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OZET

Amag: Malign glial timdérler diffiiz infiltratif 6zellikte olup primer beyin
tiimorleri i¢inde en sik gozlenen ve en Oliimciil seyreden gruptur. Malign glial
tiimorlerin prognozunda en 6nemli etkenler histolojik tani, hasta yasi ve performans

skorudur.

Bu calismada malign glial timdr tanili hastalarin verilerinin geriye doniik
olarak incelenerek histopatolojik evre ile tedaviye yanit arasindaki iliskinin ve

sagkalim verilerinin incelenmesi amag¢lanmustir.

Materyal ve Metod: 1 Ocak 2006-1 Ocak 2017 tarihleri arasinda Ankara
Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Onkoloji Kliniginde takip edilen 18 yasin
tizerindeki 155 hastanin dosyalar1 retrospektif taranarak incelenmistir. Hastalarin
demografik, klinik, patolojik verileri, hastalara uygulanan tedavi modaliteleri,

hastalarin sagkalim siireleri geriye doniik olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin 98’1 erkek, 57’si kadin olup; erkek/kadin oran1 1,7 / 1
saptanmigtir. Yas ortalamasi 51,2+12,5 idi. Glioblastoma multiforme tanis1 %68,4’liik
oranla en sik gozlenen alt tip olarak saptanmistir. Olgularin % 92,9’unda ailede kanser
Oykiisii mevcut degildir. Yiiksek evreli glial tiimorlerde daha disiik evreli olanlara

gore nekroz belirgin olarak fazla saptanmistir (p=0,001).

Ortanca Ki-67 degeri yiiksek evreli glial timorlerde diger gruba gore, anlamh
derecede yiiksek bulunmustur [15 (min 0-maks 90) ve 7 (min 0-maks 80). Olgularin
%21,9’unda niiks, %16,7’sinde progresyon, tiim olgular degerlendirildiginde niikse
kadar gecen ortanca siire 11.4 ay olarak saptanmistir. Yiiksek evreli tiimorler (ortanca
10.3 ay) ile diger glial tiimorler (ortanca 16.2 ay) arasinda anlamli sagkalim farki
saptanmustir (p=0,012). 65 yas ve iizeri grupta sagkalimin daha geng yasa gore belirgin
olarak diistik oldugu goriilmiistiir (ortanca 5,3ay vs ortanca 13,9ay).

Sonu¢: Bu c¢alisma malign glial tiimorlerin  patolojik alt tiplerinin,
histopatolojik 6zelliklerinin, hasta Ozelliklerinin, tedaviye yanit oranlarinin ve
prognozun degerlendirildigi, gorece hasta sayisinin fazla oldugu bir calismadir.
Calismamizda yiiksek ve diistik evreli tiimdrler arasinda rezidi varligi, niiks durumu,

ailede kanser Oykiisii, alkol ve sigara kullanimi1 agisindan anlamli fark bulunmamustir.
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Malign glial tlimorlerin alt tiplerine gore goriilme sikliklar1 ve sagkalim siireleri

literatiir ile uyumlu saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: malign glial tiimor, glioblastome multiforme, WHO evrelemesi,

sagkalim
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ABSTRACT

Objective: Malignant glial tumors are the most common and most lethal group
in primary brain tumors. The most important prognostic factors of the malignant glial

tumors are histological diagnosis, patient age and performance score.

In this study, we retrospectively analyzed the data of patients diagnosed with
malignant glial tumor and investigated the relationship between histopathologic stage

and treatment response and survival datas.

Materials and Methods: The data of 155 patients over the age of 18 who were
followed in the Ankara Ataturk Education and Research Hospital Oncology Clinic
between 1 January 2006 and 1 January 2017 were retrospectively assessed. Patients'
demographic, pathological datas, treatment modalities and patient survival time were

included to the study.

Findings: 98 of the patients were male and 57 were female. Male / female ratio
was of 1.7/ 1. The mean age of the patients was 51.2 £ 12.5. Glioblastoma multiforme

was the most common subtype with 68.4% ratio.

Ninety two percent of the cases had no familial history of cancer. In high grade
glial tumors, necrosis was significantly higher than in those with lower stage (P =
0.001). The median Ki-67 value was found to be significantly higher in the high-grade
glial tumors than in the other groups. [15 (min 0-max 90) and 7 (min 0-maks 80)].

Twenty one percent of the cases had recurrence and 16.7% had progression
after surgery. The median time to the recurrence was 11.4 months. There was a
significant difference in survival between high-grade tumors (median 10.3 months)

and other glial tumors (median 16.2 months). (P =0.012)

The survival time was found to be significantly lower in the group of patients
above 65 year comparing with younger age group (Median 5,3 months vs. median 13,9

months).

Conclusion: This study compares the pathologic subtypes of malignant glial
tumors with the histopathologic characteristics, patient characteristics, treatment

response and prognosis. There was no significant difference between high and low

v



stage tumors in the presence of residual disease, relapse status, family history of
cancer, alcohol and smoking. The incidence and survival rates of malignant glial

tumors were found to be consistent with the literature.

Key words: malignant glial tumor, glioblastome multiforme, WHO grading system,

survival
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1. GIRIS VE AMAC

"Glial timor" terimi, normal glial hiicrelere (6r. Astrositler, oligodendrositler
ve ependimal hiicreler) benzer histolojik Ozelliklere sahip tiimoérleri belirtir. Glial
timorler farkli klinik seyir ve prognoz ile seyreden bircok tiimdr grubunu
kapsamaktadir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO) I ve II siniflarina karsilik gelen daha
yavas biiyliyen lezyonlara diisiik dereceli glioal tiimor denilirken, daha hizli ilerleyen

tiimorler yiiksek dereceli glial tiimorler olarak adlandirmistir.

Yiiksek dereceli glial tiimorler, histopatolojik 6zelliklerine gore anaplastik
glial tiimor (anaplastik astrositom, anaplastik oligodendroglioma ve anaplastik
oligoastrositom) ve glioblastome multiforme olarak ayrilmis hizl ilerleyen ve tedavi

secenekleri oldukga kisitli olan beyin tiimoérleridir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda glial tiimorlerin klinik seyir ve tedaviye
yanitin1 etkileyen bazi yeni molekiiler faktorler belirlenmistir. Ancak tedavi
seceneklerinin kisith oldugu 6zellikle yiiksek dereceli glial tiimorlerde yeni ajanlara

ihtiyag vardir.

Calismamizda hastanemiz Tibbi Onkoloji Boliimii’nde 2006-2017 tarihleri
arasinda takip edilmis malign glial tiimor tanili hastalarin demografik, klinik, patolojik
verileri, hastalara uygulanan tedavi modaliteleri, hastalarin sagkalim siireleri geriye
doniik olarak degerlendirilmistir. Bu veriler sonucunda, histopatolojik evre ile
tedaviye yanit arasindaki iliskinin ve uygulanan tedavi modalitesine ek olarak

sagkalima etki eden diger faktorlerin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) eriskinlerde primer beyin ve sinir
sistemi tlimorlerinin insidansi, 100.000 kisi bagina 28.57'dir ve her y1l yaklagik 71.000
yeni vaka goriiliir (1). Tiirkiye kanser istatistiklerine bakildiginda MSS tiimdrlerinin
yasa standardize insidans hizlarinda 2010-2014 yillar1 arasinda belirgin farklilik
gbzlenmemistir (sekil 1.1). Tiirkiye’de 2014 yilinda tiim kanserlere gore merkezi sinir
sistemi kanser oran1 erkeklerde %9, vaka sayis1 8888; kadinlarda oran %8, vaka sayis1

5342 olarak saptanmistir (2).

Adolesanlarda ve geng yetiskinlerde, primer beyin tiimorleri metastatik beyin
tiimorlerinden daha yaygindir ve primer beyin tiimdrleri arasinda diisiik dereceli glial
timorler 6n plandadir. 30-40 yasin tiizerindeki yetiskinlerde, metastatik beyin
tiimorleri giderek daha yaygin hale gelir ve tiim beyin tiimdrlerinin yarisindan ¢gogunu

olusturur.

Diisiik dereceli glial tiimorler (who evre 1 ve II); pilositik, pilomiksoid,
subependimal dev hiicre, pleomorfik ksanthoastrositoma ve diffiiz (fibriler,
gemistositik, protoplazmik) astrositomlar, mikst gliomlar, oligodendrogliomlar,
gangliogliomlar, desmoplastik infantil gangliogliomalari igerir. Yiiksek dereceli glial
timorler (who evre III ve 1IV); anaplastik astrositom (III), anaplastik
oligodendroglioma (III), oligoastrositom (III), Glioblastome multiforme (IV) ve
gliosarkom (IV)’u icerir (3). Glial tiimoérler i¢cinde en sik goriilen ve en malign
histolojik tip glioblastome multiformedir. Yiiksek dereceli glial timorlerin goriilme

siklig1 yasla birlikte artmaktadir (4).

Menenjiomlar ve glial tiimorler (6rn., Glioblastome multiforme, astrositom,
oligodendrogliom) erigkinlerde tiim primer beyin timorlerinin yaklasik {igte ikisini
olusturur. ABD'de 2008-2012 yillar istatistiklerine gore primer merkezi sinir sistem
tiimdrlerinin % 15.1°ini Glioblastome multiforme, %1.7sini anaplastik astrositoma,

%0.5’ini anaplastik oligodendroglioma, %0.9’unu oligoastrositoma olusturmaktadir

(D).



Glioblastome multiforme hastalarinin % 3'liinden az1 tanidan 5 yi1l sonra hayatta

kalirlar, ileri yas kotii prognozun en 6nemli belirteglerindendir.
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Sekil 1. Primer beyin tiimdrlerinin histolojik tiplerine ve yas gruplarma gore

insidanslari

(Wrensch M, Minn Y, Chew T, et al. Epidemiology of primary brain tumors: Current concepts and
review of the literature. Neuro-Oncology 2002; 4:278. Copyright © 2002 Margaret Wrensch, MD)
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Tablo 1. Primer mss tiimorlerinin dagilimi (CBTRUS Statistical Report: NPCR and
SEER Data from 2008 to 2012.)

HISTOLOJI Yiizde Yillik insidans
Noroepitelyal doku tiimorleri 29.9 6.62
Pilositik astrositom 1.4 0.34
Diffiiz astrositom 2.3 0.53
Anaplastik astrositom 1.7 0.38
Astrositom varyantlari 0.3 0.07
Glioblastome multiforme 15.1 3.20
Oligodendroglioma 1.1 0.25
Anaplastik oligodendroglioma 0.5 0.10
Oligoastrositik tumorler 0.9 0.20
Ependimal tiimdrler 1.9 0.43
Glioma malignant, siniflandirilmamis 2.0 0.47
Koroid pleksus 0.2 0.05
Diger noroepitelyal tiimorler 0.03 0.01
Noronal ve mikst néronal glial tiimdrler 1.2 0.28
Pineal bolge tlimorleri 0.2 0.04
Embriyonal tumorler 1.1 0.26
Kranial ve spinal sinir tiimorleri 8.1 1.76
Meninks tiimorleri 37.6 8.13
Lenfomalar ve hematopetik neoplazmlar 2.1 0.46
Germ hiicre tiilmorleri ve kistleri 0.4 0.10
Sellar bolge tilmorleri 16.3 3.68
Hipofiz tiimorleri 15.5 3.49
Kraniofarinjioma 0.8 0.18
Kordoma/kordosarkom 156 0.1
Siniflandirilmamis tiimorler 5.6 1.23
Hemanjiom 1.5 0.34
Neoplasm, siniflandirilmamais 4.0 0.88
Digerleri 0.03 0.01
TOPLAM 100




2.2. Risk Faktorleri

Yiiksek dereceli glial tiimor tanili hastalarin biiyiik cogunlugunda ailede beyin

tiimorii hikayesi veya glial tiimdr i¢in tanimlanabilir risk faktorii yoktur.

Nadiren de olsa, glioblastome multiforme ve diger yiiksek dereceli glial
timorler, Li-Fraumeni sendromu, Lynch sendromu (kalitsal nonpolipozis kolorektal
kanser) veya mismatch tamir eksikligi sendromu gibi timoér predispozisyon
sendromlariyla birlikte gdzlenebilir. Bondy ML ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir
calismada merkezi sinir sistemi timori tanili 243 hastanin %4’ iinde NF-1 ve Li-

Fraumeni gibi bilinen genetik faktorlerin rol aldigi1 saptanmistir (5).

Ailede iki veya daha fazla dogrulanmis glial tiimor tanisi olan 376 aileyi igeren
cok uluslu bir arastirmada ise, ailelerin gogunlugunda (% 83) sadece 2 glial tiimor
vakast olup, bunlarin % 57’ sinde birinci derece akrabalarinda ve yiizde 32 sinde ikinci
derece akrabalarinda glial timor tanist meveut oldugu goriilmiistiir. Ayrica ailesel
olgularda yas, cinsiyet ve sinif dagilimi literatiirdeki sporadik olgularinkine benzer
saptanmigtir. Ardisik kusaklarda 2 glial tiimor vakasi olan ailelerin biiyiik
cogunlugunda diisiik penetransl otozomal dominant kalitim oldugu diisiiniilmesine

ragmen net bir kalitm modeli tanimlanamamastir (6).

Genetik faktorlerin yani sira, glioblastome multiforme ve diger yiiksek dereceli
glial tiimdrler i¢in tek belirlenmis risk faktorii, ¢ocukluk caginda terapétik radyoterapi
nedeniyle iyonize radyasyon maruziyetidir. Iyonize radyasyon maruziyeti ile glial
timor riski arasindaki pozitif iligski, erken yasta maruziyette ge¢ yasa gore daha
glicliidiir (7). Isinlama ile glial timdr gelisimi arasindaki siire bes yildan onyillara
kadar degismektedir. Elektromanyetik radyasyon, cep telefonlarindan radyofrekans
radyasyonu ve kafa travmasi da dahil olmak tizere diger ¢evresel etkilere iligkin veriler
yetersizdir. Bugiin icin bazi mesleklerin, ¢evresel kanserojenlerin ve diyetin (N-
nitrozo bilesikleri) artmis glial tiimor riski ile iliskili olabilecegi bildirilmesine ragmen,
glial tiimdrler de dahil olmak tizere artmis beyin tiimorii riski ile net bir sekilde iligkili

olan tek gevresel faktor terapotik X-1sinlamasi olarak tespit edilmistir (4).



2.3. Patoloji ve Evreleme

Astrositik tiimorler, uzamis veya dilizensiz hiperkromatik ¢ekirdekleri ve
eozinofilik, glial fibriler asidik protein (GFAP) pozitif sitoplazmi olan hiicrelerden
olusur. Bunun tersine, oligodendrogliomlar, genellikle periniikleer halolu yuvarlak
cekirdekler, kalsifikasyon ve dallanmis kan damarlari igerir. Bu tiimorlerin timii
onemli bolgesel heterojeniteye sahip olabilir ve tiimorler en anaplastik goriiniimlii
alanlarina goére histolojik olarak derecelendirilir. Timorlerin histolojik derecesi
arttikca, ek malignite Ozellikleri kaydedilmistir. Genelde niikleer atipi ve artmis
mitotik aktivite, anaplastik grade III tiimorleri karakterize ederken, mikrovaskiiler
proliferasyon ve nekroz ise grade IV tlimorleri tanimlar. Bununla birlikte, spesifik
noropatolojik derecelendirme kriterleri, astrositomlar ve oligodendroglial tiimorler

arasinda degisir (8).

Yakin zaman kadar SSS tiimorlerinin patolojik siniflamasi histopatolojik
Ozelliklerine gore yapilmaktaydi. Histolojik o6zellikler incelenirken 1s1k
mikroskobisinde hematoksilen eozin boyali kesitlerde hiicrelerin 6zellikleri,
proteinlerin immunhistokimyasal 6zellikleri ve hiicrelerin yapisal karakterleri goz
oniline alinmaktaydi. Yiiksek dereceli glial tiimor tanisi i¢in hiperselliilarite, niikleer
atipi ve mitotik aktiviteye bakilirken, GBM tanis1 i¢in bunlara ek olarak mikrovaskiiler
proliferasyon ve/veya tiimor nekrozu gerekli idi. Ancak bu siiflamaya goére farkl
klinik seyirli tiimdrler ayn1 grupta yer almaktaydi. Ornegin 2007 WHO siniflamasina
gore klinik olarak benzer seyir gosterip gostermedigine bakilmaksizin astrositik
fenotipli biitiin tiimorler oligodendroglial tiimoérlerden ayrilarak ayri1 grup altinda
simiflandirilmigtir.  Yeni c¢alismalarda saptanan molekiiler yolaklar ve genetik
mutasyonlarin timor prognozunda ve sagkalimda onemli degiskenleroldugu ve
bunlarin  varligimin histolojik  6zelliklerle belirgin korelasyon gdstermedigi
gdzlenmistir. Ornegin, GBM' de Izositrat dehidrogenaz (IDH) mutasyonlarinin varlig
veya yoklugunun saf morfolojik goriiniimle ayirt edilememekte oldugu, histopatolojik
olarak GBM tanis1 konan tiimdrlerin aslinda molekiiler 6zelliklerine gore farkl

olabilecegi goriilmiistiir (8,9).

Ek olarak, IDH wild tip yiiksek dereceli glial tiimorler arasinda anahtar

molekiiler kromozomal degisiklikler histolojik olarak grad III (anaplastik astrositom)



ve grad IV (GBM) tiimorlerde gozlenir. Bunun gibi klinik ve biyolojik degiskenligin

her siif ve her tiimor alt tipi i¢in var oldugu diisiiniilmektedir (9).

Bu nedenlerle 2014 de yaymlanan Haarlem konsensus, merkezi sinir sistemi
timor klasifikasyon ve evreleme kilavuzundaki veriler gdz Oniine alinarak 2016

yilinda SSS tiimorleri igin WHO tarafindan yeni bir kilavuz yayinlanmugtir.

2.3.1. WHO 2016 Evrelemesindeki Degisiklikler

ik defa bu kilavuzda tiimér tiplerini belirlemek igin histolojik kriterlere ek
olarak molekiiler parametreler kullanilmistir. 2016 SSS WHO siniflamasinda diffiiz
glial tiimor, medulloblastoma ve diger embriyonel tlimorlerin siniflamasinda belirgin

degisiklikler yapilmstir.

Glioblastoma—IDH wild tip, glioblastoma—IDH mutant tip ve Diffiiz ortahat
glioma, H3K27M-mutant Orneklerinde oldugu gibi smiflamada histolojik ve

molekiiler 6zellikler birlestirilmistir.

Yeni smiflamada genotipik ve fenotipik Ozelliklerin bir arada kullanilmasi
sayesinde timdr siniflamasinda daha net ayrimlar yapilabilecegi ve bu sayede
hastalarin prognoz ve tedaviye yanitlarinin daha dogru tespit edilecegi

diistiniilmektedir.

Ornegin; laboratuvarlar aras1 uyumsuzluk nedeniyle tan1 koymanin zor oldugu
bir kategori olan oligoastrositom tanisi, bazi merkezlerde siklikla konulurken bazi
merkezlerde olduk¢a nadir konulmaktadir. Hem genotipin (yani IDH mutasyonu ve 1p
/ 19q kodelesyon durumu) hem de fenotipin tan1 koymak i¢in kullanilmasi sonucunda
bu tiimorlerin ¢ogunun astrositom veya oligodendrogliom ile uyumlu oldugu; ¢ok az
bir kisminin histolojik ve genetik olarak astrositik (IDH mutant, ATRX (X'e bagli alfa
talasemi / mental retardasyon sendromu) mutant, 1p/19q normal) ve oligodendroglial
(IDH mutant, ATRX mutant, 1p/19q delesyonlu) komponentler igeren gercek
oligoastrositoma oldugu saptanmustir (10,11). Daha 6nceki kilavuzda oligoastrositoma
ve anaplastik oligoastrositoma olarak yer alan gruplar 2016 simiflamasinda
oligoastrositom, NOS (not otherwise specified-baska tiirlii siniflandirilamayan) olarak

adlandirilmistir. Yeni siniflamada bu tan1 histolojik olarak oligoastrositer goriiniimde



olup diagnostik molekiiler testlerin uygulanamadigi durumlarda veya gergekten

oligodendroglial ve astrositer genotipin bir arada oldugu tiimorlerde gegerlidir.

Belirtilen genetik mutasyonun olmadigr tiimorler ‘wild tip> olarak

adlandirilmgtr.
Glial tiimor siniflamasindaki major degisiklikler:
Eklenen terminolojiler:
1. IDH-wild tip ve IDH-mutant glioblastoma
2. Diffiiz ortahat glioma, H3 K27M-mutant
3. Epiteloid glioblastoma
Kaldirilan terminolojiler:
1. Gliomatosis serebri

2. Protoplasmik ve fibriller astrositom tiirleri

Tablo 2. WHO 2016 siniflamasina gore glial timdorler

Diiffiiz astrositik ve Diger astrositik Noronal ve mikst noronal glial
oligodendroglial tiimoérler tilmorler tiimorler
Diffiiz astrositoma, IDH mutant Pilositik astrositoma | Disembriyoplastik néroepitelyal
timor
- gemisitositik astrositoma, IDH -Pilomiksoid Gangliositoma
mutant astrositoma

Diffiiz astrositoma, IDH wild tip Subependimal dev Ganglioglioma
hiicreli astrositoma

Diffiiz astrositoma, NOS Pleomorfik Anaplastik ganglioglioma
ksantoastrositom

Anaplastik astrositoma, IDH Anaplastik Serebellumun displastik

mutant pleomorfik gangliositomu (Lhermitte-Duclos)
ksantoastrositom

Anaplastik astrositoma, IDH wild | Ependimal Desmoplastik infantil astrositoma ve

tip tiimorler ganglioglioma

Anaplastik astrositoma, NOS subependimoma Papiller glionéronal timor




Tablo 2. (Devam) WHO 2016 siniflamasina gore glial tiimorler

Diiffiiz astrositik ve

Diger astrositik

Noronal ve mikst noronal glial

oligodendroglial tiimorler tiimorler tiimorler

Glioblastoma, IDH wild tip Miksopapiller Rozet sekilli gliondronal tiimor
ependimoma

-dev hiicreli glioblastoma Ependimoma Diffiiz leptomeningial gliondronal

timor

-gliosarkom -papiller Santral nérositoma
ependimoma

-epiteloid glioblastom -berrak hiicreli Ekstraventrikiiler nérositoma
ependimoma

Glioblastoma, IDH mutant -tanisitik Serebellar lipondrositoma
ependimoma

Glioblastoma, NOS Ependimoma, RELA | Paraganglioma
fiizyonu mevcut

Diffiiz ortahat glioma, H3K27M Anaplastik

mutant ependimoma

Oligodendroglioma, IDH mutant
ve 1p/19q kodelesyonlu

Diger gliomalar

Oligodendroglioma, NOS

Anjiosentrik glioma

Anaplastik oligodendroglioma,

3.ventrikiiliin koroid

IDH mutant ve 1p/19q gliomu
kodelesyonlu

Anaplastik oligodendroglioma, Koroid pleksus
NOS karsinomu

Oligoastrositoma, NOS

Anaplastik oligoastrositoma, NOS

1. IDH mutant astrositoma ve glioblastoma

IDH mutant astrositomalar, ayn1 grupta IDH wild tip olanlara gore daha iyi

prognoza sahiptir.

- IDH mutant diffiiz astrositoma, WHO evre II: Diffliz astrositomalar
genellikle serebral hemisfer yerlesimli, infiltratif astrositik glial tlimorlerdir. Hiicresel
atipi ve artmig selliilariteye ragmen, mitoz, endotelyal proliferasyon ve nekroz

icermezler.



Evre II diffliz astrositomlar geng¢ eriskinlerde sik olup yillar i¢inde malign

astrositomaya prgorese olabilir. Ortalama survi yaklasik 11 yildir (12).

- IDH-mutant anaplastik astrositoma, WHO evre III: Anaplastik
astrositomalar artmig selliilarite ve niikleer atipi ile birlikte hiperkromazi ve mitoz
icerir ancak endotelyal proliferasyon ve nekroz gozlenmez. Ortalama survi 10 yila

yakindir.

- IDH-mutant Glioblastoma, WHO grade IV: Tiim glioblastomalarin
yaklasik %10’unu olusturur. Histolojik olarak IDH wild tip glioblastomalara benzerler
ancak palizat nekroz alanlar daha az olup digerlerine gore daha fazla oligodendroglial
morfolojide hiicre i¢erebilirler. IDH mutant glioblastomalar IDH wild tip olanlara gore

daha genc yasta (ortalama 45) ortaya ¢ikarlar ve daha iyi prognoza sahiptirler.
2. IDH-wild tip astrositoma ve glioblastoma

- IDH-wild tip Diffiiz astrositoma, WHO evre II: IDH wild tip diffiiz
astrositoma oldukg¢a nadir olup WHO klasifikasyonunda bu tan1 konulurken oldukc¢a
dikkatli olunmasi belirilmistir. Histopatolojik goriinlimiiyle diffiiz astrositomaya
benzeyen ancak IDH mutasyonu olmayan tiimorlerin ek genetik analizler ile bagka

tiimor gruplari ile uyumlu oldugu (6rn: IDH wild tip glioblastoma) saptanmustir.

-Anaplastik astrositoma, IDH-wild tip, WHO evre III: IDH wild tip
anaplastik astrositoma tiim anaplastik astrositomalarin yaklasik %20’sini olusturur.
Histopatolojik olarak IDH mutant anaplastik astrositomalarla ayn1 olmasina ragmen
cogu IDH wild tip veya H3K27M mutant glial timorlerle benzer molekiiler 6zelllikler

gosterir ve klinik seyirleri IDH mutant evre 111 glial timdrlere gore daha agresifdir.

- Glioblastoma, IDH-wild tip, WHO grade IV: IDH wild tip glioblastoma
eriskinlerde en sik primer malign beyin tiimoriidiir. Yogun selliiler, artmis mitotik
aktiviteye, mikrovaskiiler proliferasyona ve nekroza sahip pleomorfik tiimorlerdir.
Histolojik olarak glioblastoma, gliosarkoma, epiteloid glioblastoma varyantlari

mevcuttur. Tiim varyantlarinda prognoz kotii olup survi genellikle 2 yildan azdir.

- H3 K27M-mutant diffiiz midline glioma: H3 K27M-mutant diffiiz ortahat
gliomalar, orta hat yerlesimli, genellikle astrositik morfolojiye sahip infiltratif

tiimorlerdir. Cogu vakada yiiksek evre 6zellikleri (mitoz, mikrovaskiiler proliferasyon,
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nekroz gibi) mevcut olup histolojik olarak WHO evre IV ile uyumludur. Geng yaslarda
siklig1 daha fazladir.

3. Oligodendrogliomalar, IDH-mutant, 1p/19q-kodelesyonlu

Oligodendrogliomlar hem IDH-1/2 mutasyonlarint hem de 1p ve 19q
kromozomal kollarin kodelesyonunu barindiran histolojik ve molekiiler olarak
tanimlanmis tiimérlerdir. Iyi diferansiye, yavas biiyiiyen tiimorlerden hizli gelisen

malign tlimorlere kadar degisen bir spektrumda bulunurlar.

- Oligodendroglioma, IDH-mutant, 1p/19q-kodelesyonlu, WHO grade II:
Oligodendroglial tiimoérlerde 151k mikroskobunda periniikleer halolarla ¢evrili
yuvarlak nukleuslar ve dallanan kapiller patern bulunur. Genellikle beyaz cevher ve
serebral korteksi tutan, yaygin olarak frontal ve temporal lob yerlesimli diffiiz

infiltratif timorlerdir.

- Anaplastik oligodendroglioma, IDH-mutant, 1p/19q-kodelesyonlu WHO
grade III: Anaplastik oligodendrogliomalarda artmus selliilarite, pleomorfizm, yiiksek

mitotik hiz ve mikrovaskiiler proliferasyon bulunur

NOS terimi: NOS (baska tiirlii siniflandirilmamais) tabiri yukaridaki timor
tiplerinin ¢ogunda miimkiindiir (Tablo-1). Bu terim, 2016 WHO smiflandirma
sisteminde yeni belirtilmis olup, genetik test yapilmadig1 veya sonugsuz oldugu i¢in
eksiksiz, kesin bir histopatolojik ve molekiiler tan1 bulunmadigini belirtir. NOS
teriminin ancak gerekirse, tiimoriin daha ileri tanisal incelemeye ihtiyaci olabilecegine

dikkat ¢ekici bir tanimlama olarak kullanilmasi 6nerilmistir.

Oligoastrositoma, NOS — histolojik ve molekiiler yollarla tam olarak
degerlendirilen tiimoérlerde artik oligoastrositoma tanist kullanilmamaktadir. Artik
mikst histolojiye sahip olup molekiiler olarak astrositoma 6zelligi tasiyan tiimorler
astrositoma olarak; molekiiler olarak oligodendroglioma 6zelligi tasiyan tiimorlerde
oligodendendroglioma olarak tani almaktadir. Bu terim artik genetik testlerin
yapilamadig1 veya yetersiz sonuglandigi durumlarda histolojik olarak mikst goriiniime

sahip tiimorler i¢in kullanilmaktadir.
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Tablo 3. WHO 2016 evrelemesine gore glial tiimor evreleri (8)

Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiitmorler

Diger astrositik tiimorler

Diffiiz astrositoma, IDH- | II Pilositik I
mutant astrositoma
Anaplastik astrositoma, | I1I Subependimal dev | I
IDH-mutant hiicreli astrositom
Glioblastoma, IDH wild tip | IV Pleomorfik 11
ksantoastrositom
Glioblastoma, IDH-mutant | IV Anaplastik 11
pleomorfik
ksantoastrositom
Diffiz  midline glioma, | IV Diger gliomalar
H3K27M-mutant
Oligodendroglioma, IDH | IT Anjiosentrik I
mutant ve 1p/19q delesyonlu glioma
Anaplastik 11 3.ventrikiiliin 11
oligodendroglioma, IDH- koroid gliomu
mutant ve 1p/19q delesyonlu
Ependimal tiimorler Noronal ve mikst noronal glial
tiimorler
Subependimoma I Disembriyoplastik | I
noroepitelyal
timor
Miksopapiller ependimoma | I Gangliositoma |
Ependimoma 11 Ganglioglioma I
Ependimoma, RELA | II veya III Anaplastik 111
flizyonu mevcut ganglioglioma
Anaplastik ependimoma 11 Serebellumun I
displastik
gangliositomu
(Lhermitte-
Duclos)
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2.4. Genetik Mutasyonlar

Diffiiz glial ve yiiksek evreli glial timorlerin patogenezinde yer alan molekiiler

faktorler asagida belirtilmistir.

1. IDH1/IDH2 mutasyonlari: IDH1 ve daha nadir olmak {izere IDH2
mutasyonlar1 diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorleri belirleyen ana
faktorlerdendir. IDH mutant tiimorlerin prognozu IDH wild tip tiimorlere gore belirgin

olarak daha iyidir.

IDH1 ve IDH2 mutasyonlar1 evre II ve III astrositik ve oligodendroglial
tiimorlerin ve sekonder glioblastomalarin %50-80’inde; primer glioblastomalarin %
5’inde mevcuttur. Hemen hemen tiim IDH1 mutasyonlar1 CGT-CAT degisimi sonucu
kodon 132’de arginin aminoasidinin histidine doniisiimii sonucu meydana gelmistir

(R132H).

Tim diffliz glial tiimor preparatlarinda IDH1 mutasyonunun en yaygin sekli
olan (R132H) i¢in immiinohistokimyasal boyama yapilmalidir. Bu test beyin
dokusunu infiltre eden astrositoma hiicrelerini reaktif gliozisten ayirt etmeye de

yardimci olabilir (13).

IDH1-R132 digindaki IDHI ve IDH2 mutasyonlari evre 2 ve 3 diffiiz astrositik
ve oligodendroglial tiimorlerin yaklasik %10 ila 20’sini olusturmakta olup IDH1-R132
mutasyonu gibi genellikle 55 yasin altindaki hastalarda saptanmaktadir (14).

IDH wild tip glioblastomalar (vakalarin %90’1) primer veya de novo
glioblastoma olarak adlandirilir ve 55 yasin tlizerindeki hastalarda daha siktir. IDH
mutant glioblastomalar (vakalarin %10’u) sekonder glioblastoma olarak adlandirilir,
genellikle 6ncesinde diistik evreli diffiiz glial tiimor Oykiisii vardir ve daha geng

yaslarda siktir.

IDH'daki mutasyonlar, manyetik rezonans spektroskopisi (MRS) ile tespit
edilebilen ve glial tiimor olusumunda ve epigenetik disregiilasyonda 6nemli rol aldig:
diisiiniilen 2-hidroksiglutaratin (2HG) birikimine neden olur. 2HG’nin solunum
zincirine verdigi hasar sonucu redoks stresi arttirdigin1 ve bu sekilde glial timor

gelisiminde rol alan mutasyonlar tetikledigini berliten goriisler vardir (15,16).
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IDH 1 ve IDH2 mutasyonlu glial tiimorlerde progresyonsuz sagkalim ve total

sagkalim IDH mutasyonu olmayan glial timorlere gore belirgin olarak artmustir (17).

2. 1p/19q kodelesyonu: Kromozom 1 ve 19 arasindaki dengesiz
translokasyona bagli olarak 1p ve 19q'nun tam delesyonu, oligodendroglial timdrlerin
tanimlayict bir o6zelligidir ve diffiiz glial timorlii hastalar arasinda olumlu terapdtik
yanit ve sagkalim i¢in Onemli bir gostergedir (18). Ayni zamanda hastanin
prokarbazin, lomustin ve vinkristin (PCV) kombinasyonlu kemoterapiye yanitinin iyi
bir gostergesidir (15). Oligodendroglial diferansiasyon mevcut glial tiimorlerde 1p19q

delesyon durumuna bakilmalidir.

Bir¢ok laboratuarda 1p/19q kodelesyonuna FISH yontemiyle bakilmaktadir
ancak bu yontemle 1p/19¢’nun kismi delesyonlarinda yanlis pozitif sonug

gbzlenebilmektedir.

1p/19g’nun total delesyonu IDH1/2 mutasyonuyla iligkili olup IDH mutasyonu
saptanmayan durumlarda FISH yontemiyle 1p/19 q delesyonunun pozitif saptanmasi
durumunda yanlis pozitiflik (kismi delesyon) ihtimali g6z 6niine alinmalidir (8). Bu
tiimorlerin IDH wild tip ileri evre astrositoma olma riski yiiksek olup daha agresif

klinik seyir gosterirler.

3. CIC ve FUBPl1 mutasyonlari: CIC ve FUBPlI mutasyonlar

oligodendrogliomalarin sirasiyla %46—53 ve %15-24’{inde bulunur.

FUBP1, kromozom 1p31.1 iizerindedir. FUBP1 mutasyonu FUBP1 proteinin
fonksiyonunda bozulmaya yol agar. Bu protein RNA baglayici olarak rol alir ve
normal fonksiyonunda bozulma tiimor tipine gore degismek {izere protoonkogen veya
tiimor siipresor gen olarak davranmasina rol agar. FUBP1, C-myc yolag: araciliiyla

hiicreleri apoptozdan korur.

Kromozom 19q13.2 iizerindeki CIC geni, RTK yol aktivasyonu ile indiiklenen
genleri baskilamaktadir. Insan CIC proteininin fonksiyonu bilinmemekle birlikte,
kiiltiir hiicrelerinde yapilan yeni bir ¢aligma, CIC'nin sitoplazmadaki sitrat seviyelerini
diizenlemek i¢in IDHI ile birlikte hareket ettigini gdstermistir. CIC mutasyonlari, IDH

mutasyonu varliginda 2HG birikimini arttirir ve klonojenisiteyi azaltir (15).

14



4. ATRX mutasyonu: Kromatin diizenleyici gende mutasyonlar, X'e bagl alfa
talasemi / mental retardasyon sendromu (ATRX) mutasyonlar1 diffiiz astrositik glial
tiimorlerde yaygin olarak bulunur. ATRX mutasyonlari, IDH1/2 ve TP53 mutasyonlari
ile yakindan iliskilidir ve 1p/19q kodelesyonu ile birlikteligi nadirdir. ATRX
ekspresyonu i¢in immiinohistokimyasal boyama, diffiiz astrositik tiimdrler igin tanisal
oneme sahiptir ve ATRX i¢in niikleer boyanma kayb1 ATRX mutasyonunu gosterir.
ATRX mutasyonu ve ATRX’in azalmig ekspresyonu, IDH mutant glial tiimorlerde
dahil olmak tiizere evre 2 ve 3 astrositik tiimorlerin %86’sinda ve IDH mutant GBM

lerin %85’inde mevcuttur (15).

5. TP53 mutasyonu: TP53, niikleer bir protein olan p53°i kodlayan tiimor
stipresor gendir. Mutant TP53 ve artmis anormal p53 proteini, Li- fraumeni sendromu
ve herediter glial tiimorler dahil olmak {izere bircok tiimdr tiiriinde saptanir. TP53
genindeki missense mutasyonlar, IDH mutant astrositomlarinin biiyiik ¢ogunlugunda
bulunur ve bu tiimorlerde mutant p53 i¢in gii¢lii niikleer boyama siklikla goriliir.
Ancak mutant p53 i¢in immiinopozitiflik TP53 mutasyonu i¢in tamamen duyarli ve
Ozgiil degildir, bu nedenle ATRX ekspresyonu kaybi, astrositik diferansiyasyonun

daha giivenilir bir belirteci olabilir.

6. H3 K27M mutasyonu— H3K27M mutasyonlar1 6zellikle pediatrik diffiiz
glial tiimoérlerde saptanir, pons ve diger ortahat yerlesimli diffiiz glial tiimorlerin

¢ogunda bulunur (6rn. talamus, omurilik) (Diffliz midline glioma)

H3F3A lokuslu H3K27M mutasyonlar1 daha yaygindir ve histopatolojik grada

bakilmaksizin kotii prognoza sahiptir.
7. BRAF gen degisiklikleri:

BRAF'daki degisiklikler, glial tiimorlerin spesifik alt gruplarini karakterize

eder:

- KIAA1549-BRAF fiizyonu - Sporadik pilositik astrositomlarin % 60 -%
80'inde BRAF ve KIAA1549 genlerinin flizyonuna neden olan kromozom 7q34'in
duplikasyonu goriliir (14).

-BRAF V600E mutasyonu - BRAF genindeki V60OE nokta mutasyonlari,

pleomorfik ksantoastrositomlarin yaklasik ticte ikisi, gangliogliomlarin yiizde 20'si ve
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pilositik astrositomlarin yiizde 10'u dahil olmak {izere c¢esitli glial tiimor alt

kiimelerinde bulunur (17,18).
8. CDKN2A/2B delesyonlar1

CDKN2A/2B siklin bagimli kinaz p16’y1 kodlayan bir tiimor siipresor gendir.

RB yolaginda hiicre dongiisii regiilatorii olarak rol alir.

GBM’lerin %60’ 1nda ve diisiik evreli glial tiimorlerin %11’inde CDKN2A/2B
mutasyonunna bagli pl6 fonksiyon kaybi gozlenir. Astrositomalarda CDKN2A
mutasyonu daha kot survi ile iliskilidir ancak oligodendrogliomalarda siirvi ile

kesinlesmis iligkisi saptanmamustir.
9. TERTp mutasyonlari:

Telomeraz, kromozom uclarindaki telomerik DNA uzunlugunu ayarlayan bir
riboniikleoproteindir. TERTp mutasyonlari glial tiimorlerin ayirici 6zelliklerindendir.
IDH wild tip GBM’lerin ve oligodendrogliomalarin %86-96’sinda, evre II ve III

astrositomalarin %35’inde mevcuttur (15).

TERTp mutasyonlarinin prognoz iizerine etkisi tartismalidir. Bazi ¢alismalarda
TERTp mutasyonunun temozolamide azalmig yanit ile iligkili oldugu 6ne stirtilmuistiir
(19,20). TERTp mutasyonu IDH wild tip glial timorlerde kotii prognoz, IDH mutant

glial timdrlerde ise iyi prognozla iligkili bulunmustur (21).
11. EGFR amplifikasyonu/mutasyonu:

EGFR (Erbl veya HERI1) amplifikasyonu transmembran bir tirozin kinaz

reseptorii olan EGFR’nin agir iiretimine yol agar.

EGFRvVIII mutasyonu, EGFR geninin exon 2’den 7’ye kadar olan kisminda
delesyon ile olusur. EGFR amplifikasyonu ve antikor tedavisine cevabin yani sira zayif
prognoz ile iliskilidir. In vitro olarak EGFRvIII-pozitif GBM hiicreleri, birinci nesil
EGFR inhibitorleri (erlotinib, gefitinib, vandetanib) ve ikinci nesil EGFR inhibitdrleri
(NT113) tarafindan, PTEN tiimor baskilayict gen kaybinin bulundugu GBM

hiicrelerine gore daha iyi suprese edilir.
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12. RELA fiizyonu:

Cllorf95 ve RELA genleri arasindaki fiizyon, tiim c¢ocukluk c¢agi
supratentorial ependimomalarinin yaklasik yiizde 70'inde mevcuttur ve RELA-flizyon

pozitif ependimom terimi ayr1 bir antite olarak 2016 WHO kilavuzuna girmistir.

Immunohistokimya analizinde L1CAM ekspresyonu, supratentorial

ependimomalarda bir RELA fiizyonunun varligi ile yakindan iliskilidir.
13. PTEN inaktivasyonu:

Diisiik evreli glial timoérdemn GBM’e progresyonla iliskili faktorlerden biri de
kromozom 10 yerlesimli PTEN (fosfataz ve tensin homolog) timdr siipresdr genin
inaktivasyonudur. Kromozom 10 kaybi GBM’lerin %60-80’inde mevcut olup

vakalarin taklasik%25’inde PTEN mutasyonlar1 mevcuttur (22).
14. Retinoblastom geni mutasyonu ve CDK-4 amplifikasyonu:

Retinoblastoma (RB) genini iceren kromozom 13q kaybi, yiiksek evreli

astrositik tiimorlerin yaklasik tigte birinde goriiliir (23).

Hiicre dongiisiinde G1-S fazin1 kontrol eden baslica yolaklardan biri, pl6,
siklin bagimli kinaz (CDK)-4, siklin D ve pRB (retinoblastoma) proteinlerini igerir.
Bu yolagin en az bir bileseninin degisimleri bir¢ok anaplastik astrositomda ve
glioblastomalarin biiyiik ¢ogunlugunda goriiliir. pRB, RB geni tarafindan kodlanan
protein olup hiicre dongiisiinlin duraklatilmasinda 6nemlidir; glial tiimdrlerde pRB

fonksiyonunun kaybi, hiicre dongiisiinde 6nemli bir freni ortadan kaldirir.

Kontrol noktas1 degisiklikleri - Retinoblastoma (RB) genini iceren kromozom

13q kayb, yiiksek dereceli astrositik tiimorlerin yaklasik tigte birinde goriiliir (23).

Hiicre dongiisiinde G1-S fazin1 kontrol eden baslica yolaklardan biri, pl6,
siklin bagimli kinaz (CDK)-4, siklin D ve pRB (retinoblastoma) proteinlerini igerir
(23). Bu yolagin en az bir bileseninin degisimleri bir¢ok anaplastik astrositomda ve
glioblastomalarin biiyiik ¢ogunlugunda goriiliir. pRB, RB geni tarafindan kodlanan
protein, hiicre dongiisiiniin duraklatilmasinda 6nemlidir; glial tiimorlerde pRB

fonksiyonunun kaybi, hiicre dongiisiinde 6nemli bir freni ortadan kaldirir.
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pRB fonksiyonunun diizenleyici bir mediatorii, birgcok tiimor tiirtinde inaktive
olmus bir tiimor supresorii olan kromozom 9p iizerindeki CDKN2A (p16INK4A)
geninin p16 iirlintidiir. p16, pRB'yi diizenleyen siklin-siklin bagimli kinaz kompleksini
inhibe eder. Glial tiimor hiicre dizilerinin biiyiik ¢ogunlugu ve yiliksek dereceli
astrositik glial timdrlerin {igte ikisinde, bu geni iceren homozigot kromozom 9p
delesyonu mevcuttur. Bu delesyon, hiicre dongiisii kontrol noktalarinin kaybolmasina

ve proliferasyonun artmasina neden olmaktadir.

Siklin bagimli kinaz 4 (CDK4) geni, yiiksek evreli glial tiimorlerin ytizde 10
ila 15'inde asir1 eksprese edilir. CDK4'in kendisi pl6 tarafindan diizenlenir ve
fosforilasyon yoluyla pRB'yi inaktif hale getirir. Boylece, neredeyse tiim yiiksek evreli

tiimorler, bu tek kritik hiicre dongiisii kontrol yolaginda bozukluklara sahiptir.

Genel olarak, RB, CDKN2A ve CDK4 genindeki degisiklikler glioblastomaya
ozeldir (24).

14. MGMT promoter hipermetilasyonu:

GBM'lerde klinik olarak 6nemli DNA metilasyon belirteglerinden biri,
temozolomid gibi alkilleyici kemoterapi etkilerini ortadan kaldirabilen bir DNA tamir
enzimi olan MGMT'nin promotoriidiir. Oligodendrogliomlarin %50'den fazlasinda ve
yetiskinlerde yiiksek dereceli glial tliimorlerin % 30-40''nda (IDH-wild-type
GBM'lerin yaklasik % 40'1) MGMT metilasyonunu bulunmaktadir. MGMT promoter
hipermetilasyonu kombine temozolomid ve radyasyon terapisine duyarlilig1 indiikler.
MGMT geninin promotdr metilasyonu ile oligodendroglioma vakalarinda PCV

kemoterapisinin avantajli olup olmadigi tartigmalidir (25).
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RTK
amplifikasyonu(EGFR/PDGFR/MET)

PTEN
CDKN2A/B kaybi
NF1
PDGFRA
TERT mutasyonu
TP53 kayln
RB1 mutasyonu
BRAF
Primer yetiskin GBM +————— Onciil hiicre ————» Pilositik
astrositoma
IDH
IDH mutasyonlu infiltran
gliomalar 1p/19q
TPS3 cIc
a
ATRX FUBP1
TERT
Diffiiz astrositom Oligodendrogliom
CDK4 amplifikasyonu I CDEN2A
CDKN2A kayb ‘ PTEN
RB1 mutasyonu | mutasyonwkaybi
v
Anaplastik astrositom Anaplastik oligodednrogliom

EGFR amplifikasyonu \
PTEN mutasyonwkaybi
Sekonder yetiskin GBM

Sekil 3. Gliomagenezisin molekiiler yolaklari

Astrositoma ve IDH mutasyonlu (sekonder) glioblastomalar IDH, TP53 ve
ATRX mutasyonu ile karakterize iken; oligodendrogliomlarda 1p/q19 kodelesyonu,
IDH, TP53, CIC, FUBP1 ve TERT promoter bolge mutasyonu mevcuttur. IDH wild
tip (primer) glioblastomalarda ise IDH mutasyonu ve 1p/q19 kodelesyonu olmaksizin
EGFR, PTEN, CDKN2A/B, PGFRA, MET, NF1 de kopya sayis1 farkliliklar1 ve
TERTp mutasyonlar1 mevcuttur (15).
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Tablo 4. Diffiiz astrositik ve oligodendroglial tiimorlerin World Health Organization

(WHO) smiflamasina gore molekiiler 6zellikleri

Tiimor siifi

Tumor evre

Molekiiler /genetik ozellikler

Astrositik tiimorler

Diffiiz astrositoma,

IDH1/2 mutasyonu, TP53 mutasyonu, ATRX mutasyonu

II
IDH-mutant var
Diffiiz astrositoma,

o II IDH1/2 mutasyonu yok
IDH-wild tip
Anaplastik astrositoma, I IDH1/2 mutasyonu, TP53 mutasyonu, ATRX mutasyonu
IDH-mutant var
Anaplastik astrositoma,
o 11 IDH1/2 mutasyonu yok

IDH-wild tip
Glioblastoma, IDH- v IDH1/2 mutasyonu, TP53 mutasyonu, ATRX mutasyonu
mutant var
Glioblastoma, IDH-wild IV IDH1/2 mutasyonu yok, TERT promoter mutasyonu
tip var
Glioblastoma, NOS v Genetik test yapilmamis veya yetersiz
Orta hat diffuz glioma,

v H3 K27M mutasyonu var
H3 K27M-mutant
Oligodendroglial tiimorler
Oligodendroglioma,

IDH1/2 mutasyonu var, 1p/19q-kodelesyonu var,
IDH-mutant ve 1p/19q- I
ATRX mutasyonu yok, TERT promoter mutasyonu var

kodelesyonlu
Oligodendroglioma, . .

I Genetik test yapilmamis veya yetersiz
NOS
Oligoastrositoma, NOS II Genetik test yapilmamis veya yetersiz
Anaplastik
oligodendroglioma, 1 IDH1/2 mutasyonu, 1p/19g-kodelesyonu var,
IDH-mutant ve 1p/19g- ATRX mutasyonu yok, TERT promoter mutasyonu var
kodelesyonlu
Anaplastik
oligodendroglioma, 11 Genetik test yapilmamis veya yetersiz
NOS
Anaplastik . .

I Genetik test yapilmamis veya yetersiz

oligoastrositoma, NOS
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2.5. Tedavi

Diisiik evreli glial tiimdrlerde sadece tiimoriin cerrahi rezeksiyonu yeterli
olabilirken, yiliksek evreli glial tiimorlerde maksimal cerrahi rezeksiyona ek olarak
radyoterapi ve kemoterapi uygulanmaktadir. Son yillarda molekiiler yolaklarin

tanimlanmasiyla immun modiilator ajanlarda kullanilmaya baslanmistir.

Yiiksek evreli glial timorlerin tedavisinde cerrahi ve postoperatif radyoterapi

ve kemoterapi altin standart tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (30).

2.5.1. Cerrahi Tedavi

Timor boyutunun belirlenmesi, tiimor tarafindan etkilenen beyin alanlarinin
tanimlanmasi, cerrahi sirasinda konusma ve motor alanlar gibi yiiksek fonksiyonel
alanlarin hasarlanma riskini azaltmak i¢in operasyon oncesi fonksiyonel MR veya

difiizyon MR ¢ekilebilir.

Erisilebilen alanlarda bulunan ileri evre gliomlarin tedavisi rezeksiyondur.
Maksimal cerrahi rezeksiyonun, subtotal rezeksiyon veya sadece biyopsiye gore
sagkalimda {stiinliigii gozlenmistir (31). Operasyon esnasinda amag¢ norolojik
fonksiyonun korunabilecegi maksimal timor rezeksiyonudur. Bu nedenle stereotaktik
yontemler, intraoperatif kortikal stimulasyon, intraoperatif MR gibi c¢esitli
yontemlerden yararlanilabilmektedir. Bu tekniklere ragmen genis total eksizyondan
sonra bile yliksek evreli glial tiimdrlii hastalarda lokal rekiirrens riski yiiksektir, bu

nedenle postoperatif radyoterapi ve kemoterapi protokolleri uygulanmaktadir.

2.5.2. Radyoterapi

Yiiksek dereceli gliomalar, beyin dokusuna mikroskopik uzantilar gosteren
invazif tiimdrlerdir. Rezidiiel tiimor dokusuna yonelik olarak uygulanan postoperatif
radyoterapinin lokal kontrol ve sagkalim tizerine olumlu etkisi oldugu bilinmektedir

(32).

Yiiksek dereceli gliomalarda lokal niiks oranmin yiiksek olmasi nedeniyle

adjuvan radyoterapi, etkilenen alana yénelik olarak yapilir (33). Infiltre eden timér
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hiicrelerini de kapsamak amaciyla RT, tiimor yatagi ve 2-3 cm c¢evreleyen beyin

dokusunu kapsayacak sekilde yapilir (34).

Radyoterapi dozu ile ilgili farkli goriisler olmasina ragmen en sik uygulanan
sema giinliik 2 Gy (Gray) doz ile 6 hafta i¢inde toplamda 60 Gy uygulanmasidir. Evre
M1 glial tiimdrlerde 59 Gy verilmesini 6neren goriisler vardir ki burada amag %10 doz
azalttmiyla daha uzun sagklaim beklenen hastalarda normal beyin dokusu

fonksiyonunu RT yan etkilerinden miimkiin oldugunca korumaktir (34).

Yiiksek evreli gliomalarda secilmis vakalarda tiim beyin i1sinlama veya

brakiterapi yontemleri de kullanilabilmektedir.

Radyoterapi sonrasi halsizlik, bag donmesi, bas agrisi, kusma, radyasyon
dermatiti, alopesi gibi akut yan etkiler ve endokrinopatiler, nérokognitif yan etkiler,

RT iligkili I6koensefalopati gibi ge¢ donem yan etkiler gézlenebilmektedir.

2.5.3. Kemoterapi

Randomize ¢alismalardan elde edilen kanitlar, anaplastik gliomal1 hastalarda
ameliyattan sonraki donemde RT ve kemoterapi uygulanmasinin tek basina

radyoterapi (RT)’ye gore sagkalima anlamli katkis1 oldugunu gostermistir (35).

Hastanin performans durumu, tiimoriin alt tipi ve genetik 6zelliklerine gore
farkli kemoterapi planlar1 secilebilir. Yiiksek evreli glial timor tedavisinde siklikla
kullanilan kematerapétik ajanlar temazolamid ve procarbazin, lomustin, vinkristin

(PCV protokolii)dir.

1p/19q kodelesyonu, MGMT promoter hipermetilasyonu, IDH mutasyonu

kemoterapiye yanit1 etkileyen genetik faktorlerdir.

MGMT promoter hipermetilasyonu mevcut tiimorlerin  temozolamid
kemoterapisine yanitt daha iyidir. MGMT promoter bolgesinin hipermetilasyonu
sonucu temozolamid tarafindan hasar verilen hiicrelilerin onarilmasi i¢in gerekli olan

MGMT geninin ekspresyonu azalir, dolayisiyla bu tiimorler temozolamid etkilerine

daha duyarlidir (36).
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1p/19q kodelesyonu olan tiimorler genellikle oligodendroglial tiimorler olup
PCV (procarbazine, lomustine ve vincristine) veya temozolamid kemoterapisi
uygulanabilir (37). Temozolamid tedavisi uygulama kolaylig1 ve daha az toksik yan
etkisi olmas1 nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. 1p/19q kodelesyonu olmayan

tiimorlerin ise PCV kemoterapisine yaniti temozolamide gore daha azdir.

IDH mutasyonu mevcut timorlerin kemoterapi yaniti IDH wild tip olanlara

gore daha iyidir.

Temozolamid: Temozolamid alkilleyici bir kematerapdtik  olup
imidazotetrazinonlar veya triazin bilesikleri olarak adlandirilan grupta yer almaktadir.
TMZ, oral yoldan alindiginda tamamen aktif olan bir ilagtir. Plazma tepe
konsantrasyonuna ulagma siiresi (tmax) 30 ile 90 dakika arasindadir. Serebrospinal

stvida plazma konsantrasyonun %30-40’1na ulasabilir (38).

Temozolamidin etki mekanizmasi, reaktif bir tlirevi olan metildiazonyumun
aracilik ettigi O (6)-guanin’in metilasyonudur. Bu ilaglarin sitotoksik / mutajenik
etkileri, sitozin ve timin ile baz eslesme uyumsuzluklari olusturan DNA O (6) -
metilguanin triinlerinin varligma dayanir. Bu sekilde hiicre 6liimiine ve eger hiicre

olumii gergeklesmemigse DNA da nokta mutasyonlarin olusmasina yol agar.

Temozolamidin en sik ve en 6nemli yan etkisi trombositopeni olup radyoterapi
ile es zamanl temozolamid tedavisi alan hastalar haftalik tam kan sayim ile takip
edilmelidir. Temozolamide bagli lenfopeni ve ndrtopeni de sik yan etkiler arasinda

olup hastalarin yaklasik %15’inde gortilebilir (39).

Bulanti, kusma, halsizlik, hepatotoksisite, alerjik reaksiyonlar gibi hematolojik

olmayan yan etkiler de goriilebilir.

Rekiirren veya progresif ileri evre gliomalarda temozolamid tedavisi tekrar
uygulanabilecegi  gibi, bevacizumab veya nitroziireler de  denenebilir.
Rekiirren/progresif glioblastomalarda bu ii¢ ila¢ gurubunun sag kalimda birbirine
Uistiinliigii saptanmamis olup hastanin 6nceki tedavi Oykiisii, performans durumu,
tiimor boyutu ve tiimor etrafindaki 6dem durumuna, steroid hitiyact olup olmadigina

gore tedavi tercihi yapilabilir.
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TMZ tedavinden sonra progresyonsuz bir donemin gézlendigi hastalarda tekrar
TMZ tedavisi veya bevacizumab tedavisi, temozolamid tedavisi altinda progresyon

gbzlenen veya bevacizumab i¢in uygun olmayan hastalarda nitroziireler denenebilir.

Nitroziireler: Yeni tan1 ileri evre gliomalarda kematerapdtik olarak
verilebilecegi gibi niiks/progrese gliomalarda da kullanilabilirler. Gerek tek ajan
olarak (6rn: carmustin) gerekse kombinasyon tedavisi (6rn: prokarbazin, lomustin ve
vinkristin) (PCV protokolii) halinde verilebilirler (42,43). PCV kemoterapisi 6zellikle
daha once ayni protokoliin uygulanmadigi ve 1p/19q kodelesyonu mevcut anaplastik

oligodendroglial timdrlerde tercih edilebilecek bir segenektir.

Bevacizumab: ileri evre glial tiimdrler belirgin vaskiilarizasyon gostermekte
olup bir VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktdrii) monoklonal antikoru olan

Bevacizumab 06zellikle niiks/progrese glial timdrlerin tedavisinde kullanilmaktadar.

Bevacizumab tedavisi ile hipertansiyon, tromboemboli, sol ventikiil
disfonksiyonu, yara iyilesmesinde gecikme, intrakranial kanama, proteintiri gibi yan

etkiler goriilebilmektedir.

Bu bilgilerle 15181nda glial timdrlerin en 6nemli kismini olusturan glioblastoma
multiformede tedavi, yapilabilecek maksimal cerrahi eksizyon sonrasinda 70 yas alt1
hasta grubunda farksiyone radyoterapi ile konkomitant temozolamide ek olarak
adjuvant temozolamid olarak 6zetlenebilir. 70 yas iizeri hasta grubunda performans
skoru dikkate alinarak yalniz hiperfraksiyone radyoterapi veya yalniz kemoterapi gibi
secenekler tercih edilebilir. Rekiirren hastalikta yapilabiliyorsa recerrahi ve sistemik

kemoterapi tedavi segceneklerindendir (29).
Yeni immiinoterapotik ajanlar:

Malign melanom, kiiclik hiicre dis1 akciger kanseri gibi kanser tiirlerinin
tedavisinde olumlu etkisinin saptamasi ve tedavi yontemi olarak FDA tarafindan
onaylanmasi iizerine ileri evre glial timdrlerde de anti-PD1 monoklonal antikorlarin

umut vadeden yeni bir tedavi yontemi olabilcegi diistiniilmiistir.

Programlanmis Oliim-ligandi 1 (PD-L1) agirlikli olarak tiimor hiicreleri
tarafindan eksprese edilen inhibitér bir liganddir. PD-L1'in PD-1 reseptoriine

baglanmasinin bir immiiniteden kagis mekanizmasi olusturdugu ve tiimoriin olugmasi
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ve gelistirilmesinde kritik bir rol oynadig1 gosterilmistir. PD-1 / PD-L1 yolaginin
blokaji ile elde edilen sonuglar, kanser immiinoterapisi i¢in PD-L1 veya PD-1’1n hedef

olarak kullanilabilecegini géstermistir (44).

Glial tiimorlerde PD-1/PD-L1 iizerine yapilan c¢aligmalarda glioma
hiicrelerinde artmis PD-L1 ekspresyonu saptanmis olup PD-1 / PD-L1 yolaginin
glioma progresyonunda anahtar rol oynadig: diisiiniilmektedir (45,46). 2016 yilinda
yaymlanan bir ¢alismada kalittmsal MMR gen defekti mevcut niiks GBM tanil 32
hastada yapilan calimada pembrolizumab tedavisi sonrasi 2 hastanin tedaviye yanit
verdigi gozlenmistir (47). Bununla birlikte pembrolizumab ve nivolumab ile yapilan
iki retrospektif ¢alismada bevacizumab tedavisine yanitsiz niikks GBM’li hastalarin
sagkalimimnda anlamli farklibk saptanmamistir (48,49). GBM hastalarinda
nivolumabin bevacizumaba gore etkinligini karsilastiran bir faz 3 calismasi halen

devam etmektedir (CheckMate 143, NCT02017717).

Glial tiimor tedavisinde ipilimumab (anti CTLA-4 antikoru), Interlokin-2,
dendritik hiicre agilamasi1 gibi immunoterapdtik tedavi yontemleri lizerinde calismalar

devam etmektedir (50).

2.6. Prognoz

Glial tiimoérlerin IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyon durumuna gore
molekiiler olarak siniflandirilmasi, sadece histolojik 6zellikler dikkate alinarak yapilan

siiflamaya gore daha kesin prognoz tahmini yapilmasini saglamistir.

Genel olarak astrositik tiimorler oligodendrglial tiimorlerden daha agresif seyir
gosterir ancak ayni siif icinde IDH mutasyonu ve 1p/19q kodelesyonu varligi daha

uzun sagkalim gostergesidir.

Glial timoriin rezeksiyon boyutu, hasta performans durumu, hasta yasi
prognozu etkileyen faktorlerdendir. KPS (Karnofsky performance skoru) na gore
KPS>90 olan, geng yas, total rezeksiyon yaplmis hastalarda beklenen prognoz daha
iyi iken, KPS<80, 65 yas iistii, subtotal rezeksiyon/sadece biyopsi yapilmis hastalarda

prognoz daha kotiidiir.
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Evre III Anaplastik glial tiimorlerin sagkalim siiresi 2 yil ile 20 yi1l aradinda
degismektedir. IDH wild tip anaplastik astrositoma i¢in tahmini sagkalim siiresi 2-3
yil iken, IDH mutant anaplastik astrositoma i¢in 8-10 yildir. IDHmutant, 1p/19q
kodelesyonlu anaplastik oligodendrogliomada tahmini sagkalim stiresi 15-20 yildir

(1,12,51).
Evre IV glioblastomalarda ise ortalama sagkalim stiresi 10-12 aydir (52).

Glioblastomalarda IDH mutasyonu, MGMT hipremetilasyonu ve TERT
promoter mutasyonu glioblastomalarda sagkalimi etkileyen baglica molekiiler

faktorlerdendir.

MGMT promoter metilasyonu, progresyonsuz sagkalim ve ortalama

sagkalimda artisla iligkilidir (53).

IDH1/2 mutasyon varlig1 sagkalim siiresinde ortalama 2 kat artis ile iliskilidir.
404 glioma hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada IDH1 mutasyonu olan hastalarin
ortalama sagkalim siiresi mutasyon saptanmayan hastalarla kiyaslandiginda evre 111
glioma tanis1 i¢in mutant olanlarda 82 ay; mutant olmayanlarda 19 ay, evre [V GBM

tanis1 i¢in mutant olanlarda 27 ay, mutant olmayanlarda 14 ay saptanmistir (54).

TERT promoter mutasyonu GBM tanili hastalarda daha agresif tedavi ihtiyaci
ve kotii ptognoz ile iliskili oldugu belirten ¢alismalar mevcuttur (55,56).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma 1 Ocak 2006- 1 Ocak 2017 tarihleri arasinda Ankara Atatlirk Egitim
Arastirma Hastanesi Onkoloji Kliniginde yapilmistir. Onkoloji kiliniginde takip edilen
18 yasin iizerindeki yaklagitk 170 hastanin dosyalar1 retrospektif taranarak

incelenmistir.

Olgularin tan1 yasi, cinsiyeti, tan1 tarihi, tiimor lokalizasyonu, biiytikligu, kitle
sayist, glial timor alt tipi ve evresi, histolojisi, operasyon tarihi, operasyon sonrasi
rezidii ve niiks varligi, uygulanan kemoterapi ve radyoterapi rejimleri, baglangic-bitis
stireleri ve tarihleri, kiir sayilar1 patoloji raporlarindan ve hasta dosyasindan elde
edilerek kayit altina alinmistir. Bu hastalardan yeterli veri bulunmayan/ takipten ¢ikan/
Olim tarihine ulasilamayan 15 hasta calismadan cikarilarak 155 hastanin verileri

degerlendirilmistir.

Hastalarin laboratuvar sonuglart degerlendirilirken kemoradyoterapi veya
radyoterapi alan hastalarda ilk tedavisinden 6nceki hemogram ve biyokimya degerleri;
KRT/ RT almayan hastalarda tani sonrast bakilan ilk laboratuar sonuglari

degerlendirilmistir.

Calismamiza Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk Egitim Arastirma
hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’dan 22.03.2017 tarih ve 26379996/66 kayit

numarastyla izin alinmistir.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM
Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programi kullanildi. Analizler yapilirken stirekli sayisal degiskenlerden
normal dagilim gosterenler ortalama+ SD; normal dagilmayanlar ise ortanca,
minimum-maximum degerler olarak gdsterilmistir. Nominal veriler (%) oran olarak
ifade edildi. Sayisal verilerin karsilagtirmalar1 bagimsiz 6rneklerde MannWhitney U-

testi ile, nominal verilerin karsilastirilmasi Ki-kare testi ile yapildi. Sagkalim analizleri
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icin Kaplan Meier sagkalim testi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

28



4. BULGULAR

Hastalarin 98’1 erkek, 57°s1 kadin olup; erkek/kadin oran1 1,7 / 1 saptand1. Yas

ortalamasi 51,2+12,5 idi. Glioblastoma multiforme tanisi %68,4’liikk oranla en sik

gozlenen alt tip olarak saptanmustir.

Olgularin % 92,9’unda ailede kanser Oykiisii yoktu. Olgularin % 69’unda

sigara Oykiisiiniin, %95,5’inde alkol kullanim 6ykiisiiniin olmadig1 gézlenmistir.

Yiiksek ve diistik evreli tiimorlerde rezidii varligi, niiks durumu, ailede kanser

Oykiisti, alkol ve sigara kullanimi, dvt varlig1, antiepileptik kullanimi agisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 5. Hasta 6zellikleri

Tani yas1 (ortalama+ SD) 51.2+12.5
Cinsiyet n (%)

Erkek 98 (%63,2)
Kadin 57 (%36,8)
Tam

Astrositom/Anaplastik Astrositom 22 (%14,2)
Oligodendrogliom /Anaplastik Oligodendrogliom 19 (%12,3)
Glioblastoma Multiforme 106 (%68,4)
Gliosarkom 5(%3,2)
Diger 3(%1,9)
Komorbid hastalik n (%)

Var 70 (%45,2)
Yok 85 (%54,8)
Ailede kanser 6yKkiisii n (%)

Var 10 (%6,5)
Yok 144 (%92,9)
Alkol oykiisii n (%)

Var 7 (%4,5)
Yok 148 (%95,5)
Sigara oyKkiisii n (%)

Var 48 (%31)
Yok 107 (%69)
Derin ven trombozu n (%)

Var 11 (%7,1)
Yok 144 (%92,9)
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Olgularin %92,3’linde tek kitle gozlenmis olup ortanca kitle boyutu 35 mm

saptanmistir.

Tiim olgularin %71’inde nekroz saptanirken, ortanca ki-67 degeri 15

saptanmuistir.

Yiiksek evreli glial timdrlerde daha diisiik evreli olanlara gore nekroz belirgin

olarak fazla saptanmistir (p=0,001).

Ortanca Ki-67 degeri yiiksek evreli glial timorlerde diger gruba gore, anlamh

derecede yiiksek bulunmustur [15 (min 0-maks 90) ve7 (min 0-mask 80)].

Cerrahi rezeksiyon sonrasi radyoterapi veya kemoradyoterapi alan hasta orani
%91 saptanmistir. Kemoradyoterapi sonrasi temozolamid kemoterapisi alan hasta

oran1 % 61,9 olup, ortanca temozolamid doz sayis1 2 olarak saptanmuistir.

Olgularin  %21,9’unda niiks, %16,7’sinde progresyon saptanmis olup,
niiks/progresyon durumunda en ¢ok tercih edilen kemoterapi protokoliiniin %14,2

oranityla bevacizumab-irinotekan oldugu goézlenmistir.

Tiim olgular degerlendirildiginde niikse kadar gecen ortanca siire 11.4 ay

saptanmistir (en az 1 ay- en ¢ok 64 ay).

Tablo 6. Patolojik 6zellikler ve klinik bilgiler

Nekroz n (%)

Var 110 (%71)
Yok 43 (%27,7)
degerlendirilmemis 2 (%1,3)
Ki-67 ortanca (min-maks.) 15 (0-80)
Kitle sayis1 n (%)

Tek 143 (%92,3)
Birden ¢ok 12 (%7,7)
Kitle boyut ortanca (min-maks.) 35 (1-95)
Hemisferik yerlesim n (%)

Tek 153 (%98.,7)
Bilateral 1 (%0,6)
Vertebral 1 (%0,6)
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Tablo 6. (Devam) Patolojik 6zellikler ve klinik bilgiler

Rezidii n (%)

Var 54 (%34,8)
Yok 7 (%4,5)
Bilinmiyor 94 (%60,6)
RT veya KRT n (%)

Evet 141 (%91)
Hayir 14 (%9)
Post KRT temozolamid n (%)

Var 96 (%61.9)
Yok 59 (%38.1)
Post KRT temozolamid doz say1 ortanca (min-maks.) 2 (0-15)
Niiks n (%)

Var 34 (%21,9)
Yok 121 (%78,1)
Progresyon n (%)

Var 26 (%16,7)
Yok 129 (%83.3)
Niiks-progresste verilen KT n (%)

Temozolamid 10 (%6,5)
Bevacizumab+irinotekan 22 (%14,2)
Vinkristin 1 (%0,6)

Niiks-Progress Kt Yok

122 (%78,7)

Reoperasyon n (%)

Var

27 (%17,4)

Yok

128 (%82.6)

Niikse kadar gecen siire

ortanca (min-maks.)

11.4 ay (1-64)

Antiepileptik kullanimi

Var

82 (%52,9)

Yok

73 (%47,1)

Yiiksek ve diisiik evreli tiimorler arasinda ortanca notrofil, platelet, iire, kreatin,

ast, alt degerleri arasinda anlamli fark bulunamamustir.
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Ortanca glikoz degeri, yliksek evreli tiimorlerde ve diisiik evreli glial tiimor

gruplarinda anlamli olarak farkli bulunmustur. [Sirasiyla 113 mg/dl (min 90-maks

466) ve 95 mg/dl (min 85-maks 326) p=0.002]

Tablo 7. Laboratuar bulgulari

Lokosit (ortalama £SD) 10462 + 4995
Notrofil (ortanca,min-maks) 7160 (2430-31160)
Hemoglobin (ortalama +SD) 13,7+2,7
Platelet (ortanca,min-maks) 229 bin (111-600)
Rdw (ortalama £SD) 134+24

Glikoz (ortanca,min-maks) 110 (16- 466)
Ure (ortanca,min-maks) 34 (9-79)
Kreatinin (ortanca,min-maks) 0,8 (0,3-1,2)
Albumin (ortalama £SD) 42+0,4

Protein (ortalama +SD) 6,9 +0,6

AST (ortanca,min-maks) 19 (7-184)

ALT (ortanca,min-maks) 25 (4-421)

LDH (ortanca,min-maks)

217 (128- 507)

Sagkalim analizi

Yiiksek evreli tiimorler [ortanca 10.3 ay (%95 CI: 7- 13,6)] ile diger glial
tiimorler [ortanca 16.2 ay (%95 CI: 13.7-. 18,7)] arasinda anlamli sagkalim farki

saptanmistir. (p=0,012)

65 yas ve lizeri grupta sagkalimin daha geng yasa gore belirgin olarak diisiik

oldugu goriilmiistiir.[ortanca 5,3ay (%95 CI:4-6,7) vs ortanca 13,9ay (%95 CI: 10,1-

17,1)]
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Sekil 4. Glial tiimor evresine gore sagkalim egrisi

Glial tiimorler nekroz durumuna gore degerlendirildiginde nekroz olan ve
olmayan grup arasinda sagkalim farki bulunmustur (p=0,002). Nekroz olan grup
ortanca 10,3 ay (%95 CI: 7,6-13), nekroz gozlenmeyen grup ortanca 16,2 ay (%95
CI:1,5-30,9) olarak saptanmustir.

Rezidii durumu ve postKRT temozolamid tedavisinin sagkalim lizerine anlamli
etkisi saptanmazken; ameliyat sonrast KT veya RT almis hastalarda almayanlara gore

sagkalim uzun saptanmstir (12 ay vs 4,9 ay).
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Sekil 5. Tiimoérde nekroz durumuna gore sagkalim egrisi



5. TARTISMA

Glial tiimorler primer beyin tiimdrlerinin yaklasik %80’ini olustururlar.
Yiiksek evreli malign glial tiimorlerde total cerrahi rezeksiyon ve kemoradyoterapiye
ragmen kiiratif tedavi basaris1 oldukg¢a diisliktiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
2010-2014 yillar1 arasinda MSS tiimorii tanili vakalarin degerlendirildigi analizde
malign glial tiimorlerin goriilme siklig1 en ¢ok goriilenden en az goriilene dogru
glioblastome multiforme, malign glioma (NOS), anaplastik astrositom, anaplastik
oligodendrogliom olarak saptanmistir (58). Calismamizin sonuglar1 da bu verilerle

uyumludur.

Glioblastome multiforme, malign MSS tiimérleri i¢cinde %47°lik oranla en sik
goriilenidir (58). Glial tiimorler i¢inde GBM oran1 %56.1 olup ¢alismamizda bu oran
%68,4 saptanmistir. Glial tiimédrler icinde ikinci siklikta diffiiz astrositom (%7.7)
goriilmekte olup bunlar sirasiyla malign glioma-NOS (%7.2), anaplastik astrositoma
(%6.5) ve oligodendroglioma-anaplastik oligodendroglioma grubu (%5.4)
izlemektedir (58).

Glial timorlerin ¢ogunlugu serebral hemisfer yerlesimlidir. Cok az bir kismi
beyin dokusu disinda gozlenebilir. Calismamizda da literatiirdeki bu veriyle uyumlu
olarak vakalarin %98,7’si tek hemisfer, %0,6’s1 bilateral hemisfer, %0,6 s1 vertebral

yerlesimli saptanmustir.

Literatiirde malign glial tliimor insidansinin erkeklerde kadinlara gore 1.58 kat
daha fazla oldugu belirtilmektedir (58). Calismamizda benzer sekilde vakalarin %
63,2’sinin erkek, %36,8’sinin kadin cinsiyette oldugu erkek/kadin orani1 degerinin 1,7

oldugu gozlenmistir.

Malign glial tiimor grubu i¢inde en sik gbzlenen alt tip olan GBM insidans1 35
yasindan sonra artmaktadir (57). Malign glial tiimdrlerin ortalama tan1 yas alt tiplerine
gore 36 ile 64 arasinda degismektedir Calismamizda malign glial timorlerin ortalama

tani yas1 51,2 £ 12,5 saptanmustir.

Calismamizda yiiksek ve diisiik evreli tiimorler arasinda rezidii varligi, niiks
durumu, ailede kanser Oykiisii, alkol ve sigara kullanimi agisindan anlamli fark

bulunmamistir. Ailede kanser hikayesinin olmamasi literatlirde glial tiimorlerle ilgili
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tanimlanmis risk faktorleriyle uyumlu bulunmustur. Bu iki grup arasinda hemogram
ve ast,alt,iire,kreatinin degerleri arasinda fark bulunamazken glikoz degerleri arasinda
anlamli fark saptanmistir (p 0,002). Yiiksek evreli glial tiimorlerde ortanca glukoz
degeri daha diisiik evreli glial timorlere gore yiiksek bulunmustur. Yiiksek evreli glial
tiimorlerin agresif 6zellikleri nedeniyle hizli biiylime potansiyelleri, tiimor ¢evresinde
0dem miktarini artiran bir faktoérdiir. Bu grup hastada tan1 aninda varolan radyolojik
O6dem veya klinik kafa i¢i basing artis1 tablosu ¢ogunlukla erken donemde anti 6dem
amagh kortikosteroid tedavisinin baslanmasina neden olur. Sonucta diisiik dereceli
glial tiimorlere gore daha yiiksek miktarlarda verilen kortikosteroid tedavisinin iki
grup arasindaki plazma glukoz seviyeleri arasinda farki ortaya ¢ikardig

diistinilmiistir.

Glioblastome multiforme tanili hastalarin yalnizca %5,5’inin tanidan sonra 5
yillik yasam siiresine sahip oldugu bilinmektedir. Diger glial tiimorlerde ki 5 yillik
sagkalim oranlari; diffiiz astrositomada %50,1, anaplastik astrositomda %:29,8,
oligodendrogliomada %81,3, anaplastik oligodendrogliomada %56,6, malign glioma-

NOS grubunda %49,6 dir (58).

Evre 4 glial tiimdrlerde ortalama sagkalim siiresi 10-12 ay olup ¢aligmamizda
yuksek evreli glial tiimorlerde ortanca sagkalim siiresi 10,3 ay saptanmis ve bu siirenin

literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistir.

Glial tiimdrlerin evrelendirilmesinde kullanilan klasik histopatolojik yontemler
olan nekroz durumu ve ki-67 orani ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmasi
literatiir bulgular1 ile uyumludur. Histopatolojik nekroz ve artmis ki 67 indeksi yiiksek
evreli glial tiimdrlerin bir gostergesidir. Calismamizda nekroz olan grupta daha kisa
olmak iizere her iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur [Nekroz olan grup ortanca
10,3 ay (%95 CI: 7,6-13), nekroz gozlenmeyen grup ortanca 16,2 ay (%95 CI:1,5-30,9)
(p=0,002)].

Calismamizda, yiiksek evreli glial tiimorlerde sik gdzlenen niiks ve rezidii
varliginin sagkalim iizerine anlamli etkisi saptanamamistir. Bu duruma c¢aligmanin
retrospektif olarak yapilmasi ve dosya kayitlarindan kaynaklanan hatalar neden olmus

olabilir. Ayrica son yillarda glial timorlerin siniflandirilmasinda, prognozunda ve
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tedavi yanitinda giderek artan 6neme sahip olan bazi molekiiler faktdrlerin bu duruma

katki sagladig spekiile edilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma iilkemizde malign glial tlimorlerin patolojik alt tiplerinin,
histopatolojik 6zelliklerinin, hasta Ozelliklerinin, tedaviye yanit oranlarinin ve

prognozun degerlendirildigi gorece hasta sayisinin fazla oldugu bir calismadir.

Sonug olarak bu ¢aligmanin, yukarida da bahsedilen, glial timorlerin tedaviye
yanitin1 etkileyen MGMT hipermetilasyonu, 1p/19q kodelesyonu, TERT promoter
bolge mutasyonu, IDH mutasyonu, PDL-1 ekspresyonu gibi molekiiler faktorlerin
degerlendirilmeye alinarak genisletilmesi; hasta prognozu ve sagkalim iizerine daha

faydali sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.
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