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OZET

Bu calismada klinik kotllesme ve gercek progresyon gibi nedenlerle
Glioblastom(GBM) tanisi ile tekrar opere olan ve operasyon sonucunda patolojik
materyali rekiirren timor dokusu ile uyumlu Diinya Saghk Orgiiti 2016
siniflamasinda belirtildigi gibi sistemde entegre tanisi bulunan operasyon 6ncesinde
Dinamik KontrastliDCE) ve Dinamik Suspeptibilite Agirlikli Kontrastli(DSC)
perfizyon MR incelemeleri bulunan olgularda genetik ve immunohistokimyasal
biyobelirtegler ile perfiizyon parametrelerinin iligkisi degerlendirildi. Calismamizda
oncelikle biyobelirteclerin perfiizyon parametreleri ile ayrimi degerlendirilmistir.
Ikincil olarak rekiirren GBM olgularinda rCBV ile DCE perfiizyon parametreleri
arasindaki korelasyon arastirilmistir. Retrospektif yolla yapilan bu arastirmada,
paramanyetik etki ve hareket artefaktlar1 gibi ¢gekim teknigi etkenleri olan, patolojik
preparati yetersiz, entegre tan1 konulamamis ve DSO 2016 siniflamasi disinda kalan

hastalar calisma disinda birakilmis olup 47 olgu ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin DCE ve DSC perflizyon incelemeleri
deneyimli nororadyolog esliginde kontrastli T1 ve FLAIR incelemede progresyon
gOsteren tumor dokusu Uzerinde en yiiksek degerlerin Olglildiigii ROI’ler elde
olunarak parametrik degerlere ulasildi. rCBV igin internal kontrol noktasi

kontralateral beyaz cevher se¢ildi ve diizeltme yapildi.

Istatiksel degerlendirme sonucunda Kep ortalamasi IDH wild tipte IDH
mutant gruba gore daha fazla olup istatiksel agidan anlamli bulunmustur(p<0,001).
Bulgu bu calismada elde edilen 6nemli radyogenomik veriyi olusturmustur. Kep
degiskeni ile IDH pozitifligini 6ngdren ROC egrisinde egri altinda kalan alan 9%93,6
olup istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001). Youden indeksine gore cut off
belirlenmis olup en yiiksek Youden indeksi degerine(0,776) karsilik gelen 0,450 Kep
degeri cut off olarak belirlenmistir. IDH pozitifligini tahmin etmede Kep 0,450 ve
altindaki degerleri cut off olarak aldigimizda sensivite %85, spesifite %92,6 olarak

tespit edilmistir.
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Yas ortalamalari i¢in bakildiginda IDH wild olan grubun IDH mutant olan
gruba gore ve ATRX mutasyonu (-) grubun ATRX mutasyonu (+) gruba gore yas
ortalamasinin daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup bulgular istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Ki-67 proliferasyon indeksi degeri ile p53 mutasyonu arasinda
istatiksel agidan anlamli iliski saptanmistir. P53 mutasyonu (+) olan olgularda Ki-67
degeri daha yuksek bulunmustur (p<0,05).

Bu c¢alismada reklrren GBM olgularinda Kep degerinin IDH mutasyonu
durumunu degerlendirmede O6nemli bir MR perfiizyon parametresi oldugu
bulunmustur. Ayrica rekirren GBM olgularinda herhangi bir neden ile DSC
perfiizyon incelemesi yapilamadigi durumlarda ya da artefaktlarin neden oldugu
inceleme zorlugu olusturan durumlarda DCE perfiizyon parametrelerinden Ve
degerinin GBM olgularinin takibinde rCBV ile yiiksek korelasyon gosterdigi, IDH ve
ATRX mutasyon durumlariin yas ile kuvvetli bir iligski gosterdigi ve p53 mutasyonu
pozitif olgularda Ki-67 degerinin yiiksek oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: GBM, rekiirren, radyogenomik, IDH, ATRX, Ki-67, MR,
Perfizyon MR, DCE, DSC, Kep, Ktrans, Ve, Max slope, IAUGC, CER, rCBV



ABSTRACT

In this study, cases operated with a pre-diagnosis of recurrent
Glioblastoma(GBM) due to clinical deterioration and true progression included and
the relationship between genetic-immunohistochemical biomarkers and Dynamic
Contrast Enhancement(DCE) and Dynamic Suspectibility-weighted Contrast (DSC)
perfusion parameters were examined. In these cases as a result of the operation, the
pathological material compatible with recurrent GBM was determined by the World
Health Organization Central Nervous System Tumors Classification 2016 scheme. In
our study, the distinction of biomarkers with perfusion parameters was evaluated
first. The correlation between rCBV and DCE perfusion parameters was investigated
secondary in recurrent GBM cases. In this retrospective study technique factors such
as paramagnetic effect and motion artifacts, with insufficient pathological material,
patient without integrated diagnosis and not conformed WHO 2016 classification

were excluded from the study and 47 cases included.

Parametric values were obtained on the tumor tissue showing progression in
postcontrast T1 and FLAIR examination in which the highest values were measured
by ROIs in the DCE and DSC perfusion examinations of the patients included.
Internal control point contralateral white matter was selected for rCBV and

correction was made.

As a result of statistical evaluation, Kep mean was higher in IDH wild type
than IDH mutant group and it was found statistically significant(p<0,001). This
finding produced important radiogenomic data obtained in this study. The area under
the curve in the ROC curve that predicts IDH positivity with the Kep variable is
93.6% and is statistically significant(p<0,001). Cut off is determined according to
Youden index and 0.450 Kep value corresponding to the highest Youden index value
(0.776) is determined as cut off. In predicting IDH positivity when Kep was taken as
0.450 and below this value sensitivity was determined as 85% and specificity as
92.6%



IDH wild group was elder than the IDH mutant group and similarly ATRX
mutation (-) group was elder than the ATRX mutation (+) group, and the findings
were statistically significant (p<0,05). A statistically significant relationship was
detected between the Ki-67 proliferation index value and the p53 mutation. Ki-67
value was higher in patients with P53 mutation (+) (p <0.05)

In this study, it was found that Kep value is an important MR perfusion
parameter in evaluating IDH mutation status in recurrent GBM cases. In addition, in
cases of recurrent GBM cases, when DSC perfusion examination cannot be
performed for any reason, or in situations that cause examination difficulty caused by
artifacts, Ve values which contained DCE perfusion parameters are highly correlated
with rCBV values in the follow-up of recurrent GBM cases. IDH and ATRX
mutation states show a strong relationship with age. It was found that Ki-67 value

was high in p53 mutation positive cases.

Keywords: GBM, recurrent, radiogenomic, IDH, ATRX, p53, Ki-67, MR,
Perfusion, DCE, DSC, Kep, Ktrans, Ve, Maxslope, IAUGC, CER, rCBV
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1. GIRIS ve AMAC

Gliomlar, erigkinde en sik goriilen beyin timorleridir. Bu tiimdrlerin yiiksek
veya diisiik dereceli (derece I-1I diisiik derece; derece III-1V yiiksek derece) olmalari
tedavi planlamast ve takip algoritmasmi degistirmektedir. Bu nedenle
gorunttlemelerinde konvansiyonel ve perflizyon MRG (manyetik rezonans
goriintiileme) gibi goriintiilleme teknikleri kullanilmakta ve noninvaziv yolla
operasyon oOncesi dogru histopatolojik taniyr yakalamasi ve takiplerde gercek

progresyonu ayirt etmesi beklenmektedir.

Glioblastoma(GBM) yetiskinlerin en sik goriilen primer malign beyin timdri
olup oldukca agresif seyirlidir(1, 2). Cerrahi rezeksiyon, lokal radyoterapi ve
sistemik kemoterapiyi iceren multimodal agresif tedaviye ragmen, tanidan sonraki
medyan sagkalim siiresi hala sadece 12 aydir(3). TUmor rezeksiyonu derecesi
geleneksel olarak gros total rezeksiyon, subtotal rezeksiyon, kismi rezeksiyon ve
biyopsi ile ornekleme kategorilerine ayrilmistir(4). GBM'nin terapdtik midahaleye
direncinin ana nedenlerinden biri, gelencksel adindan da anlasilabilecegi gibi
timoriin  karmasik paternidir; psddopalizatlanan nekroz, pleomorfik cekirdekli
hiicreler ve mikrovaskiiler proliferasyon bdlgeleri ile histolojik olarak karmasik

formlu olmasidir(5).

GBM'ler primer ve sekonder GBM'ler olarak siniflandirilir. Primer GBM'ler,
daha az malign prekirsor lezyondan klinik veya histolojik kanit olmaksizin de novo
olarak gelisir. Bunun aksine, sekonder GBM diisiik dereceli difiiz astrositom veya
anaplastik astrositom gibi timorlerden ilerleyen zamanla birlikte gelisir(6). Geng
hastalarda ortaya ¢ikarlar, daha az nekroz derecesine sahiptirler, tercihen frontal
lobda bulunurlar ve énemli 6lglide daha iyi bir prognoz tasirlar(7). 2008 yilinda,
genom sekanslama calismasi, GBM'nin% 12 6rneginde izositrat dehidrojenaz - 1'i
(IDH1) kodlayan bir gende kodon 132 Uzerinde somatik mutasyonlar tespit etti(8).
Genetik kanitlar, izositrat dehidrojenazdaki (IDH1 ) mutasyonlarin ¢cogunun ikincil
GBM'yi tanimlamak igin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. IDH1 mutasyon
durumu gliomu olan hastalarda bagimsiz bir prognostik faktorddr(9). IDH1



mutasyonlari,  prekiirsér  diisik  dereceli  yaygin  astrositomlarda  ve
oligodendrogliomalardaki en erken saptanabilir genetik degisikliktir ve bu
tiimorlerin primer glioblastomlardan farkli olan néral prekiirsér hiicrelerden
tiredigini gosterir(7). IDH mutasyonu ve lp / 19q kodlama durumlar, diistik
dereceli gliomalarin biyolojik 6zelliklerini (DNA metilasyonu, mRNA, DNA kopya
sayist ve mikroRNA) histolojik smiflardan daha giivenilir bir sekilde
gostermektedir (10). Bu baglamda, artik diffiiz gliomlar i¢in kullanilan dort
molekiiler parametre IDH mutasyonlarinin yoklugu / varligi, 1p / 19q kromozomlari

kodelesyonu, TP53 mutasyonu ve ATRX kaybidir (11).

Beyin tlmorleri ile ilgili son yillarda artan molekiiler ve genetik ¢alismalar
net bir sekilde sunu gostermistir; histogenetik ve patolojik sonucglar tlimoriin
biyolojik davranigini, tedaviye yanitin1 ve sagkalimi belirlemede en Onemli

bilesenlerdir.

Hollanda’nin Haarlem sehrinde 2014 yilinda Uluslararas1 Noropatoloji
Toplulugu (ISN) tarafindan; Diinya Saglik Orgiitii(DSO) Santral Sinir Sistemi(SSS)
tiimorleri siniflamasinda genetik ve molekiiler verinin kilavuzlara dahil edilmesi ve
entegre tani ifadesinin gerekliligi savunulmustur. Entegre tani histolojik varyant,

DSO derecesi ve molekiiler bilgiyi igeren karmasik bir veriyi igerir(12).

DSO 2016 smiflamasinda histopatolojik fenotiplerin yani sira molekiiler
genetik fenotipler de gbz Oniinde bulundurulmaktadir. En sik kullanilan molekiiler
belirtecler IDH (izositrat dehidrogenaz) mutasyonu ve 1p/19g kodelesyonun

arastirilmasidir(13, 14).

Geligsmis goriintiileme tekniklerinin bir¢ogu radyasyon nekrozu ve niiks
glioblastomu ayirt etme girisiminde kullanilmistir. Dinamik kontrastli MRI (DCE-
MRI) ve dinamik duyarlilik kontrasth MRI (DSC-MRI) gibi perfiizyon agirlikli
manyetik rezonans goruntileme teknikleri, glioma yd6netimi igin vaskuler
hemodinamikler hakkinda bilgi verebilen gii¢lii goriintiileme biyobelirtegleri olarak
cok fazla potansiyel gostermistir (15-17). Dinamik suspeptibilite perfiizyon ( DSC)
T2 * agirhikli perfiizyon MR gériintiileme olup, goreceli serebral kan hacmi ( CBV )



haritalar1 kullanarak tiimdr niiksiinii radyasyon nekrozundan ayirt etmeyi miimkiin
kilmigtir (18). Ayrica glioma derecelendirmesinde rCBV degeri oldukga iyi bir
noninvaziv gostergedir(19). Dinamik duyarlilk T2 agirlikli perfiizyon MR
goruntuleme (DSC) ile karsilastirildiginda, dinamik kontrastli T1 agirlikli perfiizyon
MR gorintuleme ( DCE), cerrahi ile iligkili artefaktlara karsi daha az duyarhidir ve
yiiksek uzaysal c¢oOziintrliigli ile tedavi sonrast beyin tiimoriiniin vaskiiler
mikrogevresinin  dogru  karakterizasyonunu  saglar(20). DCE perflizyon MR
goriintiilemesi, neovaskiilarizasyonda mikrosirkiilasyon fizyolojisini degerlendirmek
icin kayda deger yarar gostermistir (21). Ktrans, Ve, Kep, Maxslope, CER, IAUGC
gibi birbirinden farkli parametreler ile ¢ok bilesenli ve kapsamli degerlendirme

yapmak DCE perfiizyon sayesinde miimkiin olmustur.

DSC MR incelemenin benzer basarilar1 molekiiler biyobelirtegler iizerinde
de, oncelikle IDH statiisii izerinde gosterdigi calismalarda belirtilmistir(22). Ayrica
baz1 konvansiyonel MRG bulgularinin IDH mutasyonunun varligini belirlemede
etkin oldugu belirtilmektedir(23). Yeni ¢alismalarda IDH gen mutasyonu ile DCE
MR parametreleri arasindaki iliskiyi arastirmaya baslamistir ve preoperatif donemde
quantitative ve semiquantitative parametreler ile yuksek dereceli gliomalarda gen
mutasyonunda dogru taninin verilebilecegine dair literatiir bilgisi mevcuttur, ayrica
histogram DCE-MRG’nin, farkli molekiiler tiplerin tanimlanmasinda ve gliomanin
prognoz degerlendirmesi i¢in 1y1 bir teshis performansi gosterdigi bazi ¢aligmalarda
belirtilmistir(24, 25). Onkolojide uygulanmasi 6zellikle yaygindir ve hem timor
ilerlemesinin hem de tedavi yanitinin non-invaziv yolla degerlendirilmesi i¢in

onerilmektedir(26).

Perflizyon agirliklt MRI goriintiileme parametreleri ile gliomalarin molekdler
ozellikleri arasindaki iligkiyi noninvaziv olarak arastiran uygulama spektrumu hizla

genislemektedir(22, 27-29)

Bu calismadaki amacimiz patolojik olarak kanitlanmis rekirren glioblastoma

tanili hastalarda immunohistokimyasal bulgular ve molekiiler biyobelirte¢



(IDH,p53,ATRX ve Ki-67) durumlarini, rCBV ve dinamik kontrastli (DCE) MR

perfiizyon incelemelerine ait parametreler ile ayrim giiciinii degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Santral Sinir Sistemi Tumorleri

Beyin timorleri fokal veya jeneralize norolojik semptomlara neden olabilir.
Jeneralize semptomlar kafa i¢i basing artis1 ve bas agrisindan olusur ve hastalik
siddetlendiginde ise bulanti, kusma, ve altinct sinir felci goriilebilir. Hemiparezi ve
afazi gibi fokal belirtiler ve bulgular, timorin intrakraniyal lokalizasyonunu
yansitir(30). En sik goriilen beyin malignitesi metastatik timorler olup siklikla kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri (% 40-% 50), meme kanseri (% 15-% 25) ve melanom

(% 5-% 20) primer tiimor kitlesini olusturur(31).

Primer beyin tumdrleri intraaksiyal ve ekstraaksiyal tumorler olarak iki
grupta incelenmekte olup kranyum icerisinde bulunan glial doku, meninksler,

damarlar veya noronlardan kaynaklanabilirler.

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan 1979 yilinda santral sinir sistemi
tiimorlerinin ilk smiflandirilmas: yaymlanmis, 1993, 2007 ve son olarak 2016 yilinda
revize edilmistir Gegen yiizy1l boyunca, beyin tiimorlerinin siniflandirilmast biiyiik
Olclide histogenez kavramlarina bakilarak tiimorlerin varsayilan hiicrelerle
mikroskobik  benzerliklerine ~ ve  varsayilan  farklilasma  diizeylerine

dayandirtlmistir(11).



2.2. Santral Sinir Sistemi Timorlerinin Smmiflamasi(2016) ve

Derecelendirilmesi

Gegmiste, beyin tiimoérlerinin siniflandirilmast histogenez kavramlarina
dayanarak; bu histolojik benzerliklerin karakterizasyonu ise oncelikle hematoksilin
ve eozinle boyanmis boliimlerdeki 1sik mikroskobik ozelliklerine, soy ile iligkili
proteinlerin imminohistokimyasal ekspresyonuna ve ultrastriuktirel karakterizasyona

bagli olmustur.

Son yirmi yil boyunca yapilan ¢alismalar, yaygin ve bazi daha nadir beyin
tiimorii olusumlarinda timor olusumunun genetik temelini agikliga kavusturmus ve

elde edilen veriler ile bu tiimorlerin siniflandirilmasina katkida bulunmustur(32).

Mevcut giincelleme(DSO 2016 Santral Sinir  Sistemi  Tumorlerinin
Siniflamasi ve Derecelendirilmesi) , santral sinir sistemi (SSS) timor varliklariin
siniflandirmasina molekiiler parametreler eklenerek, tamamen mikroskopi temelli
asirhik tan1 prensibi sonlanmustir(11). 2016 giincellemesi 2007 DSO Santral Sinir
Sistemi Timorlerinin Siniflamas1 ve Derecelendirilmesi 'dan ¢ok sayida farklilik

icermektedir .

Pratikte en Oonemli fark, diisiik dereceli gliomlarin biiyiik ¢ogunlugunda ve
yiiksek dereceli gliomlarin az kisminda IDH1 ve IDH2 mutasyonlarinin tespit
edilmesiydi. Bu mutasyonlarin anjiogeneziste 6nemli bir rol oynadigini, timor
tizerinde Onemli bir etkiye sahip oldugunu ve ayrica prognostik degere sahip

oldugunu son ¢alismalar gostermektedir(33).

DSO tarafindan 2016 yilinda yayimlanan SSS tiimérlerinin yeni smiflamasi
tablo ilizerinde gosterilmistir. 2016 siniflamasiyla birlikte tiimdr gruplarinin objektif
olarak tayini ile hastalarin tedavilerinin spesifize edilmesi, arastirmalarin daha iyi
planlanmasi ve epidemiyolojik caligmalarin  simirlarinin - net  ¢izilebilmesi

amaclanmaktadir (32).



Tablo 1. DSO 2016 Santral Sinir Sistemi Tiimérleri Siiflandirmasi

DIFFUZ ASTROSITIK VE
OLIGODENDROGLIAL TUMORLER
Diffuz astrositom, IDH-mutant
Gemistositik astrositom, IDH-mutant
Diffuz astrositom, IDH-wild tip

Diffliz astrositom, NOS

/Anaplastik astrositom, IDH-mutant
/Anaplastik astrositom, IDH wild tip
/Anaplastik astrositom, NOS

Glioblastom, IDH-wild tip

Dev hiicreli glioblastom

Gliosarkom

Epiteloid glioblastom

Glioblastom, IDH-mutant

Glioblastom, NOS

Difflz midline gliom, H3 K27M-mutant
Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q
kodelesyonu gosteren

Oligodendrogliom, NOS

1p/19g-kodelesyonu gosteren
/Anaplastik oligodendrogliom, NOS
Oligoastrositoma, NOS

/Anaplastik oligoastrositoma, NOS

DiGER ASTROSITIK TUMORLER
Pilositik astrositom

Pilomiksoid astrositom

Subependimal dev hiicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom

IAnaplastik pleomorfik ksantoastrositom

EPENDIMAL TUMORLER
Subependimoma

Miksopapiller ependimoma
Ependimoma

Papiller ependimoma

Seffaf hiicreli ependimoma Tanisitik
ependimoma

Ependimoma, RELA flizyon pozitif

IAnaplastik ependimom

IAnaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve

DiGER GLIOMLAR
Uciincii ventrikilin koroid gliomu
Anjiosentrik gliom

IAstroblastom




Tablo 2. Santral Sinir Sistemi Glial Tiimorlerin Derecelendirilmesi (DSO, 2016)

DIFFUZ ASTROSITIK VE OLIGODENDROGLIAL TUMORLER

Diffiiz astrositom, IDH-mutant 1

Anaplastik astrositom, IDH-mutant I

Glioblastom, IDH-wild tip v
Glioblastom, IDH-mutant v
Difflz midline gliom, H3 K27M-mutant v

Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonu gdsteren 1

Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19g-kodelesyonu gésteren 1]

DIiGER ASTROSITIK TUMORLER

Pilositik astrositom |

Subependimal dev hiicreli astrositom |

Pleomorfik ksantoastrositom ]

Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom i

EPENDIMAL TUMORLER

Subependimoma |

Miksopapiller ependimoma |

Ependimoma 1

Ependimoma, RELA fiizyon pozitif 1/

Anaplastik ependimom Il

DIGER GLIOMLAR

Anjiosentrik gliom |

Uciincii ventrikiliin koroid gliomu I

Daumas-Duport siniflandirmasi ya da daha ¢ok bilinen adiyla St. Anne Mayo
siiflamas1 1988 yilinda ilk kez dile getirilmis olup gliomlarin derecelendirmesinde
en sik kullanilan yontemdir. Gliomlar dort morfolojik kriterin varliginin veya
yoklugunun taninmasina bagli 4 dereceleye ayrilir: niikleer atipi, mitoz, endotel

proliferasyonu ve nekroz(34).



Tablo 3. St. Anne Mayo Siniflamasi

St. Anne Mayo Siniflamasi

0 Kriter Grade 1
1 Kriter Grade 2
2 Kriter Grade 3
3 veya 4 Kriter Grade 4

Kriterler : Nukleer atipi, mitoz, endotel proliferasyonu ve nekroz

Malign gliomalar, glioblastomalar, anaplastik astrositomlar, anaplastik
oligodendrogliomalar  gibi daha sik gorillen timorler ve  anaplastik
oligoastrositomlar, anaplastik ependimomlar, anaplastik gangliogliomalar gibi daha
az yaygm timorlerden olusur. Malign gliomalar oldukga yiiksek morbidite ve
mortaliteye sebebidir. En uygun tedavide bile medyan sagkalim glioblastomlar igin
sadece 12-15 ay ve anaplastik gliomlar icin 2-5 yildan daha uzun degildir. Bununla
birlikte, gorlintiileme verilerinin analizindeki son gelismeler, tiimorlerin daha erken
tespitine ve daha erken tedavi ile tiimor yanitina yol acarak onkologlara tedavi
yonetimi icin saglanan zaman araliim genisletti. [laveten, genetik ve direng
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina yardimci olmustur. Molekuler géruntiileme,
hiicrenin metabolizmasini, hiicre ¢ogalmasin1 ve apoptozu tedaviye erken yaniti
6lgmek icin uygundur; kantitatif goriintileme biyobelirteg degerlendirmesinin klinik
calismalarin erken evresine basarili bir sekilde entegre edilmesinin yeni tedavileri
test etmek ve daha da Onemlisi hasta yonetimini kolaylastirmak adina yeni bir

method sergileyecegi diistiniilmektedir(35).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), astrositomlar1 histolojisine, tiimérlerin en
malign bolgesine gore derecelendirir(36-38). Tumor derecesi nukleer atipi
derecesine, mitotik aktiviteye, mikrovaskiiler proliferasyona ve nekroza baglidir ve
yiiksek tiimor derecelerine karsilik gelen artmis anaplazi goriiliir. Diisiik dereceli
veya WHO GRADE I (pilositik astrositoma) ve GRADE II (yaygin astrositom); ve
yuksek dereceli veya WHO GRADE 1l (anaplastik astrositom) ve GRADE IV

(glioblastoma,GBM) astrositomlar olmak iizere kolayca ikiye ayrilabilir. Derece 11l



ve IV tumorler malign gliomalar olarak kabul edilir. Tan1 aninda ortanca yas

glioblastomlar igin 64 y1l ve anaplastik gliomalarda 45 y1ldir(39).

Yiiksek dereceli gliomalarda terapdtik yaniti degerlendirmek igin yaygin
olarak kullanilan Macdonald kriterleri, kontrastli BT ve MRI kullanir ve ilerlemeyi,
timor gelisiminin boyutunda% 25'ten fazla bir artis olarak tanimlar(40). Ancak
kontrastlanmayan kitlelerdeki tedavi yanitinin veya takibin degerlendirilebilmesi bu
kriterler ile miimkiin olmadigi i¢cin RANO(Response Assessment for Neuro-
Oncology) kriterleri adli yeni paradigma gelistirilmistir(41). Diisiik proliferasyon
potansiyeline sahip derece I tiimorlerin yalnizca cerrahi tedaviyle olan tedavi sanslari
yiiksektir benzer sekilde daha infiltratif karakterde olan derece II tiimdrler de diisiik
proliferatif aktiviteye sahiptir, ancak rekirrens ihtimali derece 1 timdrlere gore daha
yiiksektir. Diisiik dereceli diffiiz astrositomun zamana bagli olarak yiiksek evre
glioma ilerleme riski mevcuttur. Anaplastik astrositomun da dahil oldugu derece III
tiimdrler histolojik olarak niikleer atipi ve artmis bdliinme hizi gibi malign 6zelliklere
sahiptir. Anaplastik tiimorlerin tedavisinde cerrahi sonrasinda siklikla adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi kullanilmaktadir. Histolojik ve sitolojik agidan malign
Ozellikler iceren derece 1V timdrlerin histopatolojik ozellikleri niikleer atipi, artmis
mitotik aktivite, nekroz olup énemli klinik 6zelliklerinden biri de operasyon sonrasi

hizli niiks gelisimidir.
2.3 Glioblastom

'Glioblastoma multiforme' terimi, Cushing ve Bailey tarafindan gelistirilen
1926 siniflandirma sisteminde kullanilmaya baglanmistir. Birden fazla hiicre tipinin
heterojen bir histolojik goriiniimiine ve cogalmasina atifta bulunan 'Multiforme',
2007 Diinya Saglik Orgiitii Merkezi Sinir Sistemi Tiimé&rlerinin Smiflandirilmasinda
g6zden gecirilmis isimlendirmeden ayrilmistir ve simdi sadece 'glioblastom' olarak
adlandirilmaktadir(42). Glioblastom yetiskinlerde en sik goriilen primer malign beyin
timoridir. Medyan sagkalim genellikle tan1 anindan itibaren bir yildan azdir ve en

uygun durumlarda bile gogu hasta sagkalim iki yildan azdir (30, 43, 44).
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Glioblastom, tedavisi oldukga zordur, yiksek mortaliteye sahip kanser
tiplerinden biridir. 1970’lerde standart tedavi cerrahiyi takiben radyoterapi olmustur.
Kemoterapinin tedavideki yeri tartismali kalmistir. Giiniimiizde ise, miimkiin olan en
genis cerrahi rezeksiyon, adjuvan radyoterapi ve uygun olan hastalarda kemoterapi

uygulamasi tercih edilmektedir(45).

GBM insidans1 54 yasindan sonra onemli Olc¢lide artar ve 75-84 yaslarinda
100.000 kisi basina 15,24'liik bir pik insidansina ulasir(46). Yaslilarda daha yiiksek
insidans oranit ve gelismis tilkelerdeki insanlarin uzun Omiirliliigii géz Oniine

alindiginda, son birkag¢ on yilda GBM'nin ortalama yas1 64 yila yiikselmistir(47).

GBM hastalarinda ¢ogunlukla bilinen bir etiyolojik neden yoktur. GBM
hastalarinin %5’inden daha azinda gonadal mutasyon mevcuttur ve GBM’e eslik
eden ¢ok sayida malignensi vardir; ayni zamanda tim GBM hastalarinin %20 ve
daha azinda ailesel kanser riski yiiksek bulunmustur(48, 49). Radyasyon iyi bilinen
etiyolojik faktorlerden biridir(50) ancak GBM’ler radyasyona maruz kalim sonucu
gelisen kanserlerin ¢ok az bir kismii olusturur(39).  GBM'lerde genetik
degisiklikleri tanimlamak i¢in 20,661 protein kodlayan gende, oligoniikleotit dizileri
kullanilarak amplifikasyon ve delesyonlarin varlig1 belirlendikten sonra, 22 timor
orneginde yeni nesil sekanslama teknolojileri kullanilarak gen ekspresyon analizleri
gerceklestirilmistir. Bu kapsamli analiz GBM'lerde bilinmeyen ¢esitli genlerin
kesfedilmesine yol agmistir. En 6nemlisi, GBM hastalarinin% 12'sinde aktif izositrat
dehidrojenaz 1 (IDH1) bolgesinde tekrarlayan mutasyonlar oldugu tespit
edilmistir . IDH1'deki mutasyonlar gen¢ hastalarin biiyiik bir kisminda ve sekonder
GBM'li hastalarin ¢ogunda meydana gelmektedir ve genel sagkalimda artis ile

iliskilidir(51).

Glioblastomalarin biyik g¢ogunlugu (~90%), daha az malign prekulrsor
lezyonun (primer glioblastomlar) klinik veya histolojik kaniti olmaksizin yash
hastalarda hizla de novo yolaktan gelisir . Sekonder glioblastomlar diisiik dereceli
yaygin astrositomdan veya anaplastik astrositomdan progresyon sonucu

geligir. Sekonder glioblastomlar genc¢ hastalarda ortaya ¢ikarlar, daha az nekroz
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derecesine sahiptirler, siklikla frontal lobda bulunurlar ve primer glioblastoma gore
onemli Olcude daha iyi bir prognozludurlar. Histolojik olarak, primer ve sekonder
glioblastomalar ayirt edilemez, ancak genetik ve epigenetik profillerinde farkliliklar
gosterilebilir. Sekonder glioblastomun genetik belirteci IDH1'dir, bu mutasyon
primer GBM’de bulunmaz ve hipermetilasyon fenotipindedir. IDH1 mutasyonlart,
oncul distik dereceli diffuz astrositomlarda ve oligodendrogliomalardaki en erken
saptanabilir genetik degisikliktir ve bu timorlerin primer glioblastomlardan farkli

olan néral 6nci hlcrelerden gelistigini gosterir(52).

GBM'nin klinik prezentasyonu tipik olarak beynin ilgili alaninin fonksiyonel
yonii ile ilisgkilidir. Glioblastomlarda izlenen en sik klinik bulgular bas agrisi, bulanti,
kusma, epileptik ndbetler, néromotor fonksiyon kaybi, 3. ve 6. sinir tutulumlar1 ve
mental degisikliklerdir(53). Belirli bolgelerdeki tiimorler kalici zayiflik, uyusma,
gorme kaybi veya konusma dilinin degistirilmesi gibi bariz semptomlara neden
olur. Bu semptomlar varliginda, goriintiileme iizerindeki tiimoriin boyutu tespit
anindadaha kiiciik olma egilimindedir. Beynin diger bolgelerindeki tliimorler,
yiriitme disfonksiyonu, duygudurum bozukluklari, yorgunluk ve hafif hafiza
bozukluklar1 gibi daha ince semptomlara neden olabilir. Bu tiir tiimorler siklikla
frontal lob, temporal lob veya korpus kallozumdadir ve tespit edildiginde daha biiyiik
olma egilimindedir. Nobetler yeni GBM (yaklasik% 25) teshisi konulmus hastalarin
sadece bir kisminda meydana gelir ve siirekli antikonviilzan kullanimi1 gerektirir,
nobet hikayesi olmayan hastalarda antikonviilzanlarin 6nemli bir rolii yoktur. Bas
agrilar1 ilk semptom olarak nadir degildir ve genellikle dogrudan tiimér kaynaklidir
veya ventrikiiler sistemin oblitere olmasi yoluyla 6nemli kitle etkisi ile iliskilidir.
(47). Norolojik problemler, tiimoriin beyindeki lokasyonuna gore ortaya ¢ikmaktadir.
Pariyetal lob tumorlerinde afazi, agnozi, hemipleji veya parezi; temporal
lobdakilerde amnezi, aurali nobetler ve hallusinasyonlar, frontal lob timorlerinde
anosmi, kisilik degisiklikleri, olfaktor bozukluklar; oksipital lob tiimdrlerinde ise
gdrme problemleri goriilebilir. Irritatif etkiye bagli olarak epileptik bulgularin ortaya
cikmasi frontal ve temporal yerlesimli tiimorlerde siktir. Bulanti-kusma, orta hat ve
posterior fossa tiimorleri ile iliskilidir. Glioblastomda ¢ok nadiren, komsu vaskiiler

yapilardaki distorsiyona bagli intrakranial kanama ortaya ¢ikabilmektedir(53).
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GBM’in klasik gorilintiileme bulgusu infiltratif, heterojen, halka seklinde
kontrastlanan lezyondur ve lezyona santral nekroz ve peritiimoral 6dem eslik eder.
Derin beyaz cevher ve korpus kallozum tutulumu siktir. IDH-mutant GBM’ler ilk
goriintiilemede daha farkli bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Kontrastlanmayan bulky
kitleler ile daha biiylik boyutlara ulasabilir, kortikal infiltrasyon, frontal ve temporal
loblarda daha sik goriilebilir ve eslik eden daha az santral nekroz ve peritiimdral

6dem olabilir(54).

Su anda standart manyetik rezonans goriintileme GBM'in ilk tespiti igin en
hassas aractir; bununla birlikte goriintiileme ile GBM olarak tanimlanabilir bir lezyon

belirlendiginde tiimor ileri diizeydedir(47).

GBM tanis1 genellikle rezeke edilen veya biyopsi yapilan tlimorden
formalinle fikse edilmis, parafine gomiilmiis doku ile konur. Mikroskopi ve immiino-
stain tipik olarak belirgin pleomorfizm, canli mitotik aktivite, mikrovaskiiler
proliferasyon ve nekroz ile birlikte bir glial fibriler asidik protein(GFAP)
immiinopozitifligi gosterir. Nekroz palizatlanan veya jeografik tarzda olabilir. Tipik
olarak, huicresel morfoloji baskin olarak astrositiktir, ancak bazi durumlarda timér
hicrelerinin bir alt kimesi oligodendroglial veya ilkel ndéroektodermal timaor
oOzelliklerine sahip olabilir. IDH durumuna dayali GBM simiflamasi tipik olarak
immunohistokimya ve / veya sekanslama kullanilarak belirlenir. Farkli hiicresel
morfolojilerin ortaya konmasinda molekiiler analiz taniy1 netlestirmeye yardimci

olabilir(11).

TP53, PTEN, CDKN2A, and EGFR gliomalarda mutasyona ugrayabilir. Bu
mutasyonlar yiiksek evre bir tiimore ilerlerken belli bir sirayla olur. Astrositoma
gelisimi sirasinda p53 mutasyonu bahsedilen diger genlere goére daha erken
gerceklesir. PTEN geninde kayip veya mutasyon, EGFR geninde amplifikasyon
yiiksek grade tiimorlerin karakteristik bulgularindandir(6, 42, 55).

Sekonder glioblastom hastalarinin ortanca sag kalimi primer glioblastom
hastalarindan anlamli olarak daha uzundur. Bununla birlikte, bu farkin biiyiik 6lgiide

sekonder glioblastom hastalarinin geng yasina bagli oldugu diistiniilmektedir, ¢linkii
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geng yas glioblastom hastalarinin daha uzun siire hayatta kalmasini tahmin
etmede tutarli ve anlamli bir 6ng0ricl faktordur. Yas ayarlamasindan sonra, Gok
degiskenli analizler primer ve sekonder glioblastomlu hastalarin sagkaliminda

anlamli bir fark gostermemistir(56, 57).

2.3.1 Glioblastom Histopatolojisi

Glioblastom belirgin mitotik aktiviteye sahip hiperseluler anaplastik glioma
hiicreleri, ayrica nekroz ve mikrovaskiiler proliferasyon varligi ile karakterizedir.
Neoplastik hiicreler siklikla kiiclik sitoplazmali homojen hiicreler, fibriler sekilli
hicreler, cok cekirdekli dev hucreler, pleomorfik gekirdekli hiicreler gibi farkli
histolojik 6zellikler gdsteren hiicrelerden olusur ve bu gesitlilik pleomorfizmi ortaya
cikarir(56). Biitiin bu kriterlerin meydana gelis sirasi ise atipi, atipiyi takip eden
mitotik aktivite artigi, selliilaritede artis ile mikrovaskiiler proliferasyon ve/veya
nekroz seklindedir(13) Birka¢ calisma glioblastomlardaki bazi histolojik 6zelliklerin
hastalarin  klinik sonuglar1 ile iligkili oldugunu gostermistir. Nekroz varligi,
glioblastomlu hastalarin yasam siiresi i¢in prediktif bir faktor olarak kabul
edilmistir(58-60). Oligodendroglial  bilesenlerin ~ varhiginin  bazi  ¢alismalarda
hastalarin daha uzun siire hayatta kalmasini 6ngordiigii bildirilmistir(61-63), ancak

bazilarinda higbir fark gosterilememistir(64).

Tiimdr nekrozu glioblastom tanisindaki dnemli 6zelliklerden biridir. Nekroz,
perinekrotik palizatlanma ile karakterli olabilecegi gibi zaman zaman genis alanlarda

timor hiicre nekrozu seklinde de ortaya ¢ikabilir. (13)

Makroskopik olarak ise belirgin sinir vermeyen, dista tiimor hiicreleri ve
santralde miyelin yikimi ile karakterize nekroz alanlarn barindiran, degisik yaslarda
kanama odaklar igeren tiimorlerdir. Glioblastomlar ¢ogunlukla intraparankimaldir,
bununla birlikte leptomeninks ve duraya temas edebilirler. Kars1 hemisfere yayilim
korpus kallozum ve diger asosiyasyon lifleri araciligiyla olur ve orta hatti
gegebilirler. Klinik bulgularin baslamasindan tani anina gegen kisa siireye ragmen,
tan1 aninda bu tiimorler ¢ogunlukla biliyiik boyutlardadirlar. Patolojik incelemede

glial fibriller asidik protein (GFAP) ile boyanma 6nemli bir belirtegtir. Vimentin ve
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fibronektin gibi proteinlerin ekspresyonu siklikla gorilmekle birlikte glioblastoma

i¢in Ozgilligl oldukga azdir (65).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2016°da yayinladig1 yeni siniflama sistemine gore
glioblastomlar ii¢ baslikta incelenmistir. Buna gore ¢ogunlugun oldugu grupta,
hastalarin yaklasik %90’1n1 barindiran, siklikla 55 yas iizerinde ortaya cikan ve
primer veya ‘de novo glioblastom’ olarak adlandirilan IDH-wild type glioblastom
bulunmaktadir(7). Geriye kalanlarin yaklasik %10’unu barindiran, 6ncesinde diisiik
dereceli bir bagka glial tiimdr Oykiisii olan daha geng hastalarda gelisen ve sekonder
glioblastom olarak da adlandirilan IDH-mutant tip glioblastom(7) ve IDH
degerlendirilmesi yapilamayan hastalar i¢in kullanilan glioblastoma, tanimlanmamis

(not otherwise specified; NOS) diger iki grubu olusturmaktadir(11).

Smiflamaya epiteloid glioblastom olarak yeni bir tiir eklenmistir. Dev hiicreli
glioblastom ve gliosarkomla birlikte IDH-wildtype glioblastom kategorisinde
bulunurlar. Epitelioid glioblastomlar, daha yuzeyel kitleler halinde cocuk ve geng
erigkinlerde sik goriilmekte, veya diensefalik bolgede ortaya g¢ikmaktadirlar(66).
Pleomorfik ksantoastrositom oOzellikleri gosterebilen diisiik dereceli bir epiteloid
glioblastomda onciil lezyon olarak goriilebilir ayrica bu kitlelerde ODZ3 delesyonu

tespit edilebilir(67).

Primitif néroektodermal bileseni bulunan glioblastom da yeni bir varyant
olarak eklenmis olup literatiirde PNET benzeri bilesen igeren glioblastom olarak
adlandirilmistir, genellikle evre farketmeksizin diffiiz astrositom (veya daha nadiren
oligodendrogliom) zemininde noéronal farklilasma gosteren ilkel hiicre topluluklari
iceren lezyonlar barindiran ve bazen MYC veya MYCN amplifikasyonu
gosterebilen Kitlelerden meydana gelir. Bu timdrler kraniyospinal ekilim (seeding)
yolu ile metastaza yatkindirlar(68). Birincil GBM'lere kiyasla, GBM-PNET'ler daha
iyi bir prognoza sahip olabilir(69). Malign gliomalarda PNET bileseninin kdkeni
icin iki ©nemli hipotez vardir(70).Ilki ndroblastik / ndronal metaplazi
kokenidir. Diger hipotez, tiimor progenitdr hiicrelerin klonal genislemesinin PNET

benzeri nodiiller ile sonuglanmasidir (71, 72).
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Kuguk hicreli glioblastom/astrositom ve grantler hicreli
glioblastom/astrositom DSO 2016 siniflamasinda da sebat eden varyantlardir. Kiigiik
hiicreli astrositomda, oligodendrogliomlarla benzer sekilde kii¢iik, monoton hiicreler
olur ve bu tiimérler cogunlukla EGFR amplifikasyonu gosterir. Graniiler hiicreli
astrositomda ise lizozomdan zengin grandler htcreler vardir. Her ikisinde de
mikrovaskiiler proliferasyon veya nekroz gibi GBM’e benzer tipik Ozellikler

olmamasina ragmen kotii prognoz goriiliir(11).

2.3.2 Glioblastomun Molekiiler Siniflamasi

Glioblastomlarda mutasyona ugramis c¢ok sayida gen tespit edilmistir.
Gliomlarda tanimlanan mutasyonlar arasinda p53 gen mutasyonunun ¢esitli
kombinasyonlari, kromozom 10 ve 17p’de heterozigosite kaybi, EGFR
amplifikasyonu, IDH1 ve IDH2 mutasyonu, 1p19qg kodelesyonu, fosfataz ve tensin
homologu (PTEN) delesyonu, BRAF mutasyonu sayilabilir. Glioblastoma (GBM),
Kanser Genomu Atlas Arastirma Ag1 (TCGA) tarafindan sistematik olarak incelenen
ilk kanser tiriidr. Ilk yaym, drneklerin 91'inde 600 genin mutasyon sekanslamasi da
dahil olmak Uzere 206 glioblastomun genomik ve transkriptomik analiz sonuglarini
sundu. Yirmi yil siiren molekiiler ¢alismalar, insan GBM'lerindeki onemli genetik
olaylar1 tamimlamistir; bunlar arasinda (i) reseptdr tirozin kinaz (RTK) genlerinin
amplifikasyon ve mutasyonel aktivasyonu yoluyla blyime faktori sinyallesmesinin
disregulasyonu; (ii) fosfatidil inositol 3-kinaz (PI3K) yolunun aktivasyonu; ve (iii)
p53 ve retinoblastoma tiimor baskilayici yollarmin inaktivasyonu(73) . Son genom
caligmalar1 da dikkate alindiginda glioblastom genomunda belirgin heterojenite
oldugu gosterilmistir ve GBM molekiiler subklasifikasyonu tam olarak
tanimlanabilirse tedavide siralama  gelistirilebilir(74-78). Bu yollarda bulunan
degisiklikleri glioblastomun farkli molekiiler ve epigenetik alt tiplerine baglama
cabalar1, koordine kombinasyonlarin farkli molekiiler alt tiplerde zenginlestigini
ortaya koydu, bu da klinik sonucu ve tiimoérlerin tedaviye duyarliligim
etkileyebilir(79). Bu nedenle, GBM'de cok boyutlu ylksek c¢ozundrltklt veri
setlerine dayanan kapsamli bir molekiiler degisiklik katalogu, patogenez

mekanizmalarini anlamak, tiimor biyolojisini bilgilendirmek ve sonugta bu dliimciil
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kansere kars1 etkili tedaviler gelistirmek i¢in gelecekteki aragtirma ¢abalart igin kritik

bir kaynak olacaktir(80).
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Sekil 1. Astrositik ve Oligodendroglial Tiimor Gelisimi Modeli.(81)

Difliz astrositom (A) ve oligodendriogliomlar (O) grade 2 tumorlerdir ve
oncelikle IDH1/2 mutasyonlar1 gerceklesir, sonrasinda ise ya P53 mutasyonu veya
kodelesyon  gerceklesir. Anaplastik  astrositom (AA) veya anaplastik
oligodendrioglioma (AQO) progrese olurlar. Anaplastik astrositom en sonunda
sekonder glioblastom (s GB) haline gelebilir. Primer glioblastom( p GB) IDH1/2
mutasyonundan bagimsiz gelisme gosterir. Ancak es zamanli P53/RB1 yolak
mutasyonlar1 ve zamanla gelisen genetik anormallikler 6rnegin MAPK veya PI3K
yolak mutasyonlart gibi degisimleri ile meydana gelirler(82). Oligoastrositomalar
(OA) and anaplastik oligoastrositomalar (AOA) hem astrositom hem de
oligodendriogliom genetik 6zelliklerini barindirir. Pilositik astrositomlar (PA) BRAF
geninde flizyon ile meydana gelirler(83).
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2.3.3 Glioblastom ve Immunohistokimyasal Degisiklikler

GBM'li hastalar standart tedaviyi takiben sadece 12-15 ay slren kotu
prognoza sahiptir ve hastalarin sadece% 3-5'i tamidan sonra 5 yila kadar sag
kalabilmektedir(84, 85). En iyi ongoériicii faktorler arasinda geng tani yast (<50 yas),
minimum 70 puanlik bir Karnofsky Performans Durumu ve tiimoriin lokalizasyonun
beynin non eloquent bolgesinde (opere edildiginde major ndrolojik defisite neden
olmayan bdlgeler) yerlesimli olmasidir(86). Mevcut GBM tedavi standartlari,
maksimum rezeksiyon (bu tiimorlerin yaygin infiltratif dogas1 nedeniyle son derece
nadiren elde edilir), ardindan eslik eden adjuvan kemoterapi (6rnegin temozolamid
(TMZ)) ile radyoterapi igerir. Progresyon halinde dolasimdaki vaskiiler endotelyal
biylime faktoria (VEGF) antikoru bevacizumab, lomustin (CCNU) ile birlikte
siklikla kullanilmaktadir(87). Bu agresif tedavi rejimlerine ragmen, hastalarin
cogunlugu GBM tiimdrlerinin molekiiler heterojenitesi ve terapodtik ajanlarin kan-
beyin bariyeri (BBB) yoluyla zorlasan penetrasyonu gibi nedenlerle niiks
gecirir. Bahsi gecen faktorlerin her ikisi de GBM hastalarinda kazanilmig timor
direncine yol acar ve tedavi yanitin1 ve prognozu degistirir. Bununla birlikte, yeni
nesil sekanslama yontemlerindeki son gelismeler, bu hastaligin molekiiler
patogenezinin daha iyi anlagilmasini saglayan GBM'nin spesifik molekdler belirte¢
noktalariin bulunmasina yardimeci olmustur(88). Sonug olarak, bir takim potansiyel
teshis koydurucu, prognostik, prediktif biyobelirtecler Onerilmistir. Teshis
biyobelirtegleri daha dogru tiimor siniflandirmasi saglar; prognostik biyobelirtecler
olas1 bir kanser sonucu (6rnegin, hastaligin niiksetmesi, hastaligin ilerlemesi ve genel
sagkalim) hakkinda bilgi verir ve prediktif biyobelirtegler, tedavi stratejisini hastaya
Ozgii biyolojiye uyarlamaya yardimci olarak hasta yOnetimini kolaylastirir. Halen
degerlendirilmekte olan bazi molekiiler belirtecler vardir, ve bunlardan bazilar1 O6-
metilguanin DNA metiltransferaz (MGMT), izositrat dehidrojenaz (IDH), epidermal
bliytime faktorii reseptorii (EGFR), VEGF, timor baskilayici protein TP53, fosfataz
ve tensin homologu (PTEN), p16INK4a geni, fosfolipid metabolitleri, kanser kdk
hiicreleri dahil GBM hastalarmin rutin klinik sorgulamasinin bir pargasi olarak test
edilmektedir(89).
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2.3.3.1 IDH Geni ve Gliomadaki Roli

IDH enzimleri, hicresel redoks dengesini korumak ve hiicrelerdeki oksidatif
hasar1 sinirlamak ig¢in kritik bir indirgeyici ajan olan o6nemli bir NADPH
kaynagidir(90). izositrat dehidrogenaz, Krebs déngiisiinde mitokondriyal matriks
icerisinde bulunan 6nemli bir katalizordir(91).

Izositrat dehidrojenaz 1 genindeki ( IDH1) bir mutasyon ilk olarak, tek bir
kolorektal kanser vakasinda, insan kanserlerindeki protein kodlayict mutasyonlarin

erken aragtirmasinin bir parcasi olarak tanimlandi(92).

Astrositomlarin patogenez, metabolizma ve progresyonlarinda 6nemli rol
oynayan izositrat dehidrogenaz genlerinin (IDHI, IDH2, IDH3) mutasyonlar

astrositomlarda ilk olarak 2008 yilinda yiiksek evreli gliomlarda tanimlanmistir(91).

Kromozom 2g33 de yer alan IDH-1 geni izositrat dehidrojenaz-1’i kodlar,
oksidatif karboksilasyonda izositrat1 alfa ketoglutarata katalizler ve olay NADPH
iiretimi ile sonuclanir. Insan genomunda kodlanan bes izositrat dehidrojenaz
proteininden en az (cu mitokondriye lokalize olurken, IDH1 sitoplazma ve
peroksizomlar iginde lokalizedir(93). IDH1 proteininin asimetrik bir homodimer
olusturdugu(94) ve NADPH iiretimi yoluyla oksidatif hasarin hiicresel kontroliinde

onemli bir rol oynadig: diigiiniilmektedir(95).

Kanser genetigindeki son gelismeler ile insan kanserlerinde IDH-1 ve IDH-2
geninde oOzellikle malign gliomalarda, akut miyeloid I6semide, intrahepatik
kolanjiyokarsinomda, kondrosarkomda ve tiroid karsinomlarinda sik¢a mutasyon

tespit edilmektedir(8, 96-101).

Ek olarak, IDH2 mutasyonlarinin anjiyoimmiinoblastik T hiicre lenfoma gibi
nadir malignitelerde yilksek siklikta meydana geldigi bilinmektedir(102). IDH
mutasyonlarinin ayrica prostat tlimorleri , paraganglioma ve melanom gibi

kanserlerde de nadiren goriildiigii bildirilmektedir(97, 103, 104).
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Kanser iliskili IDH-1 ve IDH-2 mutasyonlar1 nerdeyse her zaman enzim aktif
bolgedeki arjinin kalintis1 tizerinde gergeklesir(97). IDH1 Argl32 kodonundaki
missense mutasyon ile tek bir aminoasit degisime ugrar ve c¢ogunlukla Histidine

lRl32H) ,

doniisim gergeklesir(IDH ayni zamanda izol0sin, sistein, serin, glisin ve

16sin gibi aminoasitlere de doniisiim gerceklesebilir(97, 100).

IDH1 / 2 aktif bolge mutasyonlarinin ortak fonksiyonu, alfa keto glutaratin
(aKG) D-2-hidroksiglutatata (D2HG) doniisiimiinii katalize eden bir neomorfik
enzim aktivitesidir . Fizyolojik kosullar altinda, D2HG'nin aKG'ye doniisiimiinii
katalize eden endojen D2HG dehidrojenaz enziminin etkileri nedeniyle hiicresel
D2HG birikimi smirlidir . Bununla birlikte, mutant IDH'nin neomorfik aktivitesi,
D2HG'nin hicreler icinde suprafizyolojik seviyelerde birikmesine neden olur.
Yiksek D2HG konsantrasyonlari, IDH- mutant AML'li hastalarin serumunda ve
IDH- mutant glioma hastalarinda saptanabilir(105-108).

Mekanik olarak, D2HG'nin epigenetik ve farklilasmanin diizenlenmesinde yer
alan aKG'ye bagl dioksijenazlari inhibe ettigi ve normal hiicresel farklilasmay1
onleyecek sekilde epigenetik disfonksiyonu indiikledigi diistintilmektedir. Spesifik
olarak, yiiksek D2HG seviyeleri, aKG'ye bagl lizin demetilazlarin1 rekabetgi bir
sekilde inhibe eder , bu da ¢esitli hiicre modellerinde yuksek histon metilasyon

seviyelerine yol acar(109, 110)

D2HG ayrica , DNA demetilasyonu ilk adiminda yer alan bir enzim ailesi
olan 5-metilsitozin hidroksilazlarin TET ailesini de inhibe eder(110-112). Hem
glioma hem de AML'de, yiiksek D2HG seviyelerinin neden oldugu epigenetik
diizensizligin , klinik olarak hasta tiimoér DNA'st ve gliomaya baghh CpG ada
hipermetilator fenotipinin artan metilasyonu ile iliskili oldugu bir DNA
hipermetilasyon fenotipini indiikledigi bildirilmektedir(113, 114). Sonug¢ olarak,
D2HG tarafindan hiicresel farklilagmanin inhibisyonunun, progenitdér hiicrelerin
patolojik olarak kendi kendini yenilemesini tesvik ettigi ve bunun da malign
transformasyona izin veren bir hiicresel durum yaratabilecegi diisiiniilmektedir.

Toplu olarak degerlendirildiginde, hiicresel ve hayvan modellerinden elde edilen

20



sonuglar, neomorfik mutant IDH aktivitesinin neden oldugu suprafizyolojik D2HG
konsantrasyonlarinin, aKG'ye bagl dioksijenazlar1 inhibe ettigini, DNA ve histon
metilasyonunu degistirdigini ve normal farklilasma siireclerini l6semogenez ve

timor olusumunu artiracak sekilde inhibe ettigini kuvvetle gostermektedir(115).

2.3.3.2 p53 Tumor Supresyon Yolu ve Gliomadaki Rolu

P53 mutasyonlari, beynin en yaygin tiimoérleri olan gliomalarin% 30'undan
fazlasinda bulunur ve erken genetik bir olay olusturur, bu da p53 anormalliklerinin

glioma gelisiminde rol oynadigini gosterir (116, 117).

Glioblastomlu hastalarin% 80'inden fazlasinda p53 tiimor supresyon yolu
inaktive edilir. Normal hiicrelerde deoksiriboniikleik asit (DNA) hasari meydana
geldiginde, p53 hiicrenin DNA'y1 tamir etmesi i¢in zaman vererek veya hasarli
hiicreyi ortadan kaldirmak i¢in apoptozu tetikleyerek hiicre dongiisiiniin ilerlemesini
kontrol eder. P53 tiimdr supresyon yolu en yaygin olarak p53'iin mutasyonu veya
silinmesi (glioblastomlarin% 40'inda meydana gelen), MDM2 (dogrudan genetik
degisiklikten kaynaklanabilen p53 inhibitorlerinin asir1 ekspresyonuna bagli veya
CDKN2A gibi MDM2 inhibitorleri aracilii ile delesyonlar araciligiyla indirekt
yolla) veya MDM4’ii etkileyen delesyonlar ile bozulur(42).

Kanser hiicrelerinde vahsi tip p5S3 protein aktivitesini geri kazanmak i¢in
tasarlanmig terapdtik stratejiler 6zellikle ilgi ¢ekicidir, ¢linkii p5S3 tiimdr baskilayici
gen (TP53 olarak da bilinir), insan kanserinde genetik degisiklikler icin en sik
hedeftir(118). Her ne kadar p53 proteinin antikanser etkisi iyi belgelenmis olsa da,
programlanmis hiicre Oliimiiniin (apoptoz) kontrolinde yer alan farkli genler
arasindaki temel mekanizmalar ve aralarindaki iligki halen yogun bir sekilde
incelenmektedir. Bu baglamda, p53'iin transkripsiyonu aktive etme kabiliyeti, p53
tarafindan indiiklenen genlerin bir tiimor baskilayici olarak biyolojik roliine aracilik
edebilecegini gostermektedir(119). P53 proteini, biiylime durmasini ve apoptozu
diizenleyebilen en az iki genin, p21 ve bax ekspresyonunu arttirir. P53 proteini,

dogrudan p21 geninin ekspresyonunu indiikler(120).
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2.3.3.3 ATRX ve Gliomadaki Roll

ATRX geni ilk olarak a-talasemi, siddetli psikomotor bozukluklar, tirogenital
anormallikler ve karakteristik yliz dismorfizmi paternleri ile basvuran X'e bagh
mental retardasyon sendromu (ATRX sendromu) olan hastalari degerlendiren bir

calisma ile kesfedilmistir(121).

ATRX mutasyonlar1 TP53 mutasyonlart gibi diger onemli 06zelliklerle
iligkilidir ve en sik astrositik tlimorlerde goriiliir(122). Calismalar IDH mutasyonlari
ve ATRX mutasyonlar1 arasinda giiglii bir iliski bulmustur(123, 124) ; buna karsilik
Ip / 19q kodelesyonu ve ATRX kaybinin birlikte ortaya ¢ikma olasiligi neredeyse
yoktur; bu durum néropatologlarin her iki ¢aligmaya gerek kalmadan bir tiimoriin
astrositik mi yoksa oligodendrositik kokenli mi oldugunu ifade etmelerini

kolaylastirmaktadir(10).

ATRX proteini iki izoform (180 ve 280 kDa) olarak bulunur ve GC agisindan
zengin ve tekrarlayan diziler ile yiiksek oranda zenginlestirilir(125, 126). ATRX
proteininin C ucu, helikaz / ATPase alanin1 barindirir ve ATRX'i kromatin yeniden
modellenen proteinlerin SNF2 (SWI / SNF2) ailesinin bir pargast olarak
smiflandirir(127, 128). ATRX proteininin N ucunda, adinit DNA metilasyonunda yer
alan DNMT3 proteinlerine benzer 6zelliklere sahip sistein agisindan zengin motiflere
sahip olmaktan alan ATRX-DNMT3 - DNMT3L (ADD) alani bulunur(129,
130). ADD alani, GATA benzeri bir ¢inko parmak, bir homeodomain (PHD) benzeri
cinko parmak ve bir C-terminal a-sarmali igerir(130, 131). GATA benzeri ¢inko
parmagin varligit ATRX i¢in bir DNA / kromatin baglama rolii oldugunu gdsterirken,
PHD benzeri ¢inko parmak kromatin diizenleme / transkripsiyonunda rol aldigim

gostermektedir(132).

ATRX-DAXX kompleksi, telomerlerde H3.3 birikimi yoluyla genomik
stabilitenin korunmasinda 6nemli bir rol oynar(131, 133). ATRX'in yoklugu DNA
hasar1 ve replikatif stres ile giiglii bir sekilde baglantilidir(134).
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Histon birikiminin yan1 sira ATRX, hiicre dongiisiinii diizenleyen ve
genomun stabilitesini koruyan faaliyetlerin sorumlulugunu da {stlenir. HeLa
hiicreleri i¢indeki ATRX tiikenmesinin interfaz, zayif hiicre proliferasyonu ve
yasayabilirligi, pro-metafaz ve metafaz arasinda uzatilmis gegis, anormal kromozom
kongresyonu ve azaltilmis kardes kromatid kohezyonu sirasinda lobiile ¢ekirdekler
ve intraniikleer kopriiler olusturdugu gosterilmistir(125). Prognostik olarak, ATRX
retansiyonu ve IDH mutasyonlar1 olan diisiik dereceli glioma hastalarinda, 1p / 19q
kodelesyonu ve IDH mutasyonlar1 olan tiimorlere gore daha diisiik progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim (OS) vardir ve IDH mutasyonu ve vahsi tip ATRX
mutasyonu olan hastalara gore ise daha uzun siire tedavi basarisizligt mevcuttur

(sirastyla 55.6 ve 31.8 ay) (124, 135).

ATRX'in normal hiicre fonksiyonu ve tiimdr olusumu {iizerindeki roliiniin
tanimlanmasi ileriye dogru atilmis 6nemli bir adim olsa da, ek arastirmalar yapilmasi

gerekmektedir(136).
2.3.3.4 Ki-67 Proliferasyon Indeksi ve Gliomadaki Rolii

Ki-67 protein ekspresyonu hiicre proliferasyonu ile ciddi iliski
gostermektedir. Interfaz sirasinda, antijen sadece cekirdek icinde tespit edilebilir,
oysa mitozda proteinin ¢cogu kromozomlarin yiizeyine tasinir. Ki-67 proteininin
hiicre dongiisiiniin tiim aktif fazlar1 (G1, S, G2 ve mitoz) sirasinda mevcut olmasi,
ancak dinlenme hiicrelerinde (G0) bulunmamasi, belirli bir hiicre popiilasyonunun
bliylime fraksiyonunu belirlemek i¢in miikemmel bir isaretleyici oldugunu
gostermektedir(137). Ki-67 geni 10. insan kromozomunun uzun kolunda yerlesmistir
(10g25)(138). Hucre dongust boyunca Ki-67 proteininin hiicresel gérinimii ve yeri
homojen degildir. Erken G1 sirasinda, genellikle karyoplazma boyunca zayif ayrik
odaklar halinde boyanir(139). Ge¢ G1 sirasinda daha biiyiik periniikleoler
graniillerde giderek yogunlasir(140, 141). S ve G2 fazlar sirasinda, esas olarak daha
biiylik odaklarda ve baz1 heterokromatin bolgelerdeki niikleolar bolgeler ile iliskili
bulunur. Niikleer membran bozuldugunda erken mitoz sirasinda, sitoplazma

igerisindeki yogunlastirilmis kromozomlarin yiizeyi ile Ki-67 yogun iligkili bir ifade
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gosterir. Bu yogunluk anafaz-telofazda hizla kaybolur(142, 143). Hicre dongusu
sirasinda herhangi bir zamanda mevcut olan ki67 proteini miktari, 1-1.5 saatlik kisa
yar1 dmriinden de anlasilabilecegi gibi, sentez ve yikim arasinda kesin bir denge ile
duzenlenir(144). Ki67 protein ekspresyonu, hiicrelerin mitoza gegisi ile ayn1 anda
gerceklesir ve mitoz sirasinda in vivo ¢alismalarda fosforilasyon ve defosforilasyona
ugrar ve proteaz bozulmasina duyarli hale gelir. Ayrica, yapisi, ekspresyonunun,
proteolitik yollar tarafindan diizenlendigini gosterir(137). 1993 yilinda, Schluter ve
arkadaglari, protein i¢in ¢cDNA kodlamasinin tam dizisini yayimladi(145). Ki67
proteininin (pKi  67) eckspresyonu, malign tiimorlerde intrinsik  hiicre
popiilasyonlarinin proliferatif aktivitesi ile iligkilidir ve timor agresifliginin bir
belirteci olarak kullanilabilir(146). Artan sayida ¢alisma, Ki67'nin kanser
derecelendirmesinde ve prognostik degerlendirmede 6nemli bir faktor olabilecegini
One slirmiistiir, mevcut simiflandirma semalari, bu tiimorlerin biyolojik davranist ve
prognostik 6nemi s0z konusu oldugunda revizyon gerektirebilir. Ki67
immiinohistokimyasal (IHC) boyamanin bir dizi tiimor tipinde prognozu
degerlendirmede etkili bir yontem oldugu gosterilmistir(147, 148). Skorlama
sistemleri, bir antikor tarafindan boyanmis timoér hiicrelerinin  yilizdesine

dayanir(144).

Glioblastomda proliferatif aktivite ve mitoz vakalarda belirgin bir dzelliktir.
Mitotik aktivite glial timorlerde ayni tiimdoriin farkli noktalarinda bile degiskenlik
gosterebilmektedir. Glioblastomlarda ortalama Ki-67 proliferasyon indeks degerleri
%15-20 civarinda belirtilmektedir. Ki-67 proliferasyon indeksi, en belirgin nlkleer
boyanmanin izlendigi odakta 1000 hiicre sayilarak, ylizde oraniyla

belirtilmektedir(149).

2.3.4. Glioblastomda Radyolojik Ozellikler

Glioblastomun goriintiilemede en ¢ok karsimiza ¢ikan sekli, supratentoryal
beyaz cevherde kayda deger kitle etkisi gosteren biiylik ve heterojen bir kitledir.
Daha az siklikla, glioblastom ; dura mater yakininda veya korpus kallozumda,
posterior fossada, spinal kordda da meydana gelebilir. Glioblastom tipik olarak
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merkezi nekroz alanlari icerir, kalin diizensiz duvarlara sahiptir ve genis vazojenik
o0dem ile ¢evrilidir ; tiimor ayrica yuvarlak ince duvarli, sinirli 6dem bulgusu olan
veya Kistik karakterde mural nodilu olan bir gériinime de sahip olabilir bu durumun
unutulmamasi gereklidir. Glioblastomlar en yaygin olarak orijinal konumlarindan
beyaz cevher traktuslart boyunca direkt uzanim yoluyla metastaz yapar; bununla
birlikte, beyin omurilik sivisi araciligi ile subependimal ve hematojen yayilim da

olusabilir(150).

Glioblastom bilgisayarli tomografide (BT) genelde hipo-izodens olarak
izlenmektedir. IVKM enjeksiyonu sonrasi1 BT de kontrastlanan alanlarin, heterojen
morfolojik yapidaki kitle lezyonunda neoanjiyogenez barindiran solid tiimor dokusu
alanlarini isaret ettigi diisiiniilmektedir. Kitle lezyonu ¢evresinde genellikle parmaksi
uzanim gosteren genis hipodens alanlar ise eslik eden 6demi gostermektedir. BT

tanida, postoperatif takipte kullanilabilir(151).

MR goriintiileme ndroanatomiyi ve kitle etkisine bagli beyin parankimindeki
meydana gelen degisiklikleri BT ye gore daha da ayrintili bicimde gostermektedir.
Glioblastom MR gorintilemede heterojen solid Kkitle olarak izlenmektedir.
Heterojenite santral nekroz ve/veya intratiméral Kistik komponentler nedeniyle olur.
T1 agirlikli MR goriintiilemede kitle lezyonu ¢ogunlukla hipointenstir. T2 agirlikli
MR’da lezyon diizeyinde hiperintensite hakimdir, ancak heterojen gorinim
mevcuttur. Glioblastomlar heterojen yapiya sahip tiimorler olup ¢ogu zaman timoOr
ici hemoraji iceren alanlar bulunur ve bu alanlar gradiyent eko (GRE) sekanslarda
sinyal diisiisii alanlar1 olarak karsimiza c¢ikar. Timor diizeyindeki mikrovaskiiler
proliferasyon ~da  manyetik  duyarlilik  gorlintiilemesi  (SWI)’nde  ayirt
edilebilir(152).Cevresel 6dem alani da yine T2 agirlikli incelemelerde peritiimoral
hiperintensite olarak dikkati ceker. Intravendz gadolinyum(gd) enjeksiyonu sonrasi
yapilan incelemede istisnasiz olarak kontrastlanma goriiliir. Tiimor kalsifikasyon
veya hemoraji icerebilir(153, 154). Nekroz, glioblastomun karakteristik
ozelliklerinden biridir, timdordeki agresif bliyiime ve maligniteye isaret eder(155).
Eslik eden yogun vazojenik 6demle birlikte belirgin kitle etkisi olusturur. Primer

gliomlar, ¢evredeki beyin parankiminde beyaz cevher yollarinin vaskiiler kanallari
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boyunca infiltrasyon  egilimindedir(156). Peritiimoral 6dem alaninda yapilan
spektroskopik incelemelerde de gliomalarda metastazlara gore kolin (Cho) / kreatin
(Cr) orami daha yiiksek oldugu bildirilmistir(157, 158). Bu nedenle metastazlar
cevreleyen 6demi tamamen vazojenik olarak kabul edilirken, glioblastomlarin
etrafinda, perivaskiiler bosluklar boyunca infiltre timor hicreleri ve vazojenik
O6demin bir kombinasyonu oldugu kabul edilmektedir(159). T2 agirlikli MR’da
tiimore komsu bolgelerde izlenen hiperintens alan yalnizca timori ¢evreleyen édemi
barindirmadigi, ayn1 zamanda 6demle birlikte timoérin ilag tutmayan infiltratif

komponentini de igerdigi hipotezi 6ne siiriilmektedir.

Gliomlar en sik goriilen primer santral sinir sistemi maligniteleridir. Olduk¢a
degisken klinik prognoz sergileyen bu tiimorler, genellikle degisken histolojik ve
genomik fenotiplerle gesitli heterojen alt bolgeleri (6dem, ilag tutan komponent ve
tutmayan kor kismi) igerir. Gliomalarin bu igsel heterojenligi, radyografik
fenotiplerinde de tasvir edilir, ¢linkii alt bolgeleri, tiimor biyolojisindeki farkliliklar:
yansitan multimodal MRG taramalarma yayilmis farkli intensite profilleri ile
goruntulenir(160). Ayrica, radyolojinin glioblastomanin molekiiler 6zellikleri ile

korelasyonu radyogenomik arastirmalart baslatmistir(161-164)

Gelismis MRG, konvansiyonel goriintillemeye yardimci olur ve timor
acisindan zengin biyopsi hedeflerinin belirlenmesine yardimcidir. Diflizyon agirlikhh
goriintiilemede timor hiicresi yogunlugu (DWI), diflizyon tensér goriintiilemede
beyaz madde infiltrasyonu (DTI) ve perfizyon MRI (pMRI) mikrovaskiler morfoloji
gibi gorlintli tabanli ozellikler iizerinde tiimdr patogeneziyle iligkili temel
biyofiziksel 06zellikleri yansitir(165-167). Ayrica, mekansal olarak kodlanmig
vokseller ve gevreleyen komsular arasindaki dokusal paternler, bolgesel mikroyapi
ve histolojik identifikasyon hakkinda daha fazla bilgi vermektedir(168, 169). Cogu
goriintiileme teknigi bulgular1 ayr1 ayr1 degerlendirilirken, MRG'nin ¢ok parametrik
dogasi tanisal dogrulugu optimize etmek icin ko-lokalizasyon ve ¢oklu tamamlayici

ozelliklerin dahil edilmesini saglar(170).
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2.3.5 Glioblastom Tedavisi

2.3.5.1 Cerrahi

Beyin tiimorlerinde primer tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahinin amact timéor
yiikiinii olabildigince azaltmaktir. Rezeksiyon boyutu lezyonun yerine ve boyutuna
baghdir. Operasyonun 6nemli bir amaci da timdéri mimkiin oldugunca rezeke
ederken, normal doku ve Onemli islevleri yiiriiten beyin dokusuna en az zarar
vermek, diger bir deyisle olabildigince genis cerrahi yapmak ve hastanin yasam
kalitesini bozmamaktir(171). Glioblastomlar invaziv-infiltratif tiimoérler oldugu igin
total rezeksiyon c¢ogunlukla yapilamamaktadir, bununla birlikte cerrahi yontem ve
tekniklerdeki gelisme cerrahi sonrast morbidite ve mortalitede azalmayi
saglamistir(172). Bes bagimsiz sagkalim belirleyicisi belirlenmistir: yas, Karnofsky
Performans Olgegi (KPS) skoru, rezeksiyon derecesi ve preoperatif MR goriintiileme
caligmalarinda nekroz ve kontrastlanma Ozellikleri. Glioblastom tedavisinde
rezeksiyon genisligi ile sag kalim arasindaki orantisal iliski Lacroix ve ark.
tarafindan 2001 yilinda yapilan 416 glioblastom olgusunda gosterilmistir.
Rezeksiyon alami ile prognoz ve sag kalimin degerlendirildigi calismada timor
hacminin %98’in iizerinde rezeke edildigi hastalarda 13 aylik ortanca sag kalim
goriilmiisken, %98’in altinda rezeksiyon yapilan olgularda ise 8,8 aylik ortanca sag

kalim bulunmustur (p<0.001)(173).
2.3.5.2 Radyoterapi

Cerrahi ardindan radyoterapi uygulanmas: ile sag kalim avantajinin ortaya
cikmasi ile glioblastom tedavisinde radyoterapi standart hale gelmistir(174, 175).
2005 yilinda yayinlandigindan beri Stupp Protokolii GBM tedavisinde kullanilan
standart tedavi yontemidir ve es zamanli kemoterapiyi de igerir(176). Radyoterapiye,
cerrahiden 4 hafta sonra baslanir. Tedavide hastaya 30 giinde 2 Gy/giin seklinde
toplam 60 Gy verilir. Adjuvan tedavi yaklagiminda radyoterapi esnasinda es zamanl
temozolomid 75mg/giin verilir ve ilag tedavisi haftanin her giinii radyoterapi

bitinceye kadar devam edilir(177).
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2.3.5.3 Kemoterapi

Gegmiste yiiksek dereceli glial timorlerin tedavisinde kemoterapi ile belirgin
yarar elde edilmemisken, cerrahi sonrasi adjuvan tedavide radyoterapiyle birlikte
kemoterapotik kullanimi giderek dnem kazanmaktadir. Ozellikle son yillarda malign
glial timorlerde alkilleyici ajan olan temozolomid kullaniminin standart olmasi ile
daha yiiz giildiirticii sonuglar alinmaktadir. MGMT metilasyon durumu, temozolomid
ilavesinden yararlanma olasiligi en yiiksek olan hastalar1 tanimlar(178).
Temozolomid direncinde temel mekanizma O6- Metilguanin DNA Metiltransferaz
(MGMT) ekspresyonunda artig olup tedaviye direncte Onemli nedenlerden biridir.
Klinikte DNA hipermetilasyonu ile meydana gelen MGMT nin inaktivasyonunun,
glioblastom hastalarinda artmis ila¢ yaniti ve sag kalimda artisa katkisi oldugu
gosterilmistir(179). Malign yiksek dereceli gliomalarin tedavisi igin yeni stratejiler
ve kemoterapi ajanlari iizerine siirekli arastirma yapmak, nitroziireler gibi geleneksel
kemoterapi ajanlarina kiyasla daha diisiik bir toksisite profiline sahip yeni bir
kemoterapi 1ilaci olan temozolomide (TMZ) arastirilmasina yol agmustir.
Temozolomid, tekrarlayan yiiksek dereceli gliomlar, anaplastik astrositom (AA) ve
glioblastoma multiforme (GBM) tedavisi i¢in lisansh bir oral alkile edici kemoterapi
ajanidir. Uygun farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikleri ve gelistirilmis tolere
edilebilirligi nedeniyle TMZ, yeni teshis edilen GBM hastalarinda radyoterapi ile
birlikte kullanim i¢in arastirilmaktadir. TMZ hastalarin yasam kalitesini iyilestirirken
sagkalimi uzatmistir. EORTC-NCIC ve diger birka¢ ¢alismada da artmis sag kalim
sonuglar1 ve % 5-10 gibi diger ajanlarla kiyaslandiginda daha diisiilk hematolojik
toksisite gibi avantajlar1 nedeniyle, temozolomid standart adjuvan tedavi secenekleri

arasinda yerini almistir (180, 181).

Bevacizumab, tekrarlayan gliomalarin tedavisi i¢in yakin zamanda
onaylanmis antianjiyojenik Ozelliklere sahip baska bir kemoterapotik ajandir(182).
BEV, vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) izoform A'sina yonelik
insanlastirilmis bir monoklonal antikordur. Terap6tik etkisi, GBM patogenezinin ana
Ozelliklerinden biri olan anjiyogenez sirecini engellemektir. BEV'nin etkisi altinda,

tiimoriin olgunlagsmamis vaskulatirl stabilize edilir ve mikrovaskuler proliferasyon
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ve BBB gecirgenligi azalir(183). 2009 yilinda, ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA)
tekrarlayan GBM tedavisi i¢in bevacizumab (BEV veya Avastin®) kullanimini
onayladi(184).

2.3.6. Glioblastomun Tedavi Sonrasinda Takibi, Gercek ve

Ps6doprogresyon

Timor tedavisi sonrasi, hastalarin takibinin standardizasyonu ve tedavi
stratejisinin belirlenmesi agisindan bazi kriterlere gerek duyulmaktadir. Bunlar
icerisinde en sik kullanilant yumusak doku tiimoérlerinde yanit degerlendirme kriteri

RECIST (response evaluation criteria in solid tumors)’ tir(185).

Glioblastomada oOnceki yillarda kullanilan Macdonald kriterleri ise yiiksek
dereceli glial tiimorler i¢in uzun siire genis kabul goérmiis ve yaygin olarak
kullanilmis olan tedaviye yanit degerlendirme sistemi olup 1990 yilinda ¢alisma
olarak yayinlanmistir(186). Tiimdoriin tedaviye yaniti tam yanit, kismi yanit, stabil
hastalik ve progresyon olarak dort grupta incelenir. Kontrastli T1 incelemede
timorin sadece kontrast tutan komponentlerini dikkate alan Macdonald kriterleri
tedaviye yanit degerlendirmesinde uzun yillar kullanilmistir. Ancak tiimoriin sadece
kontrast tutan bileseninin degerlendirilmesi sekonder glioblastomlardaki diisiik
dereceli glial komponenti goz ardi etmesi, Ol¢lim zorluklari, 6l¢iim yapilirken ek
timor odaklarinin, postoperatif rezeksiyon kavitesi ve kistik bilesenlerin
onemsenmemesi, ayrica psddoresponse ve psodoprogresyon gibi tedavi ile iliskili
olabilecek degisikliklerin kriterler arasinda kendine yer bulamamasi 2010 yilinda
RANO (response assessment in neuro-oncology) noroonkoloji grubu tarafindan
zayiflik olarak belirtilmis ve yeni kriterler ortaya ¢ikarilmistir ve tiimdriin tedaviye
yanit1 benzer sekilde tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik ve progresyon olarak dort
grupta incelenir(187). Aym ¢alisma grubu 2015 yilinda ise RANO kriterlerinde
yaptiklar1 giincellemeler ile IRANO kriterleri adi altinda immunoterapi cevabini
degerlendiren baska bir calisma ortaya koymuslardir. Iki calisma arasindaki temel

farklarda immunoterapiye bagli gelisen goriintiileme bulgularinin onceki terapiye
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kiyasla daha heterojen oldugu ve progresyon denebilmesi icin ek kriterler gerektigi

savunulmustur(188).

Glioblastom nedeniyle tedavi goren hastalarin %14-31’inde yalanci
progresyon gelistigi bildirilmistir (2, 4). Bu goriinimiin doku hasar1 ve eslik eden
inflamasyon ve tiimdér damarlanmasinda gegici olarak ortaya c¢ikan artmis
permeabilite nedeniyle oldugu disiiniilmektedir. Sonraki goriintiillemelerde sabit
olarak kalmakta veya kendiliginden gerilemektedir (2). Asil sorun konvansiyonel

MRG bulgularinda tiimériin gercek progresyonu ile karigmasidir.

Mevcut calismalarda konvansiyonel goriintiileme bulgularinin gercek ve
yalanci progresyonu ayirmada yeterli olup olmadigina dair birgok goriis mevcuttur.
Bu konuda kesin olan tek bilgi ise bu diizeyde perfizyon MRG gibi ileri tetkikler
doku tanismna gerek kalmaksizin ayrimin daha dogru yapilabilmesi i¢in oldukca

faydali bilgiler saglar.

2.3.7 Perfuzyon MRG

Kesfinden bu yana MRG, tiimdrler, metastazlar, enfeksiyonlar ve vaskiiler ve
dejeneratif hastaliklar dahil olmak iizere g¢esitli santral sinir sistemi(SSS)
anormalliklerinin degerlendirilmesinde kullanilmistir. Dikkat oncelikle, morfolojik
ozelliklerin gelistirilmesi ve ¢oziimlenmesine odaklandi. Bununla birlikte, son
yillarda, perflizyon veya metabolizma gibi fonksiyonel doku o6zelliklerinin
degerlendirilmesine odaklanan MR protokollerinde énemli gelismeler olmustur. Bu
fonksiyonel goriintiileme tekniklerinin kullanimi, SSS hastaliklarinin ayirict tanisin
ve hastalarin terapdtik yonetimini gelistirmistir ve takipte tedaviyle iligkili
degisikliklerin daha 1iyi degerlendirilmesini saglamistir. Birden fazla ¢alisma,
perflizyon MRG'in optimize edilmis kullanimmin algilamayr o6nemli Olciide
iyilestirebilecegini gostermistir(189-192). Bu baglamda perfiizyon en Onemli
fizyolojik ve patofizyolojik parametrelerden biridir ve MRG ile noninvaziv olarak
degerlendirilebilir. Giiniimiizde, endojen kontrast yontemleri veya daha saglam ve

daha yaygin olarak kullanilan ekzojen gadolinyum bazli kontrast maddesi dinamik
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yontemleri kullanarak perfiizyonla iligkili parametreleri tiiretmek i¢in c¢esitli

tekniklerimiz bulunmaktadir(193).

MRG ile serebral perfiizyonu 6lgmek i¢in birkag yontem mevcuttur. Bunlarin
ilki intravaskdler, diflizyon gdstermeyen ekzojen bir kontrast maddenin isaretleyici
olarak kullanilmasidir (ekzojen isaretleyici). Eksojen yolla verilen intravendz ilag
sonrasi elde edilebilecek perflizyon goriintiilemelerden ilki gadolinyum bazli eksojen
kontrast ajanlarin MR sinyali tlizerindeki duyarlilik o6zelligini, yani ilk gecis
Ozelliklerini inceleyen dinamik suspeptibilite (duyarlilik) kontrastlanma (DSC)
yontemi, digeri ise gadolinyum verilmesini takiben MR sinyalindeki relaksivite
degisikliklerini saptayan T1 agirlikli dinamik kontrastliDCE) MR perfiizyon
gorinttleme yontemidir. Eksojen intravendz kontrast ajan1 kullanilmaksizin, endojen
bir kontrast olan manyetik etiketli arteriyel kanin kullanilmasiyla elde olunan
arteriyel spin isaretleme (arterial spin labeling) (ASL) MR perfiizyon yontemi ise
diger iki teknikten ayr1 degerlendirilen perfiizyon teknigidir(194).

Gelistirilmis  dinamik  perflizyon manyetik rezonans goriintiileme,
konvansiyonel manyetik rezonans goruntileme ile mevcut anatomik bilgileri
tamamlayan fizyolojik bilgi saglar. izleyici kinetik teorisine dayanan perfiizyon MR
goruntulemesinden gelen dinamik verilerin analizi, altta yatan mikrovaskuler cevre
ve anjiyogenezi isaret eden serebral kan hacminin kantitatif tahminlerini verir(195).
Dinamik kontrasthh DSC MRG’den elde edilen goreceli serebral kan hacmi (rCBV)
Olglimleri, insan gliomlarinda hem histolojik derece hem de neovaskilarizasyon

derecesi ile umut verici korelasyonlar gostermistir(196, 197).

Cesitli ¢alismalarda, arastirmacilar, yeni teshis edilen gliomu dogru bir
sekilde derecelendirmek, tek bir beyin metastazi ve glioblastoma arasinda ayrim
yapmak ve tekrarlayan beyin metastazlarini gama bigaginin neden oldugu radyasyon
nekrozundan ayurt etmek i¢cin DSC perfizyon MR  goriintiilemesini
kullanmislardir(196-199)
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2.3.7.1. Dinamik Suspeptibilite Kontrast MR Perftizyon (DSC Perfiizyon)

T2 agirlikli MR perfiizyon yontemidir. Perfiizyonun degerlendirilmesi igin
dinamik suspeptibilite kontrast (DSC) MR goéruntileme metodu ilk kez Villringer ve
ark. tarafindan Onerilmistir(200). Intravendz kontrast enjeksiyonundan sonra
Gadolinyum duyarlilik etkisi ile T2 veya T2* sekanslarda dephasing yoluyla sinyal
diisiistine neden olur. Kontrast ajanin zamanla seyrelme teorisi ilkesi kullanilarak,
sinyal bilgileri daha sonra bir piksel bazli kontrantrasyon-zaman egrisine
doniistiiriilmektedir. Bu verilerden parametrik haritalar iiretilebilmektedir. SE veya
GRE temelli bir sekans bu amagla kullanilabilir. SE kullanildiginda T2, GRE
kullanildiginda ise T2* sekanslardan yararlanilir. Yapilan c¢alismalarda SE
sekanslarin daha ¢ok kapiller diizeydeki mikrovaskiiler damar boyutunda, GRE
sekanslarin ise tiim ¢aptaki damarlarda relaksivite farkliligina duyarli oldugu

bildirilmistir(201).

Dokuda olusan T2* relaksasyonundaki degisim, indikator diliisyon teorisine
gore(202), kontrast madde diizeyi ile yakin iliskilidir ve DSC sekansinda elde edilen
sinyal intensitesi-zaman egrisi, dokudaki kontrast madde konsantrasyonu-zaman
egrisine donistiiriilebilir(203). Paramanyetik madde intravendz yolla 0.1-0.3
mmol/kg dozunda verilir. Prekontrast ¢ekimler alinir, postkontrast 10-15 saniye
sonra “first pass” daha sonra da resirkiilasyon imajlar1 elde edilir. Alinan bu baz

goriintiilerden sonra permeabilite haritalari, matematik hesaplamalar ile elde edilir.

Normal kosullarda, yani kan akiminin normal oldugu bir ortamda intravendz
yol kullanilarak verilen paramanyetik kontrast madde saglam kapiller yatakta
vaskiiler yap1 i¢inde kalmaktadir. Bu durumda ¢evre parankimal dokulardan alinan

sinyal miktar1 diisiik olacaktir.

DSC perfiizyon yontemi olduk¢a hizli eko-planar goriintiilemeye baglh
oldugundan, tarayicinin  eko-planar  goriintiileyebilme  6zelliginin  olmasi

gerekmektedir(204).
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Kani tagiyan arterlerden gelen bilginin tekdiize oldugu var sayildiginda doku
konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan boélgenin hesaplanmasiyla basitce CBV
degeri elde edilebilir. Arteriyel kan akimini yetersiz uzaysal ¢oziiniirliikk nedeniyle,
dolayisiyla CBV’yi tamamen dogru olarak hesaplamak miimkiin degildir yani gelen
bilginin uniform konsantrasyon egrisi olusturdugu varsayilarak rélatif CBV (rCBV)
bulunur(203). Bir alanda 100 mg beyin dokusunda diisen kanin mililitre cinsinden
degeri rCBV degerini verir (ml/100 gr beyin dokusu). Doku konsantrasyonu-zaman
egrisinden, arteriyal girdi fonksiyonu egrisi dekonvoliisyonu yapilarak, doku yanit
fonksiyonu egrisi olusturulur. Egrinin altinda kalan alan hesaplanarak CBV haritasi
meydana getirilebilir. Bu yolla CBV hesaplanmasinin, doku konsantrasyonu-zaman
egrisinden CBV hesaplanmasima gore, dokudaki kontrast maddenin tekrardan

dolagiminin ¢ikarilmasi nedeniyle daha dogru sonug verdigi belirtilmektedir(205).

Dinamik duyarlilik agirlikli kontrastli perflizyon MR gorintuleme (DSC),
goreceli serebral kan hacmini (rCBV) Olcerek doku mikrovaskiler yogunlugunu
(MVD) tahmin eder ve timér blyimesini-rekirrensini ve rayoterapi sonrasi etkileri
dogru ve noninvaziv olarak ayirt etme potansiyeline sahiptir(206, 207). Ozellikle
yalanc1 progresyon ve ger¢ek progresyon ayriminda, tiimor dokusunda radyasyon
nekrozuna gore daha yiikksek rCBV degerlerinin 6l¢iildiigli mevcut bilgisi
kullanilarak arada kalinan olgularda ayrim yapilabilir(208). Radyoterapi tipik olarak
endotelyal hiicre hasarina ve kigiuk damar hasarina, azalan kilcal perfiizyona ve
azalan MVD'ye neden olur(209-211). Aksine, timoér niiksi anjiyogenez ve
mikrovaskuler proliferasyonu tesvik ederek tumor buytumesini strdirmeye yardimei
olur(212-215). DSC bdylece histopatoloji ile potansiyel olarak iligkili olan ve degerli
teshis bilgileri saglayan bir biyobelirte¢ sunar.

2.3.7.2 T1 Agirhkh Dinamik Kontrasth Perfiizyon Goriintiilleme (DCE

Perflizyon)

Dinamik kontrastli MR perfiizyonu, cogunlukla “permeabilite MRG” olarak
da isimlendirilmekte olup kontrast maddenin uygulanmasindan once, uygulanmasi

esnasinda ve sonrasinda dinamik T1 imajlarin elde edilmesi yoluyla meydana gelir.
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Sonug olarak elde edilen sinyal intensitesi-zaman egrisi doku perfiizyonu, damar

permeabilitesi ve ekstraseliiler ekstravaskiiler bosluk hakkinda bilgi verir(216).

Dinamik kontrastli manyetik rezonans goriintiilleme, enjekte edilen diisiik
molekiiler agirlikli kontrast maddelerinin timér damar yatagindan gecerken
farmakokinetigini izleyerek mikrovaskiiler yapiy1 ve islevi aragtirmak i¢in invaziv
olmayan kantitatif bir yontemdir. Teknik vaskiiler gecirgenlik, hiicre disi
ekstravaskiiler ve vaskiiler hacimlerdeki ve kan akisindaki degisikliklere
duyarhdir. Tyonlastirict radyasyon icermez, iyi bir uzaysal ¢oziiniirliik saglar ve
standart spesifikasyon 1.5 Tesla klinik sistemlerinde gergeklestirilebilir. Bittn
dokular genel olarak vaskiiler plazma boslugu, ekstraseliiler ekstravaskiiler
bosluk(EEB) ve intraseliiler alan olarak {i¢ kompartmana ayrilarak incelenebilir.
Kontrast maddeler intraseliiler alana ge¢gmediginden, DCE MRG incelemesinde
vaskiiler bosluk ve EEB olmak iizere iki kompartmanli modelleme kullanilir(217).
Intravendz kontrast maddenin, intravaskiiler kompartmandan tiimér ekstraseliiler-
ekstravaskiiler bosluguna endotel iizerinden gecisi (Ktrans), kontrast maddenin
ekstraselller bosluktan plazmaya reverse transferi (Kep), ve tiimoriin ekstravaskiiler,
ekstraseliiler fraksiyonu (Ve) gibi farkl kantitatif gegirgenlik parametrelerini elde

etmek i¢in siklikla, Toft’un iki kompartmanli modeli kullanilmaktadir(218).
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Sekil 2. Tofts’un Klasik DCE MRG modeli

Kontrast maddenin intravaskiler kompartmandan timor ekstraselller-
ekstravaskiiler bosluguna gegisini gosteren transfer sabiti (Ktrans), kontrast
maddenin ekstraseliiler bosluktan plazmaya reverse transferini gosteren oran sabiti

(Kep) ve timoriin ekstravaskuler, ekstraselller fraksiyonu (Ve) (219)

Siklikla, DCE MR perfiizyon goriintiileme iki bdlmeli (plazma boslugu ve
ekstravaskdler-hiicre dis1 bosluk) farmakokinetik modele dayanmaktadir. Genel
adimlar (swrayla): taban c¢izgisi T1 haritalamas: yapilir, DCE MR perfiizyon
goriintiileri  alinir, sinyal yogunlugu verileri gadolinyum konsantrasyonuna
doniistiiriiliir, vaskiiler giris fonksiyonunu belirlenir ve farmakokinetik modelleme
yapilir. DCE MR perfiizyon verilerinin farmakokinetik modellemesi ile gesitli
parametrik degerler yaygin olarak iiretilir: transfer sabiti ( k '), ekstravaskdler-
hiicre dist  boslugun  fraksiyonel hacmi (Ve), hiz sabiti (Kep,
buradak ¢p = k" /v¢) bunlardan bazilaridir(218, 220). Kep plazma ve
ekstravaskiiler ekstraseliiler bosluk hacmi arasindaki oran sabiti olup (Ktrans / Ve)

ile formulize edilir. CER; kotrastlanma oranin1 gosterir.
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Ktrans, Ve ve Kep farmakokinetik modellemeye ait parametreler iken, Max
slope, TAUGC, CER calismamizdaki = semiquantitative  parametreleri

olusturmaktadir.

TAUGC(kontrast zaman egrisi altinda kalan alan), bazal zaman noktasindan
timor igine bolus kontrast gelisi ile birlikte konsantrasyon egrisinin altindaki alan
olarak tanimlanir(221, 222). IAUGC Gadolinyum konsantrasyon egrisi altinda kalan
alan1 gosterir. Bolus kontrastin ulagmasi1 ve sonrasindaki 90 saniyelik siire
kullanilarak tahmini bir hesaba dayamir. IAUGC(Initial area under the gadolinium
concentration time curve), bazal zaman noktasindan 90 saniye sonrasinda timor
icine bolus kontrast gelisi ile birlikte konsantrasyon egrisinin altindaki alan olarak
tanimlanir, bazal zaman noktasindan 90 saniye sonrasinda damar icine kontrast

gelisi ile birlikte vaskiiler giris fonksiyon egrisinin altindaki alana boliiniir.

Klinik ¢alismalarda antianjiyojenik ajanlarin  degerlendirilmesinde kan
plazmas1 ve EES arasindaki hacim transfer kontrast katsayismi( K ") ve EES
(Vve) boyutunu tanimlayan basit modellerin IAUC ile birlikte kullanilmasini
onermektedir(223). K " ve v ¢nin hesaplanmasim  saglamak igin klinik arastirma

verilerine ¢esitli modeller uygulanmistir. Bunlarin ¢ogu esdegerdir(224, 225).

DCE MRG’de en ¢ok calisilmis parametre K""°tr(226, 227). DSC
perfiizyona benzer bi¢imde tiimorlerde artmis anjiyogenez ve kan beyin
bariyerindeki bozulma nedeniyle artmis permeabilite DCE’de parametrik degerlerde
artisa neden olur. Hyun Seok Choi ve ark., Ludemann ve ark., Jung ve ark. ile
Santrarosa ve ark. DCE permeabilite incelemesindeki K" ve V. degerlerinin
artmasiyla gliomlarin derecelerinin paralellik gosterdigini belirtmislerdir(228-231).
Ayrica Bisdas ve ark., Thomas ve ark., Shin ve ark. yaptig1 ¢aligmalar DCE-
MRG'nin niiks gliomlar ve radyasyon hasar1 arasinda ayrim yapmak ig¢in

kullanilabilecegini ve boylece hasta yOnetim stratejisinin izlenmesine yardimci

olabilecegini belirtmektedir(232-234).
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Toparlayacak olursak Ktrans kan plazmasi ile ekstravaskiiler hiicre disi
bosluk (EES) arasindaki hacim transfer sabiti (veya katsayisi) dir. Ve birim doku

hacmi basina ekstravaskiiler ekstraseliiler hacimdir(235).

DSC ve DCE perflizyon ¢alismalart ayni hastada birlikte kullanilmasinda
herhangi bir sakinca yoktur(236). Problem her iki inceleme igin ayr1 intravendz ilag
madde verme gerekliligidir, ayrica sekanslarin siralamasina dikkat edilmelidir.
Dokular gadolinyum ile satlre edilmeden énce , ge¢ boliimde T1 kisalma etkisine
bagh sinyal artis1, gadolinyumun ilk gecisi sonrasinda EEB’ye sizintis1 nedeniyle
olmaktadir. Pre bolus gadolinyum verilerek ekstraseliiler ekstravaskiiler dokular
kontrast madde ile doyuruldugunda problem giderilebilir. DSC ve DCE perflizyon
incelemeleri bir arada uygulanacaksa DCE incelemesinin DSC perfiizyondan erken
yapilmasi, ikinci kontrast verilmeden 5-8 dakikalik bir zaman ge¢mesi ve sonrasinda

DSC perflizyon ¢alismasi yapilmalidir(236).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Cahsma Kapsam Ve Hasta Se¢imi

Calismamiz, 20/08/2020 tarihli karar ile hastanemiz Arastirma Etik
Kurulunun onayii almistir. Hastalarin Temmuz 2020'e kadar olan tibbi kayitlar1 ve
patoloji dosyalar1 bilgisayar ortaminda taranarak, GBM nedeniyle opere olan cerrahi
sonrasinda standart takipleri yapilan klinik kotilesme ve takiplerinde gergek
progresyona bagli yeni ortaya c¢ikan veya biliylime gosteren lezyonlar nedeniyle ek
cerrahiye gerek duyulan, ek cerrahi 6ncesinde DSC perfiizyon ve DCE permeabilite
calismalarinin her ikisi de yapilan, operasyon sonrasi rekiirren tiimdr tanisi alan ve
derecelendirilmis, histogenetik ve molekiiler belirtegleri olan entegre tanili 47 hasta
tespit edilmistir. Toplam 47 hasta (Erkek/Kadm: 28/19; ortalama yas: 54,55 yas
araligr: 18-82 yil) yukarida belirtilen dahil edilme ve ¢ikarilma Kriterleri sonucunda
elde olunup mevcut retrospektif calismanin son kohort hasta populasyonunu

olusturmustur.

V9 eRadyoloji Kliniginde Postoperatif Stirecte Takipli Glial Timor Olgulari
n=

*Progresif Hastalik ve Klinik K6tulesme Gibi Nedenlerle Tekrarlayan Operasyon
n=91 | Gegiren ve Oncesinde DCE-DSC Perflizyon MRG'ye Bagvurulmusg Olgular

‘1 eOperasyon Sonucunda Rekiirren GBM Entegre Tanisi Alan Olgular
n=

<

e Agir Hareket Artefaktlari ve Cekim Teknigi Hatalari Olan GBM Olgularinin
n=47 | Dislanmasi Sonrasinda Geriye Kalan Olgular

<

eCalismaya Dahil Edilen Kohort Hasta Poplilasyonu

n=47

Sekil 3. Hasta Secim ve Takip Semasi
Hasta se¢im ve takip semasi olusturulmustur.
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3.2.Mrg Protokolii Ve Degerlendirme

Calisma grubundaki hastalara Konvansiyonel Beyin MR ve Perflizyon Beyin
MR protokolleri uygulanmigtir. Tim goruntilemeler 3-Tesla MR gorintileme
Unitesinde, 24-32 kanalli kafa koiline sahip cihazda (Signa Explorer, GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA) gerceklestirildi. Hastalar supin pozisyondaydi.
DCE-DSC Perfiizyon MR incelemeleri, ayni ¢ekim sirasinda minimum 5 dakika ara
ile elde edildi. Ayrica her hastada Axial T2 FS FLAIR(Fluid Attenuated Inversion
Recovery) (FOV, 220 x 220 mm; kesit kalinligi, 5 mm; TR/TE, 7800-8200/5-15 ms;
flip ac1s1, 160°, Ti: 2300-2600 ms), Sag T2 Cube serisi (FOV, 256 x 256 mm; kesit
kalinligi, Imm; TR/TE, 2200-2800/80-120 ms; flip acis1, 90°) , Axial T1 FLAIR
dizisi (FOV, 220x220 mm; kesit kalinligi, 5Smm; TR/TE, 2500-2900/5-20 ms, Flip
Acist: 110°, TI:600-800), Axial T2 3D SWAN dizisi (FOV, 260x260mm; kesit
kalinligi, 2,8mm; TR/TE, 2/6; Flip Agisi, 20°), kontrast sonrast Axial 3D T1 Bravo
(FOV:260x260mm, kesit kalinligi 1mm, TR/TE:8500-8800/3000-3400 FA: 12°) elde

olundu.

Tablo 4. Konvansiyonel MR Cekim Protokol

TR/TE FA Kesit FOV Matriks NEX
(ms) kalinhgi | (mm)
larahgi
(mm)
Axial T2 7800-8200/ | 160 5mm 220x220mm | 320x224 |1
FS FLAIR 5-15
Sagittal T2 | 2200-2800/ | 90 Imm 256x256mm | 256x224 |1
Cube 80-120
Aksiyel T1 | 2500-2900/ | 110 5mm 220x220mm | 360x260 | 2
FLAIR 5-20
Axial T2 2/6 20 2,8mm | 260x260mm | 288x192 | 0,693
3D SWAN
Axial T1 8500-8800/ |12 1mm 260x260mm | 260x224 |1
3D Bravo- | 3000-3400
Kontrastl

DCE permeabilite MRG icin, 3 boyutlu GRE T1A gorunttler, otomatik

enjeksiyon pompasiyla standart 0.1 mmol/kg gadoterat megluminin (Dotarem,;

Guerbet, Paris, Fransa) 2 ml/sn hizla dinamik sekilde elde olunmus ve sonrasinda
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ayni hizda 20 ml serum fizyolojik inflizyonu yapilmistir. Toplam 61 dinamik gorinti
almmistir. DCE sekans parametreleri su sekildeydi: TR/TE= 3,87/1,17 ms, FA= 12,
kesit kalinligi/araligi= 4 mm, FOV= 280 mm, matriks= 256x192, NEX=0,708, Kkesit
sayisi= 41°dir.

DSC Perflizyon i¢in EPI GRE yontemi ile, 0.1 mmol/kg gadoterat meglumin
saniyede 4ml hizla enjeksiyonu sonrasinda DSC perflizyon goérintilemesi elde
edilmistir. Sonrasinda IVKM ile ayn1 hizla 20 ml serum fizyolojik inflizyonu
yapilmistir. Her kesit i¢in toplam 50 dinamik gorinti TR araliginda elde edilmistir.
DSC sekans parametreleri: TR/TE= 1200/20 ms, FA= 60, kesit kalinligi/araligi= 5
mm, FOV= 260 mm, matriks=96x96, NEX=1, kesit say1s1=27" ydi.

DCE-MR goruntilemede elde olunan anatomik imajlar aksiyal planlarda
fuzyone edildi, Ktrans, Ve, Kep gibi quantitative ve CER, Max slope, IAUGC gibi
semiquantitative veriler dahil olmak (zere farmakokinetik parametrelerin haritalar
hesaplama siiresini kisaltmak i¢in kullanicilar tarafindan rectangular ROI yardimiyla
patolojik kontrastlanan genis doku alani ya da gereklilik halinde tim beyin dokusu
secildi, daha sonra iki bolmeli farmakokinetik Tofts ve Kermode modelleri ile

haritalar meydana getirildi.

Konvansiyonel ve perfliizyon MR goéruntuleri postprocessing islemler igin
(GenlQ beyin, GE tibbi sistemler, Milwaukee, WI) is istasyonuna (AW
VolumeShareTM 7, GE tibbi sistemler, Milwaukee, WI) aktarildi. Postprocessing,
hareket diizeltilmesini, farkli flip agilari (5° ve 15°) ile T1 haritalandirmayi, T1
haritasindaki piksellerin islenmesini, AIF lokalizasyonunun belirlenmesini ve
farmakokinetik modellemeyi icermektedir. DCE MRG’den iiretilen parametrik
perflizyon haritalari, timor internal yapisimt  dogru  belirleyebilmek icin
konvansiyonel MR goriintiileri kilavuz olarak kullanildi, perflizyon gorintileri
FLAIR, T2 agirlikli serilerle ve timor konturlarini belirlenebilmesi icin IVKM
sonrast aksiyal T1 agirlikli goriintiilerle otomatik eslestirildi sonrasinda fiizyone
edildi. Hastaya ait klinik bilgiden ve timdrlerin immunohistokimyasal ve genetik alt

tiplerinden bagimsiz iki arastirmaci (sirastyla 4 ve 20 yillik néroradyoloji deneyimi
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olan E.A. ve H.G.H.C), ortak karar ile patolojik dokunun kontrastlanan kisimlarindan
birbirine yakin boyutlarda ROI elde etti ve bu degerleri sisteme kaydetti. Kontrast
sonrasi elde olunan T1 agirlikli goriintii ile patolojik kontrastlanma gdsteren doku
eslendi ve fiizyon islemi yapildi, T2 ve FLAIR goriintiilerde izlenen Kistik parcalarin
dislanmasi i¢in benzer sekilde esleme ve fiizyon islemi yapildi, biiyiik damarlarin
ROI igerisine dahil edilmesini 6nlemek amaciyla kontrastli sekanslar ve SWAN
sekans1 ayrintili olarak incelendi ve her parametrik haritada kontrastli T1 incelemede
%?25’ten fazla boyut artis1 gosteren lezyon sahasinda en yiiksek degere sahip (hot
spot) ROI degerleri sisteme kaydedildi.

Calismamiz retrospektiftir daha genis hasta popiilasyonlar ile tekrarlanmasi
gerekmektedir. Ayrica postoperatif siire¢ parametrik degiskenlerde heterojeniteye yol
agcmaktadir. Calismamiz retrospektif yolla yapilmistir dlgiim yerlerinin tespitinde
yasanan ayriliklar calismacilar arasinda yapilan uyum testleri ile giderilmeye
calisgilmistir. Degerlendirmeye alinan tiim perfiizyon parametreleri, intrarater
guvenilirlik dizeyi 1 ay ara ile aym kisi tarafindan yapilan olgimler sonucunda
intraklass korelasyon katsayisi(ICC) ile degerlendirilmistir(0,85-0,90). DCE-DSC
parametreleri i¢cin ROI Slgiimleri arasindaki interrater uyum, intraklass korelasyon
katsay1s1(ICC) ile degerlendirilmistir(0,80-0,85). Olgiim yapilan noktalar &rneklem
sahasindaki en yiiksek degere sahip ROI alanlarin1 géstermektedir. Ancak rekiirren
GBM olgularinda es zamanli tedavi sonrasi degisiklikler tiimoéral dokular ile
birliktelik gosterebildigi igin, 6l¢lim noktalarimiz tiimoral doku tespitinde hassasiyet
gbsterememis olabilir, bu durum kontrastli T1 imajlarda kontrast tutan ve bir dnceki
tetkike gore biiylime gosteren doku alanindaki en yiiksek ROI degerleri kullanilarak
giderilmeye calisilmistir.

3.3.Genetik Ve Immunohistokimyasal Degerlendirme

Tibbi Patoloji arsivinden ¢ikarilan Hematoksilen Eozin, IDH1, ATRX, p53 ve
Ki 67 antikorlar1 ile boyanmis lamlar1 151k mikroskobunda, néropatoloji konusunda
spesifik calisan patoloji uzmani tarafindan Diinya Saghk Orgiitii Santral Sinir

Sistemi tumorleri 2016 Siniflamasi'na gore yeniden degerlendirildi.
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Immunohistokimyasal calisma icin tiimérii en iyi temsil ettigi goriilen parafin
bloktan 3 mikron kalinlikta kesitler alinarak Ventana Bench Mek GX otomatik
boyama cihazinda boyama yapildi. Her olgu IDH1 (H09, Dianova), ATRX (BSB-
108, Bio-SB), p53 (Bp53-11, Ventana) , Ki 67 (30-9, Ventana) antikorlar1 ile
boyandi. Bu siirecte uygun pozitif ve negatif kontroller de ¢alismaya dahil edildi.

IDH1 ic¢in uygun pozitif kontrol esliginde sitoplazmik boyanma IDHI igin
mutant kabul edildi. ATRX icin tiimor igindeki endotel hiicre nukleuslar: ile
kiyaslanarak nukleer boyanma kaybi1 ATRX i¢in mutant kabul edildi. P53 i¢in pozitif
boyanma gosteren kolon karsinom hucreleri ile kiyaslanarak niikleer boyanma siddeti
ve ylizdesi degerlendirildi. Tiim6r hiicre nukleuslarinda %25'ten fazla siddetli
boyanma saptanmasi p53 mutant olarak kabul edildi. Ki 67 i¢in tiimor igerisinde en
yuksek oranda nukleer boyanma olan alan tespit edilerek en az 500 timaor hicresi

degerlendirilerek 100 hiicreye karsilik gelen boyanma yiizdesi hesaplandi.
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4. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testleri) kullanilarak incelenmistir.
Tanimlayici analizler yiizde olarak ve normal dagilmayan degiskenler i¢in, ortanca
ve minimum-maksimum degerleri (medyan (min-maks)) kullanilarak verilmistir.
Normal dagilima uymayan verilerde, iki grup arasindaki karsilagtirma analizleri igin
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan iki grup karsilastiriima
analizleri icin Student T testi kullanilmigtir. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik
degiskenler icin yapilan karsilastirma analizinde Ki kare ve Fisher's Exact Test
(Fisher’in kesin testi) kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasinda korelasyonu
degerlendirmek icin Spearman korelasyon analizi yapildi. Parametrik degerleri
saglamayan degiskenler Spearman analizi ile degerlendirildi. Korelasyon katsayisi (1)
degerlendirmesinde; r= 0,20-0,39 zayif, r=0,40-0,69 Orta, r=0,70-0,89 kuvvetli,
r=0,90-1,00 ¢ok kuvvetli olarak degerlendirildi. Sonuclar %95 giiven araliginda,
istatistiksel hata payr 0,05 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel degerlendirme
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 25.0 (IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL) programi kullanilarak yapilmstir.
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5. BULGULAR

Bu calismaya Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Radyoloji Boliimiine basvuran
18-82 yas arasinda Glioblastom tanis1 olan 47 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas

ortalamas1 54,55+15,39 ve ortancasi 59 yildir.

Tablo 5-9. Hastalarin Genel Ozellikleri Dagihm (Cinsiyete, IDH-ATRX-
P53 Mutasyon Durumuna Gore)

Tablo 5. Cinsiyete Gore Populasyon Dagilimi

Cinsiyet
Say1 %
Valid [Kadin 19 40,4
Erkek 28 59,6
Total 47 100,0

Hastalarin 19°’u (%40,4) kadin, 28’1 (%59,6) erkektir.

Tablo 6. IDH Mutasyon Durumuna Goére Populasyon Dagilimi

IDH
Say1 %
\Valid [Var 20 42,6
Yok 27 57,4
Total 47 100,0

Hastalarin 20°si (%42,6) IDH mutant, 27°si (%57,4) IDH wild tipti.

Tablo 7. ATRX Mutasyon Durumuna Gore Populasyon Dagilimi

ATRX
Say1 %
Valid | Var 8 17,0
Yok 39 83,0
Total 47 100,0
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Tablo 8. P53 Mutasyon Durumuna Goére Populasyon Dagilimi

P53
Say1 %
Valid \Var 20 42.6
Yok 27 57,4
Total 47 100,0

P53 mutasyonu olanlar 20(%42,6), olmayanlar 27(%57,4) olusturmaktadir.

Tablo 9. Vaka Parametrelerinin Genel Dagilimi

Vaka Parametrelerinin Genel Dagilimi

Standart

Mean sapma| Median=ortanca| Minimum [ Maximum
Yas 54,5532 15,39736 59,0000 18,00 82,00
Ki67 ,3455 ,24942 ;3000 ,01 ,95
Ktrans ,3497383 ,36553619 ,2300000 ,02220( 1,81500
Ve ,6737234 ,23889153 ,6780000 ,19100 ,98800
Cer 1,3434255 ,46154117 1,3600000 ,59600 2,55800
laugc ,2891255 ,30479880 ,1900000 ,03140 1,33400
Maxslope ,0367574 ,05969020 ,0198000 ,00670 ,39900
Kep ,7265149 ,66720519 ,5065000 ,01180( 2,88400
Rcbv 4,8039064 | 1,86538546 5,0120000| 2,03000 8,09400

Yas ortalamasi 54,55+15,39, medyan yas 59(18-82) idi. Genetik 6zelliklere
gectigimizde hastalarin 20’si (%42,6) IDH mutant, 27’si (%57,4) IDH wild tipti.

ATRX mutasyonu olanlar 8’1 (%17), olmayanlar 39’u (%83) idi. P53 mutasyonu

olanlar

20(%42,6),

olmayanlar

27(%57,4) olusturmaktadir.

Olgularin  Ki-67

proliferasyon indeksi ortalamasi 0,3455+0,2494, median deger 0,3(0,1-0,95) tii.

Perflizyon parametrelerine ait ortalama, standart sapma, median (min-max) degerleri

tabloda yer almaktadir.
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Tablo 10. Cinsiyete Gore IDH Mutasyon Durumu

Cinsiyete Gore IDH Mutasyon Durumu

Ki kare
Idh Test

Var Yok Total P degeri
Cinsiyet Kadin Bayi 6 13 19
Do Yiizde 31,6% 68,4% 100,0%
Frkek  Bayi 14 14 28
Do Yizde 50,0% 50,0% 100,0%
Total Say1 20 27 47

Do Yizde 42,6% 57,4% 100,0% 0,21

Ki kare testi sonucunda IDH durumu ve cinsiyet arasinda istatistiksel agidan

anlaml iligki saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 11. ATRX - IDH Mutasyonu Iliskisi

ATRX - IDH Mutasyonu Iliskisi

Fischer
Exact Test
Idh
Var Yok Total P degeri
ALrx \Var Say1 6 2 8
% Yizde 75,0% 25,0% 100,0%
Y ok Say1 14 25 39
% Ylzde 35,9% 64,1% 100,0%
Total Say1 20 27 47
0% Yizde 42,6% 57,4% 100,0% 0,057

Fischer Exact testi sonucunda IDH ve ATRX durumu arasinda istatistiksel

acidan anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 12. P53 — IDH Mutasyonu iliskisi

P53 — IDH Mutasyonu iliskisi
Ki kare
Idh Testi

Var Yok Total P degeri
p53 \Var Say1 9 11 20
% Yuzde 45,0% 55,0% 100,0%
Yok  [Say1 11 16 27
% Yuzde 40,7% 59,3% 100,0%
Total Say1 20 27 47

0% Yizde 42,6% 57,4% 100,0% 0,770

Ki kare testi sonucunda IDH ve p53 durumu arasinda istatistiksel agidan

anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 13. Cinsiyete Gére ATRX Mutasyon Durumu

Cinsiyete Gore ATRX Mutasyon Durumu

Fischer
Exact Test
Atrx
Var yok Total P degeri
Cinsiyet [Kadin [Sayi 2 17 19
% Ylzde 10,5% 89,5% 100,0%
Erkek [Say1 6 22 28
% Ylzde 21,4% 78,6% 100,0%
Total Say1 8 39 47
% Ylzde 17,0% 83,0% 100,0% 0,445

Ki kare testi sonucunda ATRX durumu ve cinsiyet arasinda istatistiksel

acidan anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05)
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Tablo 14. P53 — ATRX Mutasyonu iliskisi

P53 — ATRX Mutasyonu Iliskisi
Fischer
Exact Test
Atrx
var Yok Total P degeri
p53 \Var Say1 5 15 20
% Yizde 25,0% 75,0% 100,0%
Yok Say1 3 24 27
% Yizde 11,1% 88,9% 100,0%
Total Say1 8 39 47
% Yizde 17,0% 83,0% 100,0% 0,258

Fischer Exact testi sonucunda ATRX ve p53 durumu arasinda istatistiksel

acidan anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 15. Cinsiyete Gore P53 Mutasyon Durumu

Cinsiyete Gore P53 Mutasyon Durumu
Fischer
Exact Test
p53
Var Yok Total P degeri
Cinsiyet [Kadin [Say1 6 13 19
% Yizde 31,6% 68,4% 100,0%
Erkek [Sayi 14 14 28
% Yizde 50,0% 50,0% 100,0%
Total Say1 20 27 47
% Yizde 42,6% 57,4% 100,0% 0,210

Fischer Exact testi sonucunda p53 durumu ve cinsiyet arasinda istatistiksel

acidan anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 16. Yas, Ki-67, Perfiizyon Parametrelerine Gore IDH Mutasyon Durumu

Yas, Ki-67, Perfiizyon Parametrelerine Gére IDH Mutasyon Durumu

IDH
Var Yok
Std. Std.

Mean | Deviation [ Median | Minimum | Maximum | Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum
Yas 46,50 16,19 44,00 18,00 76,00 | 60,52 11,88 62,00 32,00 82,00
Ki67 0,33 0,29 0,24 0,01 0,95] 0,36 0,22 0,40 0,07 0,85
Ktrans 0,23 0,18 0,20 0,03 0,67| 044 0,44 0,31 0,02 1,82
Ve 0,66 0,20 0,68 0,20 0,96| 0,68 0,27 0,68 0,19 0,99
Cer 1,23 0,56 1,03 0,60 256 143 0,36 1,46 0,66 2,08
laugc 0,21 0,15 0,17 0,04 0,50| 0,35 0,37 0,23 0,03 1,33
Maxslope | 0,05 0,09 0,02 0,01 0,40| 0,03 0,02 0,02 0,01 0,11
Kep 0,28 0,18 0,26 0,01 0,67| 1,05 0,71 0,77 0,23 2,88
Rcbv 4,81 1,48 4,90 2,46 8,09| 4,80 2,14 5,05 2,03 8,02

Test Statistics®

Yas Ki67 Ktrans Ve Cer laugc | Maxslope | Kep Rchv

P degerleri ,003 ,406 ,138 ,731 ,188 ,259 ,498 ,000 ,983

a. Grouping Variable: 1dh

Mann Whitney U testi ve Student T test(CER) araciligi ile IDH mutasyonu

durumu ile yas, Ki-67 proliferasyon indeksi, dinamik kontrastli T1 agirlikli (DCE)

perflizyona ait Ktrans, Ve, Kep, CER, IAUGC, Maxslope parametreleri ile Dinamik

duyarlilik agirlikli (DSC) perfiizyona ait rCBV parametreleri arasindaki iligki

degerlendirilmis olup tabloda belirtilmistir.

Yas ortalamasi i¢in bakildiginda IDH (-) olan grubun IDH (+) olan gruba

gore yas ortalamasiin daha yiiksek oldugu tespit edilmis olup bulgu istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,003).

Ki-67 proliferasyon indeksi, ATRX ve P53 mutasyonlari durumu ile IDH

mutasyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iligski bulunmamistir(p>0,05).

K trans ortalamasi ile IDH mutasyonu durumu arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski bulunmamaistir(p>0,05)
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Ve ortalamasi ile IDH mutasyonu durumu arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski bulunmamistir(p>0,05)

Kep ortalamast IDH (-) olanlarda IDH (+) gruba gore daha fazla olup
istatiksel acidan anlamli bulunmustur(p<0,001).

rCBV ortalamasi ile IDH mutasyonu durumu arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski bulunmamuistir(p>0,05)

Tablo 17. Yas, Ki-67, Perflizyon Parametrelerine Gére ATRX Mutasyon Durumu

Yas, Ki-67, Perfiizyon Parametrelerine Gére ATRX Mutasyon Durumu

ATRX
Var Yok
Std.
Deviati Std.

Mean on Median | Minimum | Maximum Mean Deviation | Median | Minimum | Maximum
Yas 37,75 12,04 34,50 18,00 54,00 58,00 13,73 61,00 21,00 82,00
Ki67 0,40 0,30 0,33 0,07 0,85 0,33 0,24 0,30 0,01 0,95
Ktrans 0,18 0,10 0,17 0,06 0,37 0,38 0,39 0,25 0,02 1,82
Ve 0,68 0,24 0,63 0,40 0,96 0,67 0,24 0,68 0,19 0,99
Cer 1,17 0,39 1,13 0,74 1,91 1,38 0,47 1,46 0,60 2,56
laugc 0,17 0,12 0,14 0,07 0,43 0,31 0,33 0,22 0,03 1,33
Maxslope 0,07 0,13 0,02 0,01 0,40 0,03 0,03 0,02 0,01 0,11
Kep 0,38 0,25 0,35 0,05 0,70 0,80 0,71 0,55 0,01 2,88
Rcbv 4,51 1,82 4,62 2,33 7,29 4,86 1,89 5,01 2,03 8,09

Yas Ki67 Ktrans Ve Cer laugc Maxslope Kep Rchv

P ,001 ,629 ,270 77 ,224 ,252 ,755 ,082 ,630

Mann Whitney u analizi yardimi ile ATRX mutasyon durumu ile Yas, Ki -67, K
trans, Ve, CER, IAUGC, Max slope, Kep, rCBV arasinda iliski olup olmadig arastirildi.

ATRX mutasyonu negatif olanlarda, pozitif olan gruba gore yas ortalamasi daha

fazla ol¢iilmiis olup bulgu istatistiksel olarak da anlamlidir(p=0,001).

Diger gruplarda ATRX mutasyonu ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilmedi.
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Tablo 18. Yas, Ki-67, Perfiizyon Parametrelerine Gére P53 Mutasyon Durumu

Yas, Ki-67, Perflizyon Parametrelerine Gore P53 Mutasyon Durumu

53
Var yok
Std. Std.
Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum [ Mean | Deviation | Median | Minimum | Maximum
Yas 50,35 15,15 55,00 21,00 74,00| 57,67 15,10 62,00 18,00 82,00
Ki67 0,48 0,28 0,48 0,02 0,95 0,25 0,16 0,25 0,01 0,60
Ktrans 0,33 0,33 0,22 0,06 1,43 0,36 0,40 0,23 0,02 1,82
Ve 0,67 0,20 0,67 0,33 0,98 0,67 0,27 0,69 0,19 0,99
Cer 1,25 0,49 1,15 0,60 2,17 1,41 0,44 1,47 0,62 2,56
laugc 0,26 0,30 0,15 0,05 1,22 0,31 0,31 0,24 0,03 1,33
Maxslope 0,02 0,01 0,02 0,01 0,05 0,05 0,08 0,02 0,01 0,40
Kep 0,73 0,65 0,59 0,05 2,08 0,72 0,69 0,50 0,01 2,88
Rcbv 4,94 1,66 5,10 2,33 7,99 4,70 2,03 4,62 2,03 8,09
Yas Ki67 Ktrans Ve Cer laugc | Maxslope Kep Rchv
P ,083 | ,004 ,821 ,628 ,237 ,420 ,512 ,846 ,636

Mann Whitney u analizi yardimi ile P53 mutasyon durumu ile Yas, Ki -67, K
trans, Ve, CER, IAUGC, Max slope, Kep, rCBV arasinda iliski olup olmadigi

arastirildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi p53 mutasyonu olanlarda daha fazla

Ol¢iilmiis olup bulgu istatiksel olarak anlamlidir (p=0,004).

Diger gruplarda P53 mutasyonu ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki

tespit edilmedi.
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Sekil 4. Kep degiskeni ile IDH pozitifligini 6ngéren ROC egrisi

Kep degiskeni ile IDH pozitifligini ngoren ROC egrisi ¢izilmistir.

Tablo 19. ROC egrisi altinda kalan alan ve Youden Indeksi

Area Under the Curve

Test Result Variable(s): kep

Egri Altinda
Kalan Alan

Standart hata

%95 Giiven Araligi

Alt Smr

Ust Sinir

0,936

0,033

<0,001

0,871

1,000

Kep degiskeni ile IDH pozitifligini 6ngéren ROC egrisinde egri altinda kalan

alan %93,6 olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Youden indeksine gore cut

off belirlenmis olup en yiiksek Youden indeksi degerine(0,776) karsilik gelen 0,450

Kep degeri cut off olarak belirlenmistir. IDH pozitifligini tahmin etmede Kep 0,450

ve altindaki degerleri cut off olarak aldigimizda sensivite %85, spesifite %92,6

olarak tespit edilmistir.
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Tablo 20. Ol¢tim Degerlerinin Korelasyon Grafigi
Yas Ki67 | Ktrans Ve Cer laugc | Maxslope Kep Rchv
Spearman’s Yas Korelasyon 1,000 ,084 ,048 | -,236 ,306" ,203 ,154 ,304"| -,153
Rho Katsayisi (r)
P . ,573 ,750 ,111 ,036 172 ,302 ,038 ,306
*.Correlation N 47 47 47 47 47 47 47 47 47
is significant at [ij57 Korelasyon ,084 | 1,000 1441 -269| 152| 075 217 158 -,190
the 0_.05 level Katsay1st ()
e P 573 |_335] 068] 309| 618 143| 288|201
is significant at N ary 47 Ar 471 471 47 ary 47 47
the 0.01 level  |Ktrans Korelasyon ,048 144 1,000 | ,474 479 ,781 ,675 474 ,350
(2-tailed). Katsayisi (1)
P ,750 ,335 . ,001 ,001 ,000 ,000 ,001 ,016
N 47 47 47 47 47 47 47 47 47
Ve Korelasyon -,236 [ -,269 4747 1,000 ,342"| ,398™ ,237 118 ,800™
[Katsayisi (1)
B 111 ,068 ,001 . ,018 ,006 ,109 ,430 ,000
N 47 47 47 47 47 47 47 47 47
Cer Korelasyon 306" | ,152| ,479™| ,342"| 1,000| ,689 ,576™ | 4077 367"
K atsayisi (1)
P ,036 ,309 ,001 ,018 . ,000 ,000 ,005 ,011
N 47 47 47 47 47 47 47 47 47
laugc Korelasyon ,203 ,075| ,781™| ,398™| ,689™| 1,000 7527 | ,458™ 264
K atsayisi (1)
P ,172 ,618 ,000 ,006 ,000 . ,000 ,001 ,073
N 47 47 47 47 47 47 47 47 47
Maxslope  |Korelasyon 54| 217 6757 237 ,576™| 752 1,000 ,265 117
[Katsayisi (1)
P ,302 ,143 ,000 ,109 ,000 ,000 . ,071 432
N 47 47 47 47 47 47 47 47 47
Kep Korelasyon 304" | ,158| 4747 118 ,407™| ,458™ ,265 [ 1,000 ,017
[Katsayisi (1)
P ,038 ,288 ,001 ,430 ,005 ,001 ,071 . ,907
N 47 47 47 47 47 47 47 47 47
Rcbv Korelasyon -,153| -,190 ,350"| ,800™| ,367" ,264 117 ,017 | 1,000
[Katsayis (1)
P ,306 ,201 ,016 ,000 ,011 ,073 ,432 ,907 .
N 47 47 47 47 47 47 47 47 47

Spearman korelasyon testi ile Ktrans, Ve, Kep, rCBV arasindaki korelasyon
iliskisi degerlendirilmistir. (r= 0,20-0,39 zayif, r=0,40-0,69 Orta, r=0,70-0,89

kuvvetli, r=0,90-1,00 ¢ok kuvvetli)

Yas ile CER degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel acidan anlamli

zay1f siddette (r=0,306) bir korelasyon vardir(p<0,05).

Yas ile Kep degiskenleri arasinda pozitif yonli istatistiksel agidan anlaml

zayif siddette (r=0,304) bir korelasyon vardir(p<0,05).

K trans ile Ve degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel agidan anlamli

orta siddette (r=0,474) bir korelasyon vardir(p<0,001).
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K trans ile JAUGC degiskenleri arasinda pozitif yonli istatistiksel agidan
anlamli kuvvetli (r=0,781) bir korelasyon vardir(p<0,001).

K trans ile CER degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel acidan

anlamli orta siddette (r=0,479) bir korelasyon vardir(p<0,001).

K trans ile Max slope degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel agidan

anlamli orta siddette (r=0,675) bir korelasyon vardir(p<0,001).

K trans ile Kep degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel agidan anlaml

orta siddette (r=0,474) korelasyon vardir(p<0,001).

K trans ile rCBV degiskenleri arasinda pozitif yonlu istatistiksel agidan

anlamli zayif (r=0,350) korelasyon vardir(p<0,05).

Ve ile rCBV degiskenleri arasinda yonli istatistiksel acidan anlamli yiiksek
siddette (r=0,800) korelasyon vardir(p<0,001).

Ve ile CER degiskenleri arasinda yonlii istatistiksel agidan anlamli zayif

(r=0,342) korelasyon vardir(p<0,05).

Ve ile IAUGC degigskenleri arasinda yonlii istatistiksel agidan anlamli zayif
(r=0,398) korelasyon vardir(p<0,05).

Kep ile CER degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel acidan anlamli

orta siddette (r=0,407) korelasyon vardir(p=0,005).

Kep ile TAUGC degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel agidan
anlaml1 orta siddette (r=0,458) korelasyon vardir(p=0,001).

CER ile IAUGC degiskenleri arasinda pozitif yonli istatistiksel agidan
anlamli orta siddette (r=0,689) korelasyon vardir(p<0,001).

CER ile Maxslope degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel agidan
anlamli orta siddette (r=0,576) korelasyon vardir(p<0,001).
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CER ile rCBV degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel agidan anlamli
zayi1f siddette (r=0,367) korelasyon vardir(p=0,011).

Max slope ile IAUGC degiskenleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel agidan
anlaml kuvvetli (r=0,752) korelasyon vardir(p<0,001).
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Sekil 5. rCBV ve Ve Korelasyonunu Gosteren Nokta Grafigi

Ve ile rCBV degiskenleri arasinda yonlii istatistiksel agidan anlaml yiiksek
siddette (r=0,800) korelasyon vardir(p<0,001).
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6. TARTISMA

Glioblastom neoanjiogenezis ve nekroz alanlari ile karakterize bir timor olup
gliomatdz tiimorler igerisinde en agresif seyirli olanidir. Gliomalarda ve diger bazi
kanserlerde IDH mutasyonlarinin yakin  zamanda tanimlanmasi, bu  yolun
onkogenezde rol oynadigini gostermektedir; ancak efektor fonksiyonlar: karmasiktir
ve heniiz tam olarak anlagilamamistir(237). Klinik kotilesme veya gergek
progresyon gibi nedenlerle operasyon gegiren rekiirren GBM olgularinda DCE ve
rCBV ile genetik molekiler ve immunohistokimyasal biyobelirteclerin (IDH, ATRX,
P53 ve Ki-67 ) ayrim durumu degerlendirilmistir. IDH mutasyon durumu ile Kep
degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark olustugu gozlemlenmistir
(p<0,001). IDH wild tip rekiirren GBM olgularinda Kep degeri IDH mutant tip GBM
olgularina goére yiiksektir ve bu bulgu istatistiksel agidan anlamlidir. Istatistiksel
analizler sonucunda DCE Perfiizyon parametreleri icerisinde yer alan Ve ile DSC
Perflizyon parametresi rCBV arasinda istatistiksel acidan anlamli yiiksek korelasyon
bulunmustur(r=0,800, p<0,001). Ayrica calismamizin sonucunda yasin mutasyon
durumunu tahmin etmede kullanilabilecek 6nemli bir degisken oldugu bulunmustur.
P53 mutasyon durumu ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatiksel agidan
anlamli iliski saptanmistir. P53 mutasyonu pozitif olan olgularda Ki-67 proliferasyon

indeksi anlamli yliksek bulunmustur(p=0,004).
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Resim 1. Farkli Olgularda FLAIR Ve Kontrastli T1 Sekanslar1 Yardimiyla T1
Perflizyon Parametrik Haritalandirma

Resim 2. Farkli Olgularda FLAIR Ve Kontrasth T1 Sekanslar1 Yardimiyla T1
Perfiizyon Parametrik Haritalandirma
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Resim 3. Resim 2’deki Hastaya Ait DSC Perfiizyon Parametrik Haritalar

Mekanik olarak IDH mutasyonlari, a-ketoglutarat ( a-KG ) 'y1 (R) -2-
hidroksiglutarat ( (R) -2HG ) 'e doniistiiren bir neomorfik enzim aktivitesini
indikler(105) . Olusan bu iiriin ise hipoksi ile baslatilan anjiyogenezde bir itici gii¢
olan HIF1-a seviyelerinin diismesine neden olur(238, 239). Sonugta anjiyogenez -
vaskilogenez down regiile olur ve neoanjiyogenez Ol¢lim parametrelerinde diisiis

beklenir.

Immunohistokimya ve genomik sekans analizleri mutasyon tespitinde
kullanilan altin standart yontemdir(237) ancak invazivdir, tekrarlanabilirligi diigiiktiir
ve intratimoral heterojenite nedeniyle degeri azalmaktadir. Non invaziv ve
tekrarlanabilir olmasi nedeniyle gorintiileme yéntemlerinin biyobelirteg durumlarini

ayirt etme gilicii merak uyandirmaktadir.
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Resim 5. Resim 4’teki Hastaya Ait DCE Perfiizyon Parametrik Haritalar

IDH wild tip diisiik grade glioma vaskiilatiiri, molekiiler olarak IDH
mutasyona ugramis diisiik grade glioma vaskiilatiiriinden farklidir. Zhang ve ark.
yaptig1 calismada IDH wild tip gliomada TGF ve hipoksi sinyal yollarinda yer alan
transkripsiyon faktorleri, SMAD3 ve HIF1-a 6nemli 6l¢iide zenginlestigini, hipoksik
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kosullar altinda uyarilan VEGF gibi anjiyogenik faktorlerin IDH wild tip gliomalarda
anlaml olarak daha yiksek oldugunu bulmustur(240). Kickingereder ve ark. (237)
yaptig1 c¢alismada bahsedilen bulgulara benzer sekilde sekilde DSC perflizyon
parametrelerinden rCBV’ de mutasyon ile birlikte anlamli diisis oldugu
gosterilmigtir  ve  radyogenomik  c¢alismalarmn  gelistirilmesi ~ gerektigi
belirtilmistir(241). Carrillo ve ark.(242) yaptigi bir diger ¢alismada ise 6dem, nekroz,
kist, boyut, kortex iliskisi, kontrastlanmayan tiimor gibi 6zelliklerin kullanilarak IDH
mutasyonu tespitinin yiiksek dogrulukta yapilabilecegini belirtmislerdir. IDH
mutasyonunun, IDH wild tip gliomaya kiyasla sagkalim ve kemosensitivite tizerinde
onemli olumlu etkileri vardir (240). Kep kan akimi, permeabilite ve kapiller yiizey
alani1 ile dogru iliskili, ekstravaskiiler ekstraseliiler alanin hacim fraksiyonu (Ve) ile
reverse iligkilidir. Kep EES’ten plazma igerisine olan wash out’u gostermektedir.
Neovaskiilarizasyon artigi, permeabilite artis1 (zayif damar yapisi, genis porin yapisi)
ya da EES hacim fraksiyonunun azalmasi Kep degerini arttirmaktadir. IDH wild tip
gliomalarda vaskiilarizasyonun IDH mutant tipe gore daha yiiksek oldugu daha
onceki ¢alismalarda belirtilmistir. Sonug olarak Kep degeri IDH wild tip GBM’de

ekstraseliiler hacime kars1 artmis vaskiilarizasyonu gostermektedir, bulgularimiz IDH

durumunu belirlemede bizim i¢in giivenli bir parametre oldugunu gostermektedir.

Resim 6. Rekiirren GBM Olgularinda Aksiyel Kep Haritalamas1
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Resim 8. Rekiirren GBM Olgularinda Aksiyel CER Haritalamasi
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Resim 10. Rekiirren GBM Olgularinda Aksiyel Max Slope Haritalamasi
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Resim 11. Rekiirren GBM Olgularinda Aksiyel Ve Haritalamasi

DSC perfiizyon MR goriintiilemenin, progresif kontrastlanmay1 basarili bir
sekilde karakterize etmek i¢in kullanilabilmesi, doku damar sistemindeki 6l¢tlebilir
farkliliklardan kaynaklanir. Histolojik analizde, tekrarlayan beyin timorleri -
radyasyon nekrozu ile karsilastirildiginda - kontrastli alanlar daha yiiksek vaskiilatiir
ekspresyon seviyelerine sahiptir(243, 244). Hem histopatolojik derecelendirme hem
de perfiizyon agirlikli MR goriintiilemeyle ilgili olan, diisiik dereceli gliomlarin
farklilagsmasi i¢in 6nemli bir 6zellik olan vaskiiler hiperplazi derecesidir. Perflizyon
MR gorintulemede vaskiler hiperplazi, goreceli serebral kan hacmi (rCBV)
degerlerine yansir(34). Tekrarlayan GBM'nin kontrastlanan bélgelerinde rCBV'nin
anlaml olarak daha yiiksek ve radyasyon nekrozu olan hastalarda bu parametrelerle
karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur (243). Ancak bazi
durumlarda DSC perflizyon goriintiillemeden alinan bilgi ¢esitli nedenlerle
azalabilmektedir. Bu nedenler arasinda lezyon sahasinda olusmus paramanyetik
artefaktlar, hematom ve hareket artefaktlar1 sayilabilir. Bu nedenle c¢alismamizda
rekiirren GBM’lerde rCBV degeri ile korelasyon gosteren DCE perfiizyon
parametrelerini arastirdik. Analizlerimiz Ve degeri ile rCBV arasinda pozitif yonde

ylksek korelasyon oldugunu gostermistir ve bulgumuz istatistiksel yonden anlaml
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bulunmustur. Sonuglarimiz artmig EES hacminin vaskiilarizasyon artist ile iliskili

oldugunu diisiindiirmektedir.

Resim 12. Rekurren GBM Olgularinda Aksiyel CBV Haritalamasi, 3D T1(Bravo)-
FLAIR Sekanslar1 ve Fiizyon Yardimiyla Olciim Teknikleri

Ve<>M3D/BRAVO: Ax T

ANKARA SEHIR HASTANES!

01PM
32019

M3D/DISCO

Resim 13. Rekiirren GBM Olgusunda DCE Perfiizyon Ve Degiskeni Parametrik
Haritasi ile Kontrasthi T1 Goriintiilerin Flizyonu
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GBM'’ler biiylik boyutlara ulagsmaktadirlar ve genis tiimor dokusu igerisinde
artmig proliferasyon odaklari, yiiksek anjiyogenez merkezleri, nekrotik doku
komponentleri ve EES birlikte bulunur. Bulgularimiz GBM’ler igin siklikla belirtilen
intratimoral heterojeniteyi ve ekstraseliiler hacime karsi artmis vaskiilariteyi
destekler niteliktedir. Artmis Kep degerleri (wash out) IDH mutasyon negatifligi ile
iligkili oldugu gibi, rCBV artis1 da artmis EES fraksiyonu(Ve) ile pozitif yonde
yuksek korelasyon goOstermistir ve bulgular istatistiksel ac¢idan anlaml

bulunmustur(p<0,05).

Normal hucrelerde deoksiribonukleik asit (DNA) hasart meydana geldiginde,
p53 hiicrenin DNA'y1 tamir etmesi i¢in zaman vererek veya hasarli hiicreyi ortadan
kaldirmak i¢in apoptozu tetikleyerek hiicre dongiisiiniin ilerlemesini kontrol
eder(42). Caligmamizda rekiirren GBM’lerde P53 tiimor supresyon yolaginda
meydana gelen mutasyonlarin hiicrelerde proliferasyona neden olarak artmis Ki-67

proliferasyon indeksi ile sonuclandigi gosterilmistir.

Geleneksel olarak GBM'ler klinik prezentasyon temelinde primer veya
sekonder olarak siiflandirilmistir(245) . Ikincil GBM'ler, diisiik dereceli bir
tiimorden ilerleme kanit1 gosterirken, primer GBM'ler tan1 aninda ileri evre kanserler
olarak bulunur. ikincil GBM'ler primer GBM ile karsilastirildiginda agirlikli olarak
daha gen¢ hastalarda bulunur(7, 56) ve primer GBM'lerden daha az siklikta ortaya
¢ikma egilimindedir ve toplam GBM'erin ~% 5'ini olusturur(56). IDH1
mutasyonlarr,  prekiirsor  dlisik  dereceli  yaygin  astrositomlarda  ve
oligodendrogliomalardaki en erken saptanabilir genetik degisikliktir ve bu timorlerin
primer glioblastomlardan farkli olan noral prekiirsor hiicrelerden tiiredigini
gosterir(7). Literatirde de belirtildigi gibi sekonder GBM olgular1 primer GBM
olgularma gore daha gen¢ yastadir. Calismamizda yas arttikca IDH ve ATRX

mutasyonlar1 negatiflesmektedir ve bulgular istatistiksel agidan anlamlidir.

Ozetle rekiirren GBM olgularinda Kep degerinin IDH mutasyonu durumunu
degerlendirmede 6nemli bir MR perfiizyon parametresi oldugu bulunmustur. Daha

onceki ¢aligsmalarda Kickingereder ve ark. ve Tan ve ark. rCBV’nin IDH mutasyon

65



statilistinii belirlemede 6nemli bir parametre oldugunu, Yamashita ve ark. ve Brendle
ve ark. yaptig1 ¢aligmalarda ASL perflizyon ile elde edilen CBF parametresinin IDH
mutasyon statiisiinii belirlemede Onemli bir goriintiilleme parametresi oldugunu
belirtmislerdir(246-249). Zhang ve ark. yaptigi bir diger ¢alismada 10. Persentil
AUC, 90. Persentil Ve histogram egrileri ve ortalama Kep degeri IDH, MGMT,
TERT statiisiinii belirlemede en Onemli parametreleri olusturmustur(250). IDH
statiisiinlin  belirlenmesi beklenen yasam siliresi ve prognoz ile direk iliskili
oldugundan son zamanlarda yapilan c¢alismalar non invaziv yolla mutasyon
statiisiiniin ~ belirlenip  belirlenemeyecegi  iizerine  yogunlasmistir.  Onceki
caligmalardan farkli olarak calismamiz rekiirren GBM olgularina ait perfiizyon MR
gorintdleri ile yapilmis ilk caligmadir ve bulgularimiz Kep degerinin rekiirren GBM
olgularinda IDH mutasyon statiisiinii belirlemede en o6nemli MR parametresi

oldugunu gostermektedir.

Rekiirren GBM olgularinda herhangi bir neden ile DSC perflizyon icin
inceleme zorlugu olusturan durumlarda DCE perfizyon parametrelerinden Ve
degerinin rCBV ile yiiksek korelasyon gosterdigi ve alternatif olarak
diistintilebilecegi ancak rekirrens takibi icin daha kapsamli calismalar gerektirdigi,
IDH ve ATRX mutasyon durumlarinin yas ile kuvvetli bir iligki gosterdigi ve p53

mutasyonu pozitif olgularda Ki-67 degerinin yiiksek oldugu bulunmustur.
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7. SONUC

Bu calismada rekiirren GBM olgularinda Kep degerinin IDH mutasyonu
durumunu degerlendirmede onemli bir radyogenomik MR perflizyon parametresi

oldugu bulunmustur.

Ayrica rekiirren GBM olgularinda herhangi bir neden ile DSC perfiizyon
incelemesi yapilamadigi durumlarda ya da artefaktlarin neden olabilecegi inceleme
zorlugu olusturan durumlarda DCE perfiizyon parametrelerinden Ve degerinin rCBV
ile yiliksek korelasyon gosterdigi ve alternatif olarak disiiniilebilecegi ancak
rekirrens takibi icin daha kapsamli ¢alismalar gerektirdigi, IDH ve ATRX mutasyon
durumlarinin yas ile kuvvetli bir iliski gosterdigi ve p53 mutasyonu pozitif olgularda

Ki-67 degerinin yiiksek oldugu bulunmustur.

Bulgularimiz GBM’in intratiimoral heterojenitesi nedeniyle farkli perfiizyon
parametreleri ile elde edilecek sonuglarin rekiirren GBM radyogenomik yapisinin

olusturulmasi ve gelistirilmesinde MRG’nin giiciinii arttiracagini gostermektedir.
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