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OZET

Oligodendrogliom Ve Oligoastrositomlarda Genetik Risk Faktorleri Ve Bu
Faktorlerin Prognoz Uzerine Olan Etkileri

Amag: Biz bu ¢alismamizda, klinigimizde 2001 ile 2010 yillar1 arasinda cerrahi
tedavi uyguladigimiz oligodendroglial tiimorlii 15 olguda, 1p ve 19q delesyonlar ile
prognoz arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Fakiilte etik kurulu onayi ve hasta onaylari alinarak,
klinigimizde 2001 ile 2010 yillar1 arasinda oligodendroglial tiimdr tanist almis 15 olgu
belirlendi. Bu olgularin formalinle fikse edilmis parafin kesitlerinde Fluoresence in situ
hybridization yontemiyle 1p ve 19q delesyonlar1 arastirildi. Delesyon sonuglarina gore
bu olgulart her iki delesyona sahip olanlar (Grup 1), sadece 1p delesyonuna sahip
olanlar (Grup 2) ve delesyonlardan higbirine sahip olmayanlar olarak (Grup 3) 5’er
olgudan olusan 3 gruba ayirdik. Ve bu gruplar, tan1 anindaki ortalama yaslari, ortalama
izlem stireleri ve ortalama progresyonsuz izlem siireleri baz alinarak karsilastirildi ve bu
delesyonlarla prognoz arasindaki iligski olup olmadigi arastirildi.

Bulgular: Fluoresence in situ hybridization yontemiyle patoloji ornekleri
incelenen 15 olgudan 1 tanesi anaplastik oligoastrositom, 14 tanesi ise grade 2
oligodendroglial tiimorlerdi. Bunlarin arasindan 2 tanesi anaplastik oligoastrositoma
malign transformasyon gdsterdi. Bu 15 olgunun 5 tanesinde 1p ve 19q delesyonlarin her
ikisinin mevcut oldugu tespit edildi. 5 olguda sadece 1p delesyonu saptanirken, geriye
kalan 5 olguda bu iki delesyondan higbirisine rastlanmadi. Oligodendroglial grade 2
tiimorlerden iki tanesi anaplastik oligoastrositoma malign transformasyon gosterdi.

Grup 1’ deki olgularin tan1 anindaki ortalama yaslar1 37,4, Grup 2’dekilerin ki
41,8, Grup 3’dekilerin ise 34,2 idi ve bu parametre agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Ortalama izlem siiresi
kodelesyona sahip olanlar (Grup 1) i¢in 28,6 ay, Grup 2 i¢in 44,4 ay, Grup 3 i¢in ise 62
aydi. Ortalama izlem siiresi agisindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Tiimore baglh 6liim sadece bir olguda goriildii ( %6,7) ve bu olgu her iki
delesyona da sahip olmayan (Grup 3) olgu grubundaydi. Bu nedenle bu 3 grup arasinda
yasam siireleri temel alinarak bir karsilagtirma yapilamadi. Niiks orani kodelesyona
sahip grup i¢in % 0 iken, sadece 1p delesyonuna sahip grupta % 20, delesyonu olmayan
grupta ise % 40 olarak belirlendi. Niiks oranlar1 agisindan olgular grup bazinda
degerlendirildiginde de istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptanmadi (p>0,05).
Ortalama takip siiresi Grup 1 i¢in 38,2 ay, Grup 2 i¢in 48,6 ay, Grup3 i¢in ise 52,8 aydu.
Ortalama progresyonsuz takip siireleri ise kodelesyona sahip grupta progresyon
gosteren olgu olmadigindan yine 38,2 ay, Grup 2’de 23,6 ay, Grup 3’te ise 40,8 ay idi.
Bu parametrelerin her birisi i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Sonuclar: Calismamizda olgu saymmizin 15 ile sinirli kalmasi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ almaya yetebilecek veriler toplanamadi ve yapilan
istatistiksel analizler tanimlayici olmaktan Gteye gidemedi. Biz bu calismamizi, tiim
diinyada artik oligodendroglial tiimérlerde rutin olarak yapilan bu degerlendirmelerin

VI



1s18inda Onctil bir ¢alisma olarak kabiil edilmesi, oligodendroglial tiimorlerdeki
molekiiler markerlarla ilgili ilerleyen yillarda yapilacak caligmalar icin temel
olusturabilmesi ve baz1 sorunlara 1s1k tutabilmesi amaciyla tamamladik.

Anahtar kelimeler: Oligodendroglioma, molekiiler genetik degisiklikler,
prognostik etkiler.

Vil



ABSTRACT

Genetic Risk Factors In Oligodendrogliomas And Ohigoastrocytomas And The
Effects Of These Factors On Prognosis

Purpose: In this study, we aimed to investigate whether there is relationship
between 1p and 19q deletions and prognosis in 15 cases with oligodendrogliomas which
we did surgical treatment in our clinic between 2001 and 2010.

Material and Method: 15 cases with oligodendroglial tumours that were
operated in our clinic between 2001 and 2010 were determined by receiving faculty
ethical committee and patient approvals. 1p and 19q deletions were investigated with
fluoresence in situ hybridization method in the formaline - fixed paraffin sections.
According to the deletion results, we devided these cases into 3 groups consisting of 5
as having both deletions(Group 1), having only 1p deletion (Group 2) and having
neither of deletions (Group 3). And these groups are compared in terms of median ages
during the diagnosis, median follow-up time and median progression free follow-up
time and it was investigated whether there is relationship between these deletions and
prognosis.

Results: 1 of 15 cases whose pathology samples were studied with fluoresence
in situ hybridization method was anaplastic oligoastrocytoma, 14 were
oligodendroglioma grade 2 tumours. It was determined that in 5 of these 15 cases, both
of 1p and 19q deletions exist . While only 1p deletion was determined in 5 cases,
neither of these deletions was determined in 5 cases left. 2 of oligodendroglioma grade
2 tumours showed malign tranformation to anaplastic oligoastrocytoma

The median ages of cases during the diagnosis were 37,4 in Group 1, 41,8 in
Group 2 and 34,2 in Group 3 and statistically no meaningful differences were found in
terms of this parameter (p>0,05). For those having median follow-up time co-deletion
was (Group 1) 28,6 months, for Group 2, 44,4 months and for Group 3, 63 months.
Statistically no meaningful differences were found in terms of average follow-up time,
either. Death resulting from tumour was seen in only one case (%6,7) and this case was
in the group having neither deletions (Group 3). Therefore, no comparison could be
done in terms of life time. While the rate of relapse for the group having co-deletion
was % 0, it was determined as % 20 in the group having only 1p deletion and % 40 in
the group having no deletion. Statistically, no meaningful differences were found when
cases were evaluated in terms of rate of relapses, either (p>0,05). Median follow-up
time was 38,2 months for Group 1, 48,6 months for Group 2 and 52,8 months for Group
3. median progression-free follow-up time was 38,2 months in the group having co-
deletion since there was no fact showing progression, 23, 6 months in Group 2 and 40, 8
months in Group 3. Statistically, no meaningful differences were found among the
groups for each of these parameters (p>0,05).

Conclusion: In this study, due to the number of our cases was limited with 15,
enough datas couldn’t be collected to get meaningful results statistically and statistical
analiysises could be no more than definitions. In the light of these evaluations that are
now routinely performed for these tumours all over the world, we carried out this study



with the aim of being accepted as preliminary study, being able to form basis for future
studies about molecular markers in oligodendroglial tumours and to light the way for
some problems.

Key words: Oligodendroglioma, molecular genetic changes, prognostic effects.



1. GIRIS VE AMAC

Intrakraniyal tiimérler, norolojik hastaliklar arasinda strokun ardindan 6liime en
stk neden olan ikinci hastalik grubudur®. Yeni tan1 almis beyin timérlerinin yaklasik %
50 si glial orijinli primer beyin tiimdrleri olup yiliksek gradeli astrositomlar bu
tiimorlerin %50-60’n1, diisiikk gradeli astrositomlar %25-30’unu, oligodendrogliomlar
ise % 5°lik kismini olusturmaktadir®”®®. Goriildiigi tizere Glioblastoma ve Anaplastik
astrositomanin ardindan Oligodendroglial tiimorler en sik goriilen {igiincii intrakraniyal
gliom grubunu olusturmaktadir™.

Oligodendrogliomalar tipik olarak frontal ve temporal lob i¢inde yerlesim
gosterirler ve DSO 2007 santral sinir sistemi timérlerinin histolojik smiflandirmasina
gore Grade 2 klasik veya Grade 3 anaplastik gruptaki timorlerdir. Asagida
oligodendroglial tiimérlerin DSO’niin en son 2007 yilinda yenilenen histolojik
siniflamasina gore siniflandirilmas: goriilmektedir.

1- Oligodendroglial tiimorler

a. Oligodendrogliom

b. Anaplastik oligodendrogliom

2- Mixed gliomalar

a. Oligoastrositom

b. Anaplastik oligoastrositom

Patoloji Orneklemelerinde klasik oligodendrogliom hiicreleri yuvarlak ve
cevresinde berrak sitoplazmalari (halo) bulunmasi nedeniyle “bal petegi”ne benzer
goriinim olustururlar. Timor hiicrelerinin aralarinda “kiimes teli’ne benzetilen
trabekiiler ve karmagsik bir vaskiiler ¢at1 vardir. Ayrica kalsifikasyon, mukoid materyal
birikimi ve farkli derecelerde proliferasyon bulunur.

Anaplastik oligodendrogliom’da ise grade 2 olanlardan farkli olarak
hiperselliilarite, mitoz siklig1, nekroz ve vaskiiler endotelyal proliferasyon artisi1 goriiliir.

Oligoastrositomlar ise i¢ ice gegmis oligodendroglial ve Astrositik timor
elemanlarindan veya birbirinden ayr1 nodiiller olusturan iki farkli tip tiimor hiicre
grubundan olusur. Bu hybrid form oligodendrogliomalarin %50 sinden fazlasinda

goriilir ve oligodenrogliomlarin ~ karakteristik — gOriiniimlerini  tanimlamadaki



zorluklardan bir tanesi de budur. Yinede oligodendrogliomalarin histolojik tanisi
genellikle, yliksek gradeli astrositomalardan daha kolay konur. Tanimlamada
karsilagilan zorluklar karsisinda bize yardimci olabilecek yontemlerden bir tanesi de
molekiiler genetik ¢alismalardir. Bunlar igerisinde, oligodendroglial tiimorler igin en sik
kullanilan 1p ve 19q delesyonlarinin arastirilmasidir. 1p ve/veya 19q delesyonuna sahip
bir patolojik 6rnek bize oligodendroglial timor tanisi koyma asamasinda da yardime1
oluri31455.

Oligodendroglial tliimdrlerin molekiiler genetigi hakkinda yapilan caligmalarda
bu tlimorlerin yaklasik %40-70’inde kromozom 1p ve 19q’da somatik delesyonlarin
oldugu tespit edilmistir’***2. 1p ve 19q’da kombine delesyona sahip OD’lu hastalar
tipik olarak, uzun siireli nobet sikayeti ile kendini gosteren diisiik gradeli tiimore sahip
hastalardir. Kombine delesyona sahip bu hasta grubunun cerrahi sonrasi adjuvan tedavi
olarak uygulanan kemoterapi ve radyoterapiye daha iyi cevap verdigi, progresyonsuz
sag kalimin ve toplam sagkalimin bu hasta grubunda daha uzun oldugu gosterilmistir.
Ayrica kombine delesyona sahip olanlarin yarisindan fazlasi PCV (Procarazine, CCNU,
Vincristine) tedavisine tam néroradyolojik yanit verirken bu delesyonlardan higbirisine
sahip olmayanlarin %25 inden daha az1 PCV’ye yamt verir™. Bu delesyonlarim ikisine
de sahip olmayan ODG’li hastalarin daha ¢ok fokal defisitle basvurdugu, kemoterapi ve
radyoterapiye daha kotii cevap verdigi ve daha agresif klinik seyir izledigi bildirilmistir.
Bir ¢alismada kombine delesyonu olan hastalarin ortalama yasam siiresi 123 ay iken,
delesyonu olmayanlarda 16 ay olarak bulunmustur*. Ayrica rekiirren tiimérlerde de
benzer bir iliski mevcuttur. Ayrica 1p ve 19q delesyonlarinin diagnostik marker olarak
gelecekte kullanilabilecegine dair umut verici ¢alismalar da mevcuttur.

Biz de bu c¢alismamizda, klinigimizde cerrahi tedavi uyguladigimiz
oligodendroglial tiimorlerdeki 1p ve 19 delesyonlarmm FISH ydntemiyle arastirdik ve
verileri retrospektif olarak karsilastirarak, bu delesyonlarin prognoz tizerindeki etkilerini

gostermeyi amacladik.



2-GENEL BILGILER

Intrakraniyal tiimérler biitiiniiyle bakildiginda, biitiin kanserlerin yaklasik olarak
% 1,5” inden ve bitin kansere bagli Oliimlerin % 2'sinden sorumludurlar.
Primer intrakraniyal tiimorler ise ¢ocukluk ¢agr kanserlerinin % 20’sinden ve ¢ocukluk
cag1 kanser oliimlerinin % 25’inden sorumludurlar. Birlesik devletlerde her yil yaklasik
olarak 11.000 ile 13.000 kisi primer intrakraniyal tiimorler nedeniyle hayatini
2,15

kaybetmektedir
50’si bir y1l hayatta kalabilmektedir. Birlesik devletlerde yillik insidansin 100.000 de

.Ayrica intrakraniyal tiimdr tanis1 konan hastalarin sadece yaklasik %

8,2-8,3 oldugu belirtilmekte ve bu oranda her yil yaklasik olarak 17.000 yeni vaka tespit

2,345

edildigi anlamina gelmektedir . Yeni tan1 konmus bu beyin tlimoérlerinin yaklagik %

50 si glial orijinli primer beyin tiimorleri olup yliksek gradeli astrositomlar bu glial

timorlerin %50-60’n1, diisik gradeli astrositomlar %25-30’unu, oligodendrogliomlar

ise % 5’ini olusturmaktadirlar®’®*

2.1. Simiflama

Primer intrakraniyal tiimorlerin siniflandirilmast c¢ogunlukla histopatolojik
olarak yapilmaktadir ve en son 2007 yilinda giincellenen DSO siniflandirmasi siklikla

kullanilmaktadir. (Tablo.1)

Tablo 1. DSO santral sinir sistemi tiimorleri histolojik simiflandirmasi

Noroepitelyal Doku Tiimorleri

1. Astrositik tiimorler

a. Diffiiz astrositoma
1. Fibriler astrositoma
2. Protoplazmik astrositoma
3. Gemiositik astrositoma

b. Anaplastik astrositoma

c. Glioblastoma multiforme
1. Dev hiicreli glioblastoma
2. Gliosarkom



Tablo 1 devami

d. Pilositik astrositoma
e. Pleomorfik ksantroastrositom
f. Subependimal dev hiicreli astrositom
2. Oligodendroglial tiimorler
a. Oligodendrogliom
b. Anaplastik oligodendrogliom
3. Mixed gliomalar
a. Oligoastrositom
b. Anaplastik oligoastrositom
4. Ependimal tiimorler
a. Ependimoma
1. Selliiler
2. Papiller
3. Clear cell
4. Tanisitik
b. Anaplastik ependimoma
c. Miksopapiller ependimoma
d. subependimoma
5. Koroid plexus tiimorleri
a. Koroid pleksus papillomu
b. Koroid pleksus karsinomu
6. Noronal ve mixt noroglial tiimoérler
a. Gangliositom
b. Serebellumun displastik gangliositomu
c. Desmoplastik infantil astrositomu
d. Disembriyoblastik ndroepitelyal timor
e. Gangliogliom
f. Anaplastik gangliogliom
g. Santral nérositom
h. Serebellar lipondrositom
i. Filum terminalenin paragangliomu
7. Noroblastik tiimorler
a. Olfaktor noroblastom ( estesiondroblastom )
b. Olfaktor ndroepitelyom
c. Adrenal gland ve sempatik sinir sistemi noroblastomu
8. Pineal parenkimal tiimorler
a. Pineasitom
b. Pineablastom
c. Orta derecede differ. gdsteren pineal parenkimal timor
9. Embriyonal tiimorler
a. Medullaepitelyom
b. Ependimoblastom
c. Medullablastom
1. Desmoblastik medullablastom
2. Large cell medulloblastom
3. Medullomyoblastom
4. Melanositik medulloblastom



Tablo 1 devamm

d. Supratentoryel primitif ndroektdermal tiimdrler
1. Noroblastom
2. gangliondroblastom

e. Atipik teratoid/rabdoid timor

10. Orijini belirsiz glial tiitmorler

a. Astroblastom

b. Gliamatosis serebri

c. 3. ventrikil koroid gliomu

DSO klasifikasyonu gliomalar1 ayrica grade ve prognozuna gére daha ileri bir
diizeyde simiflandirmaktadir™®. Grade 1 tiimérler nisbeten nadir, malign transformasyon
riski olmayan, cerrahi veya gozlem ile iyi prognoza sahip tiimérlerdir'’. Grade 2 - 4
timorler ise artmis agresifisite ile kendini gdsteren tiimodrlerdir. Grade 4 tlimorlerde
multimodal tedaviye ragmen ortalama yasam siiresi 14. 6 aydir ***°. Diisiik gradeli
gliomlar ABD ‘de ve Kanada’da primer SSS tiimorlerinin %11’ini olustururlar ve

OA/ODG’ler da bu grubun yaklasik % 50 sini olusturur®®?,

2.2. Oligodendroglial Tiimorler

Oligodendrogliomalar  diffiiz  infiltratif  gliomalar  grubundan  olup,
astrositom/gliablastomdan sonra en sik goriilen primer parankimal beyin timor grubunu
olustururlar. Ilk olarak 1929 yilinda Bailey ve Bucy tarafindan bu tiimérler ile

oligodendrosit hiicreler arasinda histogenetik bir bag oldugu 6ne siiriilmiigtiir?.

2.3. Patogenez

Diisiik gradeli glial tiimorlerin ¢cogunlugu sporadiktir ve genellikle sistemik
neoplazm aile dykiisii olmayan, predispozan faktorlere sahip olmayan kisilerde goriliir.
Ancak bazi tiimorlerde tepit edilen genetik faktorlerin tiimor olusumuna ve mevcut
tiimoriin  progresyonuna neden olabilecedi gosterilmistir. DNA tamirinde veya
apoptoziste gorevli genlerdeki mutasyonlar veya polimorfizm, hiicre siklusunu

diizenleyici genlerde somatik mutasyonlar, invazyon ve anjiyogeneziste gorevli



genlerdeki mutasyonlar glial onciil hiicrelerin, 6nce diisiik sonra da yiiksek gradeli glial
tiimor hiicrelerine déniismelerini saglayabilirler®.

Glial timdr gelisiminde risk faktorlerinden birisi tartismasiz sekilde tedavi edici
amacla uygulanan kranial radyasyondur®®. Akut lemfoblastik lenfoma nedeniyle kranial
radyasyon tedavisi alan ¢ocuklarda gliom ve PNET riskinin artis1 gdsterilmistir®. Diger
taraftan alerjik sendromlara sahip hastalarda glial timor gelisme riskinin daha diisiik
oldugu gosterildiginden, diisiik gradeli glial timorlerin olusumunda immiin sistemin de
rol oynadigi diisiiniilebilir®®?’. Diisiik gradeli glial tiimorlerin olusumunda g¢evresel
faktorlerin rolii de dikkat c¢ekici bir konu halini almistir. Cep telefonu kullanimi ve
yiiksek frekansli elektromanyetik alanlara maruziyet gibi risk faktorleri hakkinda ki

28,29

slipheler artmistir™ . Bazi arastirmacilar ise yavas bliyliyen diisiik gradeli glial

timorlerin  patogenezinde bu faktorlerin  rolii oldugunu gosteren kanitlarin

30,31

bulunmadigint 6ne siirmektedirler Endiistriyel kimyasal maddelere maruz

kalanlarda DGGT riskinin artmis olabilecegi diisiiniilmekle beraber, kesin sebep ortaya
konabilmis degildir®**2.

Li Fraumeni sendromunun da aralarinda bulundugu bazi 6zel durumlarda DGGT
goriilme riski artmistir. Li Fraumeni sendromu nadir goriilen, otozomal dominant bir
hastalik olup, p53 gen mutasyonu ile karakterizedir. Bu hastalar DGGT gibi primer
beyin timorleri yan1 sira; meme kanseri, 16semi, adrenokortikal tiimorler ve yumusak

doku ve kemik kaynakli sarkomlara da sik rastlanir®>?4%,

2.4. Klinik

ODG ve OA’l1 hastalarda sikayetlerin ortalama baslama yas1 34-50 arasindadir.
Hastalarin % 72-75’1 ndbet gegirme sikayetiyle bagvururken, % 16’sinda ilk sikayet
fokal defisit, %6-10" unda bas agrisi, % 7’sinde ise biling degisikligidir®*3*. 1p/19q
delesyonuna sahip ODG’li hastalar tipik olarak nobet sikayetiyle bagvuran diisiik
gradeli tlimorlere sahiptir. Tam tersine bu delesyonlara sahip olmayan olgular genellikle

fokal defisit ile bagvuran olgulardir.



2.5. Histopatoloji

Oligodendroglial tiimorler yumusak, jelatindz Ozellikte; serebral hemisferlerin
yiizeyel gri cevherine yerlesen ve gri cevher-beyaz cevher gecis zonundan subkortikal
beyaz cevhere uzanan®®; nadiren artmus selliileriteli klonal nodiiler goriiniime sahip
olmakla beraber ¢ogunlukla monoton bir patern gosteren tiimdrlerdir. Genel histolojik
yap1 ve niikleer sitoloji oligodendrogliomalarda tan1 koymada en onemli iki 6zelliktir.
Bu tiimorler yuvarlak ve diizgiin simirli ¢ekirdege sahip, periniikleer halolar1 bulunan
hiicrelerden olusur. Bu goriinlim sahanda yumurta goriiniimii olarak adlandirilmaktadir.
Bu sahanda yumurta belirtisi bir formalin fiksasyon artefaktidir; bu nedenle frozen
calismalar, smear ve hizla sabitlenmis 6rneklemelerde goriilmeyecegi unutulmamalidir.
Ayrica mikrogemistosit veya minigemistosit olarak adlandirilan hiicreler de bu
spektrumun bir pargasi olarak diistintiliir. Hem oligdendrogial hem de astrositik timor
Ozelliklerini bir arada bulunduran bir grup vardir ki bu grup mixt
oligoastrositoma(MOA) olarak adlandirilir. Grade 2 MOA ve grade 3 anaplastik MOA
olarak 2 alt gruba sahiptir. DSO anaplaziyi, yuvarlak veya oval sekilleri bozulmadan
niikleer ¢esitlilikte artig, artmis mitotik aktivite, mikrovaskiiler proliferasyon,
damarlarda bazen kiimes teli (kapiller baglantilarda asir1 artisa bagli) goriinlimiiniin
degismemesiyle beraber olan glomeriiloid goriinim ve timoér nekrozu olarak
tariflemistir. DSO skalasinda mitotik aktivite igin kesin bir cutoff degeri olmamakla
beraber 10 luk biiyiitmede her alanda en az 6 mitoz varligi, fokal bile olsa, azalmis
yasam siiresini gostermektedir. Ayrica hem tiimoriin kendisinde hem de ¢evre serebral
kortekste kalsifikasyon sikilikla goriiliir®>>%%,

Astrositomlarin aksine ODG’lerin karakteristik immiinohistokimyasal markerlar1
yoktur. ODG tlimorlerde bulunabilen mikrogemiositlerin GFAP ile boyanma

gostermelerine ragmen, ODG tiimorler GFAP ve vimentin ile boyanmazlar24'38.

2.5.1 Ayiric:1 Tam

Anaplastik astrositoma ve gliablastomanin kiigiik hiicreli tipleri ayirici tanida
Ozellikle iizerinde durulmasi gereken tiimorlerdir. Ciinkii bu tiimérler ODG ile hiicresel

monotoni ve kalsifikasyon gibi bircok morfolojik 6zelligi paylasirlar. Bu tiimorlerden



aymriminda en Onemlisi hiicre niikleuslarinin 6zellikleridir. Ayirici tanida DNET,
ndrositoma ve clear cell epandimoma da akilda tutulmalidir. 1p ve 19q pozitifligi ODG
tiimorleri diger tiimorlerden ayirmada kullanibilecek bir parametredir. Ayrica bu
delesyonlarin sadece ilk tanida degil, rekiirrens durumunda da tanisal bir marker olarak

kullanilabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir.

2.6. Radyoloji

ODG tiimérlerin erken tanisinda, tedaviye verdikleri cevabin ve progresyonun
izlenmesinde goriintiileme yontemleri kilit rol oynamaktadir®®. BT goriintiilemede
ODGT’ler, izodens veya hipodens goriiniimli, sinirlari net segilemeyen lezyonlar olarak

géﬁinijrler24’32’4o

. MR goriintiileme kitlenin topografisini tanimlamada, tam olarak yerini
ve kritik anatomik yapilarla iligkisini gostermede daha faydalidir. Hemoraji ve
kalsifikasyonu gostermede ise BT daha iistiindiir. Vazojenik édem lezyon cevresinde
goriilebilir, ayrica ventrikiiler sistem ve diger intrakranial yapilar iizerinde kitle etkisi
gbsterebilir. Vazojenik ddemin tiimdrden ayrimmi yapmak, her ikiside FLAIR ve T2
agirlikli kesitlerde hiperintens goriindiigiinden zordur. Bununla beraber tiimér dokusu
daha solid goriiniimlii iken, vazojenik 6dem beyaz cevhere dogru parmaksi ¢ikintilar
gosterir. Oligodendrogliomalar kistik ve hemorajik alanlar i¢erebileceginden dansite ve
sinyal-intensite karakterleri heterojen olabilir. Kontrast tutulumu degiskenlik gosterirse
de cogunlukla kontrast madde ile boyanmayan, T1 agirlikli MR kesitlerinde hipo-veya

izo-intens, T2 agirlikli kesitlerde ise daha yuvarlak hiperintens lezyonlar olarak

gorlniirler. Kontrast tutulumu genellikle malign transformasyonu isaret etmektedir.



FH 3 hend FH 8 head

Sekil 1.Sol parietal yerlesimli oligodendrogliomanin kontrasth T1A MR Kkesitlerindeki goriiniimii
(oklar)

Grade 2 oligodendroglial tiimorlerin % 15° inde kontrast tutulumu saptanirken,
bu oran anaplastik tiimorlerde daha yiliksektir. Bununla beraber malign gliomlarin iigte
birinin kontrast tutmadigi gercegi g6z oniinde bulundurularak kontrast tutulumunun

olup olmamasi ¢ok dikkatli bir sekilde yorumlanmal1d1r24’32’41 .

Sekil 2. Yukaridaki sekilde T2A kontrasthh MR Kesitinde sol frontal lob yerlesimli
oligodendroglioma(solda), ayn1 hastanin BBT incelemesinde goriilen kalsifikasyon alanlari(sagda)



ODG’lerin % 54’1 frontal, % 24l multipl loblarda (6zellikle fronto-temporal ve
frontoparietal), %16’s1 temporal lobda, % 5°i ise parietal lobda goriilir®. Daha az
siklikla optikokiazmatik sistern, derin bazal ganglionlar, talamus, beyin sapi, serebellar
pedinkiiller ve spinal kord da goriilebilirler®. 1p ve 19q kromozomlarinda kombine
delesyona sahip ODG tiimorler daha c¢ok frontal, parietal ve oksipital bolgelerde
goriiliirken; temporal bolgede goriilenlerin daha agresif seyrettigi ve delesyona sahip
olmadigimi belirten ¢alismalar vardir*?. ODG’ler klasik astrositomalardan daha fazla
kalsifikasyon oranina sahip olan tiimdrlerdir(%20). Buna ragmen astrositomalarin
goriilme siklig1 oligodendrogliomalardan ¢ok daha fazla oldugu i¢in beyinde goriilen

intraaksiyel kalsifiye bir lezyon akla daha ¢ok kalsifiye astrositomay1 getirmelidir.

Sekil 3. 1p ve 19q delesyonuna sahip bir olgunun preop(solda) ve postop MR goriintiilemeleri

Oligodendendrogliomlarin proton spektroskopik goriintiilemelerinde ise azalmis
NAA degerleri ile birlikte laktat kaybi gozlemlenir. Goriintiilemede proton MR
spektroskopi ve dinamik MR’in klinik kullanimi hakkinda caligmalar hala devam
etmektedir. Law ve arkadaslar1 perfiizyon MR kullanarak, diisiik gradeli glioma sahip
35 hasta lizerinde yaptiklari calismalarda kotii prognoza sahip tiimorlii hastalarin
serebral kan volumiiniin, iyi prognoza sahip tiimdrlii hastalarinkine oranla nisbeten daha
yiiksek oldugunu gé')stermislerdir43. Goriintiileme teknolojilerinde oniimiizdeki yillarda
gortilecek gelismelerin, ODG ve diger beyin tiimorlerinin tan1 ve tedavisi tizerinde de

olumlu sonuglar doguracag agiktir.
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2.7. Molekiiler Genetik Degisiklikler

Son 10 yildir eriskin malign gliomlarin yonetiminde ve degerlendirilmesinde
molekiiler markerlarin kullanilmasi1 popiilerlik kazanmistir. Bu markerlarin bazilari,
timorlerin  siniflandirilmasinda patologlara yardimci olacak sekilde tanisal amagh
olarak kullanilirken, bazilar1 da hastalarin prognozlarini degerlendirmek i¢in kullanilir.
Daha da onemlisi bu markerlarin bazilar1 tedavi tiplerine cevabi tahmin etmede de
kullanilirlar ve bdylece klinisyeni potansiyel toksik ve gereksiz tedavilerden
uzaklastirarak belirli tedavi modalitelerine yoOnlendirmede ise yararlar. Malign
gliomlarda kullanilan bu markerlardan bazilar1 1p/199, MGMT (methylation of the O-6
methylguanin-DNA methyltransferase) gen diizenleyicisi, EGFR(epidermal growth
factor receptor) yolaginda degisiklikler ve IDH-1(isocitrate dehydrogenase)
mutasyonlaridir.  Ayrica bu  molekiiler ¢alismalar medullablastom, atipik
teratoid/rabdoid timor ve pilositik astrositom gibi pediatrik gruptaki noroepitelyal
orijinli SSS nin diger timorlerinde de kullanilir*®,

Son yillara kadar malign gliomlarla iligili tedavi karar1 alirken daha ¢ok sadece
histopatolojiye gore karar verilirdi. Histopatoloji yaklasik 100 yildir ¢ogu timoriin
davranig ve biyolojileri hakkinda bilgi saglayan dinamik bir ara¢ olarak kullanilmaya
devam etmektedir’ ancak molekiiler genetik calismalar ve diger yardimer tekniklerde ki

geligsmeler tedavi modalitelerinde degisikliklere neden olmustur.

2.7.1. Oligodendergliomalardaki Genetik Degisiklikler

DNA seviyesinde oligodendrogliomalarin molekiiler genetik imzasi; 1p ve 19q
daki, tipik olarak her iki bdlgede tiim kromozomal kolu tutan kayiplardir. 1p ve 19q
kodelesyonu grade 2 ODG’lerde %56-86 oraninda bulunurken, grade 3 ODG’lerde
%62-100%, grade 2 OA’larda %5-37, grade 3 OA’larda ise %4-33 oraninda
g6rﬁ11'ir45’46’47'48. Izole 19q kayiplar: astrositomlarda ve MOA’larda gériiliirken,1p ve
199 daki kombine kayip, Ozellikle tim kromozomal kolu tutanlar,
oligodendrogliomalarda gliomlara gore daha siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Astrositik

timorlerde bu kromozomal kollarda daha ¢ok parsiyel tutulum mevcuttur. Elimizdeki
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mevcut bilgiler kombine kayibin bu tiimdrlerin patogenezinin erken evresini temsil
ettigini bildirmektedir4°4"%,

ODG’ler daha ¢ok eriskin yasta goriiliir. Cocuklarda nadirdir. Cocuklardaki
ODG’lerde bu delesyonlar nadiren goriiliirler ve prognostik degerleri yoktur. Tp53
mutasyonu, 9p ve 10q’da kayip ODG’lerde goriilebilen diger genetik degisikliklerdir.
Ancak daha cok astrositik tiimorlerde goriiliirler. Bu delesyonlarin tespitinde c¢esitli
molekiiler teknikler kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda LOH(Loss of Heterozygosity),
CHG(Comparative Genomic Hybridization), Quantitative Microsatellite Analysis,
PCR(Polymerase Chain Reaction) ve FiSH(Fluoresence in situ Hybridization)
sayilabilir. FISH ¢ogu seride en ¢ok kullanilan tetkiktir. Bu molekiiler tanisal teknikler
ayrica lp ve 19q da bulunan ve tiimor siipresor genler oldugu diistiniilen bazi genleri

tanimlama amaclida kullanilmislardir. Bu delesyonlar ¢ok genisSO’Sl

ve ¢cogunluklada 1p
ve 19¢’nun tamamim tuttugundan FiSH ile kolaylikla tespit edilebilir. FISH tekniginde
parafin bloklarda saklanan arsiv dokulardan yapilan kesitler de kullamlabilir®. DNA
ekstraksiyonu, kromozomal hazirlik veya kan Orne8i alinmasi gerekli degildirSZ.
Delesyonu olmayan hiicrelerin ¢ekirdeklerinde hem referans hem de problar i¢in olmak
tizere ikiser adet sinyal goriiliir. Delesyonu olanlarda ise referans olarak iki sinyal ve
test probu iginde bir sinyal tespit edilir. Referans/test sinyal oraninin 2:1 veya 4:2
olmasi delesyon mevcudiyetini gosterirken istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edebilmek i¢in en az 200 adet ¢ekirdek sayilmasi gerekmektedir53. Sonug olarak interfaz

FISH teknigi etkili, kolay uygulanabilen, oldukga sensitiv ve kromozomal delesyonlari

saptamada spesifik bir metoddur.

FiSH’in LOH ve CGH Tekniklerine Gore Doku Tetkiklerinde Delesyon
Saptamada Karsilastirmah Ustiinliikleri

1-DNA ekstraksiyonu ve kan 6rnegi gerekmez

2-Arsiv dokularda uygulanabilir

3-Spesifik delesyonu olan hiicrelerde heterojeniteyi tespit edebilir

4-Sonuglar olgiilebilir

5-Normal doku ve tiimor dokularmin bir arada oldugu 6rneklerde delesyonlar
saptamada LOH ve CGH ye gore daha iistiindiir

6-LOH un aksine homozigositi durumlarinda da delesyonlari tespit edebilir
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7-DNA kontaminasyonu bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaz

Kromozom 19’un uzun kolunda goriilen heterozigosite kaybi oligodendroglial
tiimorlerde en sik goriilen genetik degisikliktir. Insidansi %50-80 arasindadir. En sik
gorilen ikinci genetik degisiklik ise 1.kromozomun kisa kolunda goriilen heterozigosite
kaybidir. Bu kayba ek olarak kromozom 9,10 ve diger kromozomlarda goriilen farkl
delesyon ve mutasyonlari iceren multipl genetik degisiklikler ise malign progresyonla
iliskilendirilismistir. 1995 yilindan bu yana yapilan gahsmalarlg’14’50‘51’54’55’56’57’58’59
gostermistir ki ODG ve OA tiimorlerin bazi tedavi modalitelerine verecekleri yanit ve

yasam siireleri, tiimor hiicrelerindeki genetik degisiklikler kullanilarak dogru bir sekilde

tahmin edilebilir.

2.8. Tedavi

ODG’yi de igine alan diisiik gradeli glial timoérlerin tedavisi cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapiden olugmaktadir. Bu inkiirabil tiimorlerin yonetimi ise hala tartismalidir.
Ozellikle, cerrahinin zaman1 ve agresifligi, optimal radyoterapi sekansi ve kemoterapi
konularinda heniiz bir fikir birligine varilabilmis degildir. Tedavi se¢eneklerine karar
vermede kullanilan faktdrler; hastanin yasi, bagvuru semptomlari, nérolojik fonksiyon
ve performans durumu, tiimoriin lokalizasyonu ve biiyiikliigii, timdriin beynin hassas ve
kritik yapilariyla (insula, perisylvian korteks, presantral gyrus, kortikospinal yolaklar,
beyin sapi, basal ganglionlar, corpus callosum, optic radyasyon, viziiel korteks) olan
iligkileri, MR goriintillemede kontrast tutulumunun olup olmamasi, histopatoloji ve

. 24,32,40,41 1,62 4 7 70,71
genetlk bulgulardlr ,32,40,41,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,

.Baglangicta ama¢ semptomlari
kontrol etmek, timor yikiinii azaltmak, histolojik ve genetik tani koymak, hayat
kalitesini korumaktir. Adjuvan tedavi karar1 ise yukarida bahsedilen faktorlere gore
verilir. Asemptomatik veya sadece nobet gegirme sikayetiyle basvuran diisiik gradeli
glial tliimore sahip hastalarin yonetimi hala ¢ok tartisilmaktadir ve erken cerrahi
miidahalenin rekiirrens oranlari, malign progresyon ve sag kalim iizerine herhangi bir
etkisi olduguna dair bir kanitta mevcut degildirzo. Tek semptomu ndbet gecirme olan,
kiiciik timor boyutuna sahip hastalar aralikli MR incelemeleriyle takip edilebilirken,

asemptomatik ancak orta biiylikliikteki tiimore sahip hastalar icinde bekle ve gor

yaklagimi tercih edilebilir. Nobet gecirme disinda semptomlart olan, radyolojik
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goriintiilerde kitle etkisi gozlenen hastalar igin cerrahi tedavi tercih edilmelidir. Total
rezeksiyon yapilabilirse eger, daha ileri tedaviler progresyon goriiliinceye kadar
ertelenebilir. Subtotal rezeksiyon yapilanlarda ise cerrahi sonrasi RT’yi eklemek
gerckmektedir. Yinede bu diisiik gradeli hastalarin yonetimi mutlaka her bir hasta
bireysel olarak ayr1 ayr1 degerlendirilerek yapilmalidir. Giiniimiizde cerrahi, RT ve KT;
ODG ve OA i¢in kanitlanmis tedavi segenekleridir. Ancak c¢ok uzak olmayan bir
gelecekte hastalarinin  tiimorlerinin - genetik imzalar1 tedavi yonetiminde rehberlik
edecektir. Bu amaca ulasabilmek icin diisiik Gradeli ODG tiimorlerin patolojik ve

molekiiler profilleri daha acik sekilde tanimlanmalidir.

2.8.1. Cerrahi

ODG tiimérlerin yonetiminde cerrahinin rolii son birka¢ dekatda {lizerinde ¢ok
fazla tartistlan bir konu olmustur. Son c¢alismalar bu tartigmalarin  ¢ogunu
sonlandirmistir ve miimkiin oldugu kadar genis eksizyonun DGGT’de prognozu belirgin
sekilde iyilestirdigini ortaya koymustur. Acik cerrahi stereotaksik biyopsiye gore, dogru
patolojik tani i¢in yeterli doku 6rneklemesi saglamasi acisindan tercih edilecek yontem
olmalidir. Ayrica maksimal rezeksiyon yapilmasi noérolojik defisit gelisme ihtimalini
azaltarak, yasam kalitesini arttirir. Total sagkalim siirelerinin total rezeksiyon
yapilanlarda, yapilmayanlara gore daha uzun oldugu ¢esitli ¢alismalarla gosterilmistir.
Ayrica rezeksiyon miktari, rekiirrens ve tiimor progresyonu lizerinde de etkilidir. 10
cm®den daha fazla rezidiv timér birakilanlarm %46’sinda ortalama 54 aylik izlem
siiresi i¢inde rekiirrens saptanmistir. %100, %90-99, %50-89 ve %50’den az
rezeksiyonlarda rekiirrens oranlari sirasiyla %0, 14, 28 ve 37’dir. Steryotaksik cerrahi
ise, derin ve eloquent alanlarda yerlesmis tlimorlerde uygulanacak gilivenli bir
yontemdir ve genellikle %5’ten daha diisiik morbidite oraniyla iyi tolere edilir®®",

Yerlesim yeri uygun olan olgularda amag gross total rezeksiyon olmalidir.

2.8.2. Radyoterapi

RT ODG tiimérlerin tedavisinde ¢ok 6nemli bir parcadir. RT nin zamanlamasi

ve dozu tartigsmali konular arasindadir. Postoperatif radyoterapi i¢in optimal zamanlama,
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Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma Organizasyonunun yaptigir prospektif bir faz 3
calismada gosterilmeye c¢alisiimistir. Bu g¢alismada total veya subtotal rezeksiyon
yapilmis 311 grade 2 gliomlu hasta, %54 gy radyasyon tedavisi ve gozlem grubu olarak
iki gruba ayrilmis olup, 5 yillik toplam sag kalim oranlarinda belirgin fark saptanmamus,
fakat progresyonsuz sag kalim oranlarinda RT alan grup lehine belirgin farklilik
saptanmistir.

Diger ¢alismalarda ise radyasyon dozunun diisiik gradeli gliomu olan hastalar
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Son zamanlarda yapilan retrospektif bir calismada 50
gy ve daha alti radyasyon dozu alanlar ile 50 gy iizerinde doz alanlarin sonuglari
kargilastirilmistir ve sonugta toplam sag kalimin 50 gy ve iizeri radyasyon dozu
alanlarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Istatistiksel olarak rezeksiyon genisligi ve
radyasyon dozunun toplam sag kalim ve progresyonsuz sag kalimi arttirdigi
gosterilmistir. Glinimiizde ise RT’nin ODG ‘lerde, oOzellikle saglikli, gen¢ ve
progresyon saptanmayan hastalarda progresyon veya ndrolojik bozukluk gelisene kadar
ertelenmesi gerektigi, elde tutulmasi ve saklanmasi gereken alternatif bir tedavi

24,41,64,65,71,73,74,75,76l Total rezeksiyon

modalitesi  oldugu  diisiiniilmektedir
uygulanamamis yasl hastalarda ise RT nin hemen uygulanmasi yoniinde goriis birligi

vardir.

2.8.2.1. Radyoterapinin Yan Etkileri

RT’nin erken intrakranial etkileri arasinda, peritiimdral 6demde artis en onemli
yan etkilerinden biridir. Erken gecikmis etkileri ise RT’ye bagli, beraberinde RT
kaynakli 6demi olan veya olmayan gecici demyelinizasyona baglidir. Artmis letarji ve
norolojik fonksiyonlarda gegici kotiilesme saptanabilir ve bunlar genellikle artmis
kortikosteroid dozlarina cevap verirler. RT ye bagl olarak radyolojik goriintiilemelerde
ortaya ¢ikan degisiklikler,T2-sinyal degisiklikleri veya kontrast tutulumu, timor
progresyonunu taklit edebilir. Bu nedenle dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir. RT nin
klasik ge¢ etkileri tedaviden 6 ay sonra goriilmeye baslar ve hastanin hayatinin herhangi
bir doneminde de ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler RT nin serebral vaskiiler yapilar lizerinde
meydana gelen degisikliklerdir ve bu etkiler serebrovaskiiler olay ve stroke riskini

artirrlar™®.2 yil sonunda 50.4 gy radyoterapi alan hastalarda grade 3-5 radyasyon
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nekrozu %1 iken, bu oran 64.6 gy alanlarda % 4.5 olarak bulunmustur®.
Radyonekrozlar, kontrast tutan lezyonlar olarak goriilen, PET goriintiilemede
hipometobolik olan, kortikosteroid ve hiperbarik oksijen ile tedavi edilen lezyonlardir.
Radyasyon nekrozu riskini azaltmak i¢in radyasyon dozunun 50-54 gy arasinda olmasi
ve ginlik 1.8-2.0 gy Standard dozlarda uygulanmasi 6nerilmektedir®”. Diffiiz beyaz
cevher hasar1 ise en iyi T2 FLAIR kesitlerde goriiliir, RT sonras1 goriilebilir ve yiiriime
bozuklugu, bilissel degisiklikler ve yorgunluk olarak kendini gosterir. Multiple skleroz
gibi demyelinizan hastaliklara sahip olan hastalarin sikayetlerinde RT sonrasi artis
goriilebilir. Progresif seyirli ODG’lerin tedavisinde kullanilan RT sonrast ¢ocuklarda ve
genglerde malignensi goriilme ihtimali de endise verici diger bir konudur’®.Bununla
beraber RT, daha 6nce belirtildigi gibi uygun doz ve uygun fraksiyonda ve uygun
tekniklerle verildigi takdirde, toksisite ihtimali azdir ayrica yararlar1 yan etkilerinden
cok daha fazladir’®. Tiim bunlar g6z 6niine alindiginda 40 yasin altindaki hastalarda ve
minimal rezidliel tlimorii bulunan hastalarda RT ileride tiimdr progresyonunda

kullanilmak iizere elde tutulabilecek bir tetkik olarak dﬁsﬁnﬁlebilirgz.

2.8.3. Kemoterapi

Son yillara kadar ODG tiimorlerde primer tedavi modaliteleri cerrahi ve
radyoterapi idi. KT cerrahiye uygun olmayan, cerrahi sonrasi rekiirren diisiik gradeli
oligodendrogliomlarda veya RT almaktan kag¢inan, 3 yasindan kiigiik olan hastalar i¢in
ve progresyon durumlari i¢in kullanilan bir tedavi modalitesiydi. Son yillarda diisiik
gradeli tiimorlerin kemosensitivitelerinin gosterilmesiyle hem yeni tan1 konmus hem de

rekiirren tiimorlerde KT uygulamasi artis g(’)stermistirs?’

. ODG’ye sahip eriskin
hastalarda KT’ye cevap %10-60 arasindadir. Hastalifin progresyon gdstermemesi,
ndbet kontrolii, azalmis kortikosteroid ihtiyaci ve yasam kalitesinin korunmasi1 KT ye
cevap kriterlerindendir®™®®%_ KT ayrica ODG ve optik gliom gibi ODG tiimérlerde
RT’ye bir alternatif olarak diisiiniilebilinir®**®. ODG’de kullanilan KT rejimleri,
genellikle malign gliomlarda kullanilanlarla ayn1d1r24’41’59’60’61’74'75’78’79’84’86’87’88’89’90’91 .
Temozolomide %100 biyoyaralanimi olan, oral yolla kullanilan ve SSS’ne gecisi
cok 1yi olan alkilleyici bir ajandir ve son yillarda popularitesi

artm1§t1r24'61’86’88’9°.Radyolojik olarak cevabin ortaya ¢ikmasi 12-15 ay arasinda
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olmasima ragmen DGGT’lerin %31-62’si temozolomide tedavisine cevap verirler’>.RT
oncesi kullanilan PVC rejimi, 6zellikle 1p/19q kodelesyonu bulunan anaplatik ODG’li
hastalarda kanitlanmus etkilere sahiptir. Ozellikle ODG ve OA’lar gibi DGGT de tiimor
regresyonu bildirilmistir>®. RT’ye alternatif olarak uygulanan standard PCV tedavisi
klinik ve radyolojik diizelme ile iliskilendirilmistir ve iyi tolere edilmistir®*. KT nin RT
ile es zamanli olarak verilmesinin total sagkalim ve progresyonsuz sag kalimi
arttirdigin1  gosteren g¢alismalar meveuttur’. KT’ye hassasiyet konusunda Ip
delesyonunun daha énemli oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur’®. Muhtemelen bu
hassasiyet KT ye cevapla iliskili olan mikrotiibiil iliskili stathmin isimli bir maddenin
ekspresyonunu azaltilmasi yoluyla olusmaktadir. Promoter metilasyon ile DNA tamir
proteini  O°-methylguanine-methyltransferase ~ (MGMT)  epigenetik  sessizligi
gliablastomlu hastalarda Temozolomide tedavisine iyi cevap ile iligkilidir ve bu iligki
DGGT’de de mevcut olabilir®® /888929 15,/19q kombine delesyonuna sahip diisiik
gradeli ODG’lerde MGMT promoter metilasyon goriilme orani daha yiiksektir ve bu
biyolojik davramis ve KT’ye verilen cevapla da uyumluluk gésterir60’74’78’88’90.
Fonksiyonel MGMT, O° guanin pozisyonunda, alkilasyon veya metilasyonu geriye
dondiirerek alkilleyici ajanlarin sitotoksik etkilerini geriye ¢evirir ve bu olay bu
kemoterapotik ajanlara tiimér direncini isaret eder®,

Diistik gradeli ODG ve diisiik gradeli astrositik tiimorler Temozolomide
tedavisine cevap verirler. Bunula beraber 1p ve 19q delesyonuna sahip olmayan fakat
p53 mutasyonu bulunan hastalarin daha erken tiimor niiksii gosterdigi bildirilmistir.
ODG’lerde Temozolomide, malign gliomlarda oldugu gibi, genellikle 28 giinliik
déngiilerde 1.ve 5. giinler arasinda 200 mg/m?%/d seklinde uygulanir®*®%% KT ile
nobet kontroliinde iyi sonuclar alinirken MR goriintiilemede objektif olarak cevabi

olemek zor olabilir® 7878891

Bu tir durumlarda metabolik cevaplar yapisal
cevaplardan daha oOnce goriilmeye baslanacagindan, PET goriintiileme faydalidir.
Radyolojik goriintiilemelerde tiimor gerilemesinin goriilmesi aylar siirebilir ve klinik
cevabin ardindan gelirler. ODG’lerde KT ye verilen diisiik cevap, bu tiimdorlerin yavas
hiicre biiyiimeleri ile iligkilendirilmistir. 1996 yilinda Mason ve arkadaslar
semptomatik dokuz diisik ODG tiimorlii hastayr PCV KT’ si ile tedavi ettiler.
Bunlardan alt1 tanesi parsiyel yanit verirken, ii¢ tanesinde progresyon goriilmedi. ODG

ve OA’ larin kemosensitivitesini gosteren bir¢ok faz 2 calisma olmasina ragmen,
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uygulanacak KT’ nin zamani ve sekanslart konusunda tartigmalar hala devam
etmektedir. Cesitli calismalarda RT tedavisinin ardindan uygulanan PCV KT rejiminin,
2 yil sonunda hem toplam sag kalim hem de progresyonsuz sag kalim siirelerini uzattigi
ve 6liim oranim1 % 48 ve progresyon oranini da % 55 azalttig gésterilmistir94. 1p/19q
kodelesyonuna sahip diisiik gradeli ODG’lerin kemosensitivitesinin daha fazla oldugu
da cesitli calismalarla gdsterilmistir®. Bu tiir hastalar i¢in KT progresyon aminda
kullanilacak, RT’yi ve toksisitesini de erteleyerek ve geciktirerek, bir tedavi segenegi

haline gelmistir. KT ye ragmen timor progresyon gosterirse eger, RT uygulanmalidir.

2.9. Rekiirrens ve Malign Dejenerasyon

[lk cerrahi rezeksiyonu takiben ODG’lerin progresyon gosterecegi ve anaplastik
forma doniisecegi beklenmektedir. Total veya gross total rezeksiyon anaplastik
formasyon riskini azaltabilir. Progresyon siiresinde ¢ogu ODG ve OA’lar anaplastik
forma dontisiirler. Bununla beraber goriintilleme yontemleri kullanilarak bu tiimorlerin
malign transformasyon risklerini tahmin etmek de miimkiin degildir. Grade 2
ODG’lerin yaklasik olarak % 70’1 malign transformasyon gostererek anaplastik grade 3

forma dontistirler. Malign transformasyon i¢in ortalama siire 72 ayd1r34.

2.10. Prognoz

Diisiik gradeli gliomlar tan1 sonrasinda malign gliomalara gore ¢ok daha iyi total

ve progresyonsuz sag kalim oranlarina ve kaliteyle siirdiiriilebilecek yasam siirelerine

24,32,41,60,64,

sahiptirler 78% Bununla beraber bu timérlerin benign olmadigi, progresyon

gosterecegi  ve  hastalarin  ¢ogunun bu sebepten hayatim  kaybedecegi

unutulmamalidir’®9°96:97.98

.Malign transformasyon riskini ve total sag kalimi tahmin
etmede bazi faktorler vardir. Bunlar arasinda yasin 40’dan biiyiik olmasi, norolojik
defisit varligi, astrositoma histolojisi, tiimoriin orta hattan karsi serebral hemisfere
uzanmasi ve timor c¢apinin 6 cm’den biliylik olmasi sayilabilir. Tiim bunlar koti

32‘41’78’96'98’99’100.Iyi prognostik faktorler arasinda ise tani aninda

prognostik faktorlerdir
40 yasindan kiiclik olmak, kontrast tutmayan tiimore sahip olmak, cerrahi sonrasi

minimal rezidiv tiimor olmasi, KPS(Karnovski performans skoru)’nin 70’in iizerinde
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olmasi ve ODG histolojisi sayilabilir®*324041:6064.77.7889,96.97101,102103.104 75 v1; ¢

sagkalim oranlari, ODG’de %29,0A’da %17 ve Astrositomda %7°dir®®. Grade 2
ODG’lerin yaklasik olarak % 70’1 grade 3 ODG’lere progresyon gostermektedir. Bu
transformasyon i¢in ortalama siire 72 aydir. Malign transformasyon ise kisa sag kalim
ile iliskilidir. Total sag kalim 86 aydir ve malign transformasyondan sonra ortalama
yasam siiresi ise 14 aydir™.Bu malign transformasyon 1p/19q delesyonundan ziyade
kromozom 9p ve 10q da goriilen allelik kayiplar gibi diger genetik anomaliler ile
iliskilidir.1p ve 19q da oldugu gibi bu genetik anomalilerin de hangi mekanizma ile
gliomagenezise katkida bulunduklar1 heniiz agiklanamamistir. Grade 2 ODG ve OA igin
ortalama yasam siireleri sirastyla, 9.5-12.3 yil ve 3.9-10.8 yildir. Tani sonras1 10 yillik
sag kalim oranlar1 grade 2 ODG’lerde %85, grade 2 OA’larda ise %15°tir™,

Grade 2 ODG’lerin ¢ok degiskenli analizleri, progresyonsuz ve toplam sagkalim
icin tek basina veya 19q delesyonu ile birlikte,1p delesyonun bagimsiz bir prognostik

46106107 gon zamanlarda yapilan retrospektif bir

faktor oldugunu ortaya koymustur
calismada Kanada McGill {iniversitesi saglik merkezinde 1992 ve 2006 yillar1 arasinda
tedavi edilmis olan 69 diisiik gradeli ODG’1I hastanin verileri incelenmistir ve ¢oklu
degiskenli analizler sonrasinda bagimsiz iyi prognoz parametreleri olarak, ilk belirtinin
nobet sikayeti olmasi ve goriintileme tetkiklerinde kontrast tutulumu olmamasi

gosterilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Tiimor Materyali ve Histopatoloji

Her bir hasta i¢in parafine gdmiilii hemotoksilen eozin boyali bloklar se¢ildi. Bu
secim en yiiksek gradeli kesit ve her tiimoriin predominant prezentasyonunu igeren
tiimor igerigi baz alinarak yapildi. Her bir bloktan tanimlanan degisik ¢alismalar igin 3
mikrometre kalinliginda multipl paralel kesitler hazirlandi. Klasik ODG’ler, balpetegi
seklinde dizilmis, yuvarlak diizgiin niikleuslu ve periniikleer halolar1 olan hiicrelerin
olusturdugu goriiniim olarak kabiil edilirken; daha az yuvarlak niikleuslu, periniikleer
halosu bulunan veya bulunmayan ve astrositik 0Ozellikleri olmayan hiicrelerin
olusturdugu tiimorlerde klasik olmayan ODG tiimorler olarak kabiil edildi.

Doku Kesitlerinde Deparafinizayon Uygulamasi

Calisilacak olan lamlar segildikten sonra 56 °C lik etiivde 1 gece bekletildi.
Ertesi giin,her 5 lam i¢in,ayr1 bir lam kutusunun i¢ine 15 cc distile su ve 150 mikrolitre
IM HCL eklenerek i¢i su dolu beherin igine yerlestirildi ve 37 °C de etiive kaldirild1. Su
banyosu 80 °C dereceye ayarlandi. Isiya dayanikli kapakli sale i¢ine deparafinizasyon
on yikama solusyonu ilave edilerek kullanim asamasinda soliisyonun 1sis1 80 °C
dereceye yiikseltildi. 56 °C etiivden ¢ikarilan lamlar ksilol igerisinde 3 ayr1 salede 10 ar
dakika bekletildi. Daha sonra lamlar 80 °C deki deparafinizasyon oOn yikama
soliisyonunda 30 dakika bekletildi. Siire sonunda lamlar oda 1sisindaki distile suda 10-

15 sn galkalandi. Asagidaki tablo 2’de enzim galisma soliisyonu igerigi goriilmektedir.

Tablo 2. Enzim ¢caliyma soliisyonu icerigi

Calisilacak
maksimum dH,0 1 MHCL Enzim reaktifi
Lam ayis1

5 15cc 150 mikrolitre 150 mikrolitre

Lamlar lam kutusuna yerlestirilmeden hemen o6nce, 150 mikrolitre su ile
sulandirilan enzim reaktifi, daha onceden 37 °C derecelik 1sida bekletilen lam kutusu

icindeki distile su+ 1M HCL karisimi i¢ine ilave edildi.
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Lamlar 37°C derecelik etiivde lam kutusu igerisindeki enzim c¢aligma
soliisyonunda 15 dakika bekletildikten sonra oda 1sisindaki 2Xssc soliisyonuna alinarak
3 dakika daha bekletildi ve ayni islem tekrar edildi (2xssc de 3 dakika bekletilir). Daha
sonra lamlar 3’er dakika siireyle % 70, % 85, % 100’ lik alkol serisinden gegirilerek
kurumaya birakildi. Ardindan denatiirasyon ve lokus spesifik problama islemine gegildi.
Problama islemi yapildiktan sonra lamlar 37 °C de bir gece nemli ortamda
hibridizasyona birakildi. Daha sonra 73 °C deki yikama soliisyonunda 3 dk bekletildi ve
oda sicakligindaki yikama soliisyonunda ¢alkalandi. Kurumaya birakilirak bir DNA
boyasi olan DAPI (diamidino-2-phenylindole) uygulandi. Biitiin bu islemlerin ardindan
Floresan mikroskopta &rnekler incelendi. Ust iiste binmeyen 200 hiicre ¢ekirdegi her
hibridizasyon i¢in teker teker sayildi. Oranlar referans sinyalleri ile karsilastirildi ve
0.80 in altindaki degerler anormal olarak kabiil edildi. Asagida Sekil 2’de FISH
yontemiyle kendi hastalarimizdan birinin 6rneginde, her iki delesyon i¢in intakt olan
hiicreler hiicre icindeki 2 yesil ve 2 kirmizi nokta ile gosterilirken, delesyonlu
hiicrelerde kirmizi noktalardan birisinin olmamasi1 o noktada mevcut olan delesyonu

gostermektedir.

Sekil 4. 1p delesyonu olan ve olmayan hiicrelerin FISH yontemiyle gosterilmesi
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4 BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismamiza 15 olgu dahil edildi. Bunlardan 4 tanesi kadin (% 26,6), 11 tanesi

erkek hastalardan olusmaktaydi (% 73.4).

Tablo 3. Olgularin demografik verileri

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Cinsiyet (E/K)

3/2

312

5/0

Tablo 4. Cinsiyet ile tam anindaki yas ortalamasi arasindaki iliski

Mann-Whitney Test

Ranks
cinsiyet N Mean Sum of
Rank Ranks
bayan 4 10,00 40,00
Tan1 yas1 | dimensionl bay 11 7,27 80,00
Total 15
Test Statistics®
Tan1 yas1
Mann-Whitney U 14,000
Wilcoxon W 80,000
Z -1,049
Asymp. Sig. (2-tailed) ,294
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,343°

Cinsiyet ile tani1 anindaki yas ortalamalari arasindaki farkin anlamli olup

olmadigint belirlemek i¢cin Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Sonug olarak cinsiyet

ille tam1  amindaki  yas  ortalamalar arasinda  anlamhi  bir  fark

bulunmamastir.(p=0.294>0.05).
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4.2. Niiks

Tablo 5. Gruplarin niiks Acisindan Karsilastirilmasi

NUKS 2

Group - + X P
1,00 n 5 0

% [100,0% |,0%
2,00 n 3 2

% [60,0% |40,0% 2,721 0,256
3,00 n 3 2

% 160,0% |40,0%

Yukaridaki Tabloda (Tablo 5), gruplarin niiks ile iliskili olup olmadigini tespit
etmek i¢in xz (Chi-Square) testi uygulanmigtir. Test sonucunda, gruplar ile niiks

arasinda onemli bir iligki olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 6. Niiks ile cinsiyet arasindaki iliskinin gosterilmesi

Count
niiks
1,00(niiks | 2,00(niiks
yok) var) Total
cinsiyet bayan 4 0 4
bay 7 4 11
Total 11 4 15
Chi-Square Tests(ki-kare testi)
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 1,983% |1 ,159
Continuity Correction” 560 1 454
Likelihood Ratio 2,977 1 ,084
Fisher's Exact Test ,516 ,242
Linear-by-Linear 1,851 1 174
Association
N of Valid Cases 15
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Fisher’s Exact Chi-Square Test istatistiginin degeri p=0.516>0.05 oldugu i¢in

cinsiyet ile hastaligin tekrar niiksetmesi arasinda 6nemli bir fark olmadig1 belirlenmistir.

4.3. Takip Siireleri ve Tam1 Anindaki Yaslar

Tablo 7. Gruplarin Tam Anindaki Yaslar ile Toplam ve Progresyonsuz Takip Siireleri Agisindan
Karsilastirnlmasi

. Mean 2
Variables Group| n Mean | S.E. Rank Y P

1,00 5 37,40 | 7,635 7,50

Tanm1 Anindaki Yaslar 2,00 5 41,80 | 8,642 10,10 1,821 | 0,402
3,00 5 35,20 | 5,449 6,40
1,00 5 38,20 | 39,315 6,90

Toplam Takip Siiresi 2,00 5 48,60 |47,836 8,10 0,556 | 0,757
3,00 5 52,80 | 45,229 9,00
1,00 5 38,20 | 39,315 8,30

Progresyonsuz Takip Siiresi | 2,00 5 23,60 | 22,656 6,40 1,089 | 0,580
3,00 5 40,80 (40,171 9,30

n: her gruptaki birey sayilart ~ Mean:Ortalama S.E. : Standart hata  Mean

Rank: Sira Ortalamas: = ?: Chi Square

Yukaridaki tabloda (Tablo 7), gruplarin tani anindaki yaglar ile toplam ve
progresyonsuz takip siireleri acisindan karsilastirilmasi icin gruptaki birey sayisinin az
olmasindan dolay1 parametrik testler yerine non-parametrik testlerden Kuruskal-Wallis
H Testi uygulanmistir. Test sonucunda, her ii¢ degisken acisindan (tan1 anindaki yaslar,
toplam takip siiresi ve progresyonsuz takip siiresi) gruplar arasindaki farkin 6nemli
olmadig belirlenmistir (p>0,05). Kodelesyona sahip olgularin daha uzun progresyonsuz
ve toplam sagkalim siirelerine sahip oldugu, ancak bunun diger gruplarla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir fark olmadig1 anlasildi.
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Tablo 8. Kadinlara ait veriler

Correlations (kadinlara ait)

Top.tak. | Prog.suz
siire siire Tani1 yas1

Top.tak.siire Pearson ok

Correlation ! 1,000 031

Sig. (2-tailed) ,000 ,969

N 4 4 4
Prog.suz siire Pearson ok

Correlation 1,000 ! 031

Sig. (2-tailed) ,000 ,969

N 4 4 4
Tan1 yas1 Pearson 031 031 1

Correlation ’ ’

Sig. (2-tailed) ,969 ,969

N 4 4 4

Bayanlarda tan1 anindaki yas ile toplam takip siiresi arasinda Pearson
Correlation katsayisi(r) 0.031 dir. Yani tan1 anindaki yas ile toplam takip siiresi arasinda
%3 lik ¢ok zayif bir iligki var ve bu iliski pozitif yonliidiir. Yani tan1 anindaki yas
arttikca toplam takip siiresi de artar ya da tam1 anindaki yas azaldik¢a toplam takip
stiresi de azalir. Fakat bu iliski 6nemli bulunmamustir ( Tablo 8. p=0.969>0.05).

Ayni sekilde bayanlarda tani anindaki yas ile progresyonsuz takip siiresi
arasinda Pearson Correlation katsayisi(r) 0.031 dir. Yani tan1 anindaki yas ile toplam
takip stiresi arasinda %3 liikk ¢ok zayif bir iliski var ve bu iliski pozitif yonliidiir. Yani
tan1 anindaki yas arttikga progresyonsuz takip siiresi de artar ya da tani anindaki yas

azaldik¢a progresyonsuz takip siiresi de azalir. Fakat bu iligki 6nemli bulunmamistir(

Tablo 8. p=0.969>0.05).
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Tablo 9. Erkeklere ait veriler

Correlations(erkeklere ait
Top.tak. Prog.suz Tani
stiresi tak.siiresi yast
Top.tak.stiresi Pearson _ 1 583 _213
Correlation
Sig. (2-tailed) ,060 529
N 11 11 11
Prog.suz Pearson
tak.siiresi Correlation 983 . -093
Sig. (2-tailed) ,060 , 787
N 11 11 11
Tan1 yas1 Pearson _ - 213 - 093 1
Correlation
Sig. (2-tailed) ,529 , 7187
N 11 11 11

Erkeklerde tan1 anindaki yas ile toplam takip siiresi arasinda Pearson Correlation
katsayisi(r) -0.213 dir. Yani tan1 anindaki yas ile toplam takip siiresi arasinda %21’°lik
cok zayif bir iliski vardir ve bu iliski negatif yonliidiir. Yani tan1 anindaki yas arttikca
toplam takip siiresi azalir ya da tan1 anindaki yas azaldikca toplam takip siiresi artar.
Fakat bu iliski 6nemli bulunmamistir(Tablo 9. p=0.529>0.05).

Ayni sekilde erkeklerde tan1 anindaki yas ile progresyonsuz takip siiresi arasinda
Pearson Correlation katsayisi(r) -0.093 dir. Yani tan1 anindaki yas ile toplam takip
stiresi arasinda % 9’luk ¢ok zayif bir iligki vardir ve bu iligki negatif yonliidiir. Yani tan1
anindaki yas arttik¢a progresyonsuz takip siiresi azalir ya da tan1 anindaki yas azaldik¢a
progresyonsuz takip siiresi artar. Fakat bu iliski 6nemli bulunmamistir(Tablo 9.

p=0.787>0.05).
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Tablo 10. Bayanlarin ve erkeklerin verilerinin bir arada gosterilmesi

Correlations(genel)
Top.tak.sii| Prog.suz Tani
resi tak. siiresi yasi
Top.tak.stiresi Pearson 1 616 -,236
Correlation
Sig. (2-tailed) ,014 ,396
N 15 15 15
Prog.suz tak. siiresi | Pearson 616" 1 -,101
Correlation
Sig. (2-tailed) ,014 721
N 15 15 15
Tan1 yas1 Pearson -,236 -,101 1
Correlation
Sig. (2-tailed) ,396 721
N 15 15 15

Genel olarak ele aldigimizda tan1 anindaki yas ile toplam takip siiresi arasinda
Pearson Correlation katsayisi(r) -0.236 dir. Yani tan1 anindaki yas ile toplam takip
stiresi arasinda %23 lik ¢ok zayif bir iligki vardir ve bu iliski negatif yonliidiir. Yani
tan1 anindaki yas arttikca toplam takip siiresi azalir ya da tani anindaki yas azaldikca
toplam takip siiresi artar. Fakat bu iliski Onemli bulunmamistir(Tablo 10.
p=0.396>0.05).

Ayni sekilde tan1 anindaki yas ile progresyonsuz takip siiresi arasinda Pearson
Correlation katsayisi(r) -0.101 dir. Yani tam1 anindaki yas ile toplam takip siiresi
arasinda %10 luk ¢ok zayif bir iliski vardir ve bu iliski negatif yonliidiir. Yani tan
anindaki yas arttik¢a progresyonsuz takip siiresi azalir ya da tan1 anindaki yas azaldikca
progresyonsuz takip siiresi artar. Fakat bu iliski 6nemli bulunmamustir(Tablo 10.

p=0.721>0.05).
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5. TARTISMA

Gliablastom ve anaplastik astrositomun ardindan en sik goriilen tiglincii gliom
grubunu olusturan'® ODG’ler, DSO’niin en son 2007 yilinda giincellenen SSS
tiimorlerinin histolojik smiflamasina gore, Grade 2 klasik ve Grade 3 anaplastik olmak
tizere iki gruba ayrilirlar. Primer SSS tiimorleri igerisinde ODG tiimorler, KT ye
verdikleri %10-60 cevap oraniyla en kemosensitiv tiimoér gruplarindan bir tanesidir.
Yapilan molekiiler genetik c¢alismalar neticesinde ODG’lerde en sik rastlanilan
molekiiler genetik degisiklikler 1p ve 19q delesyonlaridir. 19q delesyonu ODG’ lerde %
50-80%*"8, 1p delesyonu ise % 40-92%**? arasinda goriilir.

Ozellikle rekiirren anaplastik ODG’lerin biiyiik ¢ogunlugunun KT ye ¢ok iyi
cevap verdiginin yapilan c¢alismalarda gozlenmesinin ardindan, Cairncross ve
arkadaglarinin 1998 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, 1.kromozomlarinin kisa kolunda
kayip tespit edilen ODG’li olgularin PCV kemoterapisine daha iyi cevap verdikleri
gésterildil3. Bu caligmadan sonra, 1p ve 19q da kombine delesyona sahip hastalarin
daha uzun toplam ve progresyonsuz sag kalima sahip oldugu ve PCV kemoterapisine
daha iyi cevap verdigi, son 15 yildan daha uzun siiredir yapilan bir¢ok g¢alismada
13.14505L5485.56.575859 55 torilmistir.

Ino Y ve arkadaglarmin 2001 yilinda yaptiklari bir ¢alismada®, kombine
delesyona sahip olan olgularin ortalama yasam siirelerinin 123 ay oldugu, delesyonu
olmayan grupta ise ortalama yasam siiresinin 16 ay oldugu bildirilmistir.

Buckner ve arkadaglar1 2005 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada, ODG ve OA’larda
1p ve 19q delesyonlarinin diagnostik ve prognostik etkilerini aragtirmislardir. Ortalama
toplam sagkalim, ortalama progresyonsuz, 5 yillik progresyonsuz ve 5 yillik sagkalim
stirelerini ve oranlarini hesaplamislardir. Buna gore ortalama toplam sagkalim, kombine
delesyona sahip Grade 2 ODG’lerde 156 ay, delesyonsuz Grade 2 ODG’lerde 133 ay,
kombine delesyona sahip Grade 2 OA’larda 140 ay ve delesyona sahip olmayan Grade
2 OA’larda ise 87 ay olarak belirlenmistir. Ortalama progresyonsuz sagkalim ise,
kombine delesyona sahip Grade 2 ODG’lerde 96, delesyonsuz Grade 2 ODG’lerde 84,
kombine delesyonlu Grade 2 OA’larda 97, delesyonsuz Grade 2 OA’larda ise 40 ay

olarak hesaplanmigtir. 5 yillik progresyonsuz sagkalim, kodelesyona sahip Grade 2
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ODG’lerde % 80, delesyonsuz Grade 2 ODG’lerde % 62, kodelesyonu olan Grade 2
OA’larda % 78, delesyonu olmayan Grade 2 OA’larda % 36 olarak belirlenmistir. 5
yillik toplam sagkalimin ise kodelesyona sahip Grade 2 ODG’lerde % 96, delesyonu
olmayan Grade 2 ODG’lerde % 71, kodelesyona sahip Grade 2 OA’lardda % 90,
delesyonu olmayan Grade 2 OA’larda ise % 60 oldugu belirtilmistir.

Ortalama progresyonsuz sagkalim, 5 yillik toplam sagkalim, 5 yillik
progresyonsuz sagkalim siirelerinin karsilastirilmasinda ise Lebrun C ve arkadaslarinin
2007 yilinda yaptiklar1 bir calismada®, kodelesyona sahip olgularla delesyonsuz olgular
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. Fontaine ve arkadaslarinin
2008 yilinda yaptiklari bir ¢alismada da''®, kodelesyona sahip olgularin 5 yillik yasam
slirelerinin delesyona sahip olmayanlara gore % 50 daha fazla oldugu belirtilmistir.

114 ise tek bir

Parkinson JF ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
merkezde 20 yil boyunca tedavi edilmis 105 ODG’li hastanin verileri
degerlendirilmistir. Buna gore ortalama yagsam siiresinin kodelesyonlu olgularda 10.9
yil, buna karsin delesyonu olmayan olgularda ise 2 yil oldugu belirtilmistir.

Her ne kadar calismamizda yeterli olgu sayisina ulasilamadigindan,
karsilastirilan parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar elde
edilememis olsada, yapilan tiim caligmalar gostermistir ki, 1p ve 19q delesyonlarina
sahip olgular, uygulanan spesifik tedavi rejimlerinden bagimsiz olarak daha iyi
prognozla iligkilidir. Bizim ¢aligmamizda da kombine delesyona sahip olan olgularin
progresyonsuz takip ve toplam takip siireleri diger gruplarla karsilastirildiginda daha
yiiksekti. Fakat olgu sayimizin yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak anlaml
sonuglar elde edilemedi. Elde ettigimiz sonuclarin istatistiksel olarak anlaml
olmamasini olgu sayimizin yetersizligine bagladik. Olgu sayimiz artinca literatiir ile
uyumlu sonuglar elde edecegimiz kanaatindeyiz.

Genellikle nobet sikayetiyle kendini gosteren diisiik gradeli ve klasik ODG
histopatolojisine sahip tiimdrlerde kombine delesyon daha sik goriiliir. Bu olgularda
timoriin yerlesim yeri cerrahi tedaviye uygun ise cerrahi tedavi uygulanir. Cerrahi
tedaviye uygun olmayan lokalizasyonda yerlesmis tiimorler ise cerrahi miidahale
olmadan seri MR incelemeleri ile takip edilebilir. Herhangi bir delesyona sahip
olmayanlar genellikle fokal defisit ile bagvururlar, 6ykiide epilepsi yoktur ve daha hizh

progresyon gosterirler. Bugiinkii bilgilerimiz 1s183inda ODG’lerde 1p/19q delesyon
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durumlari, gliomalarin yonetiminde ve klinikopatolojik tanisinda kullanight bir
molekiiler imza olmaya devam etmektedir. DSO’de SSS tiimérlerinin smiflamasinda
histolojik ve klinik degerlendirme yaninda genetik olarak da degerlendirme yapilmasi
gerekliligini vurgulamay1 siirdlirecektir. Ancak yapilacak daha ileri ¢alismalarda
ODG’lerdeki 1p/19q delesyonlarin prognostik ve prediktif giiclinii daha da ileriye
gotlirecek, klinikle iligkili diger bagka genetik degisikliklerin tanimlanmasi
gerekecektir. Literatiirde 1p/19q delesyonu olan ve tedaviye kotii cevap veren vakalar
11

oldugu gibi, delesyona sahip olmayan ama tedaviye iyi cevap veren vakalarin olmast*

da bu ilave ¢aligmalarin yapilmasi gerekliligini bir kez daha ortaya koymaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

ODG ve OA’larda Ip ve 19q delesyonlarina sahip olan olgular kemoterapiye
daha iyi cevap verirler. Giiniimiize kadar tespit edilen bu genetik degisikliklerden baska,
olgularin tedaviye cevabini, toplam ve progresyonsuz sagkalim siirelerini etkileyen,
muhtemel baska genetik degisikliklerin tespit edilebilmesi i¢in ilave ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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