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OZET

Amag: Glioblastomun (GBM) histolojik varyantlarinda ( kiguk hacreli, dev
hicreli, oligodendroglial komponent iceren, konvansiyonel GBM) ve gelisim
mekanizmasina gore primer ve sekonder GBM’lerde ATRX, IDH-1, P53
mutasyonlarinin sikligini belirlemek ve bu mutasyon belirte¢lerinin Ki67

proliferasyonu ve prognozla iligkisini degerlendirmek.

Gereg¢ ve yontemler: Retrospektif olarak planlanan bu galismada 2001-2014
yillari arasinda Marmara Universitesi Tip Fakultesi Patoloji ABD ve Marmara
Universitesi Norolojik Bilimler Enstitlisti Patoloji Bolimiinde tani alan ve klinik
bilgilerine ulagilabilen 82 GBM olgusu incelendi. Olgulara ait segilen tumor
bloklarina ATRX ve IDH1 immunhistokimyasi uygulandi. p53 ve Ki67
immiinhistokimya lamlari arsivden elde edildi. immiinhistokimya sonuclari

semikantitatif olarak degerlendirilerek istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Olgularin %601 konvansiyonel GBM (n=49), % 17’i (n=14) kaglk
hicreli GBM, %16’s1 (n=%13) oligodendroglioma komponentli GBM, % 7’i
(n=6) dev hicreli GBM'dir. GBM’in histolojik varyantlara gore Ki67
degerlendiriimesinde kuguk hucreli GBM'’in diger varyantlara gore, dev
hicreli GBM’in konvansiyonel GBM’e gore daha yuksek proliferasyon
indeksine sahip oldugu, konvansiyonel GBM’in ise diger varyantlara kiyasla
daha duguk Ki67 proliferasyon indeksine (<%25) sahip oldugu goruldu. p53
mutasyonuna sahip olgularin olmayanlara kiyasla yuksek Ki67 proliferasyon
indeksine sahip oldugu saptandi. IDH1 ekspresyonu saptanan 5 olgunun
tamami sekonder GBM grubunda idi. ATRX degerlendirmesinde 82 olgunun
28’inde ( %34,1), primer GBM’lerin %36,6’sinda, sekonder GBM'lerin ise
%18,2 sinde ATRX ekspresyon kaybi saptandi. ATRX ekspresyon kaybinin
dusuk Ki67 proliferasyonuyla iligkili oldugu goruldi. Sagkalim
degerlendirmelerinde ylUksek Ki67 proliferasyon indeksi, IDH1 ekspresyonu
iyi sagkalimla iligkili bulunurkan ATRX ekspresyon kaybi ve p53 mutasyonu

sagkalimla iligkili bulunmadi



Sonug: Ki67 proliferasyon indeksi GBM histolojik varyantlari arasinda
farkhlik gostermektedir ve yiuksek Ki67 proliferasyonu iyi sagkalimla iligkilidir.
IDH1 sekonder GBM’lerde sik rastlanan bir mutasyondur ve iyi sagkalimla
iliskilidir. De novo gelisen primer GBM’lerde de ATRX ekspresyon kaybi
gorulmektedir ve dusuk dereceli gliomlarin aksine GBM’lerde ATRX

mutasyonu iyi sagkalimla iligkilendirilemez.



SUMMARY

AIM: To detect frequencies of ATRX, IDH-1 and p53 mutations among
histologic variants of glioblastoma (GBM) (conventional GBM, small cell
GBM, giant cell GBM, GBM with oligodendroglioma component) with
discrimination of developmental mechanism adressing primary (de novo) and
secondary forms; and to evaluate the relationship between these mutations

with Ki67 proliferation index and prognosis.

MATERIALS AND METHODS: 82 GBM cases with available clinical data,
diagnosed at Marmara University Medical Faculty - Pathology Department
and Marmara University - Neurological Sciences Institute between 2001 and
2014 were retrospectively evaluated. ATRX and IDH-1 immunohistochemistry
were performed on selected tissues and assessed semiquantitatively under
light microscope. Ki67 and p53 immunohistochemistry were assessed
likewise semiquantitatively from previously prepared slides, performed for our

routine practice and thus obtained from the archives of our department.

FINDINGS: 60% of the cases were conventional GBM (n=49), whereas 17%
were small cell GBM (n=14), 16% were GBM with oligodendroglioma
component (n=13), 7% were giant cell GBM (n=6). Assessment of Ki67
proliferation index in GBM’s according to histologic variants, resulted in a
superiority in small cell GBM’s comparing to other variants and in giant cell
GBM’s comparing to conventional type. Conventional type GBM'’s displayed
lower Ki67 index (<25%). p53 mutated cases displayed higher Ki67 index
than the remainder. All 5 cases displaying expression with IDH-1 belonged to
secondary GBM group. In ATRX evaluation; 28 of all cases (34.1%), 36.6%
of primary GBM's and 18.2% of secondary GBM's displayed loss of ATRX
expression. Loss of ATRX expression was found to be related to low Ki67
index. High Ki67 index and IDH-1 expression were found to be correlated
with better prognosis, whereas loss of ATRX expression and p53 mutation

could not be linked with prognosis.

RESULTS: Ki67 index shows dissimilarity among histologic variants of GBM.



High Ki67 index is associated with better prognosis in GBM’s. IDH-1 is a
frequent mutation in secondary GBM’s and related to better prognosis. Loss
of ATRX expression is often observed in de novo/primary GBM’s and despite

low grade gliomas; can not be linked with better prognosis.
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GIRIS VE AMAG

Glioblastomlar (GBM) ve malign gliomlar, erigkinlerde gorulen en yaygin
primer beyin tumdrleridir [1, 2]. GBM astrositik diferansiasyondan baskindir
ve Dinya Saghk Orgiti (DSO) 2007 siniflamasina gore yiksek dereceli
astrositom kategorisinde yer almaktadir [2]. Tedavideki son gelismelere

ragmen prognoz oldukga kotudur ve ortalama sagkalim 12-15 aydir [3].

Beyin tumorleri ilk defa Bailey ve Cushing [4] tarafindan 1900°lG yillarin
basinda, timorlerin mikroskopik gorinumleri esas alinarak siniflandiriimistir.
GuUnumuzde yapilan siniflamada bu siniflama temel alinmis ve cesitli

arastirmalara gore sekillenmistir.

Yardimci tanisal testler olarak kullanilan immunhistokimya ve molekuler
genetik c¢alismalar son vyillarda taniya yardimci olmalarinin  yanisira,
prognostik ve prediktif degerleri dngérmede ve tedavi direncini belirlemede
oldukga faydall olmaktadirlar. Son zamanlarda prognozu 6éngérmede
timorlerin  molekiler profilinin  histolojik profilden daha etkili oldugunu
g6steren calismalar mevcuttur [5]. Ozellikle yiiksek dereceli gliomlar oldukca
farkll klinik davraniglar gosterebilmektedir. 2007 DSO siniflamasinda
prognozu 6ngdérmek, tedavi direncini belirlemek gibi problemler ortaya
cikmaktadir. Patolojik taninin subjektif olmasi, timor ici farkh histolojik
varyasyonlar, yuksek dereceli gliomlarin farkh hudcresel diferansiasyon
gOsterebilmesi de bu problemlere 6rnek teskil edebilir. GUunimuizde kanser
tanisi saf morfolojik kriterlerden, molekuler kriterlere de dayali bir yola dogru

ilerlemektedir.

Glioblastomlarin bir kismi de novo olarak gelismekte (primer GBM),
bazilari ise dusuk dereceli astrositik timorlerden derece IV GBM’e (sekonder
GBM) donusmektedir [6]. Primer ve sekonder GBM’ler arasinda da cesitli
molekuler farkhliklar oldugu ortaya konulmustur. Bunlar arasinda dncelikle;
TP53 mutasyonu, primer GBM’larda nadir gorilmekle birlikte sekonder
GBM’lerde yaygindir [7]. Sekonder GBM'’in prognozunun primer GBM’e gore
daha iyi oldugu bilinmektedir [6, 8]



GBM'lerin 2007 DSO siniflamasina goére morfolojik olarak farkli
varyantlari  tanimlanmistir.  Bunlar  kaguk hucreli GBM (KGBM),
oligodendroglioma komponenti igceren glioblastom (OGBM), dev hucreli
glioblastom (DGBM) ve gliosarkomlardir (GSK). Bu varyantlar prognostik ve
molekuler ozellikler agisindan farkliliklar gosterirler. OGBM ve GSK’larin
digerlerine oranla daha iyi prognoz gosterdigi bilinmektedir [9] [2]. DGBM ve
KGBM ise klasik GBM’e oranla daha kétu prognoza sahiptir [10, 11]. Bu
bulgularin aksini gdsteren calismalar da literatirde mevcuttur [12] [13, 14].
GBM'in farkli morfolojik varyantlari arasinda farkli molekuler o6zellikler
tanimlanmistir ve prognostik farklliklardan bu molekuler farkliliklarin sorumlu
oldugu dusinilmektedir. Ornegin DGBM'de TP53 ve PTEN mutasyonlari
sikken, KGBM’de EGFR mutasyonu sik olarak bulunmustur [15, 16].

Glioblastomlar, histomorfolojik 6zelliklerinin yanisira oldukga fazla
miktarda genetik degisiklikler géstermektedir [17]. Bunlardan en iyi bilineni
TP53 mutasyonudur. Hucre siklisinde DNA onariminda onemli gorevleri
vardir. Bu genin mutasyonu hucre siklisunde, genetik hasarin kontrolinu
sekteye ugratir ve DNA hasarina neden olur [2, 18]. Bu mutasyonun dusuk
dereceli astrositomlarda ve sekonder glioblastomlarda sik goéraldugu
bilinmektedir [2, 19].

Glioblastomda Ki67 proliferasyon indeksi cesitli varyasyonlar gosterir;
ortalama degeri %15-20 olarak bildirilmigtir [20]. Klaguk hucreli,
andiferansiye, fuziform hlcrelere sahip glioblastomlarin siklikla yiksek Ki67
proliferasyonu gosterdigi bilinmekle birlikte, Ki67 proliferasyonunun Kklinik

sonuglara etkisi henliz net olarak ortaya konulmamistir [2].

Glial timérlerde yakin zamanda saptanan bir diger mutasyon ise izositrat
dehidrogenaz-1 (IDH-1) mutasyonudur. ik olarak 2008 yilinda genom
assosiye sekans galismalar ile glioblastom timor érneklerinin bir kisminda
(%12) IDH1 geninde mutasyonlar saptamistir [17]. IDH1 mutasyonunun
saptanmasi glial tiumor biyolojisinde, glial tumor histolojik tanisinda,
prognozda, hatta belki de bu tumodrlerin gelecekteki siniflandirmasinda

onemli olabilecek sonuclar dogurmustur [21].



Yakin zamanda tanimlanan bir diger gen a-talasemi mental retardasyon
sendrom X genidir. (ATRX). Guncel g¢aligmalarda cesitli  derece ve
subtiplerdeki gliomlarda bu mutasyonun varhdi saptanmistir [22-24] [23, 25].
Wiestler B ve ark. yapmis oldugu 133 malign gliom olgusundan olusan kohort
calismasinda nukleer ATRX ekspresyon kaybinin astrositik timorlerde daha
Iyl prognozla iligkili oldugu saptanmistir [26]. Ancak literatirde glioblastom
histolojik alt tipleri arasinda bu baglamda fark olup olmadidini degerlendiren
genis vaka sayisina sahip ¢alisma oldukg¢a azdir. Bu galismada ama¢ GBM
ve histolojik varyantlarinda ATRX, IDH-1, P53’Un patogenezdeki rolinu ve bu
tumorlerdeki yayginligini belirlemek, Ki67 proliferasyonu ile korelasyonunu
degerlendirerek, klasik glioblastom ve histolojik varyantlarinda prognozla

iligkisini saptamaktir.



GENEL BILGILER

Beyin Anatomisi

Beyin, kranial kavite icinde yer alir ve foramen magnumdan spinal kordla
devamlilik gosterir. Distan ice dogru U¢ tabakahalinde meningial zarla
cevrilidir. Bunlar; dura mater, araknoid mater ve pia materdir. Beyin-omurilik

sivisi subaraknoid alanda yeralmaktadir.

Filogenetik olarak beyin spinal kord’dan baglayarak asendan olarak
rhombensefalon ya da arka beyin, mezensefalon ya da orta beyin, ve

prosensefalon ya da dnbeyin olarak tge ayrilir [27] [28].

Bevyin (Ensefalon)

» Rhombensefalon (arka beyin)

a. Miyelensefalon; medulla oblangata, 4. ventrikil kaudal kismi ve

inferior serebellar pedinkdl.

b. Metensefalon; pons, serebellum, 4. ventrikil orta kismi ve orta

serebellar pedunkul

c. istmus Rhombensefali; superior meduller serebellum, superior

serebellar pedunkul ve 4. ventrikul rostral kismi

» Mezensefalon (orta beyin); Serebral pedunkdiller, tegmentum,
tektum ve akuadukt

» Prosensefalon (6n beyin)

a. Diensefalon; talamus, metatalamus, subtalamus, epitalamus,

hipotalamus kaudal kismi ve 3. ventrikul kaudal kismi

b. Telensefalon; hipotalamus rostral kismi, 3. ventrikll rostral kismi,
serebral hemisferler, lateral ventrikiller, korteks (arkaeokorteks,

palaeokorteks, neokorteks) ve korpus striatum.
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Sekil 1 . Ust: Beynin superiordan goériinimi. Alt: Beynin inferiordan
goruntusu.

Her iki serebral hemisfer beyaz maddeden olusan korpus kallozum
araciligiyla baglanti kurarlar. Longittdinal fissur ise hemisferleri ikiye bdler.
Her iki hemisferin korteksi gri maddeden, santrali ise beyaz maddeden
olugsmaktadir. Gri madde yer yer beyaz maddenin derinlerine kadar yerlesim

goOsterebilmekte ve bazi 6nemli yapilari meydana getirmektedir. Bunlara



serebellar nukleuslar, talamik, kaudat ve lentiform nukleuslar ornek olarak
verilebilir [27, 28].

Santral Sinir Sistemi Histolojisi

Santral sinir sisteminin hiicresel bilegenleri:

Gri_madde ve beyaz madde; Santral sinir sisteminin (SSS)

baylk kismini meydana getiren yaplr gri madde ve beyaz
maddedir. Gri maddenin ayirt edici 6zelligi ndéronal hicre
gOvdelerini icermesi ve zemininde noropil olarak adlandirilan
gevsek eozinofilik ince dokuyu bulundurmasidir. Néropil, néronal
ve glial uzantilari igeren igice gecmis ag orgusudur ve noronlarla
glial hucrelerin dendritik uzantilar burda sinapslarini olustururlar.
Beyaz madde ise miyelinli aksonlardan, destek hucrelerinden,
oligodendroglial hucrelerden olusmaktadir. Aksonlari saran
miyelin tabakasi beyaz maddeye beyaz rengini verir [29, 30].
Noronlar: Prototipik ndronlar, motor korteksin buyuk, ¢cok kutuplu,
Betz hucreleri, spinal kordun ventral boynuzundaki alfa motor
noronlar ve beyincikteki Purkinje hucreleridir. Bu hucreler bolca
Nissl cisimcigi (granuler endoplazmik retikulum) igeren buylk
hicre govdeleri, saglam dendritik dallanmalar ve belirgin tek
cekirdekgik igceren buyuk cekirdekle karakterizedir [29]. Noronlar
temel olarak U¢ ana kisimdan olusur; 1. hucre govdesi (soma), 2.
dentrid, 3. akson. Ayrica néronlar ¢ikinti sayilarina goére bipolar,
multipolar ve vyalanciunipolar noron olmak Uzere de
siniflandinlirlar [31].

Astrositler: Destek hlcreleridir, néronlara uygun kimyasal ortam
saglamak, yara iyilesmesi, hdcreler arasi iletisimde rol alirlar.
Kapillerlere ve ndronlara bitigiktirler ve kan beyin bariyerini
olustururlar. Sitoplazmalarinda spesifik bir ara filaman olan glial
fibriller asidik protein (GFAP) igerirler [18]. Klasik yildizsi

astrositler disinda, fibriller ve protoplasmik formda astrositler



mevcuttur. Fibriller astrositler genellikle beyaz maddede bulunur
ve uzun ince birkag dalcik icerirler. Protoplazmik astrositler ise
genellikle gri maddededir ve ¢ok sayida kisa dalcik bulundururlar.
Polar formdaki astrositler ise pilositik ve Bergmann tipi olmak
uzere iki tiptir. Pilositik astrositler gliozis sirasinda belirginlesir ve
Rozenthal fiberlerini (tirbuson sekilli eozinofilik yapi) olustururlar.
Bergmann tip astrositler ise serebellumda molekuler ve granuler
tabaka arasinda gliozisten sorumludur [29-31] [30].

Oligodendrositler: Temel gorevleri aksonal myelinizasyondur.

Hem gri hem beyaz maddede bulunurlar. Kiglik yuvarlak, koyu
cekirdekli, perinukleer haloya sahip hucrelerdir. Noronlarin
cevresinde satellizasyon yaparlar. [29-31] [30]

Ependim: Ventriklllerin ve spinal kordun santral kanalinin igini
doseyen kuboidal epiteldir. Ependim iki tip hicre igerir; ependimal
hicreler ve tanisitler. Ependimal hucreler apikal yuzlerinde
mikrovilli ve silya bulundurur, bol mitokondri igerir ve
desmozomlarla birbirine baghdir. Tanisitler 6zellesmis ependimal
hlcrelerdir. Birbirlerine ve ependimal hucrelere siki baglantilarla
baghdirlar. Uzantilarini hipotalamus igine dogru uzatarak kan
damarlari ve noérosekretuvar hicrelerde sonlanirlar. Tanisitlerin
beyin omurilik sivisini (BOS) hipotalamustaki ndrosekretuvar
hlcrelere tasidiklar dusunulmektedir.

Mikroglia: Kan monositlerinden kdken alir ve mononukleer
fagositik sistem- makrofaj sistemine ait bir hicredir. Kan
monositlerinden (mezoderm) koken aldigindan mezoglia; fagositik
hicreler olduklarindan da SSS’nin ¢dpgu hucreleri olarak da
adlandirilir.  Aktiflestiklerinde antijen sunan hicreler olarak
davranarak bir dizi bagisikligi duzenleyici sitokin salgilarlar.
Klguk, oval, koyu c¢ekirdekleri vardir ve normal beyin dokusunda

yaygin olarak bulunurlar.



Santral Sinir Sistemi Tumorleri

Santral Sinir Sistemi Tumorleri Siniflamasi:

Beyin timorleri ilk olarak 1829'da Cruveilhier tarafindan makroskopik olarak
tanimlanmis 1836’da ise Bressler tarafindan makroskopik olarak
siniflandiriimiglardir. Ancak beyin tumorlerinin buginku siniflamanin temelini
Wirchow atmistir. 1860’da beynin hucrelerarasi matriksi olarak norogliayi
tariflemistir. Yine Virchow tarafindan timodrlerin makroskopik ve mikroskopik
Ozellikleri arasinda baglanti kurulmasini saglamis ve “glioma” tarifini de ilk

kez yapmistir [32].

Bailey ve Cushing 1926 yilinda gliomalarin bir siniflamasini yaptilar [4].
Yapmis olduklari sema tam 14 tumor tipini igermekte olup siniflama
karmasikligi dolayisi ile genis bir kabul gérmemistir. Yirminci yuzyilin
ortasinda Kernohan yeni ve basit bir siniflama gelistirmistir [33]. Bu
siniflamaya goére 5 glial timor kategorisi tanimlanmistir. Bunlar, astrositoma,
ependimoma, noroastrositoma, medulloblastoma ve oligodendrogliomadir.
Ancak daha 6nemlisi, glial timdrleri kendi icinde 4 farkli histolojik dereceye
ayiran gruplandirma sistemini gelistirmistir. Bu sistem anaplazi ve
diferansiasyona dayanmakta idi. Ancak 1. Ve 2. derece tumodrlerle 3. ve 4.
derece tumorler arasinda anlamli bir biyolojik davranis farki saptanamamasi
nedeniyle Ringertz 1950’de 3 dereceli bir sistem ortaya koydu [34]. Yine
1980’lerde Doumas ve Duport simdi St Anne-Mayo diye bilinen hucre
morfolojik o6zelliklerine dayanan 4 basamakli bir grade sistemini ileri

surmagtur [35].

1993'te ise DSO siniflamasi yayinlanmis ve beyin timdrleri benignden
maligne “derece 1-4” olarak siniflanmistir [36]. Bu siniflama histopatolojik
Ozellikler kadar yasam suresi verilerine de dayanmakta idi. 2000 ve 2007
yilinda ise tekrar dlizenlenerek bugtn kullandigimiz siniflama meydana geldi
[37] ve [38]. (Tablo 1)



Tablo 1. 2007 DSO Sinir Sistemi Tiimorleri Siniflamasi

NOROEPITELYAL DOKU TUMORLERI :

Astrositik Tiimorler
Pilositik astrositom
Pilomiksoid astrositom
Subependimal dev hicreli
astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
Diffiiz astrositom
Fibriller astrositom
Gemistositik astrositom
Protoplazmik astrositom
Anaplastik astrositom
Glioblastom
Dev hicreli glioblastom
Gliosarkom
Oligodendroglial Tumorler
Oligodendrogliom
Anaplastik oligodendrogliom
Oligoastrositik Tiimorler
Oligoastrositom
Anaplastik oligoastrositom
Ependimal Tiimorler
Subependimom
Miksopapiller Ependimom
Ependimom

Selluler

Papiller

Berrak hicreli

Tanisitik
Anaplastik ependimom

Pineal Bélge Tuméorleri
Pineositom
intermediate diferansiasyon
gOsteren pineal parankimal timor
Pineoblastom
Pineal bdlgenin papiller timord
Embriyonel Tiimorler
Medulloblastom
Desmoplastik/noduler
medulloblastom
Yaygin noduler medulloblastom
Anaplastik medulloblastom
Buyuk hucreli medulloblastom
SSS primitif néroektodermal
timori
SSS néroblastom
SSS Gangliondroblastom
Medulloepitelyom
Ependimoblastom
Atipik teratoid rabdoid tiimor

Koroid Pleksus Tiimorleri
Koroid pleksus papillomu
Atipik koroid pleksus papillomu
Koroid pleksus karsinomu
Diger Noroepitelyal Tiimorler
Astroblastom

Uclincii ventrikiliin koroid gliomu
Anjiosentrik gliom

Noronal ve Miks Noronal Glial
Timorler

Serebellumun displastik
gangliositomu

Desmoplastik infantil
astrositom/gangliogliom
Disembriyoblastik néroepitelyal
tumor

Gangliositom

Gangliogliom

Anaplastik gangliogliom
Santral nérositom
Ekstraventrikiler nérositom
Serebellar liponérositom
Papiller glionéronal timor
Dérdincu ventrikiliin rozet
olusturan glionéronal timor
Paragangliom

KRANIAL VE PARASPINAL SINIR
TUMORLERI

Schwannom

Selluler

Pleksiform

Melanotik

Norofibrom

Pleksiform

Perinérom

Perinébroma, NOS

Malign perinérom

Malign periferal sinir kilifi timéri
(MPSKT)

Epiteloid MPSKT

Mezenkimal diferansiasyon
gOsteren MPSKT

Melanotik MPSKT

Glanduler diferansiyasyon gosteren
MPSKT




MENINGIAL TUMORLER

- Meningoendotelyal hiicre
tumorleri
Meningioma
Meningotelyal
Fibroz/fibroblastik
Transizyonel
Psammomat6z
Anjiomat6z
Miktokistik
Sekretuar
Lenfoplazmasitten zengin
Metaplastik
Kordoid
Berrak hucreli
Atipik
Papiller
Rabdoid
Anaplastik (malign)

- Primer melanositik lezyonlar
Diffuz melanositozis
Melanocitoma
Malign melanom
Meningial melanomatozis

- Meninkslerle iligkili diger
neoplasmlar
Hemanjioblastom

LENFOMA VE HEMATOPOETIK
NEOPLASMLAR

- Malign lenfoma

- Plazmasitom

- Granulositik sarkom

- Mezenkimal Tiimorler
Lipom
Anijiolipom
Hibernom
Liposarkom
Soliter fibréz timor
Fibrosarkom
Malign fibréz histiositom
Leiomyom
Leiomyosarkom
Rabdomiyom
Rabdomiyosarkom
Kondroma
Kondrosarkom
Osteoma
Osteosarkom
Osteokondrom
Hemanjiom
Epiteloid hemanjioendotelyom
Hemanijioperisitom
Anaplastik hemanijioperisitom
Anjiosarkom
Kaposi sarkomu
Eewing sarkom- PNET

SELLAR BOLGE TUMORLERI

- Kraniofaringioma
Adamantinomatoz
Papiller

- Graniiler hiicreli timor

- Pituisitoma

- Adenohipofizin igsi hucreli
onkositomu

GERM HUCRELI TUMORLER
- Germinom
- Embriyonel karsinom
- Yolk sac tumérii
- Koryokarsinom
- Teratom
Matur
immatiir

Malign transformasyon gdsteren

teratom
- Mikst germ hiicreli timoér

METASTATIK TUMORLER
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Santral Sinir Sistemi Tiimorlerinde DSO Derecendirme

Sistemi

Histolojik derecelendirme neoplazmin biyolojik davranisini dngoérebilme
anlamina gelmektedir. Klinikte tUmor derecesi tedavi sec¢imi, adjuvan
radyoterapi karari ve spesifik kemoterapi segiminde anahtar rol oynar. DSO
derecelendirme sistemi genis kabul gormustur ve bugun yaygin olarak

kullaniimaktadir.

Derece | timoérler dusuk proliferasyon potansiyeline sahiptir ve tek
basina cerrahi tedaviyle muhtemel kir sanslari ylksektir. Derece |l timorler
genellikle infiltratif karakterdedir ve dusUk proliferatif aktiviteye sahiptirler.
Genellikle tekrar ederler. Bazi derece Il timoérler daha ylksek dereceli
timorlere progrese olabilirler. Ornegin dusik dereceli diffiiz astrositom
zamanla anaplastik astrositoma veya glioblastoma donusebilir. Derece |l
tumorler histolojik olarak malign o6zellikler tasimaktadirlar, bunlar; nukleer
atipi, artmis mitotik aktivitedir. Derece Il tUumoru olan hastalar genellikle
adjuvan kemoterapi ve radyoterapi almaktadirlar. Derece IV tumorler ise
sitolojik olarak malign Ozelliktedir. Mitotik aktivite, nekroza yatkinlik,
operasyon oncesi ve sonrasi hizli hastalik gelisimi ve fatal sonu¢ bu tumaorin
temel Ozellikleridir. Bazi derece [V tumorler kraniospinal yayillimla

karakterizedir.

Astrositik timorlerde derecelendirme; DSO tanimlamasina gére yalnizca
sitolojik atipi iceren timodrler derece |l (diffiz astrositom), buna ek olarak
anaplazi ve mitotik aktivite gosteren tumorler derece Ill (anaplastik
astrositom), bunlarla birlikte mikrovaskuler proliferasyon ve nekroz izlenen
timorler ise derece IV (glioblastom) olarak tanimlanmistir. Bu sistem St.
Anne Mayo siniflamasiyla benzer 6zelliktedir [35]. En énemli fark derece |
timorlerdedir. DSO derece | timérleri iyi sinirli, pilositik astrositom olarak
tanimlarken, St. Anne Mayo ise nadir gorulen atipisiz diffuz astrositom olarak
tanimlamistir. St. Anne Mayo’nun derece |l, Ill ve IV timorleri ise DSO’niin
tanimlamasina oldukga yakindir [35]. Atipi, ¢cekirdek seklinde ve boyutundaki

degisikliklerle birlikte hiperkromazi olarak tanimlanmigtir. Mitoz net secilebilir
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olmalidir ancak sayisi ve morfolojisiyle ilgili kesin bir tanimlama yoktur.
Ancak yeterli miktardaki bir ornekte saptanan tek bir mitoz bu tumorin
derece lll davranisg gosterecegi anlamina gelmez, dolayisiyla derece Il ve Il
timorleri ayirt etmek icin MIB-1 proliferasyon indeksi yardimci olabilmektedir
[39, 40] [41]. Endotelyal proliferasyon ise endotelyumun c¢ok tabakall
gorinimde olmasi olarak tanimlanmigtir. Bunu basit hipervaskuleriteden
ayirt etmek gerekmektedir. Nekroz her tipte olabilir, nekroz c¢evresi

palizatlasma sik gorulen bir 6zelliktir.

DSO derecelendirme sistemi tedaviye cevabi ve Kklinik sonuglari
ongorebilmektedir. Derece Il tumorlerde sagkalim genellikle 5 yildan
fazlayken, derece Il tumorlerde 2-3 yil, derece IV tumorlerde ise 1 yildan

azdir.
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Tablo 2 : SSS Tiimoérlerinde DSO Dereceleri

Astrositik
Tiimorler; Il I v Il I v
Subependimal Santral nérositom X
dev hcreli
astrositom
Ekstraventrikiler X
Pilositik norositom
Astrositom
Pilomiksoid Serebellar X
astrositom X liponérositom
Diffiiz astrositom Spinal kordun
X paragangliomu
Pleomorfik Papiller glionéronal
ksantoastrositom X tumor
Anaplastik 4. ventrikulin rozet
astrositom X yapan glion6ronal
timori
Glioblastom X
Dev hiicreli X Pineal Timorler;
glioblastom
Gliosarkom X Pineositom
intermediate X | X
diferansiasyon
gOsteren pineal
parankimal timor
Oligodendroglial Pineoblastom X
tumorler
Oligodendrogliom X Pineal bdlgenin X X
papiller timori
Anaplastik X
oligodendrogliom
Embriyonel
Tlmorler;
Oligoastrositik Medulloblastom X
timorler;
Oligoastrositom X SSS primitif X
noéroektodermal
timori (PNET)
Anaplastik X Atipik teratoid X
olligoastrositom rabdoid timéor
Kranial ve
Ependimal Paraspinal Sinir
timorler; Tumorleri
Subependimom Schwannom
Miksopapiller Noérofibrom
ependimom
Ependimom X Perinérom X X
Anaplastik X MPSKT X X X
ependimom
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Koroid pleksus Meningial
timorleri; timorler;

Meningiom X
Koroid pleksus
papillomu
Atipik koroid Atipik meningiom
pleksus
papillomu
Koroid pleksus Anaplastik/ malign
karsinomu meningiom

Hemanijioperisitoma
Diger Anaplastik
noroepitelyal hemanijioperisitoma
timorler;
Anjiosentrik Hemanjioblastom X
glioma
Uclincii
ventrikdlin koroid
gliomu
Noronal ve Sellar bolge
mikst noronal- tiimorleri;
glial tiimorler;
Gangliositoma Kraniofaringioma X
Ganglioma Pituisitoma X
Anaplastik igsi hiicreli X
ganglioglioma onkositoma
Desmoplastik Norohipofizin X

infantil astrositom
ve gangliogliom

grandler hicreli
timora

Desmoplastik
noroepitelyal
tumor

14




GLIOBLASTOM

Epidemiyoloji ve Etyoloji

15

Insidans; Beyin ve santral sinir sistemi timorleri tim dinyada en
sik goérulen onuglncu kanserdir [42] .Glioblastomlar ise en sik
gorulen primer beyin timorleridir. Tum intrakranial tumorlerin
%12-15’ini, astrositik timarlerin %60-70’ini meydana getirirler [38,
43]. Birlesik Devletler’ de her yil primer malign beyin timorlerine
bagli yaklasik 13000 6lum ve 18000 yeni vaka bildiriimektedir [43]
[41]. Cocuklarda ise SSS tumodrlerinin sadece %8,8'i GBM’'dir
[44].

Tarkiye'de ise, elde olan kanser istatistik verileri gerek toplum
tabanli kayit sistemlerinin yoklugu, gerekse var olan kayit
sistemlerinin  yetersizligi nedeni ile kanser probleminin
bayUkligunu tam ve ayrintili bir bigimde ortaya koymaktan uzaktir
[45]. Ote yandan Diinya Saglik Orguti’'nin Uluslararasi Kanser
Arastirmalari Ajansi’'nin (IARC; International Agency for Research
on Cancer) 2012 yili istatistikleri, Turkiye’de beyin ve diger sinir
sistemi tumorlerinin vaka sayisini 2,044 ve olumleri 1,567 olarak
vermektedir [46] .

Yas ve cinsiyet; GBM'ler herhangi bir yasta gorulebilir ancak

genellikle yetiskinleri etkileyen bir hastaliktir. En yuksek gorulme
insidansi 45-75 yas arasindadir. Birlesik devletlerde 1998-2002
yillari arasi beyin timora verilerini toplayan bir calismada median
yas 64 olarak bulunmustur [47]. isvigre Zirih'te yapilan bir
arastirmada ise ortalama yas 61,3 olarak hesaplanmistir, ayni
calismada hastalarin %80’ inin 50 yas ve Ustu oldudu,
erkek:kadin oraninin 1,28 oldugu bulunmustur. Bu oran Amerika

Birlesik Devletlerin’de 1,26 olarak hesaplanmistir [19] [48].
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Sekil 2. GBM’de yas ve cinsiyet dagilimi [19].

o Risk faktorleri; Gliomlar icin bilinen kanitlanmis cevresel risk

faktorleri tedavi amacli yuksek doz radyoterapiye maruz kalmak
ve yluksek doz kemoterapi almaktir [49][44]. Relling MV ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada akut lenfositik 16semi tanisiyla,
kranial 1sinlamaya maruz kalan ve yodun antimetabolit tedavisi
alan cocuklarda beyin timorlerine yatkinhgin daha fazla oldugu

gOsterilmistir [50].

Lokalizasyon

Glioblastom siklikla serebral hemisferlerde, subkortikal beyaz maddede
yerlesimlidir [2]. Zarih Universite hastanesinde 987 GBM olgusuyla yapilan
caligmada en sik etkilenen bolgeler, %31 temporal lob, %24 parietal lob, %23

frontal lob, %16 oksipital lob olarak bildirilmigtir. Fronto-temporal lokalizasyon
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ise tipiktir. Tumor invazyonu cogunlukla komsu kortekse veya korpus

kallozum araciligiyla kontrolateral hemisfere olur [2].
Prognostik ve Klinik Ozellikler

Glioblastomda prognoz genellikle kétidir. 65 yas Ustl hastalarin yaklasik
%2’si, 45 yas alti hastalarinsa yaklasik %30’u GBM tanisindan sonra 2 yildan
fazla yasar [41]. %50’den fazla olguda sagkalim 3 aydan kisadir [2]. Ancak
neoplazm daha duguk dereceli astrositomlardan gelistiyse (sekonder GBM)
sagkalim daha iyidir. Semptomlar intrakranial basing artisina bagli gelistigi
icin timor buyudk boyutlara ulasana kadar genellikle bulgu vermez. Primer (de
novo) GBM’ler daha yash hastalarda gorulip, daha hizli bulgu verirken,
sekonder GBM’ler ise daha gen¢ hastalarda gorulir ve daha yavas bulgu
verirler [6] [8]. Sik goérulen semptomlar intrakranial basing artisina bagli
basagrisi, bulanti-kusma, papilddemdir. Ugte birden fazla hastada epileptik
ndbet tanimlanmistir, non-spesifik ndrolojik semptomlar ve kisilik degisiklikleri

de gorulebilir [2].

Uzak Yayilim ve Metastaz

GBM, infiltratif 6zelliginden dolay! cevre parankime invazyon gdsteren bir
yayllim paterni gosterir. Bu yayillimin beyaz madde icindeki fiber traktisler
yoluyla ¢evre parankime ve korpus kallozuma ilerledigi dustinulmektedir [51]
[52, 53]. Tumor, korpus kallozum yoluyla her iki hemisfere de yayilirsa
karakteristik bilateral simetrik goruntli (kelebek glioma) olusur. Bu hizli
yayllabilme 6zelligine ragmen GBM subaraknoid bosluga ve beyin omurilik
sivisina nadiren yayilim gosterir [54, 55] . Lenfoid ve hematojen yayilimsa
nadir gorulur [56] [57].
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invazyon Mekanizmasi

GBM invazyonunda tanimlanmis ¢esitli molekller yolaklar mevcuttur,
bunlarin basinda TGF-B ve AKT yolaklari gelir [58, 59]. TUmor hipoksisi de
HIF-1a aktivasyonu ile invazyona yardim eder [60]. Bir diger teori ise timor
hidcrelerinin ekstraselller matriks proteini Uretebildigi ve bunlarla iligskiye giren
bazi spesifik integrinleri eksprese edebildigi, buna bagli migrasyonun ve

invazyonun kolaylastigi yonindedir [61].

Makroskopik Ozellikler

Buyuk, duzensiz sinirli, kanamali ve nekrotik kitle olustururmalari, ¢evre
dokuya invazyon gostermeleri karakteristik 6zellikleridir. TUmor ¢evresindeki
hidcreden zengin alan yumusak- gri bir zon olusturur. Kesit yizunde periferi
gri, santrali ise sari-nekrotik, hemorajik gérinumdedir. Cogu GBM serebral
hemisferlerde yerlesimli, merkezi beyaz maddede yer alan, intraparankimal
kitle olusturur. [2,[62]].

Histopatoloji

GBM kotu diferansiye, pleomorfik astrositik hicrelerden olusan anaplastik,
selliler gliomadir. Bu hicrelerde belirgin atipi ve mitotik aktivite dikkat
cekicidir. GBM’de tani temel olarak paterne baglidir. Yliksek derecede
anaplastik glial htcreler, nekroz, belirgin mitoz ve vaskiler proliferasyon
temel ozelliklerdir [63, 64].

Tamor nekrozu GBM tanisinda temel O&zelliklerdendir. Astrositik
tumorlerdeki nekroz  varligi, agresif klinik davranisin  en onemli
gOstergelerinden biridir [65]. Cogu zaman total tUmor kitlesinin %80’inden
fazlasini nekroz olusturur. Mikroskopik olarak nekrotik odagin etrafinda
Isinsal olarak dizilmis canli tumor hicrelerinin gorunumu karakteristiktir, bu
gorunuime “pseudopalisading patern” denilmektedir. Bu tip nekroz primer ve

sekonder GBM’ de siklikla bulunur [66]. Nekrozun g¢evresinde palizatlasan
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hicreler komsu tumor hicrelerine oranla daha fazla apoptoz ve daha az
proliferasyon Ozelligine sahiptir. Bu hucreler daha hipoksiktir ve vaskuler
endotelyal baylime faktéti (VEGF) icin hedef molekil olan HIF-1a Gretirler
[67, 68] Nekrotik alanlarin iginde genis soluk damar yapilari gorulebilir.

Nekroza histiositler genellikle eslik etmez .

GBM'ler insanlardaki en vaskuler tumorlerdendir. GBM anjiogenezini
tetikleyen temel faktor hipoksidir. GBM anjiogenezi sonucu vaskuler
endotelde proliferasyon meydana gelir ve endotel hudcreleri ¢ok kath
tabakalar ve kumeler yaparak mikroagregatlar olustururlar. Bu agregatlar
arasinda ¢ok sayida damar [lUmeni meydana gelir ve bunun sonucunda renal
glomerullere benzeyen damar yapilart olusur. Bu proliferasyon genellikle
tumorun tamaminda goérulmekle birlikte, infiltrasyon zonunun g¢evresinde ve
nekrotik alanlarda yogunlasir. Mikrovaskuler proliferasyon GBM igin tipik bir
Ozelliktir [2, 64].

Eskiden kullanilan glioblastoma “multiforme” tanimlamasinin nedeni
tumorde gorllen histopatolojik 6zelliklerin ¢ok c¢esitli olmasidir. Hucresel
pleomorfizm kuguk , andiferansiye, lipidize, graniler veya dev hucreler
seklinde karsimiza cikabilir. Demetler ve fasiklller halinde igsi bipolar
hicreler gorilebilir. Bu hcre tiplerinin baskin oldugu durumlar igin farkl

histolojik varyantlar tanimlanmistir [2].
Proliferasyon

GBM'de proliferatif aktivite ve mitoz hemen her vakada belirgindir. Atipik
mitoz siktir. Mitotik aktivite vakadan vakaya, hatta ayni tUmorin farkl
alanlarina goére bile degdiskenlik gostermektedir. Proliferasyonu gosteren
temel antikor Ki67/MIB1’ dir. Ki67 htcre siklisinin GO haric mitozun tim
fazlarinda sentezlenen bir proteindir. MIB-1 ise bu proteinle etkilesen
antikordur [69]. Literatlrde ortalama Ki67 degeri %15-20 olarak bildirilmigtir
[70-73]. Kuguk, andiferansiye, fuziform hicreli timorler sikhikla daha yuksek
proliferatif aktivite gosterir [2]. Proliferasyon indeksinin sagkalimi 6ngérmeye
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olan etkisi henlz net olarak ortaya konamamistir [74]. Bu konuda literaturde

farkli sonuglara ulasan ¢ok sayida yayin mevcuttur.

Histogenez ve Genetik Ozellikler

Gliomlarin buyuk olasilikla glial dokudan kdken aldigi disinulmektedir. Son
dénemde gliom gelisim surecinde gesitli molekiler mekanizmalarin ve sinyal
yolaklarinin da etkili oldugu gosterilmistir. Bilinen tedavi yontemlerinin benzer
histomorfolojik 6zellige sahip olsa bile, bazi hastalarda iyi sonuglar verirken
bazilarinda etkili olmamasi da gliom hucrelerinin fonksiyonel heterojeniteye
sahip oldugunun bir kanitidir. En fazla sayida genetik cesitlilik ise yuksek
dereceli gliomlarda saptanmaktadir. Ancak gliomlarin hlcresel orijini hentz
net olarak bilinmemektedir. Edinilen bilgiler isiginda patogenezden sorumlu
hlcrelerin astrositler, noronal kok hucreler, bipotansiyel prekursor hiucreler ve
oligodendroglial prekursor hucreler olabilecedi varsayilmaktadir [75-77]. Glial
hicrelerin gliom hucreleriyle histomorfolojik olarak benzerlik gostermeleri ve
bu benzerligin immunhistokimya boyalariyla desteklenmis olmasi,
gliogenezde ortaya atilan ilk teoridir. ilerleyen yillarda glial kék hiicrelerin ve
progenitdor hicrelerin  kesfedilmesiyle birlikte arastirmalar bu ydnde

yogunlasmigtir [78, 79].

Yapilan genis Olcekli gcalismalarda GBM’ lerde mutasyona ugramis ¢ok
saylda gen tesbit edilmistir. Molekuler degisiklikleri gosterebilmek igin rutinde
kullanilan teknikler Floresan in situ hibridizasyon (FISH), heterozigosite
kaybi (LOH), karsilastirmali genomik hibridizasyondur. Bu teknikler arasinda
en yuksek uyumluluk FISH ve LOH arasindadir [80, 81]. Gliomlarda su ana
kadar tanimlanan en temel mutasyonlar arasinda TP53 mutasyonunun gesitli
kombinasyonlari, kromozom 10 ve 17p’de heterozigosite kaybi, EGFR
amplifikasyonu, IDH1 ve IDH2 mutasyonu, 1p19q kodelesyonu, PTEN
delesyonu, BRAF mutasyonu sayilabilir [82-84].

Kanser genom atlas konsorsiyumu “The Cancer Genome Atlas (TCGA)

“ yakin zamanda GBM’lerdeki genomik anormallikleri kataloglamigstir. Bu
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veriler 1s1Iginda GBM'’ler gen ekspresyonu temeline bagl guglu bir molekuler
siniflama yapilmigtir [85]. Bu siniflamaya gore GBM’ler, DNA kopya
numaralari ve somatik mutasyon paternleri gézonune alinarak 4 alt tipe
ayriimistir. Alt tiplendirmede temel alinan molekiller EGFR, NF1 ve
PDGFRA/IDH1. Olugturulan alt tipler ; pronoral, noral, mezenkimal ve klasik
alt tiplerdir. Bu tiplendirmede normal beyin dokusu hucrelerinin genetik
imzalar ile alt tipler ve cesitli néral kokenler arasinda kuvvetli bir iligki

saptanmigtir. Bu alt tiplemeye gore;

e Klasik; Tamaminda kromozom 7 amplifikasyonu ve kromozom 10
kaybi gorulur. %87’sinde EGFR amplifikasyonu mevcuttur. TP53
mutasyonu GBM’lerde yaygin olmasina ragmen bu subtipte az oranda
goralur. Klasik subtipin agresif tedaviye iyi yanit verdigi géralmastir.

e Mezenkimal: NF1in de dahil oldugu 17ql11.2 bdlgesinde fokal
hemizigot delesyon bu subtip icin karakteristiktir. Mezenkimal subtip
CHI3L1 (YKL40) ve MET gibi mezenkimal belirtegleri de eksprese
eder. Ayrica NF-kB timor nekroz yolaginda gorev yapan TRADD,
RELB, ve TNFRSF1A bu subtipte siklikla eksprese olur ve bu gruba
ait tumorlerde nekrozun oldukga yuksek oranlarda goértulmesinden
sorumludur.

e Prondral: Bu grupta yer alan temel genetik anomaliler PDGFRA
degisiklikleri ve |IDH1'de nokta mutasyon gorulmesidir. TP53
mutasyonu ve heterozigosite kaybi da sik gorulmektedir. Ayrica bu
grupta PDGFRA, NKX2-2 ve OLIG2 gibi oligodendroglial gelisimi
gOsteren belirteglerin varlidi da saptanmigtir. Prondral alt tipte agresif
tedaviye yanit kotadur.

e Noral: Bu grup NEFL, GABRA1, SYT1, ve SLC12A5 gibi noral

belirtecleri eksprese etmesiyle karakterizedir.
Primer ve Sekonder Glioblastom

Primer ve sekonder glioblastom terimi ilk kez 1940 yilinda Schere tarafindan
kullanilmis ve astrositomlardan gelisen sekonder GBM’in primer GBM’den

mutlaka ayirt edilmesi gerektigi, cinkt bu timorlerin klinik ve biyolojik agidan
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farklihk gosterdigini belirtiimistir [86]. GBM’lerin buyuk bir kismi (>%90) 3
aydan kisa surede, daha onceden var olan dusuk dereceli lezyona dair klinik
ve/veya histopatolojik bir kanit olmaksizin hizli gelisim gdsterirler. Bu
timorlere de novo veya primer GBM denilmektedir [2]. Primer GBM'ler
genellikle yasli insanlarda gorulmekteyken, sekonder GBM’ler siklikla daha

geng insanlari etkilemektedir [6, 19].

Dusuk dereceli bir gliomdan sekonder glioblastom gelisme suresi derece
II timorlerde 1 yildan daha kisa veya 10 yidan daha uzun zamanda

gerceklesebilmektedir. Ortalama slre 4-5 yil kadardir [6].

Primer ve sekonder GBM’ler farkli genetik yolaklardan gelisir ve farkli
ekspresyon profilleri goOsterirler. Bunun sonucunda tedavi yanitlari ve
sagkalim dureleri de farkliik gostermektedir ( Sekil 2.4.). Primer GBM’lerde
EGFR amplifikasyonu, PTEN mutasyonu ve kromozom 10 kaybi gorulurken,
sekonder GBM'’ler ise IDH1 mutasyonu, TP53 mutasyonuyla karakterizedir.
Yapilan arastirmalar IDH1 mutasyonunun gliomagenez igin oncu bir
mutasyon oldugu gorusunU ortaya c¢ikarmistir. Bu genetik yolakta dikkat
ceken bir diger Ozellik ise sekonder GBM'lerin oligodendroglial timorlerle

ortak yolaktan kdken aldigidir [6].
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Sekil 3. Primer ve sekonder glioblastomlarda genetik yolaklar [6].

Dev Hiicreli Glioblastom

Dev hucreli glioblastom nadir gorulen bir varyanttir. Tum beyin tumorlerinin
%71’ini, GBM’lerin %%’ini olusturur [87]. 55 olguyla yapilan bir arastirmada
ortalama yas 41 olarak saptanmistir. Yas dagihminin bu varyantta pediatrik
olgular da dahil genig bir araligi kapsadigi goralmustar [88-90].

DGBM histomorfolojik olarak baskin multinikleer dev hucrelerden
olugsmaktadir. Bunun disinda daha kuguk fuziform hicreler ve retikulin agina
sahiptir. Multintkleer dev hlcreler genellikle bizar gérinimde ve 500 mm’den
blylk oélgtudedir. Hicreleri genellikle koseli, belirgin nikleollidar. Sitoplazmik
inklizyona ve lipidize hucrelere rastlanabilir. Atipik mitoz oldukga siktir
ancak proliferasyon indeksi konvansiyonel GBM ile benzer &zelliklere

sahiptir. Genellikle cografik nekroz gorilirken, palizatlasan nekroz daha
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nadir gorulmektedir. Dev hucreler immunhistokimyasal olarak S-100,
vimentin, P53 ve EGFR ile boyanma gosterirlerken, GFAP ile degisken

boyanma gdstermektedirler [2].

DGBM'’' de sik P53 mutasyonu (%75-90) ve PTEN mutasyonu (%33)
gorulmekteyken, EGFR amplifikasyonu/overekspresyonu ve homozigot pl6
delesyonu gostermez [90]. Bu sonuglar dogrultusunda DGBM’in hibrid bir

varyant oldugu ve de novo gelistigi gorusu hakim olmugtur [15].

DGBM’lerin prognozu genellikle kotudur, ancak konvansiyonel GBM’e
kiyasla daha iyi prognoza sahip oldugunu bildirir yayinlar da literatlrde
mevcuttur. Bunun nedeni daha az infiltratif bir lezyon olmasina
baglanmaktadir [14].

Kuguk Hucreli Glioblastom

Konvansiyonel GBM’de histomorfolojik olarak daha kulguk, uniform, oval
nikleuslu, hafif hiperkromatik, dizgin nUkleer kontura sahip hicreler
bulunabilmektedir. Ancak tumor bu tip hucrelerden baskin hale gelir ve
konvansiyonel GBM’in pleomorfik géruniumunu kaybeder ve daha monoton
bir gorinim kazanirsa bu histomorfolojik varyant kiguk hicreli GBM olarak
adlandiriimaktadir. Bu varyantta atipi daha az ancak mitoz belirgindir. KGBM
siklikla anaplastik oligodendrogliomayla (AO) karistirilir. Ancak AO’ a kiyasla
GBM’de kisa sagkalim suresi, tedaviye direng gibi kotl prognostik 6zellikler
olmasi nedeniyle bu iki timdér mutlaka ayirt edilmelidir [10]. Bu baglamda
molekuler ydntemlerin yani sira Ki67 proliferasyon indeksinin oldukga yuksek

olmasi ve belirgin nekrozun varligi KGBM lehine ayirici tanida faydahdir.

Molekuler olarak KGBM siklikla EGFR amplifikasyonu tasimaktadir [16].
Ayrica p16INK4a homozigot delesyonu, PTEN mutasyonu ve LOH 10q
gOstermektedirler [88]. Bir galismada bu timoérlerin EGFR (83 - 35%)
eksprese ettikleri ve bu Ozellikleriyle diger GBM varyantlarindan ayirt

edilebilecekleri ortaya atiimigtir [10]. KGBM’in kotu prognoza sahip oldugu

24



bilinmektedir ancak yapilan arastirmalarda diger GBM varyantlariyla arasinda

prognostik agidan anlamh farklihk saptanamamistir [10, 88].
Oligodendroglioma Komponenti iceren Glioblastom

2007 DSO siniflamasina gore fokal oligodendroglial alanlar iceren GBM'ler
“Oligodendroglioma komponenti iceren glioblastom” olarak
adlandiriimaktadir. OGBM’lerde oligodendroglial odak fokal veya birden fazla
olabileceg@i gibi, miktari da belirli bir dl¢clilendirmeye dahil degildir. GBM’i
OGBM olarak adlandirabilmek igin oligodendroglial odagdin gorulmesi
yeterlidir [2]. OGBM tim GBM’lerin %4-27’sini olugturmaktadir [63, 91].

Oligodendroglial timoérler astrositik timorlere kiyasla daha iyi prognoza
sahiptirler ve bunun 1p19q kodelesyonuna bagli oldugu dusunulmektedir
[92]. Ayni sekilde OGBM’lerin de konvansiyonel GBM'e kiyasla daha iyi
prognoza sahip oldugu gosterilmistir. OGBM’lerde ortalama sagkalim 14-26
ayken, konvansiyonel GBM’'de 12 aydan kisadir [93]. Ancak 1pl19q
kodelesyonu OGBM hastalarinda az oranda saptanmistir (< %10) [63, 91].

Histomorfolojik olarak OGBM’in tanimi nekroz igeren anaplastik
oligoastrositomadir. Tumoérde hem oligodendroglial hem de astrositik
diferansiasyon bulunmalidir [94]. Bu tanimlama daha yakin tarihte yapildigi
icin  OGBM’lerin  klinik ve molekuler profilleri henliz net olarak

belirlenmemigtir.

Sekonder GBM’ler igin belirlenmis mevcut en iyi genetik faktérin IDH1
oldugu dusunidlmektedir. OGBM’lerle yapilan bir c¢alismada OGBM’lerde
IDH1 mutasyonu %31 oraninda saptanmigtir. Mutasyona sahip olgular
incelendiginde bunlarin %5’ten azinin primer GBM oldugu goérulmastur [9].
OGBM’lerin molekuler 6zelliklerini anlayabilmek icin daha fazla calismaya

ihtiyagc duyulmaktadir.
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TP53 yolagt:

P53 geni 17. Kromozomun kisa kolunda p13 gen bdlgesinde yerlesimlidir.
Hucre proliferasyonunu dizenleyen 53 Kp'lik bir proteini kodlar. Hucre
siklusinde DNA onariminda ©6nemli goérev yapan, hicre doéngusunu
duzenleyen bir timor supresor gendir. TP53 ile ilgili yapilan c¢aligmalarin
artmasiyla birlikte timor baskilayici bir gen oldugu ve ayrica bir ¢ok kanser
tirinde mutasyona ugradigi bildirilmistir [95]. TP53 timor baskilayici gende
meydana gelen yapisal mutasyonlarin yani sira, yabanil tip (wild type)
P53’Un fonksiyonel inaktivasyonu da bu genin dizenlenmesini igeren
yolaklarin bozulmasina neden olmakta, bu da malignensinin olugsmasina yol
acmaktadir [96].

P53 geninin temel fonksiyonlari arasinda hucre siklistnde dizenleyici
rol almasi, DNA hasarina yanit, hiicre diferansiasyonu, neovaskularizasyon
vardir [97].

Tumor baskilayici (1990)

Yaslanma (2000)

(0861) usboyuoojoid

Genomik stabilizasyon (1990)

Sekil 4. P53 geninin temel fonksiyonlari

P53 geni normalde inaktiftir. Hlucre stres altindayken veya DNA hasari
oldugu durumlarda aktive olur [98, 99]. DNA hasari s6z konusu oldugunda

TP53 timor baskilayici gen Uriint olan P53 aktive edilmekte ve bu da hlicre
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siklus inhibisyonu, apoptozis, DNA tamiri ve yaslanmayi iceren antiproliferatif
bir etkiye neden olmaktadir [100-102].

DNA hasarinin ardindan P53 aktive olur ve p21Wafl/Cipl gibi
transkripsiyon genlerini indikler [103, 104]. Mdm2, “Murine Double-Minute”
onkoproteini P53’ tin potansiyel inhibitérudir. Mdm2, P53’ Gn transkripsiyonel
aktivasyon domainine baglanmakta ve bdylece hedef genlerin dizenlemesini
saglamakta ve antiproliferatif etkiyi bloke etmektedir. Diger yandan P53,
Mdm2' nin ekspresyonunu aktive etmekte ve boylece geri-bildirim

mekanizmasiyla otoregulasyonu gergeklestirmektedir [105].

TP53 mutasyonu sekonder GBM'ler igin genetik bir ayirici 6zelliktir
(>%65) ve hemen hemen tim vakalarda ve bunlarin primer prekirsor disuk
dereceli lezyonlarinda mevcuttur. [7, 106]. TP53 mutasyonu primer
glioblastomlarda daha nadirdir (yaklasik %25) [7, 19]. Bu mutasyonun
dagihmi primer ve sekonder GBM’lar arasinda farklihk gdstermektedir.
Sekonder GBM’'de mutasyon %57 oraninda iki etkin noktada (hot spot)
gOrulmektedir, bunlar 248. ve 273. kodonlardir.

Mdm2’ nin asiri ekspresyonu veya amplifikasyonu da hasarli genomun
P53’Un siklis kontrol noktasindan kagmasina neden olan alternatif bir
mekanizmadir. Amplifikasyonu %10 oraninda ve genelde sekonder
GBM'lerde izlenirken, asiri ekspresyonu %50’den fazla primer GBM'de

immunhistokimyasal olarak saptanabilir [107, 108].

P53 mutasyonunun gliom prognozundaki rolua ile ilgili veriler cgeliskilidir.
Bazi hastane temelli c¢alismalarda GBM ile P53 mutasyonu arasinda
prognostik korelasyon saptanmazken [109, 110]; yapilan genis tabanh tek
degigkenli calismalardan birinde P53 mutasyonu uzun sagkalimla iligkili
olarak bulunmustur. Ancak yas iliskili ¢cok dediskenli calismada sonugclar

anlamli bulunmamistir [19].
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IDH1

Izositrat dehidrogenaz, sitrik asit siklisiinde izositratin alfa ketoglutarata
donlisimuinl saglayan oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonunu katalizleyen
enzimdir. Bu reaksiyon oksidatif hasarin hicresel kontrolinde ve lipid
sentezinde oOnemli rolu olan, trikarboksilik asit siklisinde bulunan

indirgenmig NADP (NADPH)’in olusumuyla sonuglanir [111].

Diffuz gliomlarda sitozolik NADP +/- bagimli izositrat dehidrogenaz
(IDH1) enzimini kodlayan gende meydana gelen ¢ok sayidaki spontan
mutasyonun varligi yapilan bir ¢gok arastirmayla ortaya konulmustur. [17, 112-
115]. Mitokondriyal NADP +/- bagimli izositrat dehidrogenaz (IDH2) enzimini

kodlayan genin mutasyonu ise daha az oranda gorulmektedir [115].

Diffuz astrositomlarda daha sik olmak Uzere hem diffiz hem de
anaplastik astrositomlarda siklikla IDH1 mutasyonuna rastlanmistir (%70-75)
[116].

GBM’lerde 20,661 adet protein kodlayan genin genomik analizinin
yapildigi bir calismada IDH1 mutasyonu %12 oraninda saptanmistir. Bu
¢alismada mutasyon bulunan olgularin bayik ¢ogunlugunun sekonder GBM
oldugu ve ayni zamanda TP53 mutasyonu da barindirdigi goéralmuastur [17].
Daha sonra vyapilan arastirmalar dugsuk dereceli astrositomlarin,
oligoastrositomlarin, oligodendrogliomlarin ve sekonder GBM’larin buylk
¢ogunlugunun (%70’den fazla) IDH1 mutasyonu tasidigini géstermistir. Bu da
IDH?1’in gliomagenezde erken donemde etkili bir mutasyon oldugu gértusunin
ortaya cikmasina sebep olmaktadir. IDH1 mutasyonu primer GBM’lerde ve
diger santral sinir sistemi timoérlerinde nadir olarak saptanmistir [112, 114,
115, 117].

Yakin zamanda IDH1-R132H’e spesifik monoklanal antikor olan IMab-1
proteini gelistiriimigtir [118]. IMab-1, IDH1-R132H peptidiyle reaksiyona girer
ancak yabanil tip (wild type) IDH1 peptidiyle (IDH1-wt) veya diger IDH1
mutasyonlariyla (IDH1-R132C, IDH1-R132L, IDH1-R132S, IDH1-R132G,
IDH2-R172K, IDH2-R172M, ve IDH2-R172G) reaksiyon vermez. IDH1/2
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mutasyonlarini saptamada altin standart yontemler Sangers sekanslama ve
PCR  amplifikasyonudur. Diger sekanslama yoOntemlerinin  ve
immunhistokimyanin kargilastirildigi  bir ¢alismada immunhistokimyanin
duyarliligi %94, 6zgulligu %100 olarak bildirilmis ve immunhistokimyanin

gegerli bir ydontem oldugu sonucuna varilmigtir [115, 119, 120].

IDH1 ve IDH2 mutasyonlari gliomlarda prognostik acgidan 6nem
tasimaktadirlar. Bu mutasyona sahip anaplastik astrositomlarda ve GBM’ de
genel sagkalimin belirgin olarak yuksek oldugu gosterilmistir. Bu mutasyon
Ozellikle gen¢ hastalarda uzun sureli sagkalimi gosteren bagimsiz bir
prognostik faktordar [121]. Ayni histolojik 6zellige sahip IDH1 mutant gliomlar
digerlerine oranla daha iyi prognoz gostermekte, hatta bu mutasyonu tagiyan
GBM’lerin mutasyonu olmayan anaplastik astrositomlara (AA) kiyasla daha

iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir. [122] [115].
ATRX

Alfa-talasemi mental retardasyon sendrom X geni (ATRX) kromozom
Xq21.1’ de yerlesimlidir. H3.3-ATRX-DAXX kromatin yeniden duzenleyici
yolagina ait bir proteini kodlar. ATRX genindeki mutasyonlar gesitli gelisimsel
anomalilere sebep olur. Bunlar; mental retardasyon, fasial dismorfizm,

urogenital anomaliler ve alfa talasemidir [123].

ATRX, perisentrik heterokromatin ve telomerdeki H3.3 histon varyanti
birlestiriimesinin yani sira g¢esitli transkripsiyon faktorlerinin  baglanma
bolgeleri icin de gereklidir [24]. ATRX ve DAXX (death-domain associated
protein) histon protein H3.3 ile etkilesen bir kompleks olustururlar. Bu
kompleks, kromatini ve telomeri birlestirir. Bu birlesme gerceklesmediginde
genom stabilizasyonunu vyitirir ve DNA metilasyonu bozukluklari, mitozda
anormal kromozom kumelenmesi, mayozda kromozom ayrigma anomalileri

ve telomer disfonksiyonu gibi pek cok anomali meydana gelir [124, 125].

29



HDACS

ohesin Transkripsiyon |
a Mekanizmasi [
Aktive edici
Baskilayici kompleks E
Kompleks |
Y o =
«’ -
Histone H1 o -~ i
S i c &«

D

O (echz, “ ATRX | ATRX CTCF
\_/
' S ool 1)

Sekil 5. ATRX ve Histon H3.3 birlesimi ile kromatin organizasyonunun

dizenlenmesi [125]. A. Nikleozom olarak da bilinen DNA’nin histonlar
etrafinda sarilmasi. B. Methyl-CpG-binding protein (MeCP2) sitozin
kalintilarina baglanmak igin Histon-1 ile yarisir. C. ATRX, MeCP2 tarafindan
baglanir, MeCP2 ve HPlalpha ATRX ile direk etkilesir. D. ATRX Histon H3.3
proteini ile baglanir, nikleozoma macroH2A birlesmesini inhibe eder ve
Histone H3.3 icin saperon olan DAXX'i surece dahil eder. E. Sarmall

dengelemek igin kohezin ve CTCF etkilesir.

ATRX mutasyonu ilk olarak o-talasemi mental retardasyon X
sendromunda saptanmissa da, daha sonra bir dizi neoplazmda bu
mutasyonun varligi gosterilmigtir. Bunlar pankreatik noéroendokrin tumor,

néroblastom, myelodisplastik sendrom ve SSS timorleridir [126-129].

ATRX mutasyonu glial timorlerde de saptanmis ve gliogenezde rolu
oldugu belirlenmistir. ilk defa 2011 yilinda eriskin ve pediatrik GBM’lerde ve
oligodendroglial timdrlerde ATRX mutasyonu tesbit edilmis ve bu
mutasyonun genomik instabiliteden sorumlu oldugu didstnulen telomerazin
alternatif uzatilmasi (alternative lengthening of telomeres (ALT) ) ile anlaml
bir iliskisi oldugu gosterilmistir. Bu galismanin sonuglarina gore pediatrik
GBM’lerin %14,3’Unde, erigkin GBM’lerinin ise %7,1’'inde ATRX mutasyonu
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saptanmigtir [130]. 363 farkh derece ve alt tipteki gliomun analiz edildigi bir
calismada ise tum tiumorlerin %25,6 sinda bu mutasyon tesbit edilmistir. Bu
arastirmada sekonder GBM’lerin % 57’sinde, primer GBM’lerin ise %4’Unde

ATRX mutasyonu saptanmistir [23].

ATRX mutasyonu, protein inaktivasyonu ve ekspresyon kaybiyla
sonuglanir [26, 130]. immunhistokimyasal nikleer ATRX ekspresyon kaybi
derece Il astrositomlarin %27’sinde, derece |l astrositomlarin % 41’inde,
sekonder GBM’lerin %80’inde, primer GBM’lerin ise %7 sinde saptanmigtir
[22]. Bir baska calismada ise 44 anaplastik astrositom olgusunun %73’Unde
bu mutasyon belirlenmistir [23]. Tum bunlarin sonucunda ATRX’in astrositik
tumorlerde, mikst glial ve pur oligodendroglial timdrlere kiyasla daha yaygin

oldugu gosterilmisgtir.

Anaplastik astrositom Astrositik histoloiji

ATRX kaybi IDH wt
T ATRX kaybi
Anaplastik oligoastrositom Mikst histoloji IDH wt
l 1p/19q kodelesyonu
Anaplastik oligodendroglioma Oligodendroglial histoloji IDH wt

1p/19q kodelesyonu

Sekil 6. Gliomlarin histolojik tip ve molekuler belirleyicilere dayali énerilen

molekuler siniflamasi [26].

31



GEREG VE YONTEMLER

Olgu Sec¢imi

32

Retrospektif olarak tasarlanan ¢alismamizda, Ocak 2001- Ocak 2014
tarihleri arasinda Marmara Universitesi Norolojik Bilimler Enstitiisi
Patoloji Laboratuarinda ve Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’'nda glioblastom WHO 2007
derece IV tanisi alan olgular incelenerek prognoz bilgisine ulasilabilen 82
olgu secildi. Prognoz hesaplamasi yapilirken hastalarin ilk tani aldiklari
gun ve Temmuz 2014 tarihleri arasindaki yasam bilgileri hesaba alindi.
Segilen olgularin parafine gomuli dokularindan elde edilmis olan
Hematoksilen& Eozin boyali lamlari ve olgulara énceden uygulanmis olan
tim immauanhistokimya lamlari arsivden c¢ikarildi ve yeniden incelendi.
inceleme sonucu tani konusunda siiphe uyandiran olgular ve tim OGBM
olgulari tez danigmani tarafindan tekrar incelendi ve kesin tani
korelasyonu saglandi. Sekonder GBM tanisi almis olan tim olgularin
primer tumorlerine ait patoloji raporlarina ulagildi. Primer tUmortndn
patoloji raporuna ulasilamayan Sekonder GBM olgulari bu gruptan
diglandi.  Gliosarkom tanisi alan olgularinin prognoz bilgilerine

ulasilamadigi igin bu olgular ¢alismadan c¢ikarildi.
Etik Kurul

84 protokol numarali projemiz 27.06.2014-13 sayili yazi ile Marmara
Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Ettik

Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Yontem

Secilmis olan olgularin parafine géomdulli dokularindan elde edilmis olan
Hematoksilen& Eozin boyali lamlar ve olgulara 6nceden uygulanmig olan
tim imminhistokimya lamlari incelendi. inceleme sonucunda olgulara ait
timoér morfolojisini en iyi yansitan blok secildi ve bu bloga ATRX ve IDH1

immunhistokimyasi uygulandi. Glial tumdrlerin patolojik tani asamasinda
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Ki67 ve P53 immunhistokimyasi rutin olarak uygulandigindan olgulara ait
onceden boyanmis P53 ve Ki67 imminhistokimya lamlari patoloji

arsivinden c¢ikarilarak semikantitatif degerlendirilmigtir.

immiinhistokimya

Formalin fikse parafine gomuli dokuda, ATRX ve IDH1
immunhistokimyasi uygulanmak icin segilen parafine gédmuli dokulardan
4 mikron kalinh@indaki kesitler pozitif sarjli lama alinarak 1 gece bekletildi.
Kesitler 60°C lik etivde 1 saat deparafinize edildi. Xylene ve alkollerden

gecirilen kesitler distile su ile yikandi.

IDH1 [Dianova (IDH1 R132H)] clone : HO9 igin Citrate Buffer (Bio
Optica 15-M103) ile, ATRX [Atlas Antibodies (HPA001906)] icin EDTA
Buffer (Bio Optica 15-M820) ile Antigen Retrieval yapildi.

Distile su ile yikanan kesitler 20 dakika %3' IUk H,O, (Hidrojen
Peroksit) ile peroksidaz blokaji yapildi. PBS ile yikanan kesitler 5 dakika
protein blokaji (Thermo Ultra V blok TA-125-UB) yapildi. Kesitlerin
uzerindeki blokaj akitilarak yikanmadan, kesit Uzerlerine ilgili primer
antikorlar agagida belirtilen oranlarda damlatildi. Antikorlar dilue edilirken
diluent olarak Bio Optica (15-M35T) kullanildi.

* IDH Dianova (IDH1 R132H) - Konsantrasyon : 1/50 overnight (+4)

derecede,

* ATRX Atlas Antibodies (HPA001906) - Konsantrasyon : 1/200 — 1

saat oda sicakliginda bekletildi.

Kesitler PBS te 3x5 yikandiktan sonra Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent (Thermo TP-125-BN) solusyonu damlatilarak 30 dakika
bekletildi. Yine kesitler PBS te 3x5 dakika yikandiktan sonra kesitlerin
uzerine Streptavidin Peroxidase (Thermo TS-125-HR) solisyonu
damlatilarak 30 dakika bekletildi. PBS te 3x5 dakika yikanan kesitler DAB
kromojen'de 6 dakika bekletildi. (DAB Chromojen (Thermo TA-012-HDC)
ve DAB Substrate Buffer (Thermo TA-125-HDS) / Oran : 500 mikrolitre



substrata 1 damla kromojen). Daha sonra musluk suyu ile iyice yikanan
kesitler hematoksilen ile counter stain yapildi (1 dakika). Daha sonra

dehidrate edilen kesitler kurutularak kapatildi.

PBS Hazirlanisi : Na2HPO4 (diSodiumHidrogenPhosphate) - 3,710
gr, NaH2PO4 (SodiumdiHidrogenPhosphate) - 0,989 gr, NaCl
(SodiumChloride) - 14,4 gr. Malzemeler 2 Litre Distile su iginde

¢ozunduaralur.

Tablo 3. Imminhistokimyada kullanilan antikorlar

Antikor Ticari isim ve Diliisyon inkiibasyon
klon Suresi

ATRX Atlas Antibodies 1/200 1 saat (oda
(HPAO001906) Isisinda)

IDH1 Dianova (IDH1 1/50 Bir gece (+4)
R132H)] clone : derecede
HO09

Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme

Tumérlerin  histolojik tipleri DSO 2007 Santral Sinir Sistemi tlimorleri

siniflamasina gore yeniden degerlendirilmistir.

Degerlendirme esnasinda nekroz/palizatlagsan nekroz, mitoz/atipik

mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon gibi DSO derece IV glioblastom tanisi igin

gerekli histomorfolojik bulgularin varhgi degerlendirildi. Ayrica olgularda dev

hidcre varhgi, igsi hucreli sarkomatdz alanlarin varligi, oligodendroglial

alanlarin varligi ve kiiguk hucre morfolojisinin varlidi yeniden gézden gegirildi.

Bu degerlendirmeler sonucunda gerekli goruldugu durumlarda orijinal patoloji

raporundaki tanilarda degisiklik yapildi.
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P53, Ki67, ATRX ve IDH1 immiinekspresyonlarinin
Degerlendirilmesi

Olgularda P53, Ki67 ve ATRX icin nukleer boyanma, IDH1 igin ise

sitoplazmik granuler boyanma dikkate alinmistir.

Ki67 degerlendirmesi; timodrde Ki67 ile en yogun boyanma gosteren

odakta ( hotspot ) semikantitatif sayim yapilmis ve oran ylzde (%) olarak
hesaplanmigtir. Buna gore %25’ ten fazla nukleer boyanma izlenen olgular
yuksek proliferasyon gdsteren, %25’ten az nukleer boyanma gdsteren olgular
ise duguk proliferasyon gosteren grup olarak siniflanmistir [131]. Ayrica

tumor hucrelerindeki boyanma skorlanarak da degerlendirilmigtir.

1+ = TUmor hicrelerinin %25 ve azinda boyanma

2+ = Tumor hucrelerinin en az %26’sinda, en fazla %50’sinde boyanma
3+ = Tumor hucrelerinin %50’sinden fazlasinda boyanma

P53 degerlendirmesi; Tumorde niukleer boyanma semikantitatif olarak

yuzde (%) cinsinden hesaplanmistir. Literatirdeki degerlendirmeler g6z

onune alinarak skorlama yapilmistir [132]. Buna gore;
0= TUmor hicrelerinin %10 ve daha azinda nukleer boyanma (Mutasyon yok)
1+ = TUmor hacrelerinin en az %11, en fazla %25’inde nukleer boyanma

2+ = Tumor hicrelerinin en az %26’sinda en fazla %50 sinde nUkleer

boyanma
3+ = Tumor hucrelerinin %50’den fazlasinda nukleer boyanma

IDH1 degerlendirmesi; Tumodrde sitoplazmik granutler boyanma ve

boyanma siddeti degerlendirilmigti. Boyanma izlenen tum olgular
yayginligina bakilmaksizin “IDH1 mutasyonu var “ olarak degerlendirilmistir.

Boyanma siddeti ise zayif, orta siddette ve kuvvetli olarak degerlendirilmistir.

ATRX degerlendirmesi; Tumoérde nlkleer boyanma semikantitatif

olarak yuzde (%) cinsinden hesaplanmistir. Buna goére %10’un altinda
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boyanma olan olgular literatir g6z dnune alinarak “mutasyon var”, % 10’dan
fazla boyanma elde edilen olgular ise “mutasyon” yok olarak
degerlendirilmigtir [26]. TUmor hicrelerinin ayni timoérin farkh odaklarinda
farkh siddetlerde boyandidi gbézlemlenmis ve bu nedenle boyanma siddeti
verilmemigtir. TUmore ait kesitlerde izlenen damar endoteli ve normal glial
hicreler ATRX ile boyanma gosterebildiginden dolayi internal pozitif kontrol

olarak kullaniimigtir.

Klinik Bilgiler ve Tedavi Protokoli

Tedavi, sagkalim ve progresyon bilgileri Marmara Universitesi Tip Fakultesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Ana Bilim Dali,
Tibbi Onkoloji Bilim Dal ve Beyin Cerrahisi Ana Bilim Dallarindan elde
edilmistir. TUm hastalar total, subtotal ve stereotaktik biyopsi sonrasi tumaorin
yerlesimine goére 60 Gray radyoterapi almis, radyoterapiyle es zamanlh ( 75
mg/m? giin) ve radyoterapi sonrasi adjuvan (150-200 mg/m? ay)
Temozolomid tedavisi uygulanmigtir. Progresyon klinik ve/veya radyolojik
olarak degerlendirilmigtir. Progresyon oldugu dusundlen hastalarda
Bevacizumab + irinotekan tedavisine gecilmistir. Sinirli lezyonlar igin
semptomatik iyilesme adina stereotaktik radyocerrahi secilmis hastalara ( 16-

18 Gray/ %50’lik izodoza) uygulanmistir.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan,
Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) vyanisira niceliksel verilerin
kargilastiriimasinda normal dagihm gostermeyen parametrelerin iki grup

kargilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
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gOstermeyen Ug ve Uzeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test
ve farklihgda neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirlmasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi,
Fisher's Exact test ve Yates Continuity Correction test (Yates dizeltmeli Ki-
kare) kullanildi. Sag kalimlarin degerlendirmesinde ise Kaplan Meier
Sagkalim analizi ve Log Rank testi kullanildi. Anlamhlik p<0,01 ve p<0,05

duzeylerinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiz Ocak 2001- Ocak 2014 tarihleri arasinda Marmara Universitesi

Norolojik Bilimler Enstitisti ve Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Pendik

Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda %42,7'si (n=35)

kadin, %57,3'u (n=47) erkek olmak Uzere toplam 82 olgu ile yapilmistir.

Genel Klinik Bulgular

38

Yas: Olgularin yaslar 22 ile 83 arasinda degdismekte olup,
ortalama yas 54,53+£13,29 yildir.
Cinsiyet:
» Kadin %42,7 (n=35)
» Erkek %57,3'U (n=47)
Klinik izlem Verileri

» Cerrahi Tedavi: 82 olgunun 68’sine total veya
subtotal eksizyon vyapilmis, 14 olgudan ise
stereotaktik biyopsi ile drnekleme yapilmistir.

» Cerrahi sonrasi tedavi: Olgularin tamamina standart
tedavi protokold uygulanmistir. ( Cerrahi sonrasi
radyoterapi + Temozolomid, progresyonlu olgularda
Bevacizumab + irinotekan)

» Eksitus :

- Eksitus: izlem siresi icinde olgularin %81,7’si
(n=67) eksitus olmustur.
- Sag : izlem siiresi iginde toplam %18,3'l (n=15)

sagdir.



Histomorfolojik degerlendirme sonuglari

Histomorfolojik degerlendirme sonucunda tanisi degistirilen

olgular:

Orijinal patoloji raporunda OGBM olarak raporlanmis 2 adet olgunun tanisi
konvansiyonel GBM olarak degistirildi. Konvansiyonel GBM olarak
raporlanmis 1 adet olguda oligodendroglial alan tesbit edildi ve tanisi OGBM
olarak degistirildi. Konvansiyonel GBM olarak raporlanmis 1 olgunun tanisi

kiguk hucreli GBM olarak degistirildi.

Sekonder GBM grubuna ait olgularin primer tanilari:

Calismamiza dahil olan sekonder GBM tanihi 11 olgunun ilk patoloji
raporlarina ulasiimistir. Buna gore bu olgulardan 3’ Gnin primer timora diffiz
astrositom, 3’U gemistositik astrositom, 1 olgu derece Il oligodendroglioma, 3

olgu anaplastik oligodendroglioma, 1 olgu anaplastik astrositoma’dir.

Primer ve Sekonder GBM Gruplarina Ait Klinik Bulgular;

e Olgu sayisi: 82 olgunun %86,5’i (n=71) primer GBM, %13,5'i
(n=11) sekonder GBM grubuna aittir. (Sekil 7)

e Yas: Primer GBM’lerde ortalama yas 56,04, sekonder
GBM’lerde ortalama 43,7'dir. Gruplara goére olgularin yas
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml
farkhlik saptanmistir (p=0,008; p<0,01). Primer gruptaki olgularin
yas ortalamasi, Sekonder gruptaki olgulardan anlamli dizeyde
yuksektir (Tablo 4).

39



Tablo 4. Primer ve Sekonder GBM gruplarinda yas dagilimi

PRIMER SEKONDER
OrttSD OrttSD p
(Medyan) (Medyan)
Yas (yil) 56,04£1254 437081342 o0 oo,
(56) (45) ’
“Mann Whitney U Test ®Fisher’s Exact Test **p<0,01

e Cinsiyet: Primer GBM grubundaki olgularin %42,3'G kadin
(n=30), %57,7°G erkek (n=41) tir. Sekonder GBM olgularinin
%45,5'i (n=5) kadin, %54,5'i (n=6) erkektir. Gruplara goére
olgularin  cinsiyetleri istatistiksel olarak anlamli  farklihk

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 5.)

Tablo 5. Primer ve Sekonder GBM gruplarinda cinsiyet dagilimi

PRIMER SEKONDER
OortxSD OrtxSD p

gMedxanZ SMedxanz
n (%) n (%)

Cinsivet Kadin 30 (%42,3) 5 (%45,5) 51,000
y Erkek 41 (%57,7) 6 (%54,5)
“Mann Whitney U Test ®Fisher’s Exact Test **p<0,01

e Klinik izlem verileri: Primer GBM grubuna ait olgularin %83,1’i
(n=59) eksitus, %16,9u (n=12) sagdir. Sekonder gruba ait
olgularin %72,7'i (n=8) eksitus, %27,3't (n=3) sagdir. Gruplara
gore olgularin eksitus durumlari istatistiksel olarak anlaml
farkhlik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 6)
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Tablo 6. Primer ve Sekonder GBM gruplarinda Eksitus/ sag hasta dagilhmi

PRIMER SEKONDER
Ort+SD Ort+SD p
(Medyan) (Medyan)
Eksitus 59 (%83,1) 8 (%72,7) °0,414
Sag 12 (%16,9) 3 (%27,3)
“Mann Whitney U Test ®Fisher’s Exact Test **p<0,01

Histolojik Varyantlara Ait Klinik Bulgular;

e Olgu Dagihmi: Olgularin %60’ konvansiyonel GBM (n=49), %
17'i (n=14) kuguk hucreli GBM, %16’si (n=%13)
oligodendroglioma komponentli GBM, % 7’i (n=6) dev hucreli
GBM’dir (Sekil 7).

e Yas: DGBM grubunda ortalama yas 49,50, konvansiyonel
grupta 55,35, KGBM grubunda 51,71, OGBM grubunda 56,77
olarak hesaplanmigtir. Gruplara gbére olgularin yaslari
istatistiksel olarak anlamh farklilik goéstermemektedir (p>0,05)
(Tablo 7)

Tablo 7. Histolojik varyantlarda yas dagilimi

Konvansiyo
DGBM nel KGBM OGBM
= (n=14) (n=13)
(n=6) (n=49) D
Ort+SD Ort+SD Ort+xSD Ort+xSD

(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)

49,50+13,22 55,35+12,53 51,71+£13,48 56,77+15,76 40 497

Yas (yil) (50) (55,5) (51,5) (65)

“Mann Whitney U Test ®Fisher’s Exact Test **p<0,01
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e Cinsiyet: DGBM grubundaki olgularin %33,3’0 (n=2) kadin,
%66,7’si (n=4) erkektir. Konvansiyonel gruptaki olgularin %40,8’i
(n=20) kadin, %%59,2’si (n=29) erkektir. KGBM grubundaki
olgularin %57,1°i (n=8) kadin, %42,9'u (n=6) erkektir. OGBM
grubundaki olgularin %38,5’i (n=5) kadin, %61,5’i (n=8) erkektir.
Gruplara goére olgularin cinsiyetleri istatistiksel olarak anlaml
farkhlik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 8)

Tablo 8. Histolojik varyantlarda cinsiyet dagilimi

Konvansiyon

DGBM ol KGBM OGBM

- (n=14) (n=13)
(n=6) (n=49) o
OrttSD OrttSD OrtSD OrttSD

(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)

n (%) n (%) n (%) n (%)

Kadin 2 (%33,3) 20 (%40,8) 8 (%57,1) 5 (%38,5) 0,704
Cinsiyet
Erkek 4 (%66,7) 29 (%59,2) 6 (%42,9) 8 (%61,5)

‘Fisher-Freeman-Halton Test “Kruskal Wallis Test

e Kilinik izlem verileri: DGBM grubuna ait olgularin %83,3'i (n=5)
eksitus, %16,7’si (n=1) sagdir. Konvansiyonel gruptaki olgularin
%77,6’'si (n=38) eksitus, %22,4°G (n=11) sagdir. KGBM
grubundaki
olgularin %85,7’si (n=12) eksitus, %14,3'4 (n=2) sagdir. OGBM
grubundaki olgularin %92,3'0 (n=12) eksitus, %7,7’si (n=1)
sagdir. Gruplara goére olgularin eksitus durumlarn istatistiksel

olarak anlaml farklhilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 9)



Tablo 9. Histolojik varyantlarda eksitus/ sag hasta dagilimi

Konvansiyon

DGBM ol KGBM OGBM

(n=6) n=49) (n=14) (n=13) ,
OrttSD OrttSD OrttSD OrttSD
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)

n (%) n (%) n (%) n (%)

Eksitus 5 (%83,3) 38 (%77,6) 12 (%85,7)

Sag 1(%16,7) 11 (%22,4) 2 (%14,3)

12 (%92,3)  °0,736

1 (%7,7)

‘Fisher-Freeman-Halton Test “Kruskal Wallis Test



B Primer GBM M Sekonder GBM H Konvansiyonel GBM B DGBM = OGBM H KGBM

7%

Sekil 7 A. Primer ve Sekonder GBM gruplarinda hasta dagihmi B. Histolojik

varyantlara gore hasta dagilimu.

Sekil 8. A. Mikrovaskuler proliferasyon. B. Palizatlasan nekroz alanlari
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Sekil 10. OGBM olgusu A. Oligodendroglial komponent B. Oligodendroglial
komponentteki kiimes teli damar paterni C. Ayni timdrde bulunan astrositik

komponent.
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cografik nekroz alanlari

H&E x200

H&E x200 B.

Sekil 11. DGBM olgusu A

C.H&E x400
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immiinhistokimya Bulgulari

Ki67

Genel Dagilim: Toplam 81 olgu degerlendirmeye alinmistir.

Genel boyanma dagilimi tablo 10’da gosterilmigstir. Olgularin Ki

67 boyanma duzeyleri 1 ile 80 arasinda degismekte olup,
ortalama yuzde 32,14+23,31’dir. Olgularin %40,7’sinin (n=33) Ki
67 sonucu 1+ iken; %38,3’Unun (n=31) 2+ ve %21,0’inin (n=17)
3+dir. Olgularin Ki 67 duzeyleri incelendiginde; %40,7’sinin
(n=33) duzeyi dusuk, %%59,3'Unun (n=48) ylksek duzeydedir
(Tablo 10).

Tablo.10. Ki67 boyanma dagilimi

Min-Mak Ort+SD Medyan
Ki 67 (%) 1-80 32,14+23,31 30
n %
) 1+ 33 40,7
'Er']f’; f)kor o4 31 38,3
- 3+ 17 21,0
Ki 67 durum Dusuk 33 40,7
(n=81) Yiiksek 48 59,3

48

Primer ve Sekonder GBM’lerde Ki67:
» Ki67 Boyanma Durumu: Primer GBM grubundaki

olgularin % 42,9unun (n=30), sekonder GBM
grubundaki olgularin ise %27,3’4nin (n=3) duslk
proliferasyon indeksine sahip oldugu, primer GBM
grubundaki olgularin %57,1’inin (n=40), sekonder GBM
grubundaki olgularin ise %72,7’sinin (n=8) yuksek
proliferasyon indeksine sahip oldugu goruldd. Bu iki
grup arasinda Ki67 proliferasyon indeksinin dusik
veya yuksek olmasi durumuna bagl istatistiksel olarak

anlamli farkhihk saptanmamistir. (p>0,05) (Tablo 11)



Tablo 11. Primer ve Sekonder GBM’lerde Ki67 IHK sonuglari

PRIMER SEKONDER p
Ki 67 (%); Ort+SD (Medyan) 30,73+£22,47 (30) 41,82+26,39 (40) °0,182
Ki 67 durum:; Diisiik 30 (%42,9) 3 (%27,3) °0,511
n (%) Yuksek 40 (%57,1) 8 (%72,7)
“Mann Whitney U Test ®Fisher’s Exact Test ‘Fisher-Freeman-Halton Test

**p<0,01

» Ki67 boyanma skoru: Primer ve sekonder GBM

gruplarinda Ki67 boyanma skoru dagilimi tablo 12'de

gOsterilmistir. Buna goére bu iki grup arasinda Ki67

boyanma skoru agisindan istatistiksel olarak anlaml

farkhilik saptanmamistir (Tablo 12).

Tablo.12. Primer ve sekonder GBM gruplarinda Ki67 boyanma skoru

PRIMER SEKONDER p

Ki 67 skor; 1+ 30 (%42,9) 3 (%27,3) °0,370
n (%) 2+ 27 (%38,6) 4 (%36,4)
3+ 13 (%18,6) 4 (%36,4)

“Mann Whitney U Test
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‘Fisher-Freeman-Halto Test **p<0,01



Sekil 12. Ki67 A. 1+ ( Dusuk proliferasyon indeksi) B. 2+ C. 3+ (B-C ylksek
proliferasyon indeksi)
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Histolojik varyantlarda Ki67:
» Ki67 boyanma durumu (Dusuk/Yuksek): GBM’in

histolojik varyantlarinda Ki67 ekspresyon yuzdeleri ve
proliferasyon indeksi durumu Tablo 13’te belirtilmigtir.
Bu sonuglara gore Ki 67 yuzdeleri arasinda istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlamli farkhlik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01). Farklihg! yaratan grubu belirlemek
amaclyla yapilan ikili karsilastirmalara gore; KGBM
grubundaki olgularin Ki 67 boyanma yuzdeleri, DGBM,
konvansiyonel GBM ve OGBM grubundaki olgulardan
anlamli dizeyde ylksektir (p=0,044; p=0,001; p=0,026;
p<0,05). DGBM grubundaki olgularin Ki 67 boyanma
yuzdeleri de konvansiyonel gruptaki olgulardan anlaml
dizeyde yuksektir (p=0,050; p<0,05). Diger gruplarin
Ki 67 boyanma yuzdeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhhk saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 12).
Ki67 boyanma skoru: Olgularin boyanma skoruna
gore dagilimi Tablo 13’te gdsterilmistir. Gruplara gére
olgularin Ki 67 skorlari arasinda da istatistiksel olarak
ileri duzeyde anlamli farkhlik saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). Klasik gruptaki olgularin 1+ olma oranlari,
Kuguk hucreli gruptaki olgularin ise 3+ olma oranlari
diger gruplardan anlamli dizeyde yuksektir. Gruplara
gore Ki 67 skorlarinin 2+ olma oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gérulmemektedir
(Sekil 13).



Tablo 13. Histolojik varyantlarda Ki67 iIHK sonuclari

Konvansiyo
DGBM nel KGBM OGBM
— (n=14) (n=13)
(n=6) (n=49) p
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)

38,33+20,65 22,75+16,77 61,15+16,20 36,23+26,59

Ki 67 (%) (40) (20) 70) (30) 90,001**
n (%) n (%) n (%) n (%)

Ki67 Diisiik 1 (%16,7) 29 (%59,2) 0 (%0) 3 (%23,1) °0,001**
durum  yijksek 5 (%83,3) 20 (%40,8) 13 (%100) 10 (%76,9)

1+ 1 (%16,7) 29 (%59,2) 0 (%0) 3 (%23,1) °0,001**
Ki67 skor 2+ 4 (%66,7) 17 (%34,7) 3 (%23,1) 7 (%53,8)

3+ 1 (%16,7) 3 (%6,1) 10 (%76,9) 3 (%23,1)
‘Fisher-Freeman-Halton Test Kruskal Wallis Test **p<0,01
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Sekil 12. Histolojik Varyantlarda Ki67 proliferasyon indeksi dagilimi
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Sekil 13. Histolojik Varyantlarda Ki67 boyanma skoru dagilimi
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P53

e Genel Dagilim: Genel boyanma dagilimi tablo 14’te
gOsterilmigtir. Bu bulgulara gore olgularin P 53 boyanma
duzeyleri O ile 90 arasinda degismekte olup, ortalama yuzde
18,63+27,40°dir. Olgularin  %67,1’'inin  (n=55) P 53 sonucu
negatif iken; %32,9’unun (n=27) P53 sonucu pozitiftir. Pozitif
olgularin skora gore %4,9’unun (n=4) 1+, %12,1’inin (n=10) 2+

ve %15,9’unun (n=13) 3+ oldugu goruimustar.

Tablo.14. P53 boyanma dagilimi

Min-Mak Ort+SD Medyan
P 53 (%) 0-90 18,63+27,40 5
n %
Negatif 55 67,1
P 53 skor Pozitif 27 32,9
I ——)
Negatif 55 67,1
1+ 4 49
P 53 skor ot 10 121
3+ 13 15,9




il 14. P53 A. Negatif B. 1+ C. 2+ D. 3+

Sek




e Primer ve Sekonder GBM’lerde P53: Primer ve sekonder
GBM’lerde P53 iHK bulgulari Tablo 15'te gdsterilmistir. Bu
sonuglara goére iki grup acgisindan olgularin P53, boyanma
yuzdeleri istatistiksel olarak anlamli farkliik gostermemektedir
(p>0,05). Gruplara gore olgularin P53 skorlari ve P53 pozitifligi,

istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 15. Primer ve sekonder GBM'lerde P53 iHK bulgulari;

PRIMER SEKONDER p
P53 (%);0nt+SD (Medyan) ~ 18,37+26,40(5) 21,82¢33,77(2) 0,582
P 53 skor; n (%) Negatif 48 (%67,6) 7 (%63,6) €0,287
1+ 3 (%4,2) 1 (%9,1)
2+ 10 (%14,1) 0 (%0)
3+ 10 (%14,1) 3 (%27,3)
P 53; n (%) Negatif 48 (%67,6) 7 (%63,6) °1,000
Pozitif 23 (%32,4) 4 (%36,4)
‘Fisher-Freeman-Halton Test Kruskal Wallis Test *%p<0,01

e Histolojik Varyantlarda P53: Histolojik varyantlara gére P53
IHK bulgulari Tablo 16’da gosterilmistir. Bu gruplarda P53
boyanma yuzdesi, mutasyon varligi ve boyanma skoru
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
(p>0,05).
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Tablo 16. Histolojik varyantlara gére P53 IHK bulgulart;

Konvansiyo
DGBM nel KGBM OGBM
= (n=14) (n=13)
(n=6) (n=49) P
Ort+SD Ort+xSD Ort+xSD Ort+xSD

(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)

41,33434,30 15,65+25,32 14,79+24,27 24,77+31,36

P53 (0 47,5 ) ©) ®) 0.268
n (%) n (%) n (%) n (%)

Negatif 2 (%33,3) 36 (%73,5) 10 (%71,4) 7 (%53,8) °0,162
e Pozitif 4 (%66,7) 13 (%26,5) 4 (%28,6) 6 (%46,2)

Negatif 2 (%33,3) 36 (%73,5) 10 (%71,4) 7 (%53,8) °0,261
P 53 skor 1+ 0 (%0) 2 (%4,1) 1 (%7,1) 1 (%7,7)

2+ 1(%16,7) 4 (%8,2) 2 (%14,3) 3 (%23,1)

3+ 3 (%50) 7 (%14,3) 1 (%7,1) 2 (%15,4)
‘Fisher-Freeman-Halton Test Kruskal Wallis Test *%p<0,01

IDH1

e Genel Dagilim: IDH1 genel boyanma dagilimi Tablo 17’ de
gosterilmigtir. 82 olgudan %93,9'unda (n=77) IDH1 ile
ekspresyon izlenmezken, %6,1’inde (n=5) IDH1 ile ekspresyon
izlenmektedir. Pozitif olgularin 4’4nin boyanma giddeti kuvvetli

iken, 1’inin zayIf dliizeydedir.

Tablo 17. IDH1 boyanma dagilimi;

n %
Negatif 77 93,9
IDH1 Pozitif 5 6,1
IDH1 Boyanma Kuvvetli 4 80,0
siddeti (n=5) Zayif 1 20,0




Sekil 15. IDH1 A. Kuvvetli sitoplazmik boyanma X100, B. Kuvvetli
sitoplazmik boyanma X400 C. Zayif sitoplazmik boyanma X100 D. Zayif
sitoplazmik boyanma X200 E. Negatif ekspresyon
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e Primer ve Sekonder GBM’lerde IDH1; Bulgular Tablo 18'de
gOsterilmigtir. IDH1 ile ekspresyon izlenen olgularin tamami
sekonder GBM grubundadir. Gruplara goére olgularin IDH1
pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak ileri diuzeyde anlamli
farkhlik saptanmigtir (p=0,001; p<0,01). Sekonder gruptaki
olgularda IDH pozitifligi, primer olgulardan anlamli dizeyde

yuksektir.

Tablo 18. Primer ve Sekonder GBM’lerde IDH1 bulgularri;

PRIMER SEKONDER p
IDH1; n (%) Negatif 71 (%100) 6 (%54,5) b0,001**
Pozitif 0 (%0) 5 (%45,5)

‘Fisher-Freeman-Halton Test Kruskal Wallis Test **p<0,01

80 -

70 A

60 -

50 A M IDH1 -

40 1 ® IDH1 +

30 A

20 A

0 r f
Primer GBM Sekonder GBM

Sekil 16. Primer ve sekonder GBM’lerde IDH1 boyanma dagilimi

e Histolojik varyantlarda IDH1l: Bulgular Tablo 19da
gosterilmigtir. IDH1 ile ekspresyon gdsteren 5 olgunun
dagilimina bakildiginda 4 olgunun konvansiyonel GBM, 1
olgunun ise OGBM oldugu goérulmustur. Histolojik varyantlar
arasinda [IDH1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak

anlamli farkhlik saptanmamigtir (p>0,05).
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Tablo 19. Histolojik varyantlarda IDH1 Bulgulari

DGBM Konvansiyonel g OGBM
(n=6) (N=49) (n=14) (n=13)

p
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD

(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)

n (%) n (%) n (%) n (%)

Negatif 6 (%100) 45 (%91,8) 14 (%100) 12 (%92,3) °0,768

IDH

Pozitif 0 (%0) 4 (%8,2) 0 (%0) 1 (%7,7)
‘Fisher-Freeman-Halton Test Kruskal Wallis Test **p<0,01
ATRX

e Genel Dagilim: ATRX iHK bulgularinin tim olgulardaki genel
dagihmi tablo 20’de gdsterilmistir. %90 ve Uzerinde ekspresyon
kaybi olan olgular “mutasyon var” olarak kabul edildiginde tim
olgularin % 34,1'i (n=28) mutasyon var, %65,9u (n=54)

“mutasyon yok” olarak saptanmistir.

Tablo 20. ATRX boyanma dagilimi

Min-Mak Ort+SD Medyan
ATRX (%) 0-90 34,32+29,55 30

n %
ATRX Var 28 34,1
Mutasyonu Yok 54 65,9




Sekil 17. ATRX yaygin nukleer ekspresyon A. x100 B. X400  ( Damar
endotelindeki nukleer ekspresyona dikkat ediniz)
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Sekil 18. ATRX ekspresyon kaybi gosteren olgular A. X100, damar
endotelindeki boyanma internal pozitif kontrol olarak alindi B. X400



e Primer ve sekonder GBM gruplarinda ATRX: Bulgular Tablo
21’de gosterilmistir. Primer GBM grubuna ait olgularin % 36,6’
sinda (n=26) ATRX ile ekspresyon kaybi saptanirken, bu oran
sekonder GBM’lerde % 18,2 (n=2) olarak saptanmigtir. Bu iki
grup arasinda ATRX mutasyonu agisindan istatistiksel olarak

anlamli farkhlik saptanmamisgtir (p>0,05).

Tablo 21. Primer ve sekonder GBM’lerde ATRX bulgulart:

PRIMER SEKONDER p
ATRX (%);; OrtxSD (Medyan) 34,41£30,10 (30) 37,00£27,60 (30) 20,613
ATRX Var 26 (%36,6) 2 (%18,2) °0,316
?;Z;‘Syon v Yok 45 (%63,4) 9 (%81,8)
“Mann Whitney U Test ®Fisher’s Exact Test ‘Fisher-Freeman-Halton Test
**p<0,01

e Histolojik varyantlarda ATRX: Bulgular Tablo 22’ de
gOsterilmistir. Bu sonuglara gére DGBM grubuna ait olgularin
%33,3’Unde (n=2), konvansiyonel gruptaki olgularin %40,8 ‘inde
(n=20), KGBM grubundaki olgularin %21,4’ande (n=3), OGBM
grubundaki  olgularin  ise = %23,17'inde  (n=3) ATRX
immunekspresyon kaybi saptanmigtir. Bu dort grup arasinda
ATRX mutasyonu acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik

saptanmamigtir (p<0,05).
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Tablo 22. Histolojik varyantlarda ATRX bulgulari:

DGBM Konvansiyonel g OGBM
(n=6) (n=49) (n=14) (n=13) ;
Oort+xSD Oort+xSD Oort+xSD Oort+xSD
(Medyan) (Medyan) (Medyan) (Medyan)
37,831£28,43 29,79+28,35 45,00+32,76 41,00+30,69
ATRX (%
() (45) (30) (35) (40) 0,319
n (%) n (%) n (%) n (%)
ATRX Var 2 (9%33,3) 20 (%40,8) 3 (%21,4) 3(%23,1) 0,488
mutasyo
nu Yok 4 (%66,7) 29 (%59,2) 11 (%78,6) 10 (%76,9)
‘Fisher-Freeman-Halton Test Kruskal Wallis Test **p<0,01

e Mutasyon belirtegleri arasi iligkiler:

» ATRX ekspresyon kaybi ve P53 ve IDH1
ekspresyonu ve Ki67 proliferasyonu iligkisi: Tablo
23’te gosterilmistir. ATRX ekspresyon kaybi saptanan
28 olgudan 9'unda P53 mutasyonu mevcuttur. ATRX
ekspresyon kaybi saptanan 28 olgudan 1’inde IDH1
ekspresyonu mevcuttur. ATRX ekspresyon kaybi ile
P53 ve IDH1 ekspresyonlari arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmamistir (p>0,05). ATRX
boyanma sonuglari ile Ki 67 boyanma duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir
(p<0,05). ATRX mutasyonu gorulenlerin Ki 67
durumlarinin diguk duzeyde olmasi, ATRX mutasyonu

gorulmeyenlerden anlamli duzeyde yuksektir.



Tablo 23. ATRX Boyanma Sonuglari ile P 53 ve IDH1 ve Ki67 Boyanma

Sonuglari iligkisi

ATRX mutasyonu

Yok Var p
n (%) n (%)
Negatif 36 (%66,7) 19 (%67,9) °1,000
"o Pozitif 18 (%33,3) 9 (%32,1)
Negatif 50 (%92,6) 27 (%96,4) ®0,656
oH Pozitif 4 (%7,4) 1 (%3,6)
Ki 67 Diisiik 17 (%32,1) 16 (%57,1) °0,029*
durum  vijksek 36 (%67,9) 12 (%42,9)

®Fisher’s Exact Test

®Yates’s Continuity Correction Test

IDH1 boyanma Sonuglari ile P 53 ve Ki67 boyanma
sonuglar iligkisi: Tablo 24 ’te gosterilmigtir. P53 ile
ekspresyon izlenen 26 olgunun 2’sinde IDH1 ile
ekspresyon saptanmistir. Bu iki mutasyon belirteci
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir (p>0,05). IDH1 ve Ki67 proliferasyon
indeksi durumu arasinda iliski saptanmamistir
(p>0,05).

Tablo 24. IDH1 ile P 53 ve Ki67 Boyanma Sonuglan iliskisi

IDH1
Negatif Pozitif p
n (%) n (%)
P o3 Pozitif 25 (%32,5) 2 (%40,0)
Ki 67 Diisiik 31 (%40,8) 2 (%40,0) °1,000
durum Yuksek 45 (%59,2) 3 (%60,0)

PFisher’s Exact Test
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» P53 ve Ki67 ekspresyonu iligkisi: Bulgular Tablo 25’
te gosterilmistir. P53 boyanma sonuglarn ile Ki 67
boyanma duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmigtir (p<0,05). P 53 boyanma sonuglari
pozitif olan olgularda Ki 67 durumlarinin yuksek
dizeyde olmasi, P 53 boyanma sonuglari negatif olan

olgulardan anlamli diizeyde yuksektir.

Tablo 25 : P 53 Boyanma Sonuglari ile Ki 67 Boyanma Sonuglari iligkisi

P 53
Negatif Pozitif p
n (%) n (%)
durum Yiiksek 27 (%50,0) 21 (%77.8)
> SYates’s Continuity Correction Test *p<0,05

Sagkalim Bulgulari
Genel Sagkalim Analizi:

Mortalite bilgisine ulasilabilen 81 olgudan; 15 olgu yasarken (%18.5); 66
olum gdzlenmistir. Ortalama sagkalim suresi 20.91+2.09 aydir. En son 6lum
58. ayda goriimus olup; bu aydaki kimulatif sagkalim orani %5.3, standart
hatasi %3.5'dir (Sekil 7).

Hastaliksiz Sagkalim Analizi

Mortalite bilgisine ulasilabilen 81 olgudan; 15 olgu yasarken (%18.5); 66
Olum gozlenmistir. Ortalama sagkalim suresi 18.11£213 aydir. En son 6lim
48.ayda gorulmus olup; bu aydaki kimdulatif sagkalim orani %7.1, standart
hatasi1 %3.7’dir (Sekil 8).
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Primer ve Sekonder GBM’lerde Sagkalim Analizi

Primer grupta olan 70 olgudan; 12 olgunun yasadigi (%17,1); 58 6lumun
gozlendigi; ortalama sagkalim suresinin 19,12+2,09 ay oldugu
anlasiimaktadir. En son 6lim 58. ayda goérulmus olup; 5 yillik kimulatif
sagkalim orani %5,2, standart hatasi %3,4’dur (Sekil 21). Sekonder grupta
olan 11 olgudan; 3 olgunun yasadigi (%27,3); 8 olumun gozlendigi; ortalama

sagkalim suresinin 30,141+6,47 ay oldugu anlagiimaktadir.

En son 6lum 55. ayda gorulmus olup; 5 yilhk kimdulatif sagkalim orani
%0, standart hatasi %0’dir. Gruplara gére sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde 5,5 yillik sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, anlamlihda yakin farkliik bulunmaktadir (p:0.089;
p>0.05). Sekonder olgularin sag kalim oranlarinin, primer olgulardan ylksek

olmasi dikkat ¢ekici duzeydedir.

Tablo 26. Primer-Sekonder'e Gore Sagkalim Analizi

95%
Sagkal Ortalama Confidence
N Ex Yasaya m Sagkalim Interval

n .
Orani Siresi

Lower-Upper

Primer 70 58 12 %17,1 19,12+2,09 15,032-23,219

Sekonder 11 8 3 %27,3 30,1416,47 17,449-42,824

Kaplan-Meier Analizi
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Primer ve Sekonder GBM’lerde Hastaliksiz Sagkalim Analizi

Primer grupta olan 70 olgudan; 12 olgunun yasadigi (%17,1); 58 6lumun
g6zlendigi; ortalama hastaliksiz sagkalim suresinin 16,45+2,14 ay oldugu
anlasiimaktadir. En son 6lim 48. ayda gorulmas olup; 4 yillik kimulatif
hastaliksiz sagkalim orani %5,9, standart hatasi %3,7°dir (Sekil 22).

Sekonder GBM grubunda olan 11 olgudan; 3 olgunun yasadigi (%27,3);
8 o6lumun gozlendigi; ortalama hastaliksiz sagkalim suresinin 25,49+5,89 ay
oldugu anlasiimaktadir. En son 6lum 48. ayda gorulmus olup; 4 yillik

kimdulatif hastaliksiz sagkalim orani %14,1, standart hatasi %12,7’dir.

Gruplara gore hastaliksiz sagkalim oranlari Log Rank test ile
deg@erlendirildiginde 5,5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir (p:0.107; p>0.05)
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Ki67 Proliferasyonuna Gore Sagkalim Analizi

Ki67 proliferasyon indeksi dusik olan 33 olgudan; 5 olgunun yasadigi
(%15,2); 28 6lumin gozlendigi; ortalama sagkalim siresinin 15,29+1,95 ay
oldugu anlagiimaktadir. En son olum 38. ayda gorulmus olup; 3,5 yillik

kimulatif sagkalim orani %5.8, standart hatasi %5.2’dir.

Ki 67 proliferasyon indeksi yuksek 47 olgudan; 10 olgunun yasadigi
(%21,3); 37 olumun gozlendigi; ortalama sagkalim suresinin 24,2412, 97 ay
oldugu anlagiimaktadir. En son olum 58. ayda gorulmus olup; 5 vyillik

kimdulatif sagkalim orani %7.7, standart hatasi %4.9’dur.

Ki 67 boyanma dlzeylerine gbre sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde 5,5 yilik sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklihk saptanmistir  (p:0.039; p<0.05). Ki 67 boyanma duzeyi
yuksek olan olgularin sag kalim oranlarinin, Ki 67 boyanma duzeyi dusuk

olanlardan anlamli dizeyde yuksektir.

Tablo 27. Ki 67 Proliferasyon indeksine Gére Sagkalim Analizi

95%
Sagkali Ortalama Confidence
N Ex Yasaya m Sagkalim Interval

n .
Orani Siresi

Lower-Upper

Disuk 33 28 5 %15,2 15,29+195 11,477-19,108

Yuksek 47 37 10 %21,3 24,24+2 97 18,413-30,077

Kaplan-Meier Analizi
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Survival Functions
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Sekil 23. Ki67 proliferasyon indeksine gore sagkalim analizi grafigi
P53 Boyanmasina Gore Sagkalim Analizi

P53 mutasyonu gorulmeyen 55 olgudan; 10 olgunun yasadigi (%18,2); 45
oliumun go6zlendigi; ortalama sagkalim sdresinin 19,23+2,23 ay oldugu
anlasiimaktadir. En son 6lium 55. ayda goériimus olup; 5 yilik kimdulatif

sagkalim orani %4.6, standart hatasi %4.0’dur.

P53 mutasyonu goérilen 26 olgudan; 5 olgunun yasadigi (%19,2); 21
olumun go6zlendigi; ortalama sagkalim siresinin 23,33+3,94 ay oldugu
anlasiimaktadir. En son 6lum 58. ayda gorulmus olup; 5 yillik kumdalatif

sagkalim orani %6.9, standart hatasi %6.3’dur.

P53 mutasyonu varligina gore sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde; 5,5 yillik sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik saptanmamistir (p:0.434; p>0.05).
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Tablo 28. P 53 Boyanma Skoruna Gore Sagkalim Analizi

95%
Sagkali Ortalama ;
Yasaya 9 ’ Confidence
N Ex m Sagkalim Interval
n
Orani Siresi
Lower-Upper
Negatif 55 45 10 %18,2 19,23+2,23 14,850-23,610
Pozitif 26 21 5 %19,2 23,33+3,94 15,607-31,053

Kaplan-Meier Analizi
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IDH1 Boyanmasina Gore Sagkalim Analizi

IDH1 Boyanmasina Gore Genel Sagkalim Analizi

IDH mutasyonu gorulmeyen 76 olgudan; 12 olgunun yasadigi (%15,8); 64
olumun gozlendigi; ortalama sagkalim sdresinin 19,57+2,01 ay oldugu
anlagiimaktadir. En son 6lum 58. ayda goériimus olup; 5 yilik kimdulatif

sagkalim orani %4.3, standart hatasi %2.9’dur.

IDH mutasyonu gorilen 5 olgudan;3 olgunun yasadigi (%60,0); 2
O0lumun go6zlendigi; ortalama sagkalim suresinin 34,67+7,12 ay oldugu
anlasiimaktadir. En son olum 25. ayda gorulmus olup; 3,5 yilhik kimulatif
sagkalim orani %53.3, standart hatasi %24.8’dir.

IDH mutasyonu varligina gore sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde 5,5 yillik sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak
sinirda anlamli farkhhk saptanmistir (p:0.05; p<0.05). Mutasyon gorulen

olgularin sag kalim oranlari, mutasyon gorulmeyenlerden yuksektir.

Tablo 29. IDH Mutasyonu Varligina Gére Sagkalim Analizi

95%
Sagkali Ortalama Confidence
Y o
N Ex asaya Sagkalim Interval
n ..
Orani Siiresi
Lower-Upper
l(\fl)utasyon 76 64 12 %15,8  19,57+2,01 15,638-23,504
Mut
utasyon 2 3 %60,0  34,67+7,12 20,701-48,632

)

Kaplan-Meier Analizi

74



IDH1 Boyanmasina Gore Hastaliksiz Sagkalim Analizi

IDH1 mutasyon gorulmeyen 76 olgudan; 12 olgunun yasadigi (%15,8); 64
O0lumun gozlendigi; ortalama hastaliksiz sagkalim suresinin 16,75+2,00 ay
oldugu anlasiimaktadir. En son oOlum 48. ayda gorulmig olup; 4 vyillik

kimdulatif hastaliksiz sagkalim orani %4.8, standart hatasi %3,1°dir.

IDH1 mutasyonu gorulen 5 olgudan; 3 olgunun yasadigi (%60,0); 2
olumun go6zlendigi; ortalama hastaliksiz sagkalim suresinin 32,13+8,44 ay
oldugu anlagiimaktadir. En son olum 20. ayda gorulmus olup; 2 vyillik

kimulatif hastaliksiz sagkalim orani %53.3, standart hatasi %24.8dir.

IDH1 mutasyonu varligina gore hastaliksiz sagkalim oranlari Log Rank
test ile degerlendirildiginde; 5,5 yillik sag kalim oranlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamliliga yakin farkhlik saptanmistir
(p:0.055; p>0.05). Mutasyon gorulen olgularda hastaliksiz sag kalim
oranlarinin, mutasyon gorilmeyenlerden yuksek olmasi dikkat c¢ekici

dizeydedir.

Tablo 30 : IDH1 Mutasyonu Varligina Goére Hastaliksiz Sagkalim Analizi

95%
Yasay Sagkal Ortvalama Confidence
N Ex an Im Sagkalim Interval

Orani Siiresi

Lower-Upper

(I\fl)utasyon 76 64 12 %15,8 16,75+2,00  12,825-20,673
?f'rl)ﬂasyon 5 2 3 %60,0 32,13t8,44  15,581-48,685

Kaplan-Meier Analizi
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Survival Functions
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ATRX Boyanmasina Gore Sagkalim Analizi

ATRX Boyanmasina Gore Genel Sagkalim Analizi

ATRX mutasyonu goérulmeyen 54 olgudan; 11 olgunun yasadigi (%20,4); 43
olumun gozlendigi; ortalama sagkalim suresinin 22,95+2,56 ay oldugu
anlasiimaktadir. En son o6lum 58. ayda gorulmus olup; 5 yillik kumdalatif

sagkalim orani %4,4, standart hatasi %4,0’dUr.

ATRX mutasyonu gorulen 27 olgudan; 4 olgunun yasadigi (%14,8); 23
olumun go6zlendigi; ortalama sagkalim suresinin 16,03+10,24 ay oldugu
anlasiimaktadir. En son 6lum 43. ayda gorulmus olup; 3,5 yilhik kumdulatif

sagkalim orani %6,5, standart hatasi %5,7°dir.

ATRX mutasyonu varligina gore sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde 5,5 yillik sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, anlamlihga yakin farkhlik bulunmaktadir (p:0.077;
p>0.05). Mutasyon gorilmeyen olgularin sag kalim oranlarinin, mutasyon

gorulenlerden yuksek olmasi dikkat ¢ekici duzeydedir.

Tablo 31. ATRX Mutasyonu Varligina Gére Sagkalim Analizi

95%
Sagkali Ortalama Confidence
N Ex Ya§naya m Sagkalim Interval

Orani Siresi

Lower-Upper

Mutasyon

Q)

54 43 11 %20,4 22,95+2,56 17,883-28,027

Mutasyon

) 27 23 4 %14,8 16,03+10,24 10,245-21,812

Kaplan-Meier Analizi
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ATRX Boyanmasina Gore Hastaliksiz Sagkalim Analizi
ATRX mutasyonu gorulmeyen 54 olgudan; 11 olgunun yasadigi (%20,4); 43
olumun go6zlendigi; ortalama hastaliksiz sagkalim suresinin 20,21+2,64 ay
oldugu anlagiimaktadir. En son olum 48. ayda gorulmus olup; 4 vyillik
kUmulatif hastaliksiz sagkalim orani %6,8, standart hatasi %4,4’dur.

ATRX mutasyonu gorulen 27 olgudan; 4 olgunun yasadigi (%14,8); 23
olumun go6zlendigi; ortalama hastaliksiz sagkalim suresinin 13,53+3,15 ay
oldugu anlagiimaktadir. En son olum 20. ayda goérulmus olup; 1,5 yillik
kimulatif hastaliksiz sagkalim orani %9,3, standart hatasi %6,1’dir.

ATRX mutasyonu varligina gore hastaliksiz sagkalim oranlari Log Rank
test ile degerlendirildiginde; 5,5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, anlamhliliga yakin farkllik
bulunmaktadir (p:0.061; p>0.05). Mutasyon gorulmeyen olgularin hastaliksiz
sag kalim oranlarinin, mutasyon gorulenlerden yuksek olmasi dikkat gekici

duzeydedir.

Tablo 32. ATRX Mutasyonu Varligina Gore Hastaliksiz Sagkalim Analizi

95%
Sagkali Ortalama Confidence
N Ex Yagnaya m Sagkalim Interval

Orani Siresi

Lower-Upper

Mutasyon

¢

54 43 11 %20,4 20,21+2,64 15,040-25,384

Mutasyon

) 27 23 4 %14,8 13,53+3,15 7,365-19,705

Kaplan-Meier Analizi
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ATRX Boyanmasina Gore Primer ve Sekonder GBM’lerde

Sagkalim Analizi

Primer grupta olan 70 olgudan; 45 olguda mutasyon gorulmedigi (%64,3); 25
olguda ise mutasyon gozlendigi; ortalama sagkalim suresinin 36,291+4,20 ay
oldugu anlasiimaktadir. En son mutasyon varligi 59. ayda goérulmus olup; 5
yilhik kimulatif sagkalim orani %19.1, standart hatasi1 %15.0'dir.

Sekonder grupta olan 11 olgudan; 9 olguda mutasyon goérilmedigi
(%81,8); 2 olguda ise mutasyon go6zlendidi; ortalama sagkalim sdresinin
45,44+5,96 ay oldugu anlasiimaktadir. En son mutasyon varligi 12. ayda
gorulmus olup; 1 yilik kimulatif sagkalim orani %77.8, standart hatasi
%13.9'dur.

Gruplara gore sagkalim oranlari Log Rank test ile degerlendirildiginde;
5,5 yillik sag kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p:0.153; p>0.05). Sekonder olgularin sag kalim

oranlarinin, Primer olgulardan yuksek olmasi dikkat ¢cekici duzeydedir.

Tablo 33. ATRX Mutasyon Varligina Gore Gruplarin Sagkalim Analizi

95%
Sagkali Ortalama Confidence
N ATRX (+) fTRX( Sagkalim Interval
Orani Siresi
Lower-Upper
Primer 70 25 45 %64,3  36,29+4,20 28,065-44,518
Sekond 11 2 9 %81,8  45,4445,96 33,765-57,124

er

Kaplan-Meier Analizi
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TARTISMA

SSS timorleri tim dldnyada onlglncl siklikta gorilmektedir. Glioblastomlar
ise en sik gorulen primer beyin timorleridir. TUm intrakranial timorlerin %12-
15’ini, astrositik tumorlerin %60-70’ini meydana getirirler. Glioblastomda
prognoz genellikle kotudur. 65 yas Ustu hastalarin yaklasik %2’si, 45 yas alti
hastalarinsa yaklasik %30’'u GBM tanisindan sonra 2 yildan fazla yasar.
Olgularin %50’sinden fazlasi ise 3 aydan kisa sagkalima sahiptir [2, 42, 43].
GBM’lerde sagkallm genel olarak kisa olsa da, zamanla benzer
histomorfolojiye ve klinik 6zelliklere sahip olan olgularin bile farkli prognostik
Ozellikler gostermesi GBM’lerde molekiler calismalar Uzerinde daha c¢ok
durulmasi gerektirdigini dusundurmustlir. Son zamanlarda prognozu
ongormede tumdrlerin molekuler profilinin histolojik profilden daha etkili
oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur [5]. GBM’lerde histomorfolojik
Ozelliklerinin yanisira, oldukca fazla miktarda genetik degisiklik belirlenmistir
ve bu degisikliklerin GBM’ in gelisim sekillerine ve histolojik varyantlarina
gore farkhlik gosterebildigi, bunun sonucunda prognozu 6ngérme ve tedavi
direncini belirlemede yol gdsterici olabilecegi dusunulmustir. Bu ¢alismada
amag, son yillarda gliom patogenezinde onemli rol oynadigi dusunulen ve
sagkalima etkileri arastirilan ATRX, IDH-1 ve p 53 mutasyonunun, GBM ve
histolojik varyantlarinin  patogenezindeki rolini ve bu timorlerdeki
yayginligini  belirlemek,  Ki67  proliferasyonu ile  korelasyonunu
deg@erlendirerek, klasik glioblastom ve histolojik varyantlarda prognozla

iligkisini saptamaktir.

Bu calismada degerlendirmeye alinan 82 GBM olgusu gelisim sekillerine
gore primer ve sekonder GBM olarak da degerlendiriimis, buna gére 71
olgunun primer, 11 olgunun ise sekonder GBM oldugu saptanmistir.
Histolojik varyantlarina gére 49 olgu konvansiyonel GBM, 14 olgu KGBM, 13
olgu OGBM ve 6 olgu DGBM’dir. Morfolojik, molekuler, prognostik ve klinik
sonuclar acgisindan farkli 6zelliklere sahip oldugu bilinen bu varyantlarda
immunhistokimyasal olarak Ki67, P53, IDH1 ve ATRX boyalariyla
degerlendirme yapilmis, ortaya c¢ikan sonuglarin prognostik parametrelerle

iligkisi degerlendirilmistir. Calismamiz, GBM varyantlari ve primer/sekonder
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GBM'lerde bu oOzellikler agisindan degerlendirme yapan literaturdeki nadir
calismalardan biridir.

De novo gelisen primer GBM'ler ve diusuk dereceli gliomlardan gelisen
sekonder GBM’ler klinik ve molekuler o6zellikler acisindan farklihklar
gostermektedir. Calismamizda sekonder GBM grubunun yas ortalamasi
43,70 iken primer grubun yas ortalamasi 56,04 olarak bulunmus ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05, p=0,008).
Sekonder GBM grubunu olusturan olgularin daha gen¢ yasta olduklari dikkat
cekicidir ve bu bulgu literatlrle uyumlu olarak degerlendirilmistir [6, 19].

GBM'lerde proliferatif aktivite ve mitoz belirgindir. Proliferatif aktiviteyi
gOstermekte kullanilan temel antikor Ki67’ dir. Ki67 proliferasyon indeksi
olgudan olguya farkhlik gostermektedir. GBM’lerde literatiirde belirtilen
ortalama deger %15-20’dir [70]. Calismamizda bu deger %32,14 olarak
bulunmustur. Literatirdeki ¢alismalar genel olarak konvansiyonel GBM’lerle
yapilmig, olgu dagilimindaki KGBM orani genellikle belirtimemis, bazi
calismalara KGBM’ler dahil edilmemistir [74, 133-136]. Bilindigi gibi KGBM’ler
yuksek proliferatif aktiviteye sahip tumorlerdir [2] ve bizim ¢alismamizdaki
olgularin %14°Gn0 bu grup olusturmaktadir. Calismamizda KGBM olgularinda
ortalama Ki67 prolifersyon indeksi ortalamatSD %61,15+16,20 olarak
bulunmustur. Literatire gore Ki67 ortalama degerini yuksek bulmamizi,
calismamizdaki KGBM olgularinin oranina baglamaktayiz. Literatlirde bu
orani yuksek bulan(%31,6) bir diger calisma Wakimoto ve arkkadaslarinin
calismasidir [137]. Wakimoto ve arkadaslari bu oranin yiksek bulunmasini
kullandiklari klonun (MIB-1 MoAb) farkli olmasina baglanmislardir. Ancak
goOrulmektedir ki, gegmis calismalarin buylk kisminda kullanilan Ki67 klonu
MIB-1'dir. GBM’in histolojik varyantlari arasinda Ki67 proliferasyon indeksi
agisindan farkli oldugu bilinen grup KGBM olmakla birlikte, oldukga fazla
mitoz ve bizar hucrelerin goértildigi DGBM grubunda ise ortalamanin
konvansiyonel GBM ile benzer oldugu dusunulmektedir [10, 38]. Ancak
literatlrde bizim ¢alismamiza dahil olan varyantlar arasinda proliferasyon
indeksi farkini degerlendiren bir ¢calisma mevcut degildir. Literatlrle benzer

olarak KGBM grubumuzda Ki67 yuzdesinin diger varyantlara oranla yuksek
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oldugu saptanmistir ve sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. DGBM
grubunda ise bu oranin konvansiyonel GBM’lere kiyasla yuksek olmasi
istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica Ki67 agisindan yaptigimiz skorlama
sonucunda, konvansiyonel GBM grubundaki olgularin 1+ skorunda, KGBM
grubundaki olgularin ise 3+ skorunda yogunlastigi dikkati cekmis ve sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Konvansiyonel GBM’lerin diger
gruplara kiyasla daha disuk proliferatif aktiviteye sahip oldugu sonucuna
variimistir.

GBM'ler ile Ki67'nin sagkalimla iliski net olarak ortaya konamamistir.
Yuksek Ki67 proliferasyonunun kotu sagkalimla iligkili oldugunu gosteren
yayinlarin yanisira [131, 134, 138, 139], sagkalimla iliskinin bulunmadigi
sonucuna varan yayinlar da [74] mevcuttur. Tim bu yayinlardaki Ki67 esik
degerleri farkhdir. Calismamizda esik deger %25 olarak alinmistir. Bizim
sonuglarimiz literatirin aksine, yuksek proliferatif aktiviteye sahip GBM’lerin
disuk olan gruba oranla sagkaliminin daha iyi oldugunu gostermekedir
(24,24+2,97 ay/15,29+195 ay) ve sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0.039; p<0.05). Literatirde GBM’lerde yuksek proliferatif
aktivitenin iyi prognozla iligkili oldugunu gosterir veri bulunmamaktadir. Ancak
bilindigi lzere GBM tedavisinde de kullanilan radyoterapi tedavisinin yuksek
proliferasyon gosteren kanser hicrelerine etkisi daha yuksek orandadir. Bir
baska deyisle yuksek proliferatif indekse sahip kanser hicreleri daha
radyosensitiftir ~ [140-142].  Ozellikle  bas-boyun  skuamoz  hiicreli
karsinomlarinda ve prostat karsinomunda yuksek proliferatif aktiviteye sahip
timorlerin RT’ye daha fazla yanit verdigi ve bu timorlerde lokal kontrolin ve
niksin daha az oranda goruldigunu saptayan yayinlar mevcuttur [143-145].
GBM tedavisinde kullanilan, alkilleyici bir ajan olan temozolomid tumor
hicrelerini apoptozise ugramadan 6nce hicre siklusunun G2/M gegcis fazinda
durdurur ve bu nedenle aktif bolinme durumundaki htcrelere etkinliginin
daha yuksek oldugu bilinmektedir[146-148]. Bu sonuglar dogrultusunda
tamami RT ve temozolomid tedavisi almis olan bizim populasyonumuza ait

yuksek proliferasyona sahip GBM hastalarinin tedaviye yanitlarinin iyi oldugu
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ve bu nedenle sagkalimlarinin da dusuk proliferasyona sahip gruba kiyasla
daha iyi oldugu sonucuna varmaktayiz.

Hucre siklusunde ve DNA onariminda onemli gorev yapan, hucre
doéngusiunu dizenleyen bir timoér supresor gen olan TP53 geninin mutasyonu
bircok neoplazmda oldugu gibi GBM’lerde de siktir. GBM patogenezinde
onemli rol oynayan bu mutasyona Ozellikle digsuk dereceli gliomlardan
gelisen sekonder GBM’lerde daha sik rastlandigi bilinmektedir. Primer
GBM'lerde ortalama %17-35 oraninda, sekonder GBM’lerde ise %60-88
oraninda saptanmistir [6]. Bizim serimizde IHK ile yapilan analiz sonucu tim
olgularin toplam %32’sinde, primer GBM’lerin %32,4’Unde, sekonder
GBM'lerin ise %36,4'Unde  %10’'un Ustinde immin ekspresyon tesbit
edilmistir. Bu mutasyon belirteci agisindan primer ve sekonder GBM gruplari
arasinda anlaml istatistiksel fark bulunmamistir. Bu calismada sekonder
GBM'’lerin sayisi oldukg¢a azdir ve P53 mutasyonuna sadece IHK ydntemi ile
bakilmis, molekuller genetik yontemler kullaniimamistir. P53 ekspresyonu
Ki67 proliferasyon indeksiyle karsilastirildiginda %10’un Uzerinde P53
ekspresyonu gorulen olgularin dikkat gekici oranda yuksek Ki67 proliferasyon
indeksine sahip olduklari saptanmis ve iligki istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Bu sonug literattrle uyumlu olmakla birlikte, P53 mutasyonunun
timor patogenezindeki roli ve hicre siklist Uzerindeki etkileriyle de
bagdasmaktadir. Bilinmektedir ki; bir timoér slpressér gen olan P53’te
meydana gelen mutasyonlarin sonucunda, htcre siklis inhibisyonundan
kurtulmakta ve anormal proliferasyona gitmektedir. Bunun sonucunda P53
mutasyonu gorulen timorlerin hizli proliferatif aktiviteye sahip olduklari
belirlenmistir. Bu durum beyin timoérleri icin de gegerlidir [149, 150].

Calismamizin sonuglari P53 mutasyonunun sagkalimla iligkisiz oldugu
yonundedir. Literatirde P53 mutasyonunun prognozundaki rolu ile ilgili veriler
celiskilidir. Calismalarin bir kisminda GBM ile P53 mutasyonu arasinda
prognostik korelasyon saptanmazken [109, 110] yapilan genis tabanl tek
degigskenli caligmalardan birinde P53 mutasyonu uzun sagkalimla iligkili
olarak bulunmustur. Ancak yas iligkili ¢cok degiskenli calismada sonugclar

anlamli bulunmamistir [19].
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Sitozolik NADP +/- bagimli izositrat dehidrogenaz enzimini kodlayan gen
olan IDH1 mutasyonunun diffuz gliomlardaki varligi ¢ok sayida c¢alisma ile
tesbit edilmistir [112, 117, 119]. Bu ¢alismalarda IDH1 mutasyonunun siklikla
dusuk dereceli gliomlarda ve bunlardan gelisen sekonder GBM’lerde primer
GBM'lere ve diger SSS tumorlerine oranla daha sik rastlandigi sonucunu
ortaya koymustur. Bu dogrultuda IDH1 mutasyonunun glial tamor
patogenezinin erken donemlerinde rol oynadigl gorusunu ortaya gikarmigtir.
Calismamizda IDH1 ekspresyonu gdsteren 5 olgunun tamaminin sekonder
GBM grubunda olmasi, literatirdeki bilgiler ile ortigsmekte, IDH1’in duguk
dereceli glial timorlerden gelisen GBM’lerin patogenezinde etkin rol oynadigi
gOrusunu desteklemekte, de-novo gelisim gosteren GBM’lerin patogenezinde

rol oynamadigini dugtndurmektedir.

Labussiere ve arkadaglarinin 2010 yilinda yapmis olduklar literatur
analizinde, literatirde incelenen toplam 1392 adet primer GBM'in 80’ inde
(%6), 123 adet sekonder GBM'’in ise 94’Unde (%76) IDH1 mutasyonu
saptandigi gorulmastir [151]. Bu arastirmanin referans aldigi yayinlara
bakildiginda GBM’lerin dahil oldugu 9 vyayinin tamaminda [IDH1
mutasyonunun cegitli sekanslama yontemleriyle degerlendirildigi goralmugstur
[17,112, 114,115, 117, 152, 153] . Takano ve arkadaslarinin IDH1’de IHK ile
sekanslama yontemini karsilastiran c¢alismalarinda immunhistokimyasal
yontemin duyarliligi %94, 6zgullugu ise %100 olarak belirlenmigtir. Bu
calismada duyarlihgin diisik olmasi, iHK'sal analizde saptanabilen tek
mutasyonun IDH1-R132H olmasina baglanmigstir. Ancak IDH1’ in bilinen pek
¢ok farkh mutasyonu da mevcuttur (IDH1-R132C, IDH1-R132L, IDH1-R132S,
IDH1-R132G, IDH2-R172K, IDH2-R172M, ve IDH2-R172G) [120]. Her ne
kadar IDH1, immunhistokimyasal olarak guvenilir, sensitif ve spesifik bir
belirte¢ olarak biliniyor olsa da, IDH1-R132H digsindaki IDH1 mutasyonlarini
saptayamiyor olmasi bu ydtemin duyarliligini dustrmektedir. Bu ¢alismada
sekonder GBM grubunun %45,5" inde IDH1 ekspresyonu saptanmis, primer
GBM grubunda ise boyanma gorulmemigtir. Bu sonuglar literatur

ortalamasinin altinda olarak degerlendirilmigtir [151]. Bu uyumsuzlugu olgu
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sayisinin azligina ve sadece immunhistokimyasal yontem kullanmis

olmamiza baglamaktayiz.

IDH1  mutasyonu, gliomlarda prognostik agidan  6nem
tasimaktadirlar. Bu mutasyona sahip anaplastik astrositomlarda ve GBM’ de
genel sagkalimin belirgin olarak yuksek oldugu gosterilmigtir. Bu mutasyon,
Ozellikle genc¢ hastalarda uzun sureli sagkalimi gosteren bagimsiz bir
prognostik faktordur [121]. Olgu serimizde IDH1 immudn ekspresyonu
saptanan olgularin sagkalimi Log Rank test ile degerlendirildiginde; 5,5 yillik
sag kalim oranlar arasinda istatistiksel olarak sinirda anlamh farklilk
saptanmistir (p:0.05; p<0.05). IDH1 immUnekspresyonu saptanan olgularin
saptanmayanlara oranla daha iyi sagkalima sahip oldugu belirlenmistir. Bu
bulgu literatirle uyumludur. Literatirde ayni histolojik Ozellige sahip IDH1
mutant gliomlarin digerlerine oranla daha iyi prognoz goésterdigi hatta bu
mutasyonu tasiyan GBM’lerin mutasyonu olmayan anaplastik astrositomlara
Kiyasla daha iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir [122] [115]. Bu bilgiler
Isiginda IDH1 mutasyonu tasiyan sekonder GBM’lerin, tagsimayanlara oranla
daha iyi prognoza sahip olabilecedi ve IDH1 mutasyon analizinin sekonder
GBM hastalarinin klinik takiplerinde yol gdsterici olabilecegi akla gelmektedir,
bu varsayimi dogrulamak adina sekonder GBM'lerde genis vaka serisine

sahip ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

ATRX, perisentrik heterokromatinde, telomerdeki H3.3 histon varyanti ve
DAXX ile bir kompleks olusturup genom stabilizasyonunu saglayan énemli bir
gendir. Bu birlesme gerceklesmediginde genom stabilizasyonunu vyitirir ve
DNA metilasyonu bozukluklari, mitozda anormal kromozom kimelenmesi,
mayozda kromozom ayrismasi ve telomer disfonksiyonu gibi pek ¢ok anomali
meydana gelir [124, 125]. Bu bozukluk sonucunda neoplastik slre¢
tetiklenmektedir. Dolayisiyla ATRX mutasyonu ve ekspresyon kaybi varligi
cesitli timorlerde gosterilmigtir.  Bunlar pankreatik ndroendokrin  timor,

ndéroblastom, myelodisplastik sendrom ve SSS tumorleridir [126-129].

ATRX mutasyonu glial timodrlerde de saptanmig, ATRX’in astrositik

tiumorlerde, mikst glial ve pur oligodendroglial timorlere kiyasla daha yaygin
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oldugu gosterilmistir. Bunun sonucunda ATRX’in astrositik diferansiasyonu
gOsteren bir belirte¢ oldugu goérisu dogmustur [26]. Son yillarda yapilan
arastirmalar astrositik tUmorlerde  ATRX mutasyonunun ve ekspresyon
kaybinin kuvvetli iligkili oldugu ve IDH1 mutasyonuyla birlikte iyi prognozla
iligkili oldugunu gostermistir [23, 130, 154].

82 vakallk GBM serimizin %34,1’inde, primer GBM’lerin %36,6’sIinda,
sekonder GBM'lerin ise %18,2 sinde ATRX ekspresyon kaybi saptanmigtir.
Literatirde calismalar genellikle dugsuk dereceli gliomlarda yapiimis, az
sayida galismaya GBM'’ler dahil edilmistir. Heaphy ve ark. ‘nin 112 GBM’in
dahil edildigi calismalarinda eriskin GBM’lerde %7 oraninda, Jiao Y. ve ark.
108 GBM’in dahil edildigi ¢alismalarinda primer GBM’lerde %4, sekonder
GBM’lerde %8, Xiao-yang Liu ve ark., 112 GBM igceren ¢alismalarinda eriskin
GBM'lerde %7,2, Jinquan Cai ve ark. 101 GBM ile yaptiklari arastirmalarinda
primer GBM’lerde %43, sekonder GBM’lerde %33 oraninda ATRX
mutasyonu ve ekspresyon kaybi saptamiglardir [22, 23, 25, 130].

Xiao-yang Liu. ve ark. g¢alismalarinda GBM’lerdeki ATRX mutasyonu
agisindan Kanser Genom Atlasi ( The Cancer Genom Atlas (TCGA)) data
verilerini  kullanarak  bir  degerlendirme  yapmuslardir  (https://tcga-
data.nci.nih.gov/tcga/). Bu veriler dogrultusunda, azalmis ATRX mRNA

ekspresyonu gosteren GBM olgularinin prondral grupta yigilma gosterdigi
belirlenmistir. Bu datada analiz edilen 484 GBM’in 106’s1 prondral GBM'dir.
106 prondral GBM'in 39’u ( % 36,7) disuk ATRX mRNA ekspresyonu
gOsterdigi saptanmigtir. Bu rakam bizim c¢aligmamizin verilerine oldukca
yakindir. Bu sonuglar g¢alismamizin populasyonunun prondral GBM’lerden

baskin olabilecegini disundurmektedir.

Literatirdeki tim bu calismalarin sonuglari degerlendirildiginde, bizim
calismamizin sonuglarina en yakin arastirma Jinquan Cai ve arkadaslarina
aittir. Diger calismalarda 6zellikle primer GBM’lerde ATRX mutasyon sikligi
%4-7,2 araliginda saptanmigtir. Bu arastirmalardan sadece Xiao-yang Liu ve
Jiao Y. nin galismasinda IHK yontemi ve sekanslama ydntemleri birlikte

kullanilirken diger ¢alismalarda sadece sekanslama yontemleri kullaniimigtir.
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Jinquan Cai ve arkadaslari primer GBM’lerde ortaya ¢ikan bu farkin nedenini
calismalarinda ATRX mRNA ekspresyonunun tum transkriptom sekanslama
yontemiyle degerlendirilirken diger calismalarda Sanger sekanslama
kullaniimasina baglamiglardir. Calismamizda ATRX ekspresyon Kkaybi
immunhistokimyasal yontemle bakilmasina kargin, primer GBM’lerde %36,6
oraninda tesbit edilmis, ge¢mis calismalarda dusuk dereceli astrositik
timorlerde ve sekonder GBM’lerde yaygin oldugu dastnulen bu mutasyona
primer GBM’lerde de sik rastlanabilecegi ve de novo yolaktan gelisim
gosteren bu tumorlerde de ATRX mutasyonunun patogenezde rol

oynayabilecegini dusindurmustur.

Calismamizda GBM'in histolojik varyantlari arasinda ATRX mutasyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmamistir. Literatlrde
GBM’in histolojik varyantlarindaki ATRX mutasyonu ilgili bir calisma
bulunmamakla birlikte, ATRX’in astrositik diferansiasyonu gdsteren bir
belirte¢ oldugu, oligodendroglial ve mikst histolojiye sahip glial timorlerde
daha nadir goéruldigunu bildiren yayinlar mevcuttur [26, 155].

Calismamizda ATRX ekspresyon kaybi ile Ki67 proliferasyon indeksi
durumu arasindaki iligkiyi degerlendirdigimizde; ATRX ekspresyon kaybi olan
olgularin Ki67 proliferasyon indekslerinin disuk olmasi, ekspresyon kaybi
olmayanlara oranla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bilindigi
uzere, ATRX hucrede genom stabilizasyonunda gorev almakta ve tim hucre
siklist boyunca kromatin yeniden modellemesinde rol almaktadir. Sonucta
ATRX aslinda tim hicre siklisi boyunca aktif rol almakta 6zellikle de M
fazinda kondanse kromatin ile yakin iliskide bulunmaktadir [156, 157]. Bu
veriler 1sidinda ATRX fonksiyon kaybinda hicre siklisunin devamhliginin
bozulacagi ve hicre proliferasyonunun baskilanacagi dusunidlmektedir.
Literatirde fare deneyiyle yapilan bir arastirmada fare myeloblastlarinda
ATRX geni bloke edilmis ve sonugta hicre siklisunun S fazinin uzadigi ve
hicrede replikatif defektlerin olustugu saptanmistir [158]. ATRX geninin

genom stabilizasyonu ve kromatin didzenlenmesindeki rolinun yani sira
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hicre siklisinde de 6nemli rol oynadigi gortulmektedir ve bu konuda daha

fazla arastirma yapilmasina ihtiyag vardir.

Literatirde Ki67 ile ATRX iligkisini degerlendiren Cai J. ve arkadaslari
derece II-IV gliomlari kapsayan arastirmalarinda, Ki67 esik degeri %10
olarak belirlendiginde Ki67 ile ATRX arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptamamiglardir [25]. Bizim ¢alismamizda ise olgu grubumuzu sadece
GBM'’ler olusturmaktadir ve Ki67 esik degeri %25 olarak alinmigtir. iki

calisma arasindaki sonug farklihgini bu sebeplere baglamaktayiz.

ATRX mutasyonunun gliomlarda sagkalima etkisine bakildiginda
literatUrdeki galismalar bu mutasyonun daha iyi sagkalimla iligkili oldugunu
gOstermektedir [22, 23, 25, 26, 130, 155]. Ancak bu calismalar dusik
dereceli gliomlarin ve anaplastik astrositomlarin agirlikli olarak ele alindigi
calismalar olup, GBM’ler oran olarak bu ¢aligmalarda az yer tutmaktadir.
Ayrica sagkalim analizi yapilirken bu ¢alismalarin tamaminda, GBM’ler diger
gruplardan ayristirimadan sagkalim analizi yapiimistir. Bizim ¢alismamizin
sonuglarina gore GBM’lerde ATRX mutasyonu iyi  prognozla
iliskilendirilememis, aksine istatistiksel olarak anlamli fark elde edilememekle
birlikte mutasyon gorilmeyen olgularin sagkalim oranlarinin, mutasyon

gorulenlerden yuksek olmasi dikkat ¢cekici duzeyde bulunmustur.

Dusuk dereceli glial tumorlerde iyi prognostik gosterge olarak kabul
edilen ve rutin uygulamaya giren ATRX mutasyonunun, GBM’lerin
prognozunu degerlendirmede ayni roli Ustlenemeyecegi, de novo gelisim
gOsteren GBM'’lerin patogenezinde ATRX mutasyonunun farkli bir rolt oldugu
aciktir. ilerleyen zamanlarda bu mekanizmayi ortaya koyacak arastirmalarin

yapiimasinin gerekliligi kaginiimazdir.
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Sekonder GBM'’ler primer GBM’lere oranla daha geng¢ hastalarda
gOrulmektedir.

KGBM'ler GBM’in diger histolojik varyantlarina oranla daha ylksek
Ki67 proliferasyon indeksine sahiptir.

DGBM'’ler konvansiyonel GBM’lere oranla daha yuksek Ki67
proliferasyon indeksine sahiptir.

Konvansiyonel GBM’ler GBM'’in diger histolojik varyantlarina kiyasla
daha duslk Ki67 proliferasyon indeksine sahiptirler.

Bizim olgu serimizde yuksek Ki67 proliferasyon indeksi literatirin
aksine daha iyi sagkalimla iligkili bulunmustur.

P53 mutasyonu saptanan olgularda Ki67 proliferasyon indeksinin
yuksek oldugu belirlenmigtir.

ATRX ekspresyon kaybi saptanan olgularin dusuk Ki67 proliferasyon
indeksiyle iligkili oldugu saptanmistir ve bu ATRX'in ayrica hucre
siklUsuyle iligkili Gnemli fonksiyonlari oldugunu disundirmektedir.

P53 mutasyonu ve sagkalim arasinda anlamli iliskisi saptanmamisgtir.
IDH1 ekspresyonu saptanan olgularin tamami sekonder GBM
grubundadir ve bu grupta sagkalimin daha iyi oldugu saptanmistir.

De novo gelisim gdsteren primer GBM’lerde de ATRX ekspresyon
kaybi yaygin olarak saptanabilmektedir.

Dusuk dereceli gliomlarin ve derece lll gliomlarin aksine GBM’lerde

ATRX ekspresyon kaybi iyi prognozla iligkilendirilememistir.
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