelde ise
bu istatistiksel anlamini yitirmistir. Calismamizda Re-radiation alan hastalarda OS
58,23 ay olarak saptanirken, re-radiation almayan hastalarda OS 34,99 ay olarak

hesaplanmustir.
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2013 yilinda Ciammella ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanmis bir
caligmaya, 2007 ve 2012 yillar1 arasinda yeni GBM tanis1 almis olup es zamanl
standart RT+Temozolamid tedavisi uygulanmis 91 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin 15’ine niiks sirasinda re-radiation uygulanmistir. Ortalama OS 15 ay ve
PFS 9 ay olarak hesaplanmistir. Re-radiation uygulanan hastalar, en iyi destekleyici
bakimla tedavi edilenlere kiyasla daha uzun bir sagkalim gostermis olup; primer
GBM tanisindan itibaren ortalama OS 33'e kars1 9,9 ay olarak hesaplanmustir (245).
Avyrica, relaps cerrahi veya niikste KT ile tedavi edilen hastalar, tedavi edilmeyen
hastalara gére daha uzun bir OS siiresi gostermis; tanidan itibaren ortalama OS bu
hastalarda 17 ay olarak hesaplanmigtir. Bizim c¢alismamizda da tek degiskenli
analizlerde, niikste KT aliminin ve relaps cerrahinin OS’ye istatistiksel olarak
anlaml katki sagladig1 gosterilmistir. Ciamella ve arkadaslarinin ¢alismasindaki
Cok degiskenli analiz OS’yi etkileyen prognostik faktorlerden; ileri yasin ve
yalnizca biyopsi uygulanan hastalarin olumsuz prognostik etkisini dogrulamistir.
Calismamizdaki ¢ok degiskenli analizde de benzer sekilde, hastanin tani sirasindaki
yasinin >50 olmasinin prognuzu olumsuz etkiledigi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu ¢alismayla bizim ¢alismamiz arasindaki en 6nemli farklardan biri
hasta popiilasyonunun biiyiikliigii olsa da, re-radiation alan hasta sayilar1 yakindir.
Bizim c¢alismamizda 205 niiks GBM hastanin, 26’s1 re-radiation ile tedavi
edilmistir. Ciammella ve arkadaglarinin ¢calismasinda 91 niiks GBM hastasinin 15’1
re-radiation ile tedavi edilmistir. Ciammella ve arkadaslarinin c¢alismasinda
multidisipliner noro-onkoloji takimi hastalarin Re-radiation ile tedavi edilmesine
karar vermis; kararlari1 gozetirken performans skoru disiik olup, lezyon
lokasyonu uygun olmayan ve klinik olarak kotii durumda olan hastalari galismadan
dislamiglardir. Bizim ¢alismamizdaki re-radiation alan hastalarin tedavi almalari
sirasinda boyle bir kisitlamaya gidilmeden, ¢ok kotii performans skoru olmadig:
siirece ve lezyon lokasyonu uygun oldugu durumlarda tedavi uygulanmistir. Bu
calismada uygulanan RT tiirii SBRT iken bizim ¢alismamizda konvansiyonel RT
yontemi uygulanmistir. Calismamiz daha giincel oldugundan ve merkezimizde
Bevasizumab-+Irinotekan tedavisi niiks esnasinda neredeyse standart KT rejimeni
olarak uygulandigindan OS degerlerinin calismamizda daha yiiksek oldugu

diistiniilebilir.
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2020 yilinda Ciernik ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan bir ¢alismada
2009-2017 arasinda verileri retrospektif olarak incelenmis 218 hastanin 124’1,
GBM tanis1 aldiktan hemen sonra radikal rezeksiyon sonrasinda adjuvan
RT+Temozolamid tedavilerini tamamlamistir. 26 hasta lokal niiksler nedeniyle re-
radiation tedavisi almustir. Uclii tedavi alan 124 hastanin medyan OS’si sirasiyla 12
ay ve re-radiation alan 26 hasta icin medyan OS 19,2 ay olarak hesaplanmustir.
Toplam >40 Gy doza kadar, giinliik 1,6 ila 1,65 Gy fraksiyonlar1 alan hastalarin
ortalama OS’si, daha yuksek gunlik dozlarla veya toplam <40 Gy dozla tedavi
edilen hastalarla karsilastirildiginda 24,6 ay olarak hesaplanmis, 21-28 fraksiyonla
tedavi edilen hastalarin ortalama OS’sinin 21,9 ay, 5-20 fraksiyon alan hastalarin
15,8 ay ortalama OS’ye sahip oldugu goriilmiistiir(246). Bu c¢alismada yas, re-
radiation serisinde daha kotii sonuglar i¢in bir risk faktorii olmustur. Bizim
calismamizda da, Ciernik ve arkadaslarinin ulastig1 sonuca benzer sekilde, niiks
GBM hastalarinda re-radiation tedavisinin OS’a olan olumlu etkisi istatistiksel

olarak anlamli sekilde gdsterilmistir.

Calisgmamizda OS’yi etkileyen faktorlerden niikste KT  alim
incelendiginde, KT alan hastalarin OS’si 36,49 ay iken, nlkste KT almayanlarin
OS’si 26,11 ay olarak hesaplanmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p=0,011). Tek degiskenli analizde anlamli bulunan niikste KT alim1
(HR:0,472; %95 CI: 0,260-0,856; p=0,013), ¢cok degiskenli analizle incelendiginde
de (HR: 0,276; %95 CI: 0,139-0,549; p<0,001) OS ile anlaml1 iliskisi stirmistiir.

2011 yilinda Oh ve arkadaslari tarafindan yapilan 67 hastanin dahil edildigi
bir ¢alismada tim hastalarda medyan OS 17,0 ay ve medyan PFS 6,8 ay olarak
hesaplanmistir. NUks durumunda, 26 hastaya (%38,8) devamli yogun dozda TMZ
verilmis, 24 hastaya (%35,8) diger kurtarma rejimleri verilmis ve 17 hastaya
(%25,4) tedavi verilmemistir. Devamli yogun doz TMZ ile tedavi edilen hastalarin
ortalama sag kaliiminin, diger tiim tedavilerle karsilastirildiginda daha uzun oldugu
saptanmustir (21,5 ay ve 12,4 ay, p=0,019). Medyan sagkalim, diger kurtarma KT
rejimleriyle tedavi edilenlerle benzer saptanmistir (18,8 ay, p=0,40)(247). Bu
caligmadaki diger KT rejimleri, Lomustin, Prokarbazine, Etoposid benzeri
tedavilerden olusmaktadir. Caligmanin popiilasyon sayist oldukga sinirli olsa da,

niikste devamli verilen temozolamidin sagkalima olan katkisin1 belirtmesi
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acisindan anlamlidir. Bizim ¢alismamizda niikste Bevasizumab+irinotekan
agirlikli KT rejimi uygulansa da, niikste Temozolamidin uygulandig hastalar da
mevcuttur. Diger kurtarma KT tiirleri ¢alismamizda ¢ok nadiren yer almaktadir.
OS’nin  ¢alisgmamizda yiikksek olusunun bu c¢alismayla kiyaslandiginda,
merkezimizde niikste agirlikli kullanilan Bevasizumab+irinotekan rejimi ile ilgili

oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda OS’yi bagimsiz sekilde etkileyen faktorler incelendiginde
Bevasizumab almayan hastalarin ortalama OS siiresi 54,00 aydir. Bu deger,
Bevasizumab alan hastalarin ortalama OS siiresine (30,01 ay) gore anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (Grafik 4.7). Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda
Bevasizumab kullanim1 (HR: 2,001; %95 CI: 1,414-2,832; p<0,001)’nin OS ile
anlaml iligkiye sahip oldugu anlasilmistir. Fakat Bevasizumab kullanimi, ¢ok

degiskenli modele dahil edildiginde istatistiksel anlamini yitirmistir.

2008 yilinda Kreisl ve arkadaslarinin yayinladigi, rekiirren GBM’li
hastalarda tani aninda verilen tek ajan Bevasizumab’i takiben, progresyonda
Bevasizumab-+Irinotekan tedavisinin uygulandig: 48 hastalik bir faz 2 calismasinda
ortalama PFS 16 hafta, ortalama OS 31 hafta, 6 aylik PFS %29, 6 aylik OS %59
olarak hesaplanmistir. G6zlemlenen %29'luk 6 aylik PFS verisinin, Ulusal Saglik
Enstituleri(NIH)’nin rekirren GBM hastalarina yonelik onceki faz | ve faz Il
caligmalarindan elde edilen veriler de dahil olmak {izere, ge¢misteki etkisiz
rejimlerle kiyaslandiginda olumlu bir sonu¢ oldugu goriilmiistiir. Calismaya dahil
edilme sirasindaki KPS ve 6nceki kemoterapi rejimi sayisinin PFS (zerinde hicbir
etkisi olmadigi goriilmiigse de yasin PFS iizerinde etkili oldugu saptanmistir. Yasi
53 veya daha buytk olan hastalar i¢in ortalama PFS 30 hafta iken, daha genc
hastalar igin ortalama PFS 11 hafta olarak hesaplanmistir(248).

2012 yilinda Gil ve arkadaslari tarafindan yaymlanmis bir calismada
rekiirren malign gliomalarda uygulanan Bevasizumab-+irinotekan tedavisinin, daha
uzun OS sagladigi bildirilmistir. Calismaya ortalama yasi 53 olan 130 hasta kabul
edilmis olup, ¢alismada %72 oranda GBM mevcuttur. OS, GBM icin 8,8 ay ve
anaplastik glioma(AG) igin 11,2 ay olarak hesaplanmigtir. PFS-1 GBM i¢in 5,1 ay
ve AG icin 4,6 ay olarak hesaplanmistir (249). Bu c¢alisma, Rekirren malign
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gliomal1  hastalarda  Bevacizumab-+irinotekan’m; literatiirdeki  verilerle
karsilagtirildiginda yanit oranlari, PFS ve OS'yi iyilestirdigini gdstermistir.
Calismamizla oldukca fazla benzer yonleri olan, Gil ve arkadaslarinin
caligmasinda; %72 olan GBM orami bizim ¢alismamizda %385,8’dir. Bizim
calismamizda performans skoru verileri, istatistiksel analizlere dahil edilmemistir.
Calismamizda, Tani1 sirasindaki yasin OS’ye etkisi istatistiksel anlamli bulunmustur
ve litaratiirdeki ¢alismalardaki verilerle oldukca benzerdir. Gil ve arkadaslarinin
yayinladigr c¢alismadaysa tani yasmin OS ile istatistiksel anlamli iligkisi
kurulamamigstir. Calismamiz 205 niiks yiiksek dereceli glioma hastasi igermekte
olup, hastalarin yarisindan fazlasi, niiks oldugu saptaninca,
Bevasizumab-+irinotekan KT rejimini almistir. Bizim ¢alismamizda Bevasizumab
alan hastalardaki OS’nin almayanlara gore daha kisa oldugu goriilmiistiir. Gil ve
arkadaslar1, ulastiklari; nilks malign gliomalarda “Bevasizumab+irinotekan’in OS,
PFS ve yanit alinma oranina olan olumlu etkisi oldugu” savi, literatiirde 2012°den
once yaymlanmis caligmalara gore daha uzun sagkalim stireleri elde etmelerine
dayandirmiglardir. Calismamiz kendi igerisinde Bevasizumab alan ve almayan
gruplar olarak degerlendirilmis olup, Bevasizumab alan grupta OS daha kisa
bulunmustur.  Bevasizumab+irinotekan  tedavisinin, ¢alismamizda  niiks
gliomalarda yaygin olarak kullanildig: diistiniiliirse, bir veya daha fazla kez niiks
olan hastalarda Bevasizumab-+irinotekan kullanimi1 yaygin olup, niiks olmayan
hastalarda kullanilmamaktadir. Bu durum ¢alismamizda Bevasizumab kullanilmis
hasta kolunda, Bevasizumab kullanilmamis hasta koluna gére OS’nin daha kisa
olmasimi agiklayabilir. Calismamiz Gil ve arkadaglarinin ¢aligmasina gére daha
giincel yillar1 da i¢erdiginden, malign glioma ilk tani tedavisinde Stupp rejiminin
standart olarak uygulanmasi yillar boyunca yaygmlasmis olup, hasta
kohortumuzun neredeyse tamamina yakininda da uygulanmistir. Gil ve
arkadaglarinin ¢calismasinda RT es zamanli Temozolamid 5 kir uygulanirken, bizim
calismamizda standart olarak 6 kir Temozolamid uygulanmasi, ¢alismamizdaki

OS, PFS siirelerinin daha uzun olmasin1 agiklayabilir.

2014 yilinda Gilbert ve arkadaglar tarafindan yayinlanan, Nisan 2009-
Mayis 2011 tarihleri arasindaki 320 Bevasizumab alan kol, 317 plasebo kolu olmak
tizere toplamda 637 hastanin dahil edildigi yeni tam1 GBM hastalarinda
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Bevasizumab’in PFS ve OS’ye etkisinin incelendigi bir ¢alisma, ¢alismamizda
aldigimiz sonuglarimizi karsilastirmak igin 6nem arz etmektedir. Randomize, ¢ift
kor, sekilde planlanmis olan bu ¢alismada, yeni tant GBM hastalar radyoterapi (60
Gy) ve giinliik temozolomid ile tedavi edilip sonrasinda 4.RT haftasinda tedaviye
Bevasizumab eklenmesi, plasebo grubuyla karsilastirilmigtir. Calismadaki tiim
hastalar incelendiginde ortalama OS Bevasizumab alan kolda 15.7 ay, plasebo
kolunda 16.1 ay olarak; ortalama PFS Bevasizumab alan kolda 10.7, plasebo
kolunda 7.3 olarak sonuglanmistir(219). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismanin tam
aksine PFS-2 skoru incelendiginde, Bevasizumabin PFS-2 ile anlamli iliskisi
olmadig: fakat tek degiskenli analizde OS ile anlamli iliskisi oldugu goriilmiistiir.
Bizim c¢alismamizda, bu caligmanin aksine; hastalarin neredeyse tamamina
yakininda Bevasizumab tedavisi Irinotekan’la kombine halde kullanilmis olup,
standart olarak 4. Haftada degil, niiks veya progresyon gelistigi esnada tercih
edilmistir. Calismamizda derece 3 glial tiimorler de dahil edilmisken, Gilbert ve
arkadaglarinin galismasina yalnizca derece 4 GBM tiimorti olan hastalar dahil

edilmistir.

2018 yilinda Gramatzki ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan bir ¢aligmada
Bevasizumab’in GBM hastalarinda yasam Xkalitesini etkilerken OS’a etkisi
olmadigi savi One siirilmustiir. Calismada toplamda 310 GBM hastas1 tespit
edilmistir. Medyan OS, bilinen izositrat dehidrojenaz (IDH) wild tip (IDH1R132H-
mutant olmayan) tumérleri (N= 248) olan hastalar i¢in 13,5 ay iken, (2005-2009)
oncesinde IDH wild tip hastalar i¢in (P=0,761) 11,3 ay olarak hesaplanmistir. IDH
wild tip kohortunda herhangi bir zamanda bevasizumab kullanimi 2005-2009'da
%19'dan 2010-2014'te %49'a ¢ikmistir. Cok degiskenli analize gore, herhangi bir
zamanda bevasizumab maruziyetinin hayatta kalma ile iliskili olmadig:
belirlenmistir. Ancak ikinci basamak tedavi sonrasinda kortikosteroidlerin
baslangi¢ dozu, bevasizumab alan hastalarin %83'linde yaridan fazla azalirken,
bevasizumab icermeyen rejimlerle tedavi edilen hastalarin %48'inde azalmistir.
2010-2014 IDH wild tip kohortunda, 241 hastanin 117'si (%48,5) hastaligin seyri
sirasinda herhangi bir zamanda bevasizumab alirken, 2005-2009'daki 166 hastanin
32'si (%19,3) herhangi bir zamanda bevasizumab almistir. 117 hastanin 13" ilk

basamak tedavisinde bevasizumab almistir. Yas, KPS, rezeksiyon kapsaminin,
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MGMT promoteri metilasyon durumunun ve birinci basamak tedavi rejiminin,
2010-2014 kohortunda prognostik oldugu saptanmistir. Bizim c¢aligmamizdaki
PFS-2 bu ¢alismada Niiks sonrasi sag kalim (PRS) seklinde degerlendirilmistir. ik
niiks sirasinda Bevasizumab almayan hastalarin PRS'si Bevasizumab alanlara gore
ozellikle geng hastalardan olusan alt grupta, daha iyi saptanmistir (18,7 aya kiyasla
10,8 ay)(250). Bizim ¢alismamizda ise Bevasizumab alan hastalarin PFS-2’si 17,15
ay iken, Bevasizumab almayan hastalarin PFS-2’si, 16,54 ay olarak hesaplanmustir.
Bu durum Gramatzki ve arkadaslarinin caligmasinda, her ne kadar yas ve cinsiyet
her iki grup arasinda dengeli olsa da, bevasizumab alan hastalarin KPS'sinin daha
diisiik olmast ve metillenmemis MGMT promoteri olan timdrlerinin kontrol
grubuna gore daha sik olmasindan kaynaklandigi disiiniilebilir. Gramatzki ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, medyan OS'nin bevasizumab 6ncesinden (2005-2009)
bevasizumab donemine (2010-2014) kadar 6nemli Sl¢iide degismedigini, ancak
IDH wild tip hastalarinda 11,3 aydan 13,5 ay'a artigin daha iyi sonuglara yonelik bir
egilime isaret ettigini bildirilmistir. Bizim calismamizda Bevasizumab alan
hastalarin OS’si 30,01 ay olarak, Bevasizumab almayan hastalarin OS’si 54,00 ay
olarak hesaplanmistir. Bu duruma Bevasizumab’in kullanildigi hastalarda
performans skorunun diislikliigiiniin veya Bevasizumab halihazirda ¢alismamizda
niiks tedavisi olarak kullanildigindan; klinigi kotii hastalarin Bevasizumab kullanim

sikliginin fazla olmasindan kaynaklandigi diisiiniilebilir.

Bizim caligmamizda niiks sonrast KT alan hastalarda sag kalim siireleri
daha iyi bulunmustur. Calismamizda Bevasizumab+irinotekan’1n birlikte verilmesi
Niks tedavisinde (%57,6), 2. Progresyon tedavisinde (%32,1) ve 3. Progresyon
tedavisinde (%28,6) en cok tercih edilen tedavi tiirii olmustur. Ancak buna ragmen
Bevasizumab alan hastalarin sag kalimi daha kotiidiir. Bunu aciklayabilecek
faktorler arasinda Bevasizumaba baghi gelisen; sekonder hipertansiyon,
hematolojik toksik yan etkiler, tromboembolik hadiseler(DVT, PTE) ve
Bevasizumab kaynakli diger advers olaylarin yer aldigi disiiniilebilir. Ayrica
calismamizdaki hastalarin bir kisminda mevcut olan komorbiditelerden dolay1
tedavi tirli olarak tek basina Bevasizumab tercih edilmistir. Bu durum,
calismamizda Bevasizumab alan hastalarin sag kalimlarinin; Bevasizumab almayan

hastalara gore daha diisiik olmasini agiklayabilmektedir.
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Notrofil/Lenfosit ~ Orani(NLR)’nin,  sistemik inflamatuar  yanitin
belirteglerinden biri oldugu; kolon, prostat, mesane ve mide kanseri dahil olmak
uzere bircok malignite icin de koti prognostik 6zellikli faktor oldugu literattirdeki
caligmalarda gosterilmistir. Barberis ve arkadaslart NLR'nin, biliyiime faktorleri,
anjiyojenik faktorler ve diger proneoplastik sinyal molekiillerinin mevcudiyetini
artirarak; kanser hiicrelerinin proliferasyonunu tesvik eden ve boylece daha kotu bir
prognozu dngosterebilecek sistemik inflamatuar yanitin bir belirteci oldugu savini
ileri stirmiistiir(251). Sistemik inflamasyonun l6kositler (zerindeki etkilerinin,
notrofillerdeki artisa eslik eden lenfositlerin  artan marjinalizasyonu ve
apoptozundan kaynaklanabilecek olan lenfositlerdeki azalma seklinde oldugu
literatiirde belirtilmistir. Lenfosit sayisinin azalmaya bagl hiicre aracili bagisikligin
azalma hatta kaybolma riski mevcuttur. GBM ve diger kanserlerde, tiimori infiltre
eden lenfositlerin daha iyi bir prognoz ile iligkili olmasi, antitiimor reaksiyonlarinin
hem sistemik hem de lokal gdstergelerinin prognostik degere sahip oldugunu ortaya

koymaktadir(252).

Yiiksek dereceli glioma tanili hastalarda, N/L skorlarini incelemis olan
geemisteki calismalar; c¢eligkili sonuglar ortaya koymustur. N/L  skorunun
prognostik 6nemini destekleyen biyolojik temel tam olarak anlagilamamistir.
Notrofili olarak ortaya c¢ikan kronik sistemik inflamasyon ve buna miiteakip
miyelopoez, kanserin ayirt edici 6zelligidir. Notrofil, adaptif immiin yanitta yer alan
lenfositlerin marjinalizasyonu ve apoptozu yoluyla anti-tim6ér immiin yanitini
baskilamaktadir. Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar, bilinen diger prognostik
faktorlerden bagimsiz olarak, N/L skorunun yetiskin glioblastoma multiforme

(GBM) hastalar1 i¢in kotii bir prognoz belirteci oldugunu gostermistir(253-255)

Onceki veriler, N/L skorunun iki kategorili bir degisken olarak analiz
edilmesi gerektigini 6ne siirmiis; N/L skorunun 4’ten biiyiik veya esit olusunun,
N/L skorunun 4’ten kiiclik olmasina gore daha kotii bir prognozu oldugunu

bildirmistir(253, 254, 256).

Bizim c¢alismamizdaki veriler incelendiginde hastalarin tedavi oncesi ve
tedaviden sonraki 3. ay N/L skorlariin anlamli bir fark gosterip gdstermedigini test

etmek amaciyla yapilan analiz sonuglarma gore N/L skorlar1 ortanca degerleri
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tedavi Oncesinde 2,91(1,95-5,6) iken tedaviden sonraki 3. ayda 3,32 (2-5,82) olarak
hesaplanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (z=-0,811,
p=0,417). Tedavi sonrasinda 147 hastanin N/L skoru azalirken, 148 hastanin N/L

skoru artmigtir. N/L skoru degigsmeyen hasta ise olmamustir.

Calismamizda N/L oraninin OS’ya prognostik etkisi incelendiginde; tek
degiskenli analizde N/L oran1 (HR: 1,957; %95 CI: 1,516-2,526; p<0,001)’nin OS
ile iligkisi istatistiksel agidan anlamli bulunmus olup N/L oraninin ¢ok degiskenli
analizde de (HR: 1,163; %95 CI: 1,150-2,264; p=0,006) OS ile anlaml iligkisinin
stirdligli goriilmiistiir. Elde ettigimiz verilerde N/L orani i¢in 3,81’in altinda degere
sahip olan hastalarin ortalama OS degerinin 45,45 ay oldugu goriilmektedir. Buna
karsin, N/L orani en az 3,81 olan hastalarin hastalarin ortalama OS degeri 23,74 ay
olarak hesaplanmistir. Literatiire benzer sekilde N/L oraninin yiiksekliginin, yiliksek
dereceli glioma tanili hastalarda prognozu olumsuz etkileyen faktorlerden biri

oldugu saptanmustir.

Gan ve arkadaslar tarafindan 2019’da yapilan, 135 yash hastada N/L
skorunun bagimsiz bir prognostik faktér olup olmadiginu inceleyen bir calismada;
135 hastanin, 65'inde (%48.1) baslangi¢ N/L skoru 3’e biiyiik veya esit; 70 (%51,9)
hastanin baslangi¢ N/L skoru 3 ten kii¢iik bulunmustur. N/L skoru 3’e biiyiik veya
esit olanlarda OS 9.6 ay ve N/L skoru 3’ten kiigiik olanlarda OS 17.1 ay olarak
hesaplanmistir. Tek degiskenli analizde N/L skoru 3’e biiyiik veya esit olmas1 OS
ile istatistiksel olarak iligkili bulunmustur. Cok degiskenli analizde de, OS ile iliski
anlamliligini korumus ve daha kétii OS icin bagimsiz prognostik gdsterge olarak
belirlenmistir(255). Literatiirdeki diger ¢alismalar yaygin olarak “4” cut off
degerini kullanmis olup Gan ve arkardaslar1 N/L skoru i¢in “3” cut off degerini
kullanmistir. Bizim ¢alismamizdaysa hastalarin N/L oranini belirlemek amaciyla
tedavi oncesi N/L degeri tizerinden ROC analiziyle hesaplanan bir cut-off noktasi
kullanilmistir. Hastalar 3,81 olarak hesaplanan cut-off noktasina gore iki gruba
ayrilmistir. Gan ve arkadaslarinin N/L skoru agisindan ¢aligmamiza benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasmasi, her iki c¢alismadaki hasta
popiilasyonlarinin 3 ve 4. Derece tiimdr oranlarinin olduk¢a benzer olmasiyla

aciklanabilir.
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Brenner ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladigi, GBM tanili hastalarda
tedavi oncesi N/L skorunun prognostik dnemini inceleyen 89 hastayr iceren bir
caligmada; hastalar ¢alismamizin aksine OS ve PFS’yi etkileyecegi diisiincesiyle
2.5, 3, ve 4 seklinde 3 cut-off deger belirlenerek, 2’11 gruplara boliinmistiir.
Calismamiza benzer sekilde PFS ile anlamli iliski saptanmamis fakat
calismamizdan farkli olarak N/L skoruyla OS arasinda da anlamli iligki
saptanmamistir. Brenner ve arkadaslarinin calismasinda ortalama OS 15.5 ay ve
ortalama PFS 10,2 ay olarak hesaplanmistir(257). Calismamiz, Brenner ve
arkadaslarinin kendi ¢alismalarindaki az hasta sayisi nedeniyle istatistiksel anlamli
bulgu edememe diisiincesinini ispatlar niteliktedir. Brenner ve arkadaglarinin
caligmasindaki az sayidaki hasta popiilasyonunun aksine, calismamizda neredeyse
4 kat1 popiilasyonla ¢alisilmis ve N/L skoruyla OS arasinda iliski kurulabilmistir.
Hastalarin gegmiste kullandig1 ve N/L skorunu etkileyebilecek medikasyonlarin;
Calismamizla bu c¢aligma arasindaki en Onemli fark bu caligmada niikste
Bevasizumab kullaniminin %37.1 ile sinirli kalmasidir. Brenner ve arkadaslarinin
calismasina kiyasla, Bevasizumab kullanim oraninin ve ortalama OS ve PFS’nin
calismamizda daha yiliksek degerlerde olmasi, elde ettigimiz istatistiksel anlaml
N/S oranini agiklayabilir. Ayrica bu ¢alismada, literatiirde en sik rastlanan 3 cut-off
degeri kullanilmasina ragmen istatistiksel anlamli sonu¢ elde edilemeyisi,
caligmamizda tercih ettigimiz sekilde ROC analiziyle elde edilen N/L skoru
degerlendirmesinin, standart cut-off secimine gére daha tercih edilebilir bir yontem

oldugunu gostermektedir.

CBTRUS’un 2014-2018 yillar1 arasindaki verilerine gore malign SSS
tmorlerinin yaklasik %55,4" erkeklerde (2011 ile 2016 arasinda 67.930 timor) ve
%44,6’s1  kadinlarda (2012 ile 2016 arasinda  54.639  tiimor)
saptanmistir(136).Calismamiz  yiiksek dereceli gliomalar1 igermekte; yiiksek
dereceli gliomalar malign 6zellikler gostermektedir. Oransal olarak erkek/kadin
cinsiyet orani literatiirle uyumlu oOzellik gostermekte olup ¢alismamizdaki
hastalarin %59,6’s1 erkek, %40,4’1i kadindir. Gegmiste yapilmis bir ¢alismada
erkek cinsiyetteki bireylerde GBM gelismesi olasiliginin kadin cinsiyettekilere gore
yaklagik bir bucuk ila iki kat arasinda daha yiiksek oranda oldugu
gosterilmistir(258).
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Calismamizda DSO 2016 SSS siniflandirmasi temel alindiginda hastalarin
%85,8’i “GBM”; DSO 2021 Revize kriterlerine gore ise hastalarn %82,1’i
“Glioblastoma, IDH Wild Type” histolojik subtipindedir. Literatiir incelendiginde,
calismamizdakine benzer sekilde tlim malign SSS tiimorleri iginde en yaygin olanin
GBM oldugu saptanmistir(136, 214). Calismamizdaki oranin literatiire gére daha
yiiksek ¢ikmasinin nedeni ¢alismamizda diisiik dereceli gliomalarin dislanarak

yalnizca yiiksek dereceli gliomalarin dahil edilmesidir.

2021 yilindaki DSO revizyon sonrasi kriterlere gére belirlenen derece
degiskenleri cergevesinde sag kalim durumunun farklilasip farklilagsmadigina
iliskin yapilan analizde 2016 siniflandirmasina gore Exitus olan hastalarin %92,2’si
onceki kriterlere goére derece 4 olan hastalardan olusmaktayken sag kalan
hastalarinsa %64,7’s1 derece 4°tiir.2021 yilindaki revizyon sonrasi kriterlere gore
bakildiginda Exitus olan hastalarin derece 4 olma durumu (%95,9), sag kalan
hastalarin derece 4 olma durumuna (%70,6) gore anlaml sekilde yiiksek ¢ikmuistir.
Bu durumun Istatistiksel acidan anlamli bulunmasi(p<0,001), DSO’niin
revizyonuyla beraber derecelendirmenin daha tutarli bir minvalde oldugunu
gOstermektedir. Ayrica literatiirdekine benzer sekilde her iki siniflandirma igin,
derece 3 olan hastalarin sag kalma durumlari, exitus olma durumlarina gore daha

yiiksek degerler almistir.
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6.SONUCLAR

Calismamizda, yiiksek dereceli glioma tanili hastalarda; klinik ve

morfolojik 6zellikler, hastalarin tan1 aninda ve progresyonlar gerceklestigi sirada

aldig1 tedavi cesitlerinden hastalik prognozu ve sag kalimi Uzerine etkili olan

faktorler incelenerek asagidaki sonuglara ulagilmstir:

1-

Gliomalar SSS timorleri arasinda en sik karsilasilan tami tiiridir.
Calismamizda incelenen derece 3 ve derece 4 gliomalardaki histolojik
subtipler arasinda; en ¢ok Glioblastoma, IDH Wild Type’a, daha sonra
Astrositom, IDH Mutant’a ve en az siklikta Oligodendrogliom, IDH Mutant
ve 1p/19q delesyonlu type’a rastlanmistir.

Calismamizdaki veriler 15181nda, derece degiskenlerinde ge¢misteki DSO
2016 ve Revize DSO 2021 tan1 kriterlerine gore yapilan degerlendirmede,
Exitus olan hastalarin derece 4 olma oran1 DSO 2016 tam kriterlerinde
%92,2 iken DSO 2021 tan1 kriterlerinde %95,9 olarak tespit edilmistir. DSO
tan1 kriterlerinde yapilan degisikliklerin, hastalifin gidisatin1 belirleme
konusundaki 6nemi, ¢aligmamizla belirginlesmistir.

Caligmamizda yiiksek dereceli gliomalarin sag kalim  siireleri
incelendiginde ortalama OS 36,923 ay, ortalama PFS-1, 19,850 ay, ortalama
PFS-2, 17,586 ay olarak hesaplanmustir.

Tan1 yasiyla ortalama sag kalimlar arasinda ters orantt mevcut olup, tani
yas1 55 yas ve alt1 olan hastalarda ortalama sagkalim siireleri tan1 yas1 55’in
tizerinde olan hastalara gore daha uzun saptanmistir.

Basvuru sikayeti nobet olan hastalarin ortalama sagkalimi, ndbet sikayetiyle
bagvurmamis hastalara gore daha uzun saptanmustir.

Niiks gelisen hastalarda relaps cerrahi ge¢irmis olmanin, hastalarin sag
kalimlarina olumlu katk1 gosterdigi belirlenmistir.

Kurtarma tedavisi seklinde verilen Re-Radiation ve niikste KT alimi’nin
hastalarin sag kalimi {izerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.
Calismamizdaki hastalardan Bevasizumab tedavisi almisg olanlarin,
Bevasizumab tedavisi almamis olanlara gore sag kalimlarinin daha kisa

oldugu saptanmistir.
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9- Tani aninda N/L oran1 3.81 altindaki degerleri olan hastalarin, N/L orant
3.81 ve izerinde olanlara gore daha uzun sag kalim gosterdigi

belirlenmistir.
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7.0ZET

Giris: Beyin ve diger SSS tiimorleri, 40 yas ve lstii eriskinlerde en sik
gorulen 8. Kanser turudir. Gliomalar, tim primer beyin ve SSS tumérlerinin
%?24'int olusturur; bu timorler histolojide, iyi huylu tiirlerden; en agresif ve
oliimciil derece IV GBM'e kadar biiyiik farkliliklar gostermektedir. Son yillarda
gliomalarin molekiiler 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasi, hastalarin genomik
profillemeye dayali olarak siniflandirilmasina yardimeci olmus ancak klinik deney
sonuglarinda hentiz Onemli ilerlemeler kaydedilememis, yeni ajanlara verilen
yanitlar su ana kadar zayif olmustur. Yaptigimiz ¢alismanin amaci, yuksek dereceli
glioma tanili hastalarin verileri analiz edilerek klinik belirtiler, tedavi sonuglar1 ve
prognostik faktorlerin retrospektif olarak degerlendirilmesi; bu verilerle, farkli
glioma tiplerine sahip hastalarin gelecekte tedavi ve yonetimini iyilestirmek igin

Oongorii saglanmasidir.

Materyal-Metod: Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi
Onkoloji Poliklinigi’ne bagvurmus, Ocak 2010 ve Aralik 2022 tarihleri arasinda
Derece 3 ve Derece 4 Glioma patolojik tanisi olmis olan 18 yas ve Uzerindeki
hastalar dahil edilmistir. Calisma retrospektif olarak planlanmis olup, hasta
Ozellikleri olarak tani yasi, cinsiyeti, ECOG performans skoru, tiimoriin histolojik
subtipi, timor lokalizasyonu, timdriin boyutu, uygulanan tedaviler, uygulanan
cerrahi rezeksiyonun tipi, nikste kemoterapi alim1 ve kiir sayilari, radyoterapi alma
durumu, relaps cerrahi olma durumu, komorbidite bilgileri, hasta dosyasindan,
hastane veritabanindan ve patoloji raporlarindan elde edilerek kayit altina
almmigstir. Hastalarda progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi etkileyen

faktorler degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismada 324 yiiksek dereceli glioma tanili hastanin verileri
incelenmistir. Calismadaki hastalarin tani yasi ortalamasi 54’tlr. Ortalama OS
36,92 ay, ortalama PFS-1 19,85 ay, ortalama PFS-2 17,58 ay olarak hesaplanmustir.
Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda verilen tani yasi (p<0,001), bagvuru
aninda nobet sikayeti olmasi (p=0,013), relaps cerrahi (p=0,001), re-radiation
(p=0,017), niikkste KT alim1 (p=0,013), Bevasizumab kullanim1 (p<0,001) ve N/L
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orani (p<0,001) degiskenlerinin OS ile anlaml1 iliskiye sahip oldugu anlagilmistir.
Cok degiskenli analizde tani yasinin (p<0,001), niikste KT aliminin (p<0,001) ve
N/L oraninin (p=0,006) OS ile anlaml iligkileri stirmiis ancak basvuru aninda nébet
sikayetinin olmasi, relaps cerrahi, re-radiation ve Bevasizumab kullanimi
degiskenlerinin anlamlilig1 kaybolmustur. PFS-1 i¢in yapilan tek degiskenli analiz
sonucunda, tan1 yasi degiskeninde anlamli sonug elde edilmistir. Tan1 yas1 55’in
Uzerinde olan hastalarin PFS-1 degeri, tan1 yas1 55 ve 55’in altinda olanlara gore
2,17 kat daha kotudir (p<0,001). Cok degiskenli analiz sonucunda da, tami
yasindaki anlamlilik devam etmis, ancak diger degiskenlerden anlamli bir sonug
cikmamistir (p<0,001). PFS-2’de Relaps Cerrahi, Re-radiation, Niikste KT alimi ve
Bevasizumab degiskenleri ¢ergevesinde hastalarin sag kalim siirelerinde herhangi
anlaml bir farklilik saptanmamustir (p>0,05). PFS-2 i¢in yapilan ¢ok degiskenli
analiz sonucunda, Niikste KT alimi degiskeninde anlamli bir sonuca ulasiimistir.
Niikste KT alan hastalarin exitus olma durumu, KT almayanlara 0,478 katidir
(p=0,038).

Sonug: Calismamizdaki veriler ve literatiir incelendiginde Yiiksek dereceli
gliomalr hastalar i¢in Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi standart tedavi segenekleri
olup; uygulanan bu siirli tedavi segenekleri nedeniyle, hastalarda agresif hastalik
seyri, kisa sag kalim oranlart ve erken relaps sureleri gbzlenmeye devam
etmektedir. Son yillarda hastalarin genel sagkaliminda 1limli bir iyilesme
saglanmasina karsin hala elde edilen sonuglar yetersizdir. Giincel rejimler arasinda
RT es zamanli Temozolamid tedavisinin temel tedavi tiiriinii olusturdugu yiiksek
dereceli glioma tanili hastalarda, histolojik subtipin ve immiinohistokimyasal
belirteclerin prognostik olarak belirgin 6nem kazandigi giiniimiizde; sag kalima
belirgin olarak fayda saglayan yeni ve spesifik tedavi tiirlerine ihtiyag mevcuttur.
Gelecekte yliksek dereceli gliomalarda morfolojik 6zelliklerin yaninda, molekiiler
analiz degerlendirmelerinin yapilmasi, hedefe yonelik etkin tedavilerin

gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Soézcukler; Glioma, Glioblastoma Multiforme, Prognoz, Sag

kalim, Temozolamid, Bevasizumab
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8.ABSTRACT

Introduction: Brain and other central nervous system (CNS) tumors are the
8th most common cancer type in adults aged 40 and older. Gliomas make up 24%
of all primary brain and CNS tumors; these tumors exhibit significant differences
in histology, ranging from benign types to the highly aggressive and deadly Grade
IV GBM. In recent years, a better understanding of the molecular characteristics of
gliomas has aided in classifying patients based on genomic profiling. However,
significant progress has not yet been made in clinical trial outcomes, and responses
to new agents have been weak so far. The aim of our study is to retrospectively
evaluate clinical symptoms, treatment outcomes, and prognostic factors by
analyzing data from patients diagnosed with high-grade gliomas. With this data, we
aim to provide insights for improving the future treatment and management of

patients with different glioma types.

Materials and Methods: This study included patients aged 18 and above
who had been referred to the Medical Oncology Clinic of Akdeniz University
Faculty of Medicine and were diagnosed with Grade 3 and Grade 4 Gliomas
between January 2010 and December 2022. The study was planned retrospectively,
and patient characteristics such as age at diagnosis, gender, ECOG performance
score, histological subtype of the tumor, tumor localization, tumor size,
administered treatments, type of surgical resection performed, receipt of adjuvant
chemotherapy, and the number of cycles, radiotherapy status, relapse surgery status,
comorbidity information were recorded by extracting data from patient records,
hospital databases, and pathology reports. Factors influencing progression-free

survival and overall survival in patients were assessed.

Findings: The data of 324 patients diagnosed with high-grade gliomas were
analyzed in this study. The mean age at diagnosis of the patients in the study was
54 years. The average overall survival (OS) was calculated as 36.92 months, the
average progression-free survival-1 (PFS-1) was 19.85 months, and the average
progression-free survival-2 (PFS-2) was 17.58 months. Univariate analyses

revealed that the variables of age at diagnosis (p<0.001), having seizures at the time
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of admission (p=0.013), relapse surgery (p=0.001), re-radiation (p=0.017),
receiving chemotherapy at relapse (p=0.013), Bevacizumab use (p<0.001), and the
N/L ratio (p<0.001) were significantly associated with OS. In the multivariate
analysis, age at diagnosis (p<0.001), receiving chemotherapy at relapse (p<0.001),
and the N/L ratio (p=0.006) remained significantly associated with OS, while the
significance of variables such as having seizures at the time of admission, relapse
surgery, re-radiation, and Bevacizumab use disappeared. In the univariate analysis
for PFS-1, a significant result was obtained for the variable of age at diagnosis.
Patients aged 55 and above had a PFS-1 value 2.17 times worse than those aged
below 55 (p<0.001). In the multivariate analysis for PFS-1, the significance of age
at diagnosis continued, but no significant result was obtained from the other
variables (p<0.001). For PFS-2, no significant difference was found in patients'
survival times within the framework of variables such as relapse surgery, re-
radiation, receiving chemotherapy at relapse, and Bevacizumab (p>0.05). In the
multivariate analysis for PFS-2, a significant result was obtained for receiving
chemotherapy at relapse. The likelihood of exitus for patients receiving
chemotherapy at relapse was 0.478 times compared to those who did not receive
chemotherapy (p=0.038).

Conclusion: When examining our study data in conjunction with the
literature, it becomes evident that surgery, radiotherapy, and chemotherapy are the
standard treatment options for patients with high-grade gliomas. However, due to
the limited treatment options currently available, aggressive disease progression,
short survival rates, and early relapse periods continue to be observed in these
patients. Although there has been some modest improvement in overall survival in
recent years, the results obtained are still inadequate. In the context of contemporary
regimens, concurrent radiotherapy with Temozolomide remains the cornerstone of
treatment for patients diagnosed with high-grade gliomas. Histological subtypes
and immunohistochemical markers have gained significant prognostic importance
in today's context. There is a need for new and specific treatment modalities that
significantly benefit survival. In the future, alongside morphological features, the
evaluation of molecular analysis assessments in high-grade gliomas will contribute

to the development of targeted therapies.
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