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OZET

Dusuk dereceli gliomlar, daha yuksek dereceli bir tumore donusme
olasiligi oldugu bilinen heterojen bir neoplazi grubudur. Cesitli proliferasyon
belirtecleri, bu tumorlerin prognostik davranigini belirlemek amaciyla
histopatologlar tarafindan c¢alisiimaya baslanmistir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Onkoloji - Radyasyon
Onkolojisi — Norosirurji Ana Bilim dallarinda 2000 - 2012 yillari arasinda
dusuk dereceli glial tumor tanisi ile takipli olan 38 olgu; yas, cins, tumor
histolojisi, derecesi, lokalizasyonu, cerrahinin kapsami,
immunohistokimyasal belirtecler (Ki-67) ve tedavi modalitelerinin sagkalim
uzerindeki  etkilerinin  belirlenmesi  amaciyla  retrospektif  olarak
degerlendirilmigtir.

Hastalarimizin yas ortalamasi 40.32 £+ 9.99 yil olup; en kuguk hasta
23, en buyuk hasta 63 yasindadir. Calismaya 20 kadin (% 52.6) ve 18
erkek (% 47.4) hasta alinmistir. En sik gorulen histopatolojik tip
oligodendrogliomdur (% 73.7). Calismamizda hastaliksiz sagkalim suresi
ortalama 35.93 + 5.16 ay ve genel sagkalim suresi ortalama 110.98 £ 9.08
ay bulunmustur.

Calismamizda yas, Ki -67 proliferatif indeksi, hastanin kemoterapi
yada radyoterapi almasi hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siresini
etkilememektedir. Total eksizyon vyapilanlarda, kadin hastalarda ve
oligodendrogliom histolojisinde sagkalim daha iyi gérinmekle birlikte, fark
istatistiksel anlamliliga ulasmamistir.

Lokalizasyonun genel sagkallm Uzerine etkisi ise anlaml
bulunmustur. Frontal lokalizasyonlu tumoéru olanlarda sag kalm 115.25 +
7.42 ay iken; temporalde bu sure 47.50 * 5.63 ay ve paryetal bolgede
33.75 £ 8.80 ay bulunmustur (p= 0.014 ).

Anahtar kelimeler: glial timorler, prognostik faktorler, Ki - 67



INGILiZCE OZET (SUMMARY)

Factors affecting the survival of low grade gliomas and monitoring of

the prognostic significance of Ki -67 proliferation index

Low grade gliomas are a heterogeneous group of neoplasms that can
progress malign gliomas. Various proliferation markers are increasingly
being researched by histopathologists to determine the prognostic behavior
of the brain tumors

This retrospective study included 38 cases with the diagnosis of low
grade glioma (WHO classification | and Il ) were retrieved from the patient’s
files. Cases had been followed by radiation oncology, neurosurgery and
medical oncology of Uludag University Medicine Faculty between 2000 and
2012. Patients characteristics like age, sex, histology, grade and localization
of tumors, treatment options, recurrences rates were recorded.
Immunohistochemical analysis was performed using Ki -67 antibodies, p53,
GFAP and others in paraffin sections. We aimed to see the effect this
parameters on progression - free survival and overall survival.

There were 20 female (% 52.6) and 18 male (% 47.4) with a mean
age of 40.32 + 9.99 years ( range: 23- 63). The most common histologic
type was oligodendroglioma. The progression-free survival was 35.93 + 5.16
months, and the overall survival was 110.98 £ 9.08 months.

According to the results of our study the included clinicopathological
features had no statictically significant effect on progression - free survival
and overall survival, though numerically better survival rates were observed
in patients with the following features: totally exicion, female sex, and
oligodendroglioma histology. On the other hand, it was found that only the
localization of the tumors had a significant relationship with survival rates.
Patients with frontal tumors seemed to be better survival time compared to
those with temporal and parietal tumors (115.25 + 7.42 versus 47.50 % 5.63
and 33.75 £ 8.80 months), respectively ( p= 0.014)



Key words: glial tumors, prognostic factors, Ki- 67 antigen



GIiRIS

Kanser, tim dinya nifusunda yasam suresinin artisi ile iligkili olarak
gittikce Onem kazanmakta olan bir saglik sorunudur. Kanser, Amerika
Birlesik Devletleri‘ nde (ABD)‘ deki dlumlerin yaklasik % 23° inden sorumlu
olup, bu haliyle kalp hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir (1).
ABD’ de yilda 43.800 santral sinir sistemi timorlli vaka bildiriimistir. Bunlarin
3410 tanesi ¢ocuk ve addlesandir. Beyin tUmoéra insidansinin, her 100.000
hasta igin 14.8 oldugu goérulmastir (2). Kadinlarda goérilme insidansi
erkeklere gore 1hmli olarak daha yuksektir. (her yil icin 100.000 hastada
erkeklerde 14.8 ve kadinlarda 15.1° dir (3). Bu durumun menenjiomlarin
kadinlarda daha sik gorulmesi ile iligkili oldugu dusunulmektedir (2).

Primer malign santral sinir sistemi tumorleri, tim kanserlerin icinde %
2 civarinda goérulmesine ragmen, morbidite ve mortalite oranlari buna
paralellik gostermez. Malign santral sinir sistemi timorleri, cocuklarda élime
en sk neden olan timorler olup, addlesanlarda ve 15-34 yas arasi
erigkinlerde kanserden olumler icinde Uguncu sirada yer alir (3). Bununla
beraber en sik 45 yas Ustinde goralirler (4,5). Beynin metastatik timorleri
ise primer timorlerden daha sik gorullir ve tedavi ile kontrol alinsa bile
yuksek mortalite oranina sahiptir.

Primer beyin tUmdrlerinin dagihmina bakildiginda, menenjiom %
30.1 ile en sik benign ve glioblastoma multiforme (GBM), % 20.3 ile en sik
malign timor olma 6zelligine sahiptir. Gliomlarin, tim timorlerin % 40° in1 ve
malign timorlerin % 78 ini, astrositom ve glioblastomun ise tim glial
tumorlerin % 75 ini olusturdugu goralur (2).

Cerrahi orneklerde atipik hucre, mitoz, endotel proliferasyonu ve
nekroz degerlendiriimesini esas alan ve buna gore guncel olarak kabul goren
WHO siniflamasi, timaér terminolojisi yani sira derecelemeyi de icermektedir.
Dusuk dereceli glial timorler (DDG); gliomalarin yaklasik % 30° unu
olustururlar ve ylksek dereceli gliomlara gére daha gen¢ yasta hastalarda

gorulturler. DDG’ ler, beynin motor fonksiyon, dil, hafiza, gbzlemsel ve



uzlamsal alanlarinin iginde ya da yakin komsulugunda yerlesirler. Bu durum
lokalizasyonuna gore semptomlari belirler. Basagrisi, kusma, mental durum
degisiklikleri en sik semptomlardir (6). Bu timorler; bilgisayarl tomografide
(BT), kontrast tutan yada tutmayan kitle olarak gorulebilirler. Ancak BT
bulgulari tek basina genellikle yetersizdir ve manyetik rezonans goéruntileme
(MRG) daha sensitif olmasi nedeniyle timoérin anatomik lokalizasyonunu
belirlemede en sik kullanilan géruntileme yontemidir. DDG’ ler, T1 agirlikli
goruntulemede genellikle kontrast tutmayan dusuk sinyal intensiteli, T2
agirhikh goéruntulemelerde ise yuksek sinyal intensiteli lezyonlar olarak
gorularler.

Dusuk dereceli glial timorler icin tedavi modaliteleri kemoterapi,
radyoterapi ve cerrahi olup; tedavi karari, histopatolojik tani, proliferasyon
gOstergeleri ve gen mutasyonlari géz 6nunde bulundurularak verilir. Optimal
tedavi ise hala tartismali bir konudur (7). 5 yillik genel sagkalim (GS) ve
progresyonsuz sagkalim (PSK) oranlari randomize c¢alismalarda yaklasik
olarak % 58-72 ve %37-55 olup, bu hastalarin 20 yila kadar yasayabildikleri
bilinmektedir (8). Fakat bu tumdrler devamli olarak buyurler ve yuksek bir
dereceye progrese olma egilimindedirler. Bu yuzden son yillarda cesitli
proliferasyon markerlarinin (Ki -67 indeksi) ve p53, TP53, PTEN, CDKN2A,
EGFR, izositrat dehidrogenaz (IDH) gibi bazi gen mutasyonlarin timorin
derecesi ile iligkili oldugunun goérilmesi, prognozu 6ngérmede bu konuya
olan ilgiyi arttirmis ve bunlar immunhistokimyasal olarak histopatologlar

tarafindan giderek artan sayida galisiimaya baglanmigtir.

l. Sinir Sistemi Anatomi ve Embriyoloji

Sinir sistemi doéllenmeden sonraki Ucuncu haftanin sonunda,
ektoderm hdacrelerinin ¢ogalmasi ile gelisen ndéral plaktan meydana gelir.
Noral plagin ortasindaki ¢okuntiden olugsan noral tup kapanir ve tek sirali
silindirik  epitelin  proliferasyonu ile ndroepitelyum; ndroepitelyumun
farkhlanmasi ile de ilkel destek dokusu hlcreleri olan glioblastlar olusturulur.

Glioblastlar protoplazmik, fibriller astrositlere ve oligodendroglia hucrelerine



farklilanirlar. Noroblast ve glioblast Uretimi bittikten sonra ise son olarak
spinal kordun santral kanalini doseyen ependimal hicreleri olusturulur (9).

Santral sinir sistemi, kafatasi igcinde supratentoryel bdlgede
yerlesmis olan beyin yarim kireleri (hemisfer) ve infratentoryel bélgede yer
alan serebellum ve beyin sapi ile vertebral kolonda yer alan omurilikten
olusur. Serebral hemisferlere distan bakildiginda, beyin yuzeyinin birgok
sulkus ve giruslardan olustugu goraltr. Hemisferler bir takim yariklarla dort
loba ayrilirlar. Bunlar frontal, paryetal, temporal ve oksipital loblardir. Bu
loblar kendilerini 6rten ve kafatasini olusturan yassi kemiklerin adlari ile
anilirlar. Frontal lobta, Broca merkezi ve kisinin davranislarini etkileyen
yuksek psisik merkezler, paryetal lobta somatik ve kortikal duyu fonksiyonun
merkezi, temporal lobda konusmanin sensoryel komponenti ile iligili
Wernicke alani, isitme merkezi (Heschll girusu) ve bazi psisik merkezler
bulunur. Oksipital lob ise gorme fonksiyonunun kortikal merkezidir.

Beyine herhangi bir yerinde yapilan koronal kesitte ¢iplak gbézle en
dista 2- 4.5 mm kalinhkta kahverengi - grimsi bir kismin ¢epecevre beyni
sardigi gorultr. Bu gri bolime beyin korteksi (substansia grisea) adi verilir.
Noronlarin govdeleri bu korteks alani iginde yer alir. Korteks altinda ise
beyaz cevher (substansia alba) bulunur. Burasi néronlarin uzantilari olan

aksonlarin bulundugu kisimdir (10).

Il. Beyin Tumorleri

II. A. Etyoloji

II. A. a. Genetik

Santral sinir sistemi tumorleri i¢in net bir genetik predispozisyon
olmamasina ragmen Ozellikle bazi tUmor sUpresor genlerine ait germline
mutasyonlar ile giden ailesel sendromlar, beyin timora gelisiminde artmig
insidansa sahiplerdir. Tip 1 Norofiboramotizde NF1 mutasyonu, Turcot
sendromunda APC mutasyonu, Gorlin sendromunda PTCH mutasyonu ve Li
Fraumeni sendromunda TP53 ya da CHEK2 mutasyonu bu ciddi genetik

sendromlar arasindadir.



Il. A. b. Cevresel faktorler

Beyin tumorleri ile ilgili gevresel faktorlerin tanimlanmasi zordur. Vinil
kloride maruz kalma, ylksek dereceli gliomalarda artmis insidansla iligkili
bulunmustur. iyonize radyasyon primer beyin timérlerinin nadir bir nedenidir.
Ornegin; tinea capitis, akut lenfoblastik I6semi vs nedenlerle radyoterapi alan
hastalarda beyin tumorlerinin ve Ozellikle gliomalarin insidansi yuksek
gOrulmustlr. Primer santral sinir sistemi lenfomasi ise HIV enfekte hastalarda

artmistir (11). Alkol sigara ve tramvanin etkisi ise kanittanamamistir.

[ll. Beyin Timorlerinin Siniflandiriimasi

Beyin tamorleri ile ilgili ilk siniflamalar 1830 ‘lara dayanir. Alman
patolog Rudolf Virchow 1860 ‘da ilk kez glioma terimini tanimlamigtir. 1981
yilinda yayinlanan ‘ The st. Anne— Mayo Dereceleme Sistemi’ ile nikleer
atipi, mitoz, endotel hicre proliferasyonu ve nekroz dort esas kriter olarak ilk
kez baz alinmistir (12). 1979 yilinda yayinlanan WHO siniflamasi; sadece
intrakraniyal lezyonlari dedgil, tUm santral sinir sistemi timorlerini kapsamigtir.
Bu siniflama 1999 ve 2007 de yeniden sekillendirilmistir (13).

Gulncel olan WHO siniflamasi nda tumaor terminolojisi derecelemeyi
de icermektedir. Histolojik tani, timoérin histolojik derecesi ile direkt koreledir.
Cerrahi spesmenlerde atipik hiicre, mitoz, endotel proliferasyonu ve nekroz
degerlendirilir. Bu ozelliklerin higbirini icermeyen tumorler grade |; sadece
birtanesini ve genellikle de atipik hlcre igceren tumodrler, grade Il olarak
siniflanir. DUsuk dereceli timdrden, grade | ve grade Il kategorileri kastedilir.
Grade | grupta en c¢ok gorilen gliomlar; pilositik astrositom  (PA)
disembriyoblastik néroepitelyal timdr (DNET) , pleomorfik ksantoastrositom
(PXA) ve gangliogliomdur. Astrositom, oligodendrogliom ve oligoastrositom
ise grade Il grupta yer alip, bu timdrler  ‘dlsuk dereceli gliomlar ‘(DDG)’
olarak da adlandirilirlar. Gliomlarin, hem endotel proliferasyonu hem de
atipiyi birlikte iceren bir alt grubu, klasik siniflamadan farkli olmasina ragmen

iyi sinirh ve yavag buyuyen timorler olduklarindan DDG olarak kabul edilirler.



Iki ya da daha fazla 6zellik gdsteren tiimorler ise malign olarak dusunilar ve

bunlar grade 11l ve grade IV olarak tanimlanirlar.

WHO siniflamasi (14)

1. Noroepitelyal Tumorler

e Astrositik timorler
o Pilositik astrositom
= Pilomiksoid astrositom
o Subependimal dev hicreli astrositom
Pleomorfik ksantoastrositom
o Diffuz astrositom
= Fibriler astrositom
= Protoplazmik astrositom
= Gemiositik astrositom
o Anaplastik astrositom
o Glioblastom
= Dev hucreli glioblastom
= Gliosarkom
o Gliomatozis serebri
e Oligodendroglial timorler
o Oligodendrogliom
o Anaplastik oligodendrogliom
e Oligoastrositik tumaorler
o Oligoastrositom
o Anaplastik oligoastrositom
e Ependimal timorler
o Subependimom
o Miksopapiller ependimom
o Ependimom

(@)

= Selller

= Papiller

= Clear cell
=  Tanisitik

o Anaplastik ependimom
e Koroid pleksus timorleri
o Koroid pleksus papillom
o Atipik koroid pleksus papillom
o Koroid pleksus karsinom
e Diger noroepitelyal timorler
o Astroblastom
o Uglincu ventrikilin koroid gliom
o Angiosentrik gliom



e Noronal ve miks noronal-glial timorler
o Serebellumun displastik gangliositomu (Lhermitte-Duclos)
Desmoblastik infantil astrositom / gangliogliom
Disembriyoblastik néroepitelyal timor
Gangliositom
Gangliogliom
Anaplastik gangliogliom
Papiller glionéronal tumor
Doérdincl ventrikdlin glionéronal timorinin rozet formu
Santral nérositom
Ekstraventrikuler norositom
Serebellar lipondrositom
Filum terminalenin paragangliogliomasi

O O O O O OO0 OO0 0 O0

2. Pineal bolge timorleri

Pineositom

Orta diferansiye pineal parankimal timor
Pineoblastom

Pineal bolgenin papiller tumoru

3. Embriyonel timorler

e Medulloblastom
o Desmoplastik / noduler medulloblastom
o Yaygin nodiler medulloblastom
o Anaplastik medulloblastom
o Bulylk hucreli medulloblastom
e Santral sinir sisteminin(SSS ) primitif néroektodermal timorleri
(PNETS)
o SSS noroblastom
o SSS gangliondroblastom
e Medulloepitelyom
e Ependimoblastom
e Atipik teratoid / rabdoid timor

4. Kranial ve paraspinal sinir tUmorleri

e Schwannom (Nd&rilemom, nérinom)
o Seluler
o Pleksiform
o Melanotik
e Norofibrom
o Pleksiform
e Perindrinom
o Intrandral perindrinom
o Yumusak doku perinérinomu



e Malign periferal sinir kilifi tumoérd (MPNST)
o Epiteloid
o Diverjant mezenkimal ve/ veya farklilasma gosteren MPNST
o Melanotik

5. Meningeal timorler

¢ Meningotelyal hucre timorleri
o Menengiom
e Mezenkimal tumorler
o Lipom
Angiolipom
Hibernom
Liposarkom
Soliter fibroz timarler
Fibrosarkom
Malign fibroz histiositom
Leiomyom
Leiomyosarkom
Rhabdomyom
Rhabdomyosarkom
Kondrom
Kondrosarkom
Osteom
Osteosarkom
Osteokondrom
Hemanjiom
Epiteloid hemanjioendotelyom
Hemanjioperisitom
Anjiosarkom
o Kaposi sarkomu
e Primer melanositik lezyonlar
o Difiz melanositozis
o Melanositom
o Malign melanom
o Menenjial melanomatozis
e Meninkslerle iligkili diger neoplazmlar
o Hemanijioblastom

O O O OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOoOO0o0OO0oOO0

6. Lenfomalar ve Hematopoetik Neoplazmlar

e Malign lenfomalar
¢ Plazmasitom
e Granulositik sarkom

7. Germ hiicreli tUmorler

e Germinom



Embriyonal karsinom
Yolk sac tumor
Koryokarsinom
Teratom
o Matir
o Immatir
o Malign transformasyonlu teratoma
e Mix germ hucreli tamorler

8. Sellar bolge tumorleri

e Kraniofarenjiom
o Adamantinomatoz
o Papiller
e Grandler hucreli timor
e Pituisitom
e Adenohipofizin igsi huicreli onkositomu

9. Metastatik Tumorler

IV. Glial Timérlerin Patolojik Ozellikleri

Primer santral sinir sistemi tUmorleri genis bir yelpazededir ve her
birinin farkh histolojik yapisi vardir. Basit olarak gliomlar ve non- gliomlar
olarak siniflandirilabilir. En yaygin gliomlar; astrositomlar,
oligodendrogliomlar ve ependimomlardir. Gliomalarin ¢ogu iyi sinirli olma ve
eksizyonla kuratif olma ozelliginde olmakla birlikte beyaz cevher yollarini
diffuz infiltre ettiklerinden cerrahi eksizyonlari zorlagir. Amerika Beyin Tumoru
Cemiyeti (CBTRUS) istatistiklerine gére 1998- 2002 yillari arasinda 25.539

gliomlu hastanin histolojiye gore ytzde dagihimi Tablo- 1‘ de gdsterilmistir (2).

Tablo - 1: CBTRUS istatistiklerine gore glial timor dagilimi

Ependimom % 5.6
Oligodendrogliom % 9.2
Pilositik astrositom % 5.7
Diffuiz astrositom % 1.7
Anaplastik astrositom % 7.9
Diger astrositomlar % 9.1
Glioblastom % 50.7




Buna gore astrositom ve glioblastomlar, tim gliomlarin yaklasik % 75
‘ini olusturmaktadir. Menenejiom, pituiter adenom gibi non — glial timoérler,
tipik olarak benign; primitif néroektodermal timoér, medullublastom, primer
santral sinir sistemi lenfomalari ve germ hucreli timorler ise malign olarak
bilinen tumorlerdir. Genel patologlar ile noropatologlar arasindaki yorum
farkhligi fazla oldugundan cerrahi materyallerin bir néropatolog tarafindan
tanimlanmasi dnemlidir (2). Asagida dusuk dereceli gliomlarin histopatolojik
Ozellikleri anlatilmistir (15).

Pilositik astrositom(PA): Cocukluk ¢caginda daha sik gorulup genel
olarak serebellum, tgciincii ventrikiil cevresi ve optik sinirlerde olusurlar. iyi
diferansiye ve siklikla kistik olan bu timérler , ‘mural nodul* bulundururlar. PA
ismi, uzamis sa¢ benzeri hicre uzantilarina sahip astrositlerin varligindan
kaynaklanir. Kistik sahalar ve ‘Rosenthal lifler’ denen parlak eozinofilik
yapilarla taninirlar. Malignite bulgusu son derece nadir olup; prognoz
oncelikle lokalizasyona baghdir.

Disembriyoblastik noroepitelyal timor (DNET): Siklikla temporal
lob yerlesimli ve heterojen hicre kompozisyonu igceren multinoduler yapili, iyi
sinirli tamoarlerdir. Genellikle immunohistokimyasal olarak glial fibriler asidik
protein (GFAP) ve s-100 pozitif boyanirlar (16).

Pleomorfik ksantoastrositom (PXA): En sik temporal lobta goérilen
bu tumorler, geng¢ eriskinlerde sik gorulur. Kist sivisi ksantokromiktir ve
mikroskopik olarak hyalin yag damlaciklari icerirler. Mitoz nadir olup GFAP,
s- 100 pozitiftir ve sinaptofizin pozitifligi sik bir bulgudur.

Gangliogliom: Degisik sayilarda glial hucrelerle, matir fakat
displastik ganglion hucrelerinin karigimindan meydana gelirler. Cogunlukla
cocuklar ve geng erigkinlerde temporal loblarda geligirler. Epilepsi bu
tumorlere ¢ok sik eslik eder.

Astrositom: lyi diferansiye astrositomlar, genellikle kétl sinirl,
infiltratif lezyonlardir. Parankimi genigleterek normal gri ve beyaz cevher
sinirlarini bozarlar. Mikroskopik olarak sayica artmig, dizensiz dagilmis

astrositlerin varligi ile karakterizedir ve ¢evre dokuya infiltre olma edgilimi



gOsterirler. Neoplastik astrositlerin gekirdekleri hafif atipiktir. Fibriler uzantilar
astrositik diferansiyasyonla paralellik gosterirler. GFAP pozitiftirler ve en
kuvvetli pozitiflik fibriler tipte goérulir. Bazi vakalarda dusuk dereceli
astrositom ile reaktif gliozisin ayirimi oldukga zor olabilir.

Oligodendrogliom: Makroskopik olarak yumusak ve jelatindz vasifta
olup infiltratif astrositomlardan daha duzgun sinirh tdmorlerdir. Mikroskopik
olarak yuvarlak, uniform nuikleuslu siklikla seffaf perinlkleer haloya sahip
infiltratif hdcrelerin varligi ile taninirlar. Kalsifikasyon beklenen bir bulgudur.
Tamoral hacreler, noronlar gevresinde kiimeler olusturmaya egilimlidirler ve
bu bulgu satellitozis(uydulasma) olarak degerlendirilir. Mikrogemiositik
oligodendrogliomlar, diger subtiplerin aksine kuvvetli GFAP boyanir.

Oligoastrositom: Oligodendrogliomalarin ve astrositomlarin her
ikisinin birden mikroskopik 6zelligini gosteren tumoarlerdir.

Ependimom: Ventrikul duvarindan ya da santral kanal artiklarindan
gelisen, iyi sinirh tumorlerdir. Mikroskopik yapisina bakildiginda, uzun
hicrelerin kan damarlari gevresinde radial tarzda dizilerek ‘ perivaskuler
psodorozetleri * veya bosluklari kusatarak ‘ependimal rozetleri ‘ olustururlar.

Codu iyi diferansiye olmasina ragmen, anaplastik degisimlere rastlanabilir.

V. Glial Timérlerin Klinik Ozellikleri

Beyin tumorlerinin semptomlari; basi etkisi, parankimal infiltrasyon ve
doku destriksiyonu ile iligkilidir. Generalize semptomlar tipik olarak basagrisi,
letarji, kisilik degisikligi, bulanti kusma gibi intrakraniyal basin¢ artisini
gOsteren semptomlaridir. Lateralizasyon semptomlari ise timoérin spesifik
lokalizasyonunu goOsteren hemiparazi, hemiduysal defisit, afazi, goérme
alaninda bozukluk ve ndbetlerdir.

Basagdrisi, en yaygin semptom olup hastalarin yaklasik %35 ‘inde
gorulir (2). Geng hastalarda yasl hastalara goére daha siktir. Basadrisi;
meninkslerde kan damarlariyla iligkili olan agriya duyarl sinir uglarinin
irritasyonu ve lokal gerilimi ile gelisebilecegi gibi, timdrin basiya neden

olabilecek kritik hacme ulasmasi sonucu intrakraniyal basincin artigi ile iligkili
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olarak da ortaya cikabilir. Hasta daha once hi¢ yasamadigi basagrisi
yakinmasiyla gelir. Agri, beyin- omurilik sivi dolagimi, pozisyonla degisiklik
gosterdiginden 6zellikle sabahlari daha ciddidir. Okstirmek veya intrakraniyal
basinci arttiran vicut hareketleri agriyi siddetlendirir. Bulanti, kusma daha
cok orta hat ve posterior fossa tumorleri ile iligkilidir. Epileptik nobetler sinir
dokudaki irritasyonu gosterir. En sik grand mal ve fokal tip ndbetler goralur ve
tumor lokalizasyonuna yardimci olabilirler. Mental durum degisiklikleri,
siklikla primer veya metastatik frontal ve temporal lob timdrlerinde daha ¢ok
olmak Uzere gliomlu hastalarin %15-20° sinde goérulebilir (4,5,17,18). Tumor

yerlesimine gore fokal klinik 6zellikler Tablo- 2 * de siralanmistir (19).

Tablo - 2: TUumor lokalizasyonuna gore klinik semptomlar

Lokalizasyon Klinik Ozellikler

Frontal lob Generalize ya da fokal motor ndbetler
davranis bozukluklari, demans, ylrime

bozuklugu, inkontinans, hemiparazi

Paryetal lob Reseptif afazi, mekan dezoryantasyonu,

kortikal duysal bozukluk, hemianopsi, agnosi

Oksipital lob Hemianopsi, gérme bozukluklari

Temporal lob Kompleks parsiyel ( psikomotor nébetler ) ,
generalize ndbetler, davranis degisiklikleri,
olfaktor ve gorsel auralar, dil bozukluklari,

gbrme alani defekti

Korpus kallosum Demans, hafiza kaybi, davranig

degisiklikleri, asemptomatik

Talamus Demans, hafiza kaybi, davranis degisiklikleri

asemptomatik
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VI. Glial Timorlerde Tani

Beyin timorlerinde tani, radyolojik gorintlileme ve histopatolojik
verifikasyon ile konur. DDG’ ler, BT ‘ de kontrast tutan/ tutmayan diusuk
sinyalli ya da normal beyin parankimi ile izodens lezyonlar olarak
gorulebilirler (20). Kalsifikasyon, oligodendrogliomlarin % 20° sinde
go6rulmekle birlikte astrositomlarda nadir rastlanir (21). BT bulgular tani igin
tek basina yetersizdir.

MRG beyin timorlerinde daha sensitiftir. DDG’ ler, T1 - agirhkh
goruntilemede kontrast tutmayan dusuk sinyal intensiteli; T2- agirhkh ve
‘fluid -attenuated inversion recovery ‘ (FLAIR) sekanslarda ise ylksek sinyal
intensiteli gorulurler. Kalsifikasyonlar, T1 ‘de ylksek ve T2 ‘de dusuk sinyalli
odaklar olarak gorulebilirler. FLAIR sekanslar, infiltre timor dokusu ile normal
beyin dokusu arasindaki kontrastlanma sinirini ¢ok iyi gosterir. Ancak
kontrastlanmanin olmamasi, her zaman histopatolojinin disik dereceli
oldugunu gostermez. Kontrast tutmayan gliomlarin yaklasik Ugte birinin
yuksek dereceli oldugu gorulmustar (22,23). Proton MR spektroskopi (MRS)
ile tumor dokusunun major metabolitleri degerlendirilebilir. DDG’ lerde ylksek
kolin ve duguk N-asetilaspartat seviyesi beklenir. Laktat ve lipid varligi ise
yuksek proliferatif aktivite ile iligkilidir (22). Pirzkall ve ark. DDG’ lerde
timorin metabolik aktivitesinin T2 hiperintensite alani boyunca oldugunu
gostermiglerdir (24). Ancak bu aktivite radyolojik sinirin 2 cm oGtesine kadar
da yayilabilir. Bu timorler karakteristik olarak beyaz cevheri infiltre etmekle
beraber gri cevher tutulumu da olabilir (20). Tuamoér vaskularitesini
degerlendirmek icin kullanilan dinamik kontrast MRG ve timor reklrrensinin
radyasyon nekrozundan ayiriminda yararlanilan PET goruntuleme diger
tanisal yontemlerdir.

BT ya da MRG ile gorulen lezyonlar, histopatolojik doku tanisina
ulasmak amaciyla norosirurjiye konsulte edilmelidir. Lezyon beyin sapi gibi
kritik bir bdlgede oldugunda, BT ya da MRG ile es zamanli lezyon
koordinatlari belirlenerek sterotaktik biyopsi yapilir. Gliomlarin morfolojik

heterojenitesi nedeniyle sterotaktik biyopsi ile yanhs doku orneklemesi
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yapilabilir ve mikst bir lezyonun yuksek dereceli komponenti atlanabilir (25-
29). Ancak rezeksiyonun mumkun olmadigi derin yerlesimli lokalizasyon,
radyolojik ve klinik olarak belirsizlik, daha énceden tani alan ve tedavi edilen
timorin gériniminde degisiklik, multipl ya da diffiz lezyonlarin gértlmesi
veya lenfoma suphesi olmasi durumlarinda sterotaktik biyopsi tercih edilir
(30). Diger yandan Klinik olarak stabil olan hastada kranitomi ile tim doku
degerlendirmesi yapilarak daha dogru tani elde edilmesi ve hastanin es

zamanli timor rezeksiyonu mumkindur (20).

VII. Glial Tumorlerde Tedavi

DuslUk dereceli gliomlarin tedavisi halen tartismali bir konudur.
Onceleri saglikli geng bir erigkinde DDG tanisi kondugunda kabul edilen
yaklasim, ‘bekle ve gor ‘ politikasiydi. Gunimuzde ise bu timorlerin dogal
seyrinin daha iyi anlagilimasiyla erken tedavi yaklagimlarina olan ilgi
artmaktadir. Gliom kinetigi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, anaplastik dontisim
oncesi premalign fazda gliom gelisiminin devam ettigi gorulmustir. Bu da
DDG lerin malign gliomlara dontisum potansiyelini agiklamaktadir (31).

Tedavi secenekleri cerrahi rezeksiyon, radyoterapi, kemoterapi
olup; hastanin yasi, performans durumu, timoér lokalizasyonu ve hasta
tercihi gibi faktérler géz 6nune alinarak tedavi karari verilir. Her Ui¢ segcenegin
riskleri ve yararlari dikkatle degerlendiriimelidir.

VII. A. Cerrahi

TUmor lokalizasyonu, DDG’ lerin rezektabilitesini belirleyen en dnemli
faktordar. Beynin kritik bolgelerine yerlesimli olanlar tipik olarak non-
rezektabldir. Rezeke edilebilen timarler icin en dnemli konu, genel sagkalimi
uzatmak, semptomlari hafifletmek ve ayni zamanda cerrahi hasar riskini en
aza indirmek icin ne kadar dokunun rezeke edilmesi gerektigidir. 1990 ‘larin
baginda Berger ve ark.’nin 53 hastada preoperatif ve postoperatif radyolojik
tumor volumlerini  kargilastirdiklari  galismada, rezeksiyon ylzdesi ile
rekdrrens insidansi arasinda ters iligski goértlmustar (32). Leighton ve

arkadaslarinin yaptigi, dusuk dereceli 167 gliomlu hastanin alindigi
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retrospektif calismada da, cerrahi sonrasi minimal rezidiel timorin uzun
sagkalimla iligkili oldugu univariate ve multivariate analizlerle gosterilmistir
(33). DDG’ ler, sinirlari belirsiz olabilen ve mikroinvazyonu radyolojik sinirlari
asan infiltratif tGmdrlerdir. GUnUmuzde standart yaklasim, teknik olarak
mumkunse total rezeksiyon yapmaktir (34,35).

VII. B. Radyoterapi

Radyoterapi ( RT) planlanan hastalarda en 6énemli konu, RT
zamani, efektif dozun belirlenmesi ve kar -zarar dengesinin kurulmasidir
(33,36). Sterotaktik radyocerrahi, rektrren malign gliomlarda kuguk alanlarin
kontrolinu saglamak igin gelistirimis olmakla birlikte; DDG tedavisinde
etkinliginin glvenilir oldugunu go&steren veriler yoktur. RT genel olarak,
yuksek mitotik indeksi olan ya da takip goruntilemelerinde reklrrens
saptanan hastalara onerilir.

VII. C. Kemoterapi

Kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi sonrasi progrese olan hastalar ve
cerrahiden sonra yuksek riskli hastalar icin disunultr. Karar verilirken genetik
testler dikkate alinmalidir. Cairncross ve ark. yaptigi bir calismada (1p) ve
(1p19q) kromozom kaybinin eslik ettigi glial timorlerin kemosensitif oldugunu
gosterilmis ve bu hastalarda anlamli olarak PSK ve GSK artigi gézlenmistir
(37). Genel kani, daha buyuk ve yuksek dereceli timorlerin kemoterapiye
yanit oranlarinin yuksek oldugudur.

Kemoterapi segenekleri arasinda; prokarbazine, lomustin (CCNU),
vincristinden olusan (PCV) protokolu ve temozolamid yer alir. Her iki
secenek de 10-24 aylk izlem boyunca BT ve MR bulgularina gére benzer
cevap oranlarina sahip olmakla birlikte; temozolamidin daha iyi tolere
edilebildigi gorulmastur (38,39). Sinyal transduksiyon inhibitorleri, anjiogenez
inhibitorleri, monoklonal antikorlar, immunotoksinler ve gen transfer tedavileri

yeni ajanlar olarak arastirilmaktadir.
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VIIl. Dusuik Dereceli Glial Tumorlerin Proliferasyon Potansiyeli
Ve Prognostik Belirtegler

DuslUk dereceli gliomlu 836 hastanin alindigi genis c¢apli Ug
randomize c¢alismada (EORTC22844, EORTC22845, NCCTG) tanidan
itibaren 5 yilhk sagkalimin % 58-72 oldugu gorulmuagtur (40-42). Sonuglara
gbre sagkalimi olumsuz etkileyen faktorler; 40 yasin Uzerinde olmak,
astrositom histolojisi, maksimum tumor g¢apinin 6 cm den buyuk olmasi,
korpus kallosumu g¢aprazlayan tumor ve cerrahi oncesi norolojik defisitin
varhgi olarak belirlenmigtir (43). Kontrast tutulumu kotu prognoz ile iligkili
gOrulmustir (44,45). Bu faktérler esas alinarak olusturulan multivariate risk
skorlamasi hastalari iki kategoriye ayirir. Bunlardan iki ya da daha az risk
faktorlerini icerenler dusuk riskli grup olup median genel sagkalim 7.7 yildir.
Uc ya da daha fazla risk faktérlerini icerenler ise yiksek riskli gruptur ve
ortalama survey 3.2 yildir.

Gunumuzde surveyi 6ngérmede ve prognoz tahmininde; istatistiksel
olarak anlamli bulunan cesitli proliferasyon markerlari histopatologlar giderek
artan oranda calisiimaya baslanmistir. Bugln igin bu konuya olan ilgi daha
¢cok DDG’ ler Uzerinde yogunlasmigtir. Tuim dusuk dereceli
oligodendrogliomlarda ve oligoastrositomlarda genetik testlerin yapilmasi
kesinlikle onerilir. Gegtigimiz dekatta spesifik genetik markerlarin, prognoz ve
kemoterapiye yaniti belirlemek igin gliomlari subgruplara bolmede yardimci
oldugu gosterilmistir. Oligodendroglial timorler, siklikla kromozom (1p19 )‘ da
heterozigot kayip gosterirler. Bu durum hem dusik dereceli hem de
anaplastik timorlerde %50- 70 oraninda gosterilmistir (46,47). Hem (1p )'
de, hem de (1p19q)‘ da heterozigot kayip kemosensitiviteyi gosterir ve daha
uzun yasam omru ile iligkilidir (37). DDG’ lerde (1p) heterozigot gen kaybi
varsa, temozolamid tedavisine daha iyi cevaph oldugunu ve
oligodendrogliomlarda (1p19q) kaybinin tumorun evresinden bagimsiz olarak
uzun yasam omru ile anlamli iligkisi oldugunu gdsteren galismalar mevcuttur
(40,48). (9p21) kaybi ise genellikle WHO’ya gore grade Il timorlerle iligkili
gorulmustur (49).
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Gliomlarda gorulen diger genetik mutasyonlardan bazilari TP53,
PTEN, CDKN2A ve EGFR mutasyonlandir.TP53 mutasyonu, astrositom
gelisiminin erken evresinde gorulirken; PTEN delesyonu/ mutasyonu ve
EGFR amplifikasyonu, yuksek dereceli timorlerin karakteristigidir.

izositrat dehidrogenaz enzim (IDH) mutasyonlarinin (IDH 1 ve IDH2)
tek bir aminoaside lokalize olmasi (R132-R172) bu genetik degisikliklerin
tanisal amacli kullaniimasini kolaylastirmistir. Son gen analizlerinde, glial
timorlerin %12° sinde IDH1 geninde, kodon 132° de somatik mutasyonlar
saptanmigtir (50). WHO ‘ya gore grade |l ya da grade Il gliomlar; siklikla
IDH mutasyonu tasimakla beraber diger genetik degisiklikler, gliomlarin
progresyon seyrinde erken evrede saptanmazlar. Anaplastik astrositomlarda,
IDH mutasyonu gérilen hastalarda yasam O6mri 65 ay iken, mutasyon
olmayanlarda 20 ay olarak gorulmuagtur (51). IDH1 ve IDH2 mutasyonlarinin
WHO ‘ ya gore grade | olan pilositik astrositomalarda saptanmamasi, bu
timorlerin gelisiminde farkli bir mekanizma oldugunu distndirmustir ve
sonrasinda yapilan calismalarda (7g34)° de BRAF fuzyon geni Ureten bir
duplikasyon oldugu gosterilmistir (51,52). Bdylece histolojik olarak zor olan
pilositik astrositom (WHO- grade 1) - astrositom (WHO- grade Il) ayrimi, IDH
mutasyonun saptanmasi ile kolayca yapilabilir (53).

Geligtirilen diger prognostik belirtecler, proliferasyon iliskili ntkleer
belirteclerin immunohistokimyasal olarak boyanmasidir. En ¢ok kullanilan
proliferasyon belirtecleri; Ki- 67 antikoru (MIB 1 indeksi) ve p53’ dur. ilk
defa 1983 tarihinde Hodgkin lenfoma hucre kultirinden derive edilen nukleer
fraksiyon ile immunize edilmis olan farelerde Uretilmis olan monoklonal bir
antikor olan Ki-67; non- histon bir proteindir ve siklusun G1, S, G2 ve M
fazlarindaki hicrelerinde bulunan nonhiston nukleer proteinde lokalize bir
antijen olan Ki-67 epitopuna karsi geligir. Ki-67, tumorun histopatolojik
evresinden ve lokalizasyonundan bagimsiz olarak prognostik bilgi saglar
(54). Diffuz grade Il astrositomlar , %1- 2 gibi bir Ki- 67 indeksine sahipken,
grade IV astrositomlarda  %15- 40 arasindadir (55). 167 GBM &rneginin
incelendigi calismada Ki-67 ekspresyonu orani % 62.8 hastada, %25’ in

uzerinde saptanmis olup, bu grupta PSK ve GSK anlamh olarak kisa
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gorulmustar  (56). Oligodendrogliomlar ve oligoastrositomlar, Ki-67
indekslerine gore % 5’ in altinda ve ustinde olmak uUzere iki gruba
ayrildiginda, yasam Omrla arasinda farklihklar bulunmakla birlikte; disuk
dereceli gliomlarda, Ki- 67’ nin prognostik guvenirligi ile ilgili celiskili
dusunceler de vardir (57). Farkh histoloji ve derecelerdeki 50 glial tiumarlu
hastada yapilan bir ¢alismada, grade ile Ki-67 indeksi arasinda guglu bir
dogru korelasyon gorullirken, p53 ile zayif iliski saptanmistir (58).

p53 mutasyonu goésteren olgularda telomeraz aktivitesi, mutasyonun
goOrulmedigi olgulardan daha yuksek bulunmustur ve bu durum astrositom
progresyonu ile iligskilendiriimistir (59). p53 mutasyonu gorulme sikhigi
anaplastik astrositomda % 64 olup, glioblastoma multiformeden (%26) daha
yuksektir. p53° GUn (p16) ve (p21) gibi inhibitdr proteinlerle uyumlu
calismasinin  engellenmesinin, daha malign formlara donusumu
kolaylastirdigi dusunulmektedir (60). Murin Double Minutes 2 (MDM 2) geni,
(12913- 14) kromozom bélgesinde yerlesmis olup MDM 2 proteinini kodlar.
Bu protein, p53’ U baglayarak apoptozis etkisini énler ve gliom onkogenezini
baslatir. imminohistokimyasal ¢alismalarda, pMDM2 ‘ nin asiri ekpresyonu,
primer glioblastomlarda % 52, sekonder glioblastomlarda %11 oraninda
gorulmastur (61).

Diger bir marker olan survivin, inhibitor apoptozis ailesinin bir
dyesidir. Genel olarak embriyonik ve neoplastik dokuda eksprese edilmekte
olup normal hucrelerde ¢ok az gorulmektedir (62). Ancak survivinin
immunohistokimyasal olarak boyanmasi ve astrositomalarda surveyi
etkilemesi ile ilgili sinirh sayida yayin vardir. Survivinin, glioblastomlarda
radyoterapiye rezistans gelisimi ile ilgili oldugu dusunulmektedir (63,64).

Nukleer DNA topoizomeraz lla (Tlla), DNA onarm ve
replikasyonunda o6nemli fonksiyonu olan esansiyel bir enzimdir. Ylksek
dereceli astrositomlarda, immunohistokimyasal boyamada saptanan glvenilir
bir proliferasyon markeri oldugu ve prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir
(65-70).

Mitosin (p330d/CENP-), sentromer kinetokor kompleksi ile baglantili

ve hucre siklusunun aktif fazlari (M ve G2) boyunca eksprese edilen bir
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proteindir. Artmis ekspresyonu, astrositomlarda malignite derecesi ve
sagkalimi ile iligkili bulunmustur (71-73). Kromatinin buyuk kismini olusturan
ve mitoz boyunca fosforile olan kor histon proteininin (h3—HH3) fosforile
formununda (pHH3) astrositomlarda prognostik dederinin olduguna iligkin
yayinlar vardir (74-77). Bununla birlikte bu konu ile ilgili ¢cok az c¢alisma
mevcuttur.

Bu calismanin amaci; duguk dereceli gliomlarda sagkalimi etkileyen
faktorler ve Ki -67 proliferatif indeksinin prognostik éneminin incelenmesi ve

tedavinin yonlendiriimesine katki saglamaktir.
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GEREG ve YONTEM

Etik

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 27 Mart 2012 tarihli ve

2012- 7/ 9 no’ lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya baglandi (Ek-1).

Veri Toplama

Ocak 2000- Mart 2012 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’ nde Tibbi Onkoloji- Radyasyon Onkolojisi— Norosirurji
tarafindan takip edilen intrakraniyal yerlesimli glial timorli tim hastalarin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Bu sure iginde 209 hasta glial timor
on tanisi ile nodrosirurji tarafindan opere edilmisti. Patoloji raporlar
incelendiginde, WHO siniflamasina gore grade | ve grade Il olarak belirlenen
38 hasta saptandi. 171 hasta ise WHO* ya goére grade Il ve IV olarak
siniflandinlip, bu hastalar c¢alisma disinda birakildi.  Patolojik
degerlendirmelerin dis merkezli oldugu hastalar da ¢alismaya dahil edilmedi.

Toplam 38 dusuk dereceli gliomlu hasta dosyasi retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalara iliskin demografik 6zellikler, gliom tani tarihi, timor
histolojisi ve lokalizasyonu, operasyon tipi, patoloji preperatlarina goére
belirlenen tumor derecesi, Ki- 67 proliferatif indeksi, p53, GFAP, s- 100 ve
diger boyamalar, uygulanan tedavi modalitesi ve takipteki nuksler kaydedildi.
Ki-67 icin cut off degeri 100/1000 (%10) alindi. Diger boyamalar ise pozitif ve
negatif olarak gruplandirildi. Hastalarin son durumlari, hastanemize kayitli
protokol numaralari kullanilarak, sosyal guvence kurumu bilgilerine goére

incelendi.
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Progresyonsuz _sagkallm (PES) : Tani anindan (operasyon

tarihinden) nuks veya progresyon gorulmesine kadar gegen zaman olarak
belirlendi.

Genel sagkalim (GSK) : Tani anindan son takibe veya herhangi bir

sebeple 6lume kadar gegen zaman olarak belirlendi.

istatistiksel Yontemler

Istatistiksel hesaplamalar igin yaygin olarak kullanilan SPSS 13. 0

(SPSS for Windows; version 10. 0; SPSS, Inc, Chicago, IL) analiz
programi kullanildi. Tim hastalar i¢in hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
tahminleri icin Kaplan Meier analizi yapildi. Kaplan Meier analizinde
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim surelerinin prognostik faktorlere gore
kargilastirimasinda Log Rank testi kullanildi. Sdrekli degiskenler igin
betimleyici istatistikler olarak ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum deger verildi. Kategorik degiskenler ise n ve yuzde olarak verildi.
p degeri 0.05 den disuk degerler istatistiksel olarak anlamlh olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Genel Veriler

Calismaya alinan 38 dusuk dereceli gliom olgusunun demografik ve
prognostik ozellikleri Tablo- 3’ de 6zetlenmistir. Hastalarin yas araligi 23-63
olup, yas ortalamasi 40.32 £ 9.99 ay bulundu. Kadin ve erkek hasta sayisi
birbirine yakindi. Glial timorlerin gogunlugu, frontal lokalizasyonda ve grade
I timordld. Tumdrlerin  histolojik  6zelliklerine  bakildiginda, buylik
cogunlugunun oligodendrogliom oldugu géruldd. (%73.8) Tumor
lokalizasyonu ve hastalarin klinik durumlari degerlendirildiginde olgularin 16
tanesine total rezeksiyon yapilabilirken geri kalan hastalara subtotal eksizyon
yapildi. Parsiyel rezeksiyon yapilan ve opere edilemeyen hastalar subtotal
eksizyon grubuna dahil edildi. Patoloji preperatlari incelendiginde Ki- 67
proliferatif indeksinin 25 hastada cut-off degerinin altinda oldugu (% 73.5)
goruldu. p53 immunohistokimyasal olarak hastalarin yarisinda incelenebildi.
10 hastada pozitif ve 8 hastada negatifti. GFAP ise hastalarin cogunlugunda
pozitif géruldu (72.7) Yaklasik olarak dortte bir hastaya kemoterapi verilirken,
sadece bes hasta radyoterapi aldi. Takiplerde 25 hastanin nuks ettigi goruldu
(% 65.8)
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Tablo - 3a: Olgularin demografik ve prognostik ozellikleri

Degisken Hasta sayisi (n) Yizde (%)
Yas

<40 20 52.6
> 40 18 47.4
Cinsiyet

Kadin 20 52.6
Erkek 18 47.4
Histoloji

Oligodendrogliom 28 73.7
Astrositom 10.5
Diger 15.8
Grade

Gradel 2 5.3
Grade2 36 94.7
Lokalizasyon

Frontal 16 42.1
Temporal 4 10.5
Paryetal 15.8
Diger 12 31.6
Eksizyon tipi

Total 16 42.1
Subtotal 22 57.9
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Tablo - 3b: Olgularin demografik ve prognostik 6zellikleri

Degisken Hasta sayisi(n) Yuzde (%)
Ki-67

=100/ 1000 9 26.5
<100/ 1000 25 73.5
P53

Pozitif 10 55.6
Negatif 8 44.4
GFAP

Pozitif 24 72.7
Negatif 9 27.3
Kemoterapi

Alan 10 26.3
Almayan 28 73.7
Radyoterapi

Alan 5 13.2
Almayan 33 86.8

-23-



Hastaliksiz Sagkalim ve Genel Sagkalim Verileri

Serimizde hastaliksiz sagkalim suresi ortalama 35.93 + 5.16 ay (%
95 guven aralhdi: 25.82- 46.04) ay ve genel sagkalim slresi ortalama 110.98
1 9.08 ay (% 95 glven arahgi: 93.18- 128.78) bulundu.

Hastalarda 40 yas Ustu ve alti yas gruplarinin, cinsiyetin, tumor
histopatolojisi ve derecesinin, immunohistokimyasal markerlarin (Ki- 67, p53,
s- 100), tedavi modalitesinin ve nuksun hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim Uzerinde anlamlh etkisi olmadigi goéruldi. Grade | olan sadece 2
hasta oldugundan ve GFAP ile pozitif boyanan hastalarda progresyon ya da
olum gorulmediginden, grade ve GFAP boyamanin hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim Uzerine etkisi istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Ki-67 proliferatif indeksinin hastaliksiz sagkalim Gzerindeki etkisi
incelendiginde; Ki-67 indeksi 100/1000 ve uzerindeki hastalarda genel
sagkalimin 47.11 £+ 8.56 ay (% 95 glven araligi: 30.33-63.90) , Ki-67‘ nin
100 /1000 ‘ nin altindaki hastalarda ise 69.53 + 6.10 ay (% 95 guven aralidi:
57.57-81.48) oldugu goruldu ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=
0.382)

Lokalizasyona gore hastaliksiz sagkalim surelerine bakildidinda;
frontal lokalizasyonda 56.83 + 3.99 ay (%95 guven araligi: 49.01- 64.65 ay) ;
temporal lokalizasyonda 28.33 + 7.08 ay (% 95 guven araligi: 14.46 -42.20);
paryetal lokalizasyonda 30.17 + 10.19 ay (% 95 guven arahigi: 10.20 -50.14 )
oldugu goruldu ve istatistiksel olarak anlamliya yakin olarak degerlendirildi.
(p= 0.053) Prognostik faktorlerden bagimsiz olarak hastaliksiz sagkalim

egrisi Sekil- 1’de gorilmektedir.
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Yasam Olasihigi
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Sekil - 1: Hastaliksiz sagkalim icin Kaplan - Meier yasam egrisi

Calismada degerlendirilen demografik ve prognostik parametrelerin
genel sagkalima etkisi Tablo- 4’ de gosterilmigtir.

Ki - 67 proliferatif indeksinin genel sagkalim Uzerindeki etkisi
incelendiginde; Ki- 67 indeksi; 100/1000 ve Uzerindeki hastalarda genel
sagkalimin 83.00 + 16.45 ay, 100 /1000 ‘ nin altindaki hastalarda ise 115.63
+ 11.16 ay oldugu goéruldu ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=
0.300).
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Tablo — 4a: Prognostik parametrelerin genel sagkalima etkisi

Degisken Genel Sagkalim
(ay) - %95 giiven araligi
Yas
<40 95.61+9.96  (76.09 - 115.13)
> 40 109.73 £ 13.23 (83. 8-135. 67)
P=0.757
Cinsiyet
Kadin 11452 £11.39  (92.20- 136. 85)
Erkek 91.89 +11.34  (69.67- 114. 11)
P=0.836
Histoloji

Oligodendrogliom
Astrositom

Diger

Grade

Lokalizasyon
Frontal
Temporal

Paryetal

Eksizyon Tipi
Total
Subtotal

114.39 £ 10.36
49.50 + 21.26

100.00 *16.10

Veri yetersizligi

115.25 +7.42
47.50 +5.63
33.75 +8.80

101.140 + 16.53

57.42 + 4.83

(94. 08- 134. 70)
(7. 82 -91.17)
(68. 45- 131. 56)
P=0.242

(100. 71 -129. 79)

(36. 47- 58.53)
(16. 50 - 51.00)

P=0.014

(68. 73- 133. 57)
(47. 96- 66. 89)
P=0.602
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Tablo — 4b: Prognostik parametrelerin genel sagkalima etkisi

Degisken Genel Sagkalim
(ay) - %95 giiven araligi
Kemoterapi
Alan 57.18 + 6.03 (45. 36- 69.00)
Almayan 110.80 + 10.49  (90. 24 -131. 36)
P=0.809
Radyoterapi
Alan 39.50 + 1.06 (37.42- 41.58)
Almayan 111.76 £+ 9.42  (93.30- 130. 22)
P=0.897
Ki- 67
>100 / 1000 83.00 + 16.45 (50.76 - 115. 24)
115.63+11.16  (93.76 -137. 49)
<100/ 1000 P= 0.300
P53
Pozitif 50.06 + 9.69 (31.08 - 69.05)
Negatif 59.71 + 4.89 (50. 12 -69. 31)
P=0.333
GFAP Veri yetersiz

Diger boyamalar

s- 100 (+)

Diger boyamalar

61.89 + 4.82
105.89 £ 11.42

(52. 44- 71. 33)
(83.51-128. 27)
P=0.930
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GSK frontal lokalizasyonlu tumoru olanlarda 115.25 £ 7.42 ay;
paryetal lokalizasyonda 33.75 £ 8.80 ay ve temporal lokalizasyonda 47.50 +
5.63 bulundu. Bu sonug istatiksel olarak anlamli gérulda (p= 0.014 ).

Prognostik faktorlerden bagimsiz olarak ise genel sagkalim egrisinde
40. aya kadar hizli bir 6lum orani gérulmekte ve sonrasinda sabitlenmektedir.
(Sekil- 2)

Yasam Olasihgi

1,61

0,67

0,41

0,21

I I I I I l l I
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Ay

Sekil - 2: Genel sagkalim igin Kaplan-Meier yasam egrisi
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TARTISMA VE SONUG

Beyin tumdrleri, kontrollU zor ve buna paralel olarak 6lim orani
yuksek olan hastaliklardir (78). Beyin tumorli hastalarin sagkalim sureleri
¢cok sayida degigskenden etkilenir. Bunlar hasta yasi, cinsiyeti, tumor tipi,
tumor grade ve lokalizasyonu, cerrahi operasyonun basarisi ve sonrasinda
uygulanan tedavi secgenekleri olarak siralanabilir. Yapilan ¢galismalarda hasta
yasinin ilerlemesi ile sagkalim arasinda ters oranti gosterilmis olup, geng
yastaki hastalarin daha iyi prognoz ve daha uzun sagkalim surelerine sahip
oldugu gdsterilmistir (79-81). Tumorun histolojik yapisi; ilerleyen yas ve vicut
direncindeki azalmadan etkilenmektedir. Yuksek dereceli astrositomlu yash
hastalarda, Ozellikle artan vaskuler proliferasyonun, timorun histolojik
yapisini etkiledigi ve hastalarda azalmis sagkalim ile iligkisi oldugu yapilan
calismalarda gdsterilmistir (82). ileri yas beyin timérlii hastalarda sagkalim
surelerinin daha kisa olmasina, hicresel immunitedeki azalma ile birlikte
tumorin artan agresif davranisinin ve hastalarin tedavi toleransinin
dusuklagundn de katkisi oldugu disunidlmektedir (83). Bizim g¢alismamizda
incelemeye dahil olan hastalarin yas dagilimina gore sagkalim
ortalamalarina bakildiginda; 40 yas ve alti grupta ortalama genel sagkalim
95.61 + 9.96 ay iken, 40 yasin ustindeki grupta ise ortalama genel sagkalim
109.73 + 13.23 ay bulundu. Ortaya c¢ikan verilerimizin literatirle uyumlulugu
hasta sayimizin goreceli azligindan veya literaturdeki eski verilere gore yasli
hastarda daha sik uygulanan temozolamid bazli tolerabl tedavilere ve yeni
radyasyon tekniklerinin gelisimine bagli yash hastalardaki sagkalimin
iyilesmesine baglanabilir. Cinsiyetin beyin timdrlerinde prognoz ve sagkalim
Uzerine etkisi tartismali bir konudur. Genel kani, kadin hastalarin erkek
hastalara gore daha iyi prognozlu oldugu yoénundedir. Bu sonugtan kadin
hastalarda menenjiomlarin daha fazla gorilmesi sorumlu olabilir (2). Ayrica
erkek hastalarda kotu prognozun, tumorlerin multipl olmasi ile agiklandigi
seriler de mevcuttur (84). Calismamizda kadin hastalarin genel sagkalimi
114.50 = 11.39 ay iken, erkek hastalarda 91.89 + 11.34 ay bulunmus olup
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istatistiksel anlamlihk bulunamamistir. Yaklasik 25 ay gibi bir siure fark
saptanmasina ragmen istatistiksel anlamhlik saptanamamis olmasi,
calismamizdaki hasta sayillarinin azligindan kaynaklaniyor oldugunu
dusundurmusgtur ve elde edilen verilerin literatur ile uyumlu oldugu
dusunulmektedir.

Beyin tumorlerinin histolojik siniflama ve derecelendiriimesi sagkalimi
etkileyen énemli prognostik faktérlerdendir. Oligodendrogliomlarda sagkalim
sureleri, astrositomlar ve mikst gliomlardan daha uzundur (6). DDG’ lerde
(grade | ve IlI), timor derecesinin sagkalim Uzerine etkisini arastiran
calismalar ise geligkilidir. Bu timorler genel olarak yavas seyirli ve daha uzun
sagkalim ile iligkili gorulmelerine ragmen, kendi iclerinde derecelendirme
yapildiginda sagkalimin nasil etkilenecegini gosteren vyayinlar kisithdir.
Calismamizi olusturan tumorlerin  histolojik tipi ile sagkalim iligkisi
incelendiginde, astrositomlarda sagkalimin 4950 + 21.26 ay ve
oligodendrogliomlarda 114.39 + 10.36 ay oldugu gorildi. istatistiksel olarak
anlaml gortulmeyen bu sonucun hasta sayilarinin homojen dagilmamasi ile
iligkili olabilecegi dusunuldu. Olgularimizda grade | olan sadece 2 hasta
goruldu ve veri yetersizligi nedeniyle DDG’ lerde derecelemenin hastaliksiz
sagkallm ve genel sagkallim Uzerine olan etkisi istatiksel olarak
karsgilastirllamadi. Ancak oligodendrogliomlarda elde edilen numerik olarak
daha iyi sagkalim sureleri, oligodendrogliomlarin daha iyi tedavi cevabi ve
daha iyi prognozu oldugu yonundeki literattr bilgilerini destekler niteliktedir

Sagkalim Uzerinde etkisi olan bir diger faktor ise tumorun
lokalizasyonudur. Beyinde yasamsal merkezlere yakin yerlesimli tUimorlerde
sagkalimin daha kisa oldugu bilinmektedir. Bu durum uygulanabilecek
cerrahi tedavi secgeneklerinin kisittanmasi ve hastaya sadece palyatif
yaklasim uygulanmasi ile iligkilendirilebilir. Buyuk boyutlu timérlerde timaorin
basi etkisi ile norolojik hasara ve metabolik bozukluklara yol acmasi da
onemli bir prognostik faktor olarak gortulmastir. Calismamizda frontal
yerlesimli tUmortu olanlarda genel sagkalim 115.25 + 7.42 ay, temporal
lokalizasyonda 47.50 + 5.63 ay ve parietal lokalizasyonda ise 33.75 + 8.80 ay

olarak goruldu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p= 0014).
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Bu durumun frontal bolgedeki lezyonlarin erterken klinik bulgu vererek, erken
taninmalar ve genisletilmis rezeksiyonun daha guvenli yapilabilmesi ile iligkili
olabilecegi dugunulmektedir. Literatirde c¢alismamizi destekleyen ve
temporal lokalizasyonda sagkalimin daha kisa oldugunu gosteren yayinlar
oldugu gibi (85,86) sagkalimin tumor lokalizasyonundan ¢ok tumaorin
multifokal yerlesimi ile ilgili oldugunu savunan vyayinlar vardir (87,88).
Serimizde multifokal timoérld hasta sayisinin  azligina ragmen farkin
istatistiksel anlaml ¢ikmasi, temporal ve paryetal yerlesimli tumorlerin kotu
prognozlu oldugunu desteklemektedir.

Radikal veya subtotal rezeksiyon uygulamasinin, sadece biyopsi
yapilmasina gore daha iyi prognozlu oldugu bilinmektedir (85).Sonug¢ olarak
beyin tumorlerinde cerrahi tedavi karari, tumorin yerlesimi ve yayillimi goz
onunde bulundurularak verilir. Calismamizda total eksizyon yapilabilen 16
hastanin genel sagkalimi 101.140 + 16.53 ay ve subtotal eksizyon yapilan 22
hastanin genel sagkalimi ise 57.42 + 4.83 (47. 96- 66. 89 ) ay bulundu. Bu
sonucun istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen yine aradaki fark
komplet eksizyonun faydasini gosterir niteliktedir.

DDG’ lerde, total rezeksiyon ile g¢ogunlukla timor kontrolinin
saglanabilmesi nedeniyle, radyoterapinin bagh basina sagkalima etkisini
degerlendirmek guctur. TUumorun yerlesimi nedeniyle ancak subtotal
cikarilabildigi olgularda ise postoperatif radyoterapi uygulanmasinin 5 yillik
sagkalim oranlarini arttirdigi ve tumor nuksunu geciktirdigi gosterilmistir (89).
Postoperatif radyoterapi uygulanan dusuk dereceli timorlerde sagkalimin,
yuksek dereceli tUimorlere gore daha uzun oldugunun gosterildigi yayinlarda
sagkalimi asil belirleyen faktérin timor derecesi mi yoksa radyoterapi mi
oldugunu belirlenememigtir (66). Hatta c¢ogu DDG’ de Ozellikle geng
hastalarda radyoterapi, kalici beyin hasari olusturma potansiyeli nedeniyle
progresyon durumuna veya oligodendrogliomlarda oldugu gibi kemoterapi
sonrasina birakilabilmektedir. Serimizde, sadece 5 hastaya RT uygulanmis
olmasi bu yaklagimin desteklendigini gostermektedir ve bu haliyle RT
etkinligini belirleyebilecek istatistiksel yaklasim yapilmasi imkansiz hale

gelmektedir.
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Ki-67 proliferasyon indeksi parafin kesitlerde kolay uygulanma yonu
ile noropatoloji pratiginde en sik kullanilan proliferasyon gostergesidir.
Literaturde Ki-67 indeksinin sagkalima olan etkisinin arastirildigi ¢galismalarda
hendlz fikir birligine varilmadigi goérilmektedir. Literatir bilgileri derlendiginde
genel kani galismamizda saptayamadigimiz Ki-67 yuksekligi ile kotu prognoz
arasinda korelasyon oldugudur. Calismamizda Ki-67 indeksi ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi. Bu durum dusuk
dereceli timori olan az sayida hastada (n: 9) Ki- 67 2100/1000 olmasi ve bu
olgularin sadece ikisinin total rezeke edilebilmesi, Ki- 67 ‘nin dugik oldugu
bilinen 4 hastanin kontrol altinda olmamasi ile iligskilendirildi. 38 hastalik bu
calismada bu hasta sayilarinin anlamlihgi etkiledigi distnuldi. Calismamiz
bu bulgularin saptandigi kisith sayidaki literatlr bilgisini desteklemektedir
(83). Tablo- 5'de dusuk ve yuksek dereceli glial tumdrlerde Ki-67 indeksinin
prognoz Uzerindeki etkisinin  gOsterildigi ¢alismalar duzenlenmisgtir.
Calismamiz bu vyayinlarla kiyaslandiginda hepsinde c¢alismaya yuksek
dereceli tumorlerin de dahil oldugunu gormekteyiz. Bu anlamda sadece

dusuk dereceli timoarlerin alindigi genis hasta sayili serilere ihtiyag vardir.
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Tablo - 5: Ki- 67 indeksi- timor grade ve sagkalim iligkisi

Ki-67
Calisma Grade Hasta PFS GSK
sayisl | cut-
off
Grade Grade ile
F Kayaselcuk ve ark. (90 ) I-IT -III - 1V 63 - ile
korele
korele
Habberstad ve ark. (91 ) 1 27 10/1000 | - 53‘ >8
v 156 P=0.010 | P=0.007
J Qiang ve ark. (92) 25/100
Cunnigham ve Hilton (93-94) | IV 30 - Grade ile
korele
Grade Grade ile
L Huang ve ark. (95) II-111 146 10/1000 | ile
korele
korele
Grade Grade ile
Huma Arshad ve ark .(58 ) I-1v 20 5/100 ile
korele
korele
Bizim Galismamiz 38 10/100 47-70 | 83-116
I-11 & &
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p53 asiri ekspresyonu ile sagkalim arasinda ters iligki oldugunu
gOsteren calismalar yaninda (59,60) Ki-67 proliferatif indeksi ile sagkalim
arasinda ters iliski saptanip, p53 ile ilgili bu korelasyonun gorulmedigi
calismalar da mevcuttur (58). Bu ¢alismalarda kabul edilen cut- off degerleri
ve dahil edilen hastalarin tumor dereceleri ile ilgili de farkhliklar vardir. Ayrica
p53 asiri ekspresyonu; oligodendroglial timorlerde (1p) kromozomunun
intakt olmasi ile de iligkilendirilmistir (96). Calismamizda p53 ile sagkalim
iligkisinin anlamli olmadigi goruldu. Bu sonug, p53 ile sagkalim arasinda iligki
olmadigini ile iligki olmadigini ileri suren yayinlari desteklemektedir.

Glial fibriler asidik protein (GFAP), literaturde Ozellikle fibriler
astrositomlarla birliktedir. Astrositomlarda; GFAP dizeyinin, TNF— alfa ile
korelasyon gosterdigi ve belki de patogenezde rol almasi ile iligkili veriler
mevcuttur (97). Calismamizda, GFAP negatif hastalarda progresyon ya da
olum gorulmediginden sagkalima etkisi istatistiksel olarak degerlendirilemedi.
Bu durumun hastalarin ¢ok azinin astrositom histolojisinde olmasi ile iligkisi
olabilecegi dugunuldu.

Dusuk dereceli glial timorlt hastalarda sagkalimi etkileyen faktorleri
ve Ki-67 proliferatif indeksinin prognostik dnemini tespit edebilmek amaciyla
yapilan bu ¢alismada asagidaki sonuglara variimigtir:

Calismamizda hastaliksiz sagkalim slresi ortalama 35.93 + 5.16 ay
ve genel sagkalim suresi ortalama 110.98 + 9.08 ay olarak bulundu. Bu
durum DDG’ lerin, yuksek dereceli olanlara gore daha iyi prognozu oldugunu
gOstermektedir.

Olgularda, hastaliksiz sagkalima ve genel sagkalima etkili olabilecek
faktorler degerlendirildiginde, yas gruplarinin, Ki- 67 proliferatif indeksi ve
diger histokimyasal degerlendirmelerin, tedavi modalitelerinin ve nuksun
istatistiksel anlamli farklihklar olusturmadidi gozlenmistir. Ancak kadin
cinsiyet,oligodendrogliom histolojisi, total eksizyon olan vakalarda istatistiksel
fark olmamasina ragmen, 2.5-3 kata varan bariz numerik farklarin bulunmasi,
bu 6zelliklerin etkili olabilecegini dugindirmustar.

Tumoér lokalizasyon gruplart  arasindaki  sagkalim  farklihgi

incelendiginde, frontal lokalizasyonda genel sagkalimin daha uzun oldugu
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tespit edilmistir. Bu durum, frontal bolgenin beynin yasamsal merkezlerine
uzak olmasi, dolayisiyla burada yerlesen timorlerin rezektabilitesinin yuksek
olmasi ile iligkili olabilecegi dusunulmustur. Ancak hastaliksiz sagkalim
uzerine bu anlamli etki gorulmemigtir.

DDG’ ler devamli olarak buyuyerek ylksek bir dereceye progrese
olma egiliminde olduklarindan surveyi 6ngérmede ve prognoz tahmininde
istatistiksel olarak anlamli bulunan gesitli proliferasyon markerlarina olan ilgi
artmistir. Tedavi seceneklerini belirlemek ve tedaviye yanit oranini arttirmak
icin calismalar devam etmektedir.

Verilerimizi destekleyebilecek genis vaka serileri olan calismalarla
mevcut  klasik prognostik belirteclerin  ve de yeni Dbelirteglerin

degerlendiriimesi gerekmektedir.
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