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OZET

Glioblastoma en sik goérilen malign beyin timoérudur. Literatirde
glioblastomlarin morfolojik bulgulari ile hasta prognozu arasindaki iligkiyi
inceleyen az sayida yayin mevcuttur.

Bu c¢alismanin amaci glioblastomlarda gobzlenen morfolojik
Ozelliklerin (genis nekroz, fokal nekroz, palizadlanan nekroz, mikrovaskuler
proliferasyon, atipi, sellUlarite, lenfosit infiltrasyonu, mitoz, hicre tipi) ve
IDH1, EGFR, p53 immunekspresyon sonuglari ile ki-67 proliferasyon
indeksinin hasta prognozu uzerine etkisini arastirmaktir.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 2014-2017 yillar1 arasinda glioblastoma tanisi almis 166 olguya ait
preparatlar retrospektif olarak degerlendirildi.

Olgularda incelenen morfolojik bulgular (genis nekroz, fokal nekroz,
palizadlanan nekroz, mikrovaskuler proliferasyon, atipi, sellllarite, lenfosit
infiltrasyonu, mitoz, hicre tipi) varlik/yokluk veya yogunluk durumlarina goére
siniflara ayrildi. IDH1, EGFR, p53 ekspresyonlari, ki-67 proliferasyon
indeksleri ise boyanma/boyanmama durumlari veya boyanma yuzdelerine
gOre gruplandirildi. Bu bulgular ile hastalarin ameliyat sonrasi sagkalim
sureleri arasindaki iliski arastirildi.

Sonug olarak; glioblastomlarda gézlenen morfolojik bulgular, IDH1,
EGFR, p53 ekspresyonlari, ki-67 indeksi ile hastalarin sagkalim sureleri

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmad..

Anahtar Kelimeler: Glioblastoma, IDH1, p53, ki-67, EGFR, morfoloji
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ABSTRACT

A RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
CLINICOPATHOLOGICAL PROPERTIES IN GLIOBLASTOMAS, Kl-67
PROLIFICATION INDEX, IDH-1, EGFR, P53 MUTATIONS WITH
PROGNOSIS

Glioblastoma is the most common malignant brain tumor. In the
literature, there are few reports examining the relationship between
morphologic findings of glioblastomas and patient prognosis.

The aim of this study was to investigate the effect of morphologic
features (broad necrosis, focal necrosis, palisadized necrosis, microvascular
proliferation, atypia, cellularity, lymphocyte infiltration, mitosis, cell type)
observed in glioblastomas and IDH1, EGFR, p53 immunexpression results
and ki-67 proliferation index on patient prognosis.

In our study, we retrospectively evaluated the preparations of 166
patients diagnosed with glioblastoma between 2014 and 2017 at the
Department of Pathology, Faculty of Medicine, Uludag University.

Morphological findings (broad necrosis, focal necrosis, palisadized
necrosis, microvascular proliferation, atypia, cellularity, lymphocyte
infiltration, mitosis, cell type) were classified according to their
presence/absence or intensity. IDH1, EGFR, p53 expressions and ki-67
proliferation indices were grouped according to staining/non-staining
conditions or staining percentages. The relationship between these findings
and postoperative survival time was investigated.

As a result; there was no statistically significant relationship between
morphologic findings, IDH1, EGFR, p53 expressions, ki-67 index and

survival.

Keywords: Glioblastoma, IDH1, p53, ki-67, EGFR, morphology
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KISALTMALAR

BOS: Beyin omurilik sivisi

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

EGFR: Epidermal blayume faktor reseptoru
FISH: Floresan in situ hibridizasyon

GFAP: Glial fibriler asidik protein

HE: Hematoksilen-Eozin

HIF 1A: Hipoksiyle indiklenebilen faktor
IDH: izositrat dehidrojenaz

NADP: Nikotinamid Adenin Dinlkleotit Fosfat
NOS: Baska bir sekilde tanimlanmamis

PAS: Periyodik asit schiff

PXA: Pleomorfik ksantoastrositoma

Shh: Sonic hedgehog

SSS: Santral sinir sistemi

TMZ: Temozolomid

TGF-B:Transforme edici buyume faktor beta
VEGFA: Vaskuler endotelyal bliytume faktortu A



GiRiS

1.Genel Ozellikler

Glioblastoma, derece IV diffuz astrositik tumordur. Batun intrakranial
neoplazilerin %15’ini, primer malign beyin timoérlerinin %45-50’sini olusturan,
yetigkinlerde en sik goérilen malign beyin tUmoradar (1,2). Hizh baydmesi,
kisa sagkalimi, etkin tedavinin yoklugu, hem genetik hem de histolojik olarak
fazla miktarda intertimoral ve intratimoral heterojeniteye sahip olmasi ile
bilinir (3-7). Gliomlarin derecelendirmesinde St Anne/Mayo sistemi
kullaniimaktadir. Bu sisteme goére timorler hematoksilen-eozin (HE) boyall
kesitlerde gozlenen sellller atipi (derece IlI), mitoz (derece lll), endotel
proliferasyonu ve/veya nekroz (derece V) varligina gore siniflandirilir (8).
Santral Sinir Sistemi (SSS) timorlerinin tanisi dnceleri sadece mikroskobik
morfolojik 6zelliklere dayanirken Diinya Saglik Orgiti (DSO) 2016 yilinda
morfolojik Ozelliklerin yaninda molekuler parametrelerin de siniflandirmada
kullaniimasini onerdi (9). Glioblastomlar izositrat dehidrojenaz (IDH) 1 ve
2’nin mutasyon durumuna gore IDH-wild tip, IDH-mutant tip ve NOS olmak
Uzere Ug¢ gruba ayrilir. IDH-wild tip glioblastomlar olgularin %90’ in1 olugturur
ve de novo olarak gelisirler. Primer glioblastom olarak da adlandirilirlar. IDH-
mutant tip glioblastomlar olgularin %10’unu olusturur ve daha onceden var
olan bir gliom zemininden gelistikleri i¢cin sekonder glioblastom olarak da
adlandirilirlar. Glioblastoma, NOS ise IDH mutasyon degerlendirmesinin
(immudnohistokimyasal veya genetik olarak) yapilamadigi tamorler igin
kullanihr ~ (10).  Glioblastomlar cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve
kemoterapétik ajan olan temozolomidden (TMZ) olugsan multimodal tedaviye
ragmen hizli ilerler ve tani konulduktan sonra ortalama 8-9 ayda nuks
gOrulur, ortalama hayatta kalma suresi ise 15 aydir (6,11,12).

Ki-67 proteini, hucre proliferasyonu ile iligkili bir antijendir (13). Bu
proteine kargl 1983 yilinda Gerdes ve ark.’nin (14) kesfettigi ki-67 antikoru

sadece taze veya donmus dokularda kullanilabilirken; daha sonra gelistirilen



MIB1 antikoru fiksasyona ugramis dokularda da ki-67 proteininin
saptanmasini saglamistir (15). Glial timorlerde ki-67 proliferasyon indeksi
arttikga timorin malignite derecesinin de arttigi goralmustir (16,17). Yapilan
¢ogu calismada ki-67 proliferasyon indeksindeki artisin sagkalimi olumlu
yonde etkiledigi gorulmekle birlikte ki-67 indeksi yuksekliginin prognozu
olumsuz yonde etkiledigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (13,18,19).
izositrat dehidrojenazlar (IDH1 ve IDH2), indirgenmis nikotinamid
adenin dinukleotit fosfattan (NADP+) NADPH’nin sentezlendigi, izositratin
alfa-ketoglutarata donusumunu katalize eder. IDH1 mutasyonlarinin timu
heterozigot ve somatiktir. En sik gorulen IDH1 mutasyonu 132. amino asitte
meydana gelen nokta mutasyonudur ve arjinin yerine histidin ge¢mesi
sonucu olusur (20-22). Diffiz gliomlarin siniflandiriimasinda IDH1 ve
IDH2’nin  mutasyon durumuna bakilir (23,24). IDH1 mutasyonu |DH2
mutasyonuna gore daha sik gorulir (25). IDH1 mutasyonu ilk olarak
glioblastomlarda bulunmustur (23); daha sonra bu mutasyonlarin diffiz
astrositomlar, oligodendrogliomlar ve bu timoérlerin anaplastik formlarinda da
var oldugu gorulmustar (22,25-28). Diffuz astrositomlarin ve sekonder
glioblastomlarin yaklasik %70'inde, primer glioblastomlarin ise %10’'undan
azinda IDH1 mutasyonu gozlenir. IDH1 mutasyon durumu hasta sagkalimini
belirleyen en 6nemli prognostik faktorlerdendir. Yapilan ¢alismalarda IDH-
mutant tip glioblastomun, IDH-wild tip glioblastom ve IDH-wild tip anaplastik
astrositoma kiyasla daha iyi prognoz gosterdigi bulunmustur (29).

Epidermal bluyume faktdr reseptort (EGFR) proliferasyon,
anjiyogenez, invazyon ve metastaz gibi hucresel olaylarda rol oynayan bir
proteindir (30). Astrositik timorlerin %90’inda EGFR proteini fazla miktarda
sentezlenir. EGFR proteini sentezindeki artis tumorogenezise katki
saglamaktadir (31). EGFR genindeki degisiklikler, primer glioblastomlarda
daha sik gorulur. EGFR olgularin  %40’inda amplifiye, %60’inda
overeksprese edilir; %20-30'unda da mutasyona ugramistir (32). EGFR
amplifikasyonu ve yeniden duzenlenmesi yuksek dereceli gliomlarda bulunur
ve bu timorler histopatolojik derecelerinden tahmin edilene gore daha kotu

prognoz sergiler (33). Literatirde EGFR amplifikasyonunun genel sagkalimi



kotU  yonde  etkiledigini  gosteren  calismalar yaninda  EGFR
amplifikasyonunun prognoza etkisi olmadigini gosteren vyayinlar da
bulunmaktadir (34-36).

TP53, kromozom 17’nin kisa kolunda lokalize olan timor stpresor bir
gendir (37). TP53 tarafindan kodlanan p53 proteini, hucre siklusu, hicresel
yaslanma, apoptozis ve DNA tamirinde gorev alir (38). TP53 geni, insan
kanserlerinde en sik mutasyona ugrayan gendir (39). P53 ve IDH
mutasyonlari gliomageneziste erken donemde meydana gelir (28,40,41).
TP53 mutasyonu sekonder glioblastomlarda %60 oraninda gorulurken,
primer glioblastomlarda nadiren izlenir (42). Literatirde p53 mutasyonunun
glioblastomlarin prognozu Uzerine etkisiyle ilgili ¢eligkili yayinlar mevcuttur
(31,35,43).

Glioblastomlar mitotik aktiviteleri yuksek, atipik glial hicrelerden
olusan, selluler tumorlerdir. Mikrovaskuler proliferasyon ve/veya nekroz
glioblastom tanisi i¢in sart olan histopatolojik 6zelliklerdir. GUnumuzde
kullaniimayan ‘Glioblastoma  multiforme’ terminolojisi, bu  timoérin
histopatolojik olarak degigsken morfolojilerde bulunabilecegini belirtir.
Glioblastoma tanisi, hucre tipinden ¢ok doku paternine dayanir (44).
Literatirde glioblastomlarin histopatolojik 0zelliklerini ele alan ve bazi
morfolojik 6zelliklerin timodrlerin bliyime hizina etkisi oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur (45). Glial tumdrlerdeki histopatolojik dzelliklerin EGFR
amplifikasyon  durumuna  etkisini  inceleyen ¢aligmalar  yaninda
glioblastomlarda gorulen bazi morfolojik 6zelliklerin prognoz uzerine etkisini
inceleyen vyayinlar da bulunmaktadir (36,46,47). Bizim bu c¢alismada
amacimiz; glioblastomlarda goérdigumuz klinikopatolojik  6zelliklerin,
immunohistokimyasal olarak saptadigimiz p53, IDH1, EGFR mutasyonlarinin

ve ki-67ekspresyonlarinin hasta prognozu Uzerine etkisini incelemektir.

2.Santral Sinir Sistemi Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

2.1.Embriyoloji



SSS 3. haftanin ortasinda primitif gizginin 6n kismindaki ektodermin
kalinlagsmasi sonucu olusan noral plaktan gelisim gosterir. Ektodermin néral
plaga déntisumu, notokord ve paraksiyal mezoderm tarafindan uyarilir. Noral
plagin kiviimlanmasi ile néral oluk olusur, néral olugun her iki yaninda néral
katlantilar bulunur. 4. haftada noéral katlantilarin kaynagmasi sonucu noral tip
olusur ve bu sureg norulasyon olarak adlandirilir (48).

Norulasyon, 4-6. somit ¢ifti lokalizasyonundan baslar. Néral tibin
kranial 2/3’Unden veya 4. somit ¢iftinin distaline kadar olan bdlgeden beyin;
noral tubun distal 1/3’'Unden ise medulla spinalis geligir. Noéral tubin
kanalindan ise, ventrikuler sistem ve santral kanal gelisir (48).

Noral tibun duvari, psodostratifiye silindirik ndroepitel hicreleri ile
doéselidir. Bu hicreler, ventrikller tabakayi olusturur. Ventrikiler tabakadan
medulla spinalisteki noronlar gelisir. Ventrikller tabakanin dis kisminda
marjinal tabaka olusur. Bu bdlgeden medulla spinalisin beyaz cevheri geligir.
Ventrikller tabakadaki hicrelerden bazilari, néroblastlara (primordial
ndronlar) farklhlasir. Noroblastlar akson ve dendritlerin gelisimi sonucu
noronlara donusur (48).

Ventrikiler tabakadaki hucreler, noroblastlari olusturduktan sonra
SSS’nin  primordial destekleyici hucrelerine (glioblastlar) farklilanma
gOsterirler. Glioblastlar da astroblastlara ve oligodendroblastlara farklilanir.
Bu hucreler de sirasiyla astrositlere ve oligodendrositlere dontisum gdsterir.
Shh sinyal proteini, bazi transkripsiyon faktorlerini uyararak ventrikuler
tabakadaki noroepitel progenitor hdcrelerin  gogalmasini ve bunlardan
farkhlasan hucrelerin hedef yerlerine gitmesini saglar. Mikroglial htcreler
kemik iliinden kaynaklanan, mononukleer fagositer sisteme dahil hicrelerdir
(48).

2.2.Genel Anatomik Ozellikler

insan beyni 1300-1400 gr olup viicut agirhginin %2’sini olusturur.
Beyin, prozensefalon (6n beyin), mezensefalon (orta beyin), rombensefalon
(arka beyin) olarak adlandirilan Gg¢ beyin keseciginden geligir. Ugl birlikte
ensefalonu olugturur. Noral tibun distal bolimunden ise medulla spinalis
gelisir (49).



On beyin; telensefalon ve diensefalondan olusur. Telensefalon,
korpus kallozum ile birbirine baglanan iki serebral hemisferden meydana
gelir. Her bir hemisfer serebral korteks, beyaz cevher ve bazal nikleuslardan
olusur ve frontal lob, parietal lob, temporal lob, oksipital lob olmak Uzere 4
bolume ayrilir. Ayrica bu loblarin derininde insular lob bulunur. Diensefalon
ise talamus, hipotalamus, subtalamus ve epitalamus denilen bdlumlerden
olusur (49).

Orta beyin; pons ile diensefalon arasinda yerlesir. Orta kismindan
gecen aquaduktus mezensefali 3. ventrikul ile 4. ventriktlU birbirine baglar
(49).

Arka beyin; myelensefalon (medulla oblangata) ve metensefalondan
(pons ve serebellum) olusur. Pons, serebellumun hemisferleri arasinda
baglanti saglar ve orta beyinden gelen iletileri medulla spinalise iletir.
Serebellum, dengenin saglanmasi, haraketlerin uyum icinde yapilmasi gibi
motor fonksiyonlarin yerine getiriimesinden sorumludur. Medulla oblangata,
beyin sapinin en alt bolimund olusturur. Solunum ve dolagsim merkezidir.
Serebral korteks ve spinal kord arasindaki baglanti yollarini duzenler (49).

Beyin ve beyin sapinin igerisindeki, beyin-omurilik sivisi (BOS) ile
dolu bosluklara ventrikul denilir. Her bir beyin hemisferi icerisinde lateral
ventrikuller, her iki talamus ve hipotalamus arasinda 3. ventrikil, beyin sapi
ile serebellum arasinda ise 4. ventrikil olmak Uzere dort adet ventrikil
bulunur. Lateral ventriklller, interventrikiler foramen ile 3. ventrikule; 3.
ventrikll aquaduktus serebri ile 4. ventrikile acilir. 4. ventrikll posteriorda
bulunan foramen Magendi ve her iki lateralde bulunan foramen Luschka
vasitasiyla subaraknoid bosluga acilir. Ayrica, medulla spinalis igindeki
santral kanal ile devamlilik gosterir (49).

SSS meninks adi verilen bag doku tabakasi ile ¢evrilidir. Meninks Ug¢
kisimdan olugur. Bunlar digtan ice dogru dura mater, araknoid mater ve pia
materdir. Araknoid mater ve pia mater arasinda subaraknoid bosluk bulunur
ve icinde BOS dolasir. Dura materin lamina interna ve lamina eksterna

tabakalari arasinda venoz sinusler yer alir. Bu ven6z sinuslerle, serebral



venlerden gelen kan ve granulationes arachnoidea ile subaraknoid bosluktan
gelen BOS drene edilir (49).

2.3.Kan Dolagimi

Beyne kalp debisinin yaklagik beste biri gelir ve beyinden dakikada
yaklagik 800 ml kan gecer. Beyin, 2 adet a. karotis interna ve 2 adet a.
vertebralis olmak Uzere 4 arterden kanlanmasini saglar. Bu arterler beynin alt
yuzinde anastamozlasarak Willis poligonu’nu olustururlar. Beyin dokusundan
cikan venler, dnce subaraknoid bosluga gecer; daha sonra araknoid mater ve
dura materin i¢ yapragini delerek dura sinuslerine acilirlar (49). Beyin
dokusunda lenfatik yapi bulunmamaktadir (49).

2.4 Histoloji

SSS ndronlar ve destek hucreleri olmak Gzere iki tip hiicreden olusur.
SSS’nin yapisinda ise iki farkl kisim bulunur. Bunlar gri cevher ve beyaz
cevherdir. Beyaz cevherde sinir lifleri ve glial hucreler bulunurken, gri
cevherde noéronlarin gévdeleri bulunur (50,51).

Noéronlar sinir sisteminin yapisal ve fonksiyonel birimini olusturur.
insan sinir sisteminde 10 milyardan fazla néron bulunur. Néronlar, hiicre
gOvdesi ve sitoplazmik uzantilar olan akson ve dendritlerden olugur. Hucre
goOvdesi, nukleolu belirgin ¢ekirdek ve sitoplazmadan olusur. Dendritler diger
ndronlardan aldiklari impulslari hicre goévdesine ileten kisa uzantilar iken,
akson impulslari hiicre gévdesinden uzaklastiran uzun uzantilardir. Néronlar,
hicre govdesinden ¢ikan uzanti sayisina gore multipolar, bipolar,
psodounipolar olarak siniflandirilir. Multipolar néronlar bir akson ve birden
fazla dendrit icerir. Bipolar noronlar bir akson ve bir dendrit olmak Uzere iki
uzanti igerir. Psodounipolar noéronlarin tek wuzantisi (akson) vardir.
Psodounipolar noéronlar, SSS vyakininda bulunan duyusal noronlardir.
Noronlar fonksiyonlarina gore ise duyusal, motor ve ara noronlar olmak Uzere
uce ayrihir (50,51).

Glial hucreler astrositler, oligodendrositler, ependimal htcreler ve
mikroglia hucreleri olmak Uzere dort hicre tipinden olugur. Nicel olarak

noronlardan en az 10 kat fazladirlar. Mikroglia hucreleri granulosit/monosit



progenitor hicrelerinden koken alir. Glial hucrelerin en kigugudur ve kuguk,
yassi nukleus igerir (50,51).

Astrositler glial hicrelerin en blyugu olan yildiz sekilli hicrelerdir.
Cekirdekleri dikdortgen seklindedir, oligodendrositlerden veya neoplastik
astrositlerden daha agik kromatin paternine sahiptirler. Sitoplazmik uzantilari
cevre noropil ile karistigi icin gorulmez. Noronlarin aksine astrositlerde
nakleol belirgin degildir. Sitoplazmik uzantilari ile kan-beyin bariyerine katki
saglarlar. Noéronlari desteklerler. Astrositler, fibriler ve protoplazmik olmak
uzere iki gesittir. Fibriler astrositler beyaz cevherde, protoplazmik astrositler
ise gri cevherde bulunur. SSS hasarlanmasinda veya yavag buyuyen bir
lezyonun etrafinda astrositler prolifere olur ve gliozis tabakasi olustururlar. Bu
reaksiyon sekli pilositik astrositomdaki kompakt bdlgelere benzemesi
nedeniyle piloid gliozis olarak adlandirilir. Bergmann glia, serebellumdaki
molekuller ve granuler tabakalari arasinda bulunan 6zellesmis astrositlerdir.
Purkinje hicre kaybina sekonder prolifere olmalari Bergmann gliozisi olarak
adlandirilir (50,51).

Oligodendrositler, astrositlerden daha kuguktur ve az sayida uzantiya
sahiptir. Oligodendrositler, koyu yuvarlak bir ¢ekirdek, perintkleer halo ve
hicre sitoplazmasindan ¢ikan az sayida uzantidan olusur. SSS’inde agirlikli
olarak beyaz cevherde bulunurlar. Temel gorevleri aksonal myelinizasyondur.
(50,51).

Ependimal hicreler, beyin ventrikilleri ve santral kanali doseyen
kubik veya prizmatik epitel hucreleridir. Ependimin gorevi BOS ile beyin
arasinda secici bir engel olusturmaktir. Tanisitler 6zellesmis ependimal

hicrelerdir ve kan-BOS bariyeri olustururlar (50,51).

3.Santral Sinir Sistemi Tumorleri Siniflamasi

Gegtigimiz yuzyilda, beyin timorlerinin siniflandirilmasi timorlerin
histolojik ozelliklerine gore yapilmigtir. Tumorler orjin aldiklari varsayilan
hicrelere benzerlik ve farklilagsma derecelerine gore siniflandiriimigtir. Bu tur

histolojik benzerliklerin karakterizasyonunda 1sik mikroskobik bulgular,



immunohistokimyasal ekspresyon profili, elektron mikroskobik bulgular
kullanilmigtir (52).

Gegtigimiz yirmi yil boyunca yapilan arastirmalar, sik ve bazi nadir
gorulen beyin timorlerindeki  timoér olusumunun genetik  temelini
netlestirmistir (53). Bu kanonik genetik degisikliklerin bazilari 2007 DSO SSS
tumorleri siniflamasindan beri biliniyordu, ancak bunlarin belirli antiteleri
tanimlamak igin kullanilabilecegi dustntlmemistir ve bu genetik dedisiklikler
geleneksel histoloji tarafindan olusturulan timor kategorileri iginde prognostik
veya prediktif veriler saglamigtir (52).

Uluslararasi Noropatoloji Dernegi'nin, Haarlem kentinde 2014 yilinda
yaptigi toplantida, molekiler bulgularin beyin timora tanilarina nasil dahil
edilecegine dair kilavuzlar olusturulmustur ve bu durum 2007 DSO SSS
siniflamasinin buyuk bir revizyonuna zemin hazirlamigtir (54). Mevcut 2016
DSO SSS siniflamasinda tiimérlerinin tamamen mikroskopiye dayanan
asirlik tani ilkesi kirilmistir ve siniflandirmaya molekller parametreler de
dahil edilmistir (9). Entegre tani; histolojik tip, derece ve molekuler degisikleri
iceren standart bir format halinde olmalidir (54). Hem histolojinin hem de
molekuler degisikliklerin tanisal kullanimi, uyumsuz sonuglarin ortaya gikma
olasihgini arttirmaktadir. Histolojik Ozellikleri ile molekuler ozelliklerinin
uyumsuz oldugu olgularda molekuler o6zellikler baskindir ve tumdrler
molekuler 6zelliklerine gore siniflandirilir (52).

Tdmorlerin - siniflandinimasinda  kullanilan  molekuler  6zellikler
immunohistokimyasal yolla ya da FISH yontemi ile degerlendirilebilir. Bu
yontemlerin kullanilamadigi ya da sonucun belirlenemedidi durumlar igin
DSO siniflamasina “NOS (baska bir sekilde tanimlanmamig)’ terimi
eklenmigtir. Yani, NOS tanimi, spesifik bir antiteden ziyade, yeterli bilgi
olmadidi icin daha kesin olarak tanimlanmis bir gruba dahil edilememis
lezyonlari tanimlamak igin kullanilir (9).

Glial tumorlerin  derecelendirmesinde St Anne/Mayo sistemi
kullaniimaktadir. Bu sisteme gore tumorler selluler atipi (derece Il), mitoz
(derece lll), endotel proliferasyonu ve/veya nekroz (derece V) varligina gore

derecelendirilir (8). Bu derecelendirme tumorin biyolojik davranisi ve



hastanin prognozu hakkinda bilgi saglar. Tedavi segiminde tumorin derecesi
ana belirleyici faktoru olusturmaktadir. Glioblastom ve embriyonel tumorler
derece IV tiimorlerdir (9). 2016 DSO SSS timérleri siniflamasindaki glial

timorler Tablo-1’de gosterilmigtir.

Tablo-1: 2016 DSO SSS glial tiimdérler siniflamasi

1. Diffliz astrositik ve oligodendroglial timorler
- Diffuiz astrositom, IDH-mutant
Gemistositik astrositom, IDH-mutant
- Diffiiz astrositom, IDH-wild tip
- DiffGz astrositom, NOS
- Oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonu
- Oligodendrogliom, NOS
- Oligoastrositom, NOS
- Anaplastik astrositom, IDH-mutant
- Anaplastik astrositom, IDH-wild tip
- Anaplastik astrositom, NOS
- Anaplastik oligodendrogliom, IDH-mutant ve 1p/19q kodelesyonu
- Anaplastik oligodendrogliom, NOS
- Anaplastik Oligoastrositom, NOS
-Glioblastom, IDH-wild tip
Dev hiicreli glioblastom
Gliosarkom
Epiteloid glioblastom
- Glioblastom, IDH-mutant
- Glioblastom, NOS
- Diffliz orta hat gliomu, H3 K27M-mutant
2. Diger astrositik timorler
- Pilositik astrositom
Pilomiksoid astrositoma
- Subependimal dev hiicreli astrositom
- Pleomorfik ksantoastrositom
- Anaplastik pleomorfik ksantoastrositom
3. Ependimal timérler
- Subependimom

- Miksopapiller ependimom




Tablo-1’in devami: 2016 DSO SSS glial timérler siniflamasi
- Ependimom

Papiller ependimom
Clear cell ependimom
Tanisitik ependimom
- Ependimom, RELA flizyon pozitif
- Anaplastik ependimom
4.Diger gliomlar
- Uglincii ventrikiil kordoid gliomu
- Angiosentrik gliom

- Astroblastom

2016 DSO SSS tumérleri siniflamasinda bitin diffliz  infiltratif
gliomlar (astrositik veya oligodendroglial kokenli) birlikte gruplandirilir. Bu
siniflama sadece buyume duzenlerine ve davranislarina gore degil, IDH1 ve
IDH2 genlerinde gorulen genetik mutasyonlara da dayanir (52). Diffuz

gliomlarin tani algoritmasi Sekil-1’de gosterilmigtir.

ASTROSITOMA  OLIGOASTROSITOMA OLIGODENDROGLIOMA  GLIOBLASTOMA

' BEVAN

IDH mutant tip IDH wild tip Glioblastoma, Glioblastoma,
/\ IDH mutant IDH wild tip
ATRX kayi 1pM9q kodelesvonu
TP53 mutasyonu

Diger antiteler diglandiktan sonra:
Diffiiz astrositoma, IDH wild tip
Oligpodendroglioma, NOS

Diffiiz Astrositoma, Oligodendroglioma, IDH *Genetik test yapilamiyor veya sonucu
IDH mutant mutantve 1p/M19q belirsizise:
kodelesyonu gosteren Diffiiz Astrositoma, NOS

Olinodendroglioma, NOS
Oligoastrositoma, NOS
Glioblastoma, NOS

Sekil-1: Diffiiz gliomlarda tani algoritmasi
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3.1.Glioblastoma, IDH wild tip

IDH wild tip glioblastoma en sik goérulen ve en malign astrositik
tumordur. Batun glioblastomlarin %90’in1 olusturur. Nukleer atipi, selltler
pleomorfizm, mitotik aktivite, mikrovaskuler proliferasyon ve/veya nekroz
iceren, diffiz blyUme paterni sergileyen, IDH geninde mutasyon
bulunmayan, astrositik diferansiasyon gosteren ylksek dereceli timorlerdir.
IDH wild tip glioblastomanin zemininde daha onceden tanimlanmig dusuk
dereceli prekursor lezyon yoktur, de novo olusur (9).

3.1.1.Epidemiyoloji

Primer malign beyin timorlerinin %45-50’sini olusturur, erigkinlerde
en sik goérilen malign beyin tumoraddr (1,2). Herhangi bir yasta
gorulebilmekle birlikte en sik 55-85 yas arasinda gorulir. 40 yas alti
erigskinlerde nadirdir. Ortalama tani yasi 62’dir. Erkeklerde kadinlara oranla
1,6 kat daha fazla goérulur (2).

3.1.2.Etiyoloji

Cogdu glioblastomun etiyolojisi bilinmemektedir. Bas boyun bdlgesine
iyonize radyasyon maruziyeti sonrasi riskin arttigi, atopik hastalik ve alerji
Oykusu olan bireylerde ise riskin azaldigi goralmustir (55).

3.1.3.Klinik Ozellikler

Glioblastoma siklikla subkortikal beyaz cevherde ya da derin gri
cevherde yerlesim gosterir. Yapilan bir gcalismada, en sik temporal lob, sonra
siraslyla parietal lob, frontal lob ve oksipital lob vyerlesimli olduklar
gorulmustir (56). Cocuklarda bazal ganglia ve talamusta sik goralir (57).
Serebellum ve spinal kordda nadiren gorulur.

Glioblastoma hizli buyume gosterir. Semptomlar tumorin
lokalizasyonuna gore degisir. Fokal norolojik defisit ve tUmoére sekonder
0deme bagl intrakranial basing artigi gorulur. Diger sik gorilen semptomlar
icinde ndbet, davranigsal ve norokognitif degisiklikler, bulanti, kusma, pulsatil
tarzda bags agrisi bulunur (58).

3.1.4. Gorintiuleme
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T1A agirhkli MR goruntulerinde glioblastoma duzensiz sekillidir ve
siyah, nekrotik, hipodens merkez gevresinde halka tarzinda kontrast tutulumu
izlenir (59).

3.1.5.Makroskopik Ozellikler

Lezyonlar siklikla tek taraflidir. Beyin sapi ve korpus kallosum
yerlesimli olanlar bilateral simetrik olabilir. Serebral hemisfer yerlesimli cogu
glioblastom net bir gekilde intraparankimal yerlesimlidir ve merkezi beyaz
cevherdir. Nadiren, ylzeyel yerlesimli olup leptomeninksler ve dura mater ile
temas halinde olur. Bu durumda metastatik karsinoma ya da meningioma gibi
ekstra-aksiyel yerlesimli bir lezyonla karigtinlabilir. Tumoriun kesit yuzinde
periferde yerlesimli hiperselller zon makroskopik olarak yumusak, gri-pembe
bir sinir seklinde goérulur. Sarimsi santral nekroz alani kitlenin %80’inden
fazlasini isgal edebilir (60).

3.1.6.Mikroskopik Ozellikler

Glioblastomalar belirgin atipi gdsteren, yuksek mitotik aktiviteye
sahip, selllller, astrosit kokenli timorlerdir. Mikrovaskuler proliferasyon
ve/veya nekroz tanisal 6zellikleridir.

Tamoran  astrositik dogasi  bazi  neoplazilerde  kolaylikla
taninabilmekle birlikte az diferansiye neoplazilerde tanimak zorlagir.
Glioblastoma tanisi spesifik hicre tipinden ¢ok doku paternine dayanir (44).

Glioblastom belirgin derecede heterojen bir tumdrdir. Morfolojideki
ani bir degisiklik, ek genetik mutasyonun eklendigini yansitabilir (61). Pek ¢ok
hicresel morfoloji glioblastomlarda gorulir. Bazi glioblastomlarda, belirli bir
hicre tipinin baskinh@i ile karakterize paternler goérular (9). Bu histolojik
paternlere ve glioblastomlarda goérulen diger morfolojik 6zelliklere ayrintili
olarak deginilecektir.

Histolojik paternler

Klguk htcreli glioblastom: Bu alt tip, monomorfik, kiiglk, yuvarlak ya
da hafif elonge, hiperkromatik cekirdekler iceren, artmis mitotik aktiviteye
sahip hucrelerden baskindir. Nukleer duzeni, perinukleer halolari,
mikrokalsifikasyonlar ve tavuk kumesi teli benzeri damarlanmasi nedeniyle,

anaplastik oligodendroglioma ile ortlsurler. Oligodendrogliomalardan farkh
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olarak, kuguk hucreli glioblastomlarda siklikla EGFR amplifikasyonu ve 10.
kromozom kaybi bulunur. IDH mutasyonlari yoktur. Klinik davranigi, diger
primer glioblastomalara benzerdir (62).

Primitif noéronal komponentli glioblastoma: Noronal farklilasma
gOsteren, primitif nodudller igeren tumorlerdir. Primitif noduller, bitisik
gliomadan keskin sinirla ayriir. Homer Wright rozetleri ve embriyonal
neoplazmlara benzer anaplazi goérilir. imminohistokimyasal olarak
sinaptofizin gibi ndéronal belirteclerle pozitiflik saptanirken glial fibriler asidik
protein (GFAP) ekspresyonunda azalma veya kayip gorulir. Ki-67
proliferasyon indeksi belirgin derecede artmigtir. Sagkalimi ve genetik
degisiklikleri, klasik glioblastoma benzer (63). Bununla birlikte, bu alt tipte
BOS’a yayllim sik olarak (%30-40) go6zlenir. MYCN veya MYC gen
amplifikasyonunun siklhigi (%40) artmistir (64).

Oligodendroglioma komponentli: Glioblastomlarda
oligodendrogliomaya benzer odaklar bulunabilir. Eskiden bu tumorler
oligodendroglioma komponentli glioblastoma olarak isimlendirilirdi ve
prognozlarinin standart glioblastomlara gore daha iyi seyirli oldugu saptanirdi
(65). Son calismalarda bunun heterojen bir timoér grubu oldugu ve bazi
vakalarin IDH1 veya IDH2 mutant glioblastomalar oldugu gorulmektedir.
Mevcut DSO siniflandirmasi, oligodendroglioma bilesenli glioblastomu ayri
bir tani antitesi olarak icermemektedir. Genetik analiz ile bu timoérler IDH wild
tip glioblastoma (6zellikle kiguk hucreli varyant), IDH mutant glioblastoma
veya IDH mutant ve 1p/19g kodelesyonlu anaplastik oligodendroglioma
olarak siniflandirilmahidir (9).

Gemistositik astrositik neoplaziler: Gemistositler, bol, camsi
sitoplazmali, hulcrenin periferinde yerlesmis koyu, acili c¢ekirdegi olan
hacrelerdir. GFAP boyanmasi buyuk Olgude hdcrenin periferine sinirlidir,
organelden zengin merkezi bdlgesi boyanma gdstermez. Gemistositik
bolgelerde siklikla perivaskiiler lenfositler bulunur. immiinohistokimyasal
calismalarda neoplastik gemistositlerin dusuk proliferasyon oranlarina

ragmen, derece Il veya Ill gemistositik astrositoma lezyonlarinin ayni
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derecedeki gemistositik olmayan lezyonlara kiyasla daha hizl glioblastomaya
ilerledigi bildirilmistir (66).

Multindkleer dev hucreler: Multinlkleer dev hicrelerin varligi agresif
bir klinik gidisle iligkili degildir. Bu hucrelerin bir tlr regresif degisiklik oldugu
dugunulmektedir (67).

Granuler hucreli glioblastoma: Periyodik asit schiff (PAS) pozitif,
granuler sitoplazmaya sahip buylk hucreler glioblastom icinde bulunabilir.
Granuler tumor hucreleri, CD68 gibi makrofaj belirtegleri ile immuanreaktif
olabilir, ancak CD163 gibi makrofajlara daha spesifik belirteglerle negatiftir.
Bazen hicrelerde GFAP ile periferik pozitiflik gorulur, ancak genellikle negatif
boyanirlar (68).

Lipidize hucreli glioblastoma: KopUkllu sitoplazmaya sahip hicreler,
glioblastomda gorulebilir. Eger boyle bir lezyon geng bir hastada yuzeyde
lokalize ve eozinofiik granuler cisimler eglik ediyorsa pleomorfik
ksantoastrositoma (PXA) ayirici tanida dtusunulmelidir (69).

Metaplazi ve gliosarkoma: Glioblastomda skuamoz epitel hiicrelerinin
Ozelliklerini gosteren odaklarla karsilagilabilir (70). Glanduler, kurdele benzeri
epitel yapilari da bulunabilir (71). Yaygin mezenkimal komponent varliginda
gliosarkom tanisi dugunulmelidir (70).

Proliferasyon

Glioblastomlarda belirgin proliferatif aktivite izlenir. Atipik mitozlar
siklikla mevcuttur. Mitotik aktivite intertimoral ve intratimoral buyuk
varyasyonlar gosterir. Andiferansiye hucreler belirgin proliferatif aktivite
gOsterirken, neoplastik gemistositlerden olusan tumor hicreleri daha az
seviyede proliferatif aktiviteye sahiptir. Proliferasyon indeksi ve hasta
prognozu arasindaki iligki incelendiginde farkli sonuglar iceren yayinlar
oldugu gorulmuagtur (13,18,19,72).

Mikrovaskiiler proliferasyon ve anjiogenez

Mikrovaskuler proliferasyon glioblastomun temel histopatolojik
Ozelliklerinden biridir. DUz kas hucreleri/perisitler ile birlikte tabakalanma
gOsteren mitotik acidan aktif endotel hucrelerinin glomeruloid seklinde

kimelenmeleri ile karsilasilir. Diger formunda, orta blyukllkteki damarlarda
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hipertrofik proliferatif endotel hucreleri gorulir. Glomeruloid tip mikrovaskuler
proliferasyon, siklikla nekroz komsulugunda bulunur ve iskemik tumor
hicrelerinden salinan vazostimulator faktorlere cevaben olusur. Vaskuler
tromboz siktir. Bu, iskemik timoér nekrozunun patogenezinde rol oynayabilir
(73). Morfolojik olarak segilemeyen damarlarin ki-67 proliferasyon indeksi
%2-4 iken, ¢cogalmig tumor damarlarindaki proliferasyon indeksi %10'dan
buyuktur.

Glioblastoma, insanlarda goérilen en vaskiler tUmordar.
Vaskularizasyon, vaskuler koopsiyon ( go¢ eden tumor hucrelerinin dnceden
var olan damarlari sahiplenmesi), klasik anjiogenez (6nceden var olan
damarlardan endotel hicrelerinin proliferasyonuyla kapillerlerin filizlenmesi),
vaskulogenez (damar buylUmesini parakrin etkilesimle saglayan kemik iligi
kaynakl hucrelerin yuvalanmasi) gibi birka¢ mekanizmayla gercgeklesir (9).
Hipoksi, glioblastoma anjiyogenezinin temel baglatici gucudur ve temel
dizenleyici hipoksiyle induklenebilen faktér 1A (HIF1A)nin hicre igi
stabilizasyonuna yol acar (74). HIF1A birikimi, anjiyogenezi, hicresel
metabolizmayi, sagkalim/apoptozu ve migrasyonu kontrol eden proteinleri
kodlayan 100'den fazla hipoksi duzenleyici genin transkripsiyonel
aktivasyonuna yol acar. Anjiogenezde rol oynayan proteinlerden vaskuler
endotelyal blyume faktori A (VEGFA), glioma ile iligkili vaskuler
fonksiyonlarin en énemli aracidir; hipoksi ve hipoglisemi gibi hiicresel stresin
bir sonucu olarak perinekrotik palizadlasan hucreler tarafindan retilir.
VEGFA, tumor anjiyogenezini indukler, vaskuler gecirgenligi (6dem) arttirir ve
kemik iligi kaynakl hlcrelerin yuvalanmasini dizenler (75).

Nekroz

Nekroz, glioblastomanin temel ozelliklerindendir ve nekroz varlig
astrositik tumorun agresif davranacagini gosteren en gugli unsurlardan
biridir (67). MRI'da nekrozun fazla miktarda izlenmesi, kisa sagkalim ile iligkili
bulunmustur (76). Bir diger tipte nekroz formu glioblastomun histolojik belirtisi
olan palizadlanan tipte nekrozdur. Glioma hucrelerinin 1ginsal olarak
duzenlenip, bant benzeri ya da serpingioz sekilli, multipl, kiguk odaklar

cevrelemesiyle olusur. Palizadlanan hucreler hipoksiktir; HIF1A ve diger
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hipoksi ile induklenebilir transkripsiyon faktorlerini eksprese ederler (77).
VEGF, IL8 ve diger proanjiogenik faktorler, palizadlanan hucrelere bitisik
olarak ortaya ¢ikan mikrovaskuler proliferasyondan sorumludur. Bu durum
glioblastomun temel 6zellikleri olan nekroz ve mikrovaskuler proliferasyon
arasindaki biyolojik baglantiyr gosterir (78). Baglatici nekrojenik olaylar hentz
kesin olarak tespit edilmemistir. Mikroskobik vazo-oklizyon ve intravaskuler
trombozun neredeyse tum glioblastomlarda nekroz bdlgelerinin yakininda
bulunmasi, hipoksi ve nekroz gelisimini baslatabilecek faktorler oldugunu
dusundurmektedir (79). Bu durumda hipoksi ile induklenen hucrelerin,
hipoksik merkezden gogu, palizadlanan yapilari meydana getirir (80).

inflamasyon

Glioblastomlarda bulunan inflamatuar hicrelerin sayisi degiskendir.
Belirgin perivaskuler lenfosit infiltrasyonu, gemistositik bileseni bulunan
glioblastomlarda gériliir. inflamatuar hiicreler esas olarak CD8+ T
lenfositlerden olusur (81).

immiinfenotip

Glioblastomlar GFAP eksprese eder, ancak reaktivite derecesi
vakalar arasinda farklilik gosterir. Gliosarkomun gliomatdéz komponentinde
GFAP ekspresyonu izlenirken, sarkomatdéz komponentinde izlenmez. OLIG2
ekspresyonu, az diferansiye timorlerde tanisal fayda saglar (82). Nestin,
siklikla eksprese edilir ve glioblastomun diger ylksek dereceli gliomlardan
ayriminda vyarar saglar (83). TP53 geninde missens mutasyonu olan
glioblastomlarda, p53'Un gugli ve yaygin immunohistokimyasal
ekspresyonunu goralir (84). Bu, neoplastik astrositler ve tedavi edilmis
glioblastomlarda gorulen reaktif gliozis alanlari arasinda ayrim yapilmasini
kolaylastirir (85). Hem dusuk dereceli hem de yuksek dereceli gliomlarda
eksprese edilen WT1 de reaktif gliozisi ayirmada yardimcidir (86). EGFR
ekspresyonu, glioblastomlarin yaklasik %40-98'inde meydana gelir (87). Bazi
IDH wild tip glioblastomlarda IDH1 mutasyonu nadiren goralir (9).

Hucresel orijin

Glioblastomun hucresel kokeni bilinmemektedir. Yakin zamanlarda,

histolojik olarak benzer morfolojideki timorlerin, farkh Kklinik cevaplar
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gOstermeleri ve hlcresel, biyokimyasal ve genetik heterojeniteye sahip
olmalari, bu tumorlerin néral kok hucrenin veya bipotansiyel prekursor
hicrelerin  malign transformasyonu sonucu olustugu hipotezini ortaya
koymustur (88). Bu yorum, kdk hlicre benzeri 6zelliklere sahip hlcrelerin ve
glioblastoma geligsiminin beynin subventrikiler bolgesinden kaynaklanmasi ile
desteklenir (89).

3.1.7.Genetik profil

Noroepitelyal huicrelerin  malign transformasyonu, genetik ve
epigenetik degisikliklerin kazanimiyla giden ¢ok asamali bir suregtir.
Glioblastomlar, ¢ok sayida genetik degisiklik icerir. IDH wild tip glioblastomlar
icin karakteristik olan genetik degisikliklerinin bircogu, DSO derece Il ve lIl
IDH wild tip gliomlarin ¢gogunda mevcuttur. Bu, farkli derecelerdeki IDH wild
tip timorlerin bir strecin devamhligini olusturdugunu desteklemektedir (90).

Kromozomal degigiklikler

En yaygin kromozomal degigiklikler kromozom 7 kazanimi ve
kromozom 9, 10, 13 kaybidir. Glioblastomda en sik kromozom 7p kazanimi
ile birlikte 10q kaybi goralur (91). Bu genetik degisiklik, EGFR amplifikasyonu
ile iligkilidir. PTEN genini igeren kromozomal bdlgenin allellik kaybi,
glioblastomlarin %75-95'inde meydana gelirken, PTEN mutasyonu vakalarin
%30-44'Gnde bulunur (9).

Epidermal buyume faktor reseptori (EGFR)

EGFR, glioblastomlarda en sik amplifiye olan gendir. EGFR
amplifikasyonu primer glioblastomlarin  %40’inda meydana gelirken,
sekonder glioblastomlarda nadirdir (92). EGFR genindeki degisiklikler, primer
glioblastomlarda daha sik goérulur. EGFR olgularin %40’inda amplifiye,
%60’inda overeksprese edilir; %20-30’'unda da mutasyona ugramigtir (32).
EGFR amplifikasyonu ve yeniden dizenlenmesi yuksek dereceli gliomlarda
bulunur ve bu timorler histopatolojik derecelerinden tahmin edilene goére
daha kot prognoz sergiler (33).

P53/ MDM2/ p14 ARF yolagi

Glioblastomlarin yaklagik %90’iInda p53 vyolaginda degisiklikler

meydana gelir. P53 mutasyonu, sekonder glioblastomlarin, prekirsor dusik
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dereceli veya anaplastik astrositomlarin genetik belirtecidir (42). Primer
glioblastomlarda belirgin derecede az gorulur.

TP53 mutasyonu olmaksizin MDM2 amplifikasyonu glioblastomlarin
%10’undan azinda izlenir (93).

TERT promotdr mutasyonu

TERT geni, hucrelerin  blyumesi igin gerekli olan, telomer
devamliligindan sorumlu bir proteini kodlar. TERT mutasyonlari primer
glioblastomlarda sekonder glioblastomlara gore daha sik gozlenir (94). TERT
mutasyonu olan olgularda TP53 mutasyonuna rastlanmaz. TERT geninde
mutasyon olan hastalarin sagkalimi, TERT mutasyonu olmayanlara gore
daha kisadir (95).

IDH mutasyonlari

IDH1 ve IDH2 genlerinin mutasyonlari, diffuz astrositomlarda,
anaplastik astrositomlarda, oligodendrogliomlarda, anaplastik
oligodendrogliomlarda, oligoastrositomlarda ve anaplastik
oligoastrositomlarda goérulir. Bu mutasyonlar, sekonder glioblastomlarda
bulunur, ancak primer glioblastomlarda ve pilositik astrositomlarda yoktur
(22).

3.1.8.Prognoz

Glioblastom o6lumcdul bir hastaliktir, gogu hasta tani sonrasi 15-18 ay
icinde Olur ve 5 yil sonra hayatta olanlarin orani %5’in altindadir (96).
Hastanin geng¢ yasta olmasi (<50), cerrahi olarak tumorian tamaminin
rezeksiyonu, tumorde IDH mutasyonu ve MGMT promotdr metilasyonu
bulunmasi daha uzun sagkalim ile iligkilidir (97).

3.1.9.Dev Hucreli Glioblastom

Tdm glioblastomlarin %1’inden azini olusturan, multintkleer dev
hicrelerle ve yogun retikulin lif agi ile karakterize IDH wild tip glioblastomdur
(98). Pediatrik populasyonda daha sik gorular. Siklikla temporal ve parietal
lobda yerlesir. Radyolojik gérintilemelerde metastaz sanilabilir. Makroskopik
olarak yuksek bag dokusu igerigi nedeniyle sert, duzgin sinirli olup
meningiom ya da metastazla karistiriir. Histolojik olarak c¢ok sayida

multindkleer dev hicreler ve belirgin retikller lif agi ile karakterizedir (9).
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GFAP ekspresyonu farkli yogunlukta olabilmekle birlikte her zaman
mevcuttur. Tumorlerin %80°den fazlasinda p53 mutasyonu mevcuttur.
PXA’dan farkli olarak ndral markerlar negatiftir (99). EGFR amplifikasyonu
tipik olarak izlenmez. Dev hucreli glioblastom, klasik glioblastoma gére daha
iyi prognozludur (98).

3.1.10.Gliosarkom

Gliosarkom butun glioblastomlarin yaklagik %Z2’sini olusturur (100).
Glial ve mezenkimal diferansiasyon alanlar iceren IDH wild tip
glioblastomdur. Gorulme sikligina gore temporal lob, frontal lob, parietal lob,
oksipital lobda lokalize olurlar. Glial komponent astrositik orijinli olup
genellikle glioblastomun tipik 6zellikleri izlenir. Sarkomatéz komponent, igsi
hicre demetlerinden olusur. Bazi olgularda kikirdak, kemik, cizgili kas gibi
doku tipleri bulunabilir (101). Sarkomatdz alanlar glial bilesen ile ayni
mutasyonlari gostermektedir (102). Gliosarkomda glial komponent GFAP
pozitif iken, mezenkimal komponent negatiftir. P53 immunpozitifligi her iki
komponentte de bulunur (103).

Gliosarkom ve klasik glioblastomun klinik gidisi benzer olmakla
birlikte gliosarkomda sistemik metastaz ve kemik invazyonu gorulebilir (104).

3.1.11.Epiteloid glioblastoma

Bazilari rabdoid gdérinumde, epiteloid hlcrelerden olusan ylksek
dereceli diffiz astrositik timoér varyantidir. Epiteloid glioblastom genclerde
gorulur. Epiteloid glioblastom diskoheziv, eozinofilik sitoplazmali, nukleuslari
periferde yerlesmis hucrelerden olusur. Ksantomatoz degisiklikler az
miktarda gorulir. PXA'de gorulen Rosenthal lifleri ve eozinofilik graniler
cisimler epiteloid glioblastomda goérilmez (105). PXA ile birliktelik gosterebilir.
Bu iki tumorde siklikla BRAF VG600E mutasyonu bulunmasi, PXA'nin
anaplastik progresyonu sonucu epiteloid glioblastomun olusabilecegi
olasihgini guclendirmektedir. Epiteloid glioblastomlarin %50’sinde BRAF
V600E mutasyonu bulunur (106).

Epiteloid glioblastomda immunohistokimyasal boyamalarda GFAP
ekspresyonu yama tarzinda gorulur. Bazilarinda epitelyal belirteg

19



ekspresyonu gorulur (105). IDH1 ve IDH2 mutasyonu goéruilmez. Klinik
gidisati kotu seyirlidir (107).

3.2.Glioblastom, IDH mutant Tip

IDH1 veya IDH2 genlerinde mutasyon bulunan, ylksek mitotik
aktivite, mikrovaskuler proliferasyon ve/veya nekroz igeren, astrositik
diferansiyasyon gosteren yuksek dereceli tamdrlerdir (9).

3.2.1.Epidemiyoloji

Batin glioblastomlarin  yaklasik  %10’unu  olusturur. Sekonder
glioblastom, primer glioblastoma gore daha geng yaslarda izlenir ve ortalama
45 vyaglarinda gérilir (56). Ozellikle frontal lobda lokalize olur (108).
Astrositom ve oligodendrogliomlarin da siklikla frontal lobda lokalize olmasi,
IDH mutant tip glioblastomun prekursor bir lezyondan gelistigini destekler
(10).

3.2.2.Goruntuleme

Radyolojik olarak IDH mutant tip glioblastomda genis santral nekroz
alani izlenmez. IDH wild tip glioblastoma goére tani sirasinda daha buyuk
boyuttadir, 6dem daha az izlenir, kistik ve diffiz komponent sikhgr artmistir
(108).

3.2.3.Makroskopik Ozellikler

IDH mutant tip glioblastom, beyin parankimini diffiz olarak infiltre
eder. Genis sari renkte santral nekroz veya hemoraji alanlari genellikle yoktur
(9).

3.2.4.Mikroskopik Ozellikler

Histolojik olarak IDH mutant tip ve IDH wild tip glioblastom birbirinden
ayirt edilemez. Palizadlanan nekroz alanlari olgularin yarisinda bulunur ve bu
nekroz alanlari IDH wild tip glioblastomlara gore daha az orandadir.
Oligodendroglioma benzeri alanlar ise IDH mutant tip glioblastomlarda daha
sik goralir (41).

IDH1 R132H mutasyonu varligi immunohistokimyasal olarak
saptanir. Pozitifligi, IDH mutant tip glioblastomu destekler; negatif bulunmasi
mutasyon varligini diglatmaz. ATRX geninde mutasyon, tipik olarak
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IDH1/IDH2 mutasyonu ve p53 mutasyonuyla birlikte DSO derece Il ve IlI
astrositomlarda ve IDH mutant tip glioblastomlarda gorulir (41).

3.2.5.Genetik profil

IDH mutant glioblastomda IDH, ATRX ve TP53 mutasyonu tipik
olarak izlenir (109). EGFR overekspresyonu ise nadiren gorultr (42).

3.2.6.Prognoz

IDH mutant tip glioblastomun prognozu IDH wild tipe gére daha iyidir
(56).

3.3.Glioblastoma, NOS

IDH mutasyon durumunun tam olarak degerlendiriliemedigi, atipi,
yuksek mitotik aktivite, mikrovaskuiler proliferasyon ve/veya nekrozun
izlendigi, astrositik diferansiasyon gdsteren ylksek dereceli timorlerdir. IDH
mutasyon analizinin yapilamadigi durumlarda, histolojik varyantlar olan dev
hicreli glioblastom, gliosarkom, epiteloid glioblastom dislandiktan sonra
glioblastom, NOS tanisi kullanilabilir (9).

3.4.Glioblastom Tedavisi

Glioblastom tedavisinde genis cerrahi rezeksiyon sonrasinda adjuvan
radyoterapi verilir. Uygun gorlilen hastalara kemoterapi eklenir. Cerrahi
sonras! rezidu tumor bulunmamasi sagkalimi arttirir ve adjuvan tedavi
sonuglarini etkileyen énemli bir prognostik faktérdar (110).
Radyoterapi, tumor ilerlemesini ve rekurrensini geciktirmektedir (110).
Kemoradyoterapi uygulamasi sadece radyoterapi uygulamasina gore
sagkalim oranini daha da arttirir. Gliomlarin tedavisinde alkilleyici ajan olan

temozolomid kullanilir (111).
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GEREG VE YONTEM

4.0Olgularin Segimi ve Biyopsi Raporlarinin Degerlendirilmesi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda
elektronik hastane veritabanindaki raporlar incelenerek 2014-2017 tarihleri
arasinda glioblastoma tanisi almis 192 olgunun tibbi kayitlari retrospektif
olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen olgularin arsivden lamlarina ve
bloklarina ulagildi.  Dokularin  vyeterliligi, tespit ve takip kalitesi
degerlendirilerek gézden gegirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, klinik ve radyolojik
bilgilerine hastane veritabanindan ulasildi. Calismaya dahil ve red edilme
kriterleri belirlendi. Yas ve cinsiyet ayrimi yapilmaksizin glioblastoma tanisi
alan, klinik ve radyolojik verilerine ulasilabilen olgular calismaya dahil
edilirken; klinik ve radyolojik verilerine ulagilamayan, tespit-takip kalitesi kotu
olan dokular, HE boyali preparatlarina ulagilamayan dokular ¢alisma disinda
birakildi. Bunlarin sonucunda c¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan 166
olgu deg@erlendirmeye alindi. Olgularin opere olduklari gun ile 2019 Eylal ayi
tarihleri arasindaki sagkalim bilgileri prognoz hesaplamasinda kullanildi.
Hastalarin sagkalim bilgilerine Olim Bildirim Sistemi’nden ulasild..

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 09 Nisan 2019 tarih ve 2019-7/28 nolu karari ile onay alind.

5.immiinohistokimyasal Yontem

HE ile boyali kesitlerin incelenmesi ile immunohistokimyasal
boyamalar igin her olguda lezyon morfolojisini en iyi temsil eden ve
degerlendirmeye en uygun preparatlar segildi. Bu preparatlarin, patoloji
arsivindeki parafin bloklarina ulasildi. Bu bloklardan IDH1, ki-67, p53, EGFR
immunohistokimyasal boyamalar icin 4 mikrometre kalinhginda kesitler
hazirlandi. immiinohistokimyasal yéntemde kullanilacak olan kesitler pozitif

sarjli lamlara alindi. Pozitif kontrol olarak IDH1 antikoru icin diffiz gliom
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olgusu, EGFR antikoru igin plasenta dokusu, ki-67 antikoru igin lenf nodu,
p53 antikoru igin kolon adenokarsinom olgusu kullanildi.

5.1. immiinohistokimyasal Boyama

immiinohistokimyasal boyama igin bir saat etiivde bekletilen lamlar
Leica Bond Max Otomatik immunohistokimya Boyama Cihazina (Leica
Microsystems, Berlin, Germany) yerlestirildi ve asagidaki prosedur uygulandi;

1) 40 dakika deparafinizasyon

2) Standart CC1 ile hucresel iyilestirme

3) Primer antikor ile inkubasyon (EGFR antikoru 20 dakika, ki-67
antikoru 24 dakika, p53 antikoru 40 dakika, IDH antikoru 30 dakika)

4) HE ile zit boyama.

Makineden cikarilan lamlar sirasiyla kopUkli su, normal sudan
gegcirildi. 3 kez 3 dakika boyunca saf alkolde, ardindan 3 kez 3 dakika
boyunca ksilende bekletildi. Sakura Tissue-Tek Film kapama cihazinda film
ile kapama yapildi. Olgulara IDH1, EGFR, ki-67 ve p53 immunohistokimyasal
boyamalari yapildi. imminohistokimyasal belirteclerin firma, klon, dillisyon ve

pozitif kontrol bilgileri Tablo 2'de gosterildi.

Tablo-2: Calismada kullanilan immunohistokimyasal belirteclerin 6zellikleri

immiinohistokimyasal 3
) Marka Klon Dilisyon Pozitif kontrol
belirteg
IDH1 Histonova HO09 1/20 Glial timor
Kolon
p53 Novocastra | DO-7 1/800 ]
adenokarsinomu
EGFR Novocastra | EGFR.113 | 1/10-1/20 Plasenta
Ki 67 Novocastra | SP 6 1/100-1/500 | Lenf noduld

5.2.immiinhistokimyasal Boyama Sonuglarinin Degerlendirilmesi
Her olguya ait argivden ¢ikarilan HE boyali lamlar es zamanl olarak
immiinohistokimya preparatlari ile birlikte incelendi. Timérler 2016 DSO SSS
timorleri siniflamasina goére yeniden degerlendirildi. Olgularin HE boyali

preparatlari genis nekroz (Resim-1 sol), fokal nekroz (Resim-1 sag),
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palizadlanan nekroz (Resim-2 sol), sellularite, atipi, mikrovaskuler
proliferasyon (Resim-2 sag), mitoz sayisi, lenfosit varligi (Resim-3 sol)
agisindan ve igerdigi hucre tipine gore (gemistositik hicreler (Resim-3 sag),
klguk htcreli alanlar (Resim-4 sol), sarkomatoid alanlar (Resim-4 sag), dev
hacreli alanlar (Resim-5 sol) ve oligodendroglial alanlar (Resim-5 sag) tekrar
degerlendirildi.

IDH1 degerlendirmesi

IDH1 degerlendirmesinde timor hicrelerinde sitoplazmik boyanma
ve boyanma siddeti degerlendirildi. Tumor hucrelerinde belirgin sitoplazmik
boyanma izlenen olgular pozitif (+) olarak degerlendirildi (Resim-6 sol).
Boyanmanin olmadidi ya da tumoér hdcrelerinde zayif boyanma izlenen
olgular negatif (-) olarak degerlendirildi (Resim-6 sag) (43).

P53 degerlendirmesi

Tumorde pS53 ile nukleer boyanmalar dikkate alindi. p53 orani
yuzdelik dilimler halinde ele alindi. Literatirde yer alan c¢alismalar baz
alinarak skorlama vyapildi. p53 ile tumoér hucrelerinin %10’dan azinda
boyanma skor 1 (Resim-7 sol), %10-30’u arasinda boyanma skor 2 (Resim-7
sag), %30'dan fazla nukleer boyanma izlenen olgular skor 3 olarak
degerlendirildi (Resim-8 sol) (30).

Ki-67 degerlendirmesi

Timorde ki-67 ile nukleer boyanmalar dikkate alindi. Tumor
icerisinde en kuvvetli boyanan alanlar belirlendi ve ki-67 orani yuzde olarak
hesaplandi. Literatirde yer alan c¢aligmalar baz alinarak skorlama yapildi.
%10’dan azinda boyanma skor 1 (Resim-8 sag), %10-30 arasinda boyanma
skor 2 (Resim-9 sol), %30’dan fazla nikleer boyanma gosteren olgular ise
skor 3 olarak degerlendirildi (Resim-9 sag) (30).

EGFR degerlendirmesi

EGFR degerlendirmesinde sitoplazma ve membran boyanmasi
dikkate alindi. Boyanmanin izlendigi vakalar pozitif (+) (Resim-10 sol),
izlenmedigi vakalar negatif (-) (Resim-10 sag) kabul edildi.

5.3. istatistiksel Degerlendirme

24



Sonuglarin  istatiksel ~ degerlendirmesi  Uludag  Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp) istatistik
paket programi kullanilarak gergeklestirildi. Surekli dediskenler medyan
(minimum-maksimum) ve ortalamazstandart sapma degerleriyle, kategorik
degiskenler ise n (%) ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
kargilastiriimasinda Pearson ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare testi ya da Fisher
Freeman-Halton testleri kullanildi. Sagkalim sdireleri arasindaki farki

belirlemek icin Log-Rank testi kullanildi ve Kaplan—Meier ile genel sagkalim

sureleri verildi. p degerinin 0,05’ten kiguk olmasi istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.
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BULGULAR

6.0lgular

Calismamizda 2014-2017 vyillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dal’'nda glioblastoma tanisi alan 166 olgu
degerlendirildi. 166 olgunun yas ortalamasi 59,88, medyan yasi 61 olarak
saptandi. Olgularin yaslari 19 ile 85 yil arasinda degismektedir. Olgularin
%42,2 (n= 70) kadin; %57,8'i ( n=96) erkektir. Erkek/kadin orani 1,37/1
olarak tespit edildi. Olgular en sik frontal lob, temporal lob, parietal lobda
lokalize olup gérulme oranlar sirasiyla %31,9 (n=53), %31,3 (n=52), %18,7
(n=31)dir.

126 olgunun (%75,9), %42,2'si (n=70) IDH1 mutant glioblastom;
%33,7’si (n=56) IDH1 wild glioblastomdur; kalan 40 olguya (%24,1) IDH1
boyasi uygulanamamis ya da boyamalardan nonspesifik sonu¢ alinmistir.
IDH1 mutant olgularin yas ortalamasi 60,26 iken, IDH1 wild olgularin yas
ortalamasi 59,44 bulunmustur. Tumorler histopatolojik olarak incelendiginde
166 olgunun %47’sinde (n=78) gemistositik hucreler, %25,3’'Unde (n=42)
kiguk hacreli alanlar, %3,6’sinda (n=6) sarkomatdz alanlar, %38,1’'inde
(n=30) dev hucreli alanlar, %46,4’inde (n=77) oligodendroglial alanlar
izlendi. Genis nekroz alani 135 (%81,3) olguda, fokal nekroz alani 91
(%54,8) olguda, mikrovaskuler proliferasyon 126 (%75,9) olguda,
palizadlanan nekroz 81 (%48,8) olguda izlenmigtir. 94 (%56,6) olguda
sellUlarite belirgin artmistir. 23 olguda belirgin atipi (%13,9) izlenmigtir. Mitotik
aktivite 107 (%64,5) olguda 10 buylk buyutme alaninda 10’un altinda, 37
(%22,3) olguda 10-25 arasinda, 22 (%13,2) olguda ise 25’in Uzerinde
bulunmustur. Lenfositik infiltrasyon olgularin 67’sinde (%40,4), histiositik
infiltrasyon olgularin 15’inde (%9) mevcuttur. Olgularin 28’i (%16,9) multifokal
olup 49 (%29,5) hastanin radyolojik goruntlleri tipik glioblastomu
yansitmaktadir.
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153 olgunun %62,7’si (n=104) cerrahi tedavi sonrasinda radyoterapi
tedavisi almigtir. 153 olgunun %51,8’i (n=86) cerrahi tedavi sonrasinda
kemoterapi tedavisi almistir. 13 olgunun radyoterapi ve kemoterapi tedavi
bilgilerine ulasilamamistir. Eyltl 2019’a kadar olan verilere gére 166 olgunun
%91,6’s1  (n=152) eksitus
olmustur. Olgularin klinik bulgulari Tablo-3’te, histopatolojik bulgulari Tablo-

%8,4’'0 (n=14) vyasamlarini surdurmektedir,

4’'te gosterilmigtir.

Tablo-3: Olgularin klinik bulgulara gore dagilimi

Yas
Yas ortalamasi

Dagihm arahgi

Cinsiyet
Erkek
Kadin

Sik goriilen lokalizasyonlar
Frontal lob

Temporal lob

Parietal lob

Multifokalite
Var
Yok

Radyoterapi
Tedavi almis

Tedavi almamis

Kemoterapi
Tedavi almis

Tedavi almamis

Sagkalim
Sag
Ol

59,88
19-85

96 (%57,8)
70 (%42,2)

53 (%31,9)
52 (%31,3)
31 (%18,7)

28 (%16,9)
125 (%75,3)

104 (%62,7)
49 (%29,5)

86 (%51,8)
67 (%40,4)

14 (%8,4)
152 (%91,6)
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Tablo-4: Olgularin histopatolojik bulgulara gére dagilimi

Selliler bilegim
Gemistosit varligi
Dev hicrelerin varlig
Oligodendroglial hiicrelerin varligi
Sarkomatdz komponent varligi
Klguk hacreli komponent varligi
Primer-Sekonder gruba gore siniflama
Primer glioblastoma
Sekonder glioblastoma
Genis nekroz
Var
Yok
Fokal nekroz
Var
Yok
Palizadlanan nekroz
Var
Yok
Mikrovaskiiler proliferasyon
Var
Yok
Sellilarite artigi
Var
Yok
Belirgin atipi
Var
Yok
Mitoz sayisi
<10
10-25
>25

78 (%A47)
30 (%38,1)
77 (%46,4)
6 (%3,6)

42 (%25,3)

56 (%33,7)
70 (%42,2)

135 (%81,3)
31 (%18,7)

91 (%54,8)
75 (%45,2)

81 (%48,8)
85 (%51,2)

126 (%75,9)
40 (%24,1)

94 (%56,6)
72 (%43,4)

23 (%13,9)
143 (%86,1)

107 (%64,5)
37 (%22,3)
22 (%13,3)

7.immiinohistokimyasal Bulgular

IDH1

31




166 olgunun %42,2’'sinde (n=70) IDH1 ile tumor hicre
sitoplazmalarinda pozitif boyanma tespit edildi ve IDH mutant olarak kabul
edildi. Olgularin %33,7’sinde (n=56) IDH1 ile negatif boyanma elde edildi ve
mutasyon yok olarak kabul edildi. Kalan %24,1 (n=40) olguda IDH1
degerlendirilemedi. Tumor i¢i endotel hucrelerinin pozitif boyanmasi yanlis
pozitiflik (nonspesifik boyanma) olarak kabul edildi.

p53

Toplam 166 olgunun %61,4’4nde (n=102) tima&r hucrelerinde %10’un
altinda, %15,1’'inde (n=25) tUmor hicrelerinde %10-30 arasinda, %18,7’sinde
(n=31) tumor hucrelerinde %30 Uzerinde p53 ile boyanma izlendi.

Ki-67

Toplam 166 olgunun %10,2’sinde (n=17) tumor hicrelerinde %10’un
altinda, %56’sinda (n=93) tumor hdcrelerinde %10-30 arasinda, %30,1’inde
(n=50) tumor hucrelerinde %30 Uzerinde ki-67 ile boyanma izlendi.

EGFR

Toplam 166 olgunun %54,2’sinde (n=90) tUm&r hlcrelerinde EGFR
ile sitoplazmik veya membran6z boyanma izlendi. Olgularin %3’ande (n=5)
EGFR ile tumor hucrelerinde  boyanma izlenmedi.  Olgularin
immunohistokimyasal boyanma ozellikleri tablo-5'te gosterilmistir.

Tablo-5: Immiinohistokimyasal belirteglerin dagilimi

Pozitif %42,2 (n=70)
IDH1

Negatif %33,7 (n=56)

Skor 1 %61,4 (n=102)
p53 Skor 2 %15,1 (n=25)

Skor 3 %18,7 (n=31)

Skor 1 %10,2 (n=17)
K67 Skor 2 %56 (n=93)

Skor 3 %30,1 (n=50)

Pozitif %54,2 (n=90)
EGFR

Negatif %3 (n=5)
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7.1.Histopatolojik  ozelliklere gore immunohistokimyasal
bulgular

Histopatolojik 6zelliklerine gére gemistositik hiicre iceren 61 olgunun
%62,3'u (n =38) IDH1 ile pozitif boyanma, %37,7’si (n =23) IDH1 ile negatif
boyanma, gemistositik hiucre iceren 42 olgunun %95,2’si (n =40) EGFR ile
pozitif boyanma, %4,8'i (n =2) EGFR ile negatif boyanma, gemistositik hicre
iceren 75 olgunun %72’si (n =54) p53 ile %10’un altinda boyanma, %14,7’si
(n =11) p53 ile %10-30 arasinda boyanma, %13,3’U4 (n =10) p53 ile %30’un
uzerinde boyanma, gemistositik hucre igeren 76 olgunun %10,5’i (n =8) ki 67
ile %10’un altinda boyanma, %63,2’si (n =48) ki 67 ile %10-30 arasinda
boyanma, %26,3'u (n =20) ki 67 ile %30’un Uzerinde boyanma gdstermistir.
Gemistositik hucre igerigine gore immunohistokimyasal bulgularin dagilimi

Tablo-6'da gosterilmistir.

Tablo-6: Gemistosit iceren timorlerde immunohistokimyasal bulgular

Gemistositik hucre icerenler Gemistositik hucre icermeyenler

IDH1 pozitif %62,3 (n =38) %49,2 (n=32)
IDH1 negatif %37,7 (n =23) %50,8(n=33)
EGFR pozitif %95,2 (n =40) %93,8 (n=45)

EGFR negatif

%4,8 (n =2)

%6,3 (n=3)

p53 skor 1 %72 (n =54) %57,8 (n=48)
p53 skor 2 %14,7 (n =11) %16,9 (n=14)
p53 skor 3 %13,3 (n =10) %25,3 (n=21)
Ki 67 skor 1 %10,5 (n =8) %10,7 (n=9)

Ki 67 skor 2 %63,2 (n =48) %53,6 (n=45)
Ki 67 skor 3 %26,3 (n =20) %35,7 (n=30)
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Histopatolojik Ozelliklerine gore kuguk hucreli alanlar iceren 33
olgunun %48,5’i (n =16) IDH1 ile pozitif boyanma, %51,5'i (n =17) IDH1 ile
negatif boyanma, kuguk hucreli alanlar igceren 20 olgunun %85’i (n =17)
EGFR ile pozitif boyanma, %15’i (n =3) EGFR ile negatif boyanma, kiguk
hicreli alanlar igeren 38 olgunun %47,4’G (n =18) p53 ile %10’'un altinda
boyanma, %23,7’si (n =9) p53 ile %10-30 arasinda boyanma, %28,9'u (n
=11) p53 ile %30’un Uzerinde boyanma, kuguk hucreli alanlar igceren 40
olgunun %10’u (n =4) ki-67 ile %10’un altinda boyanma, %45’i (n =18) ki-67
ile %10-30 arasinda boyanma, %45’i (n =18) ki-67 ile %30’un Uzerinde
boyanma gorulmustur. Histopatolojik olarak kuguk hucreli alanlar igeren
olgular ile EGFR ve p53 mutasyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamh
iliski bulunmustur (p<0,05). Kuguk hucreli alanlarin varhk durumuna goére

immunohistokimyasal bulgularin dagilimi Tablo-7’de gosterilmigtir.

Tablo-7: Klguk hicreli alanlar igeren timdrlerde immunohistokimyasal bulgular

e ) Kuguk htcreli alanlar
Kuguk hicreli alanlar icerenler .
icermeyenler

IDH1 pozitif %48,5 (n =16) %58,1 (n=54)
IDH1 negatif %51,5 (n =17) %41,9 (n=39)
EGFR pozitif %85 (n =17) %97,1 (n=68)

EGFR negatif

%15 (n =3)

%2,9 (n=2)

p53 skor 1 %47,4 (n =18) %70 (n=84)

p53 skor 2 %23,7 (n =9) %13,3 (n=16)
p53 skor 3 %28,9 (n =11) %16,7 (n=20)
Ki 67 skor 1 %10 (n =4) %10,8 (n=13)
Ki 67 skor 2 %45 (n =18) %62,5 (n=75)
Ki 67 skor 3 %45 (n =18) %26,7 (n=32)

Histopatolojik O0zelliklerine gore sarkomatoz alanlar iceren 5 olgunun
%80’'inde (n =4) IDH1 ile pozitif boyanma, %20’sinde (n=1) IDH1 ile negatif
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boyanma, sarkomat6z alanlar igeren 3 olgunun %1000 (n =3) EGFR ile
pozitif boyanma, sarkomat6z alanlar igeren 6 olgunun %100’ (n =6) p53 ile
%10’un altinda boyanma, sarkomat6z alanlar igeren 6 olgunun %33,3’0 (n
=2) ki 67 ile %10°un altinda boyanma, %50’si (n =3) ki 67 ile %10-30
arasinda boyanma, %16,7’si (n =1) ki 67 ile %30'un Uzerinde boyanma
Sarkomat6z alanlarin varhk

gOstermigtir. durumuna gore

immunohistokimyasal bulgularin dagilimi Tablo-8'de gdsterilmistir.

Tablo-8: Sarkomattz alanlar igeren timdrlerde immiinohistokimyasal bulgular

Sarkomat6z alanlar . )
Sarkomat6z alanlar igermeyenler

icerenler
IDH1 pozitif %80 (n =4) %54,5 (n=66)
IDH1 negatif %20 (n=1) %45,5 (n=55)
EGFR pozitif %100 (n =3) %94,3 (n=82)

EGFR negatif

0

%5,7 (n=5)

p53 skor 1 %100 (n =6) %63,2 (n=96)
p53 skor 2 0 %16,4 (n=25)
p53 skor 3 0 %20,4 (n=31)
Ki 67 skor 1 %33,3 (n =2) %9,7 (n=15)

Ki 67 skor 2 %50 (n =3) %58,4 (n=90)
Ki 67 skor 3 %16,7(n =1) %31,8 (n=49)

Histopatolojik 6zelliklerine goére dev hicreli alanlar igeren 23 olgunun
%69,6’s1 (n =16) IDH1 ile pozitif boyanma, %30,4’G (n =7) IDH1 ile negatif
boyanma, dev hucreli alanlar igeren 16 olgunun %93,8’i (n =15) EGFR ile
pozitif boyanma, %6,3'U (n =1) EGFR ile negatif boyanma, dev hucreli alanlar
iceren 30 olgunun %63,3'U (n =19) p53 ile %10’un altinda boyanma, %6,7’si
(n =2) p53 ile %10-30 arasinda boyanma, %30'u (n =9) p53 ile %30’un
uzerinde boyanma, dev hucreli alanlar igeren 30 olgunun %10°u (n =3) ki 67
ile %10’un altinda boyanma, %53,3’0 (n =16) ki 67 ile %10-30 arasinda
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boyanma, %36,7’si (n =11) ki 67 ile %30’'un Uzerinde boyanma gorulmustur.
Dev hucreli alanlarin varlik durumuna gore immunohistokimyasal bulgularin

dagihmi Tablo-9'da gdsterilmistir.

Tablo-9: Dev hicreli alanlar igeren timarlerde immunohistokimyasal bulgular

Dev hicreli alanlar igerenler Dev hicreli alanlar igermeyenler

IDH1 pozitif %69,6 (n =16) %52,4 (n=54)
IDH1 negatif %30,4 (n =7) %47,6 (n=49)
EGFR pozitif %93,8 (n =15) %94,6 (n=70)

EGFR negatif

%6,3 (n =1)

%5,4 (n=4)

p53 skor 1 %63,3 (n =19) %64,8 (n=83)
p53 skor 2 %6,7 (n =2) %18 (n=23)
p53 skor 3 %30 (n =9) %17,2 (n=22)
Ki 67 skor 1 %10 (n =3) %10,8 (n=14)
Ki 67 skor 2 %53,3 (n =16) %59,2 (n=77)
Ki 67 skor 3 %36,7 (n =11) %30 (n=39)

Histopatolojik Ozelliklerine gore oligodendroglial alanlar igeren 62
olgunun %59,7’si (n =37) IDH1 ile pozitif boyanma, %40,3’G (n =25) IDH1 ile
negatif boyanma, oligodendroglial alanlar iceren 41 olgunun %92,7’si (n=38)
EGFR ile pozitif boyanma, %7,3'd (n =3) EGFR ile negatif boyanma,
oligodendroglial alanlar igeren 73 olgunun %60,3’0 (n =44) p53 ile %10’un
altinda boyanma, %Z20,5’i (n=15) p53 ile %10-30 arasinda boyanma,
%19,2’si (n=14) p53 ile %30’un Uzerinde boyanma, oligodendroglial alanlar
iceren 74 olgunun %9,5’i (n =7) ki-67 ile %10’un altinda boyanma, %45,9'u (n
=34) ki-67 ile %10-30 arasinda boyanma, %44,6’s1 (n =33) ki-67 ile %30’un

Uzerinde boyanma  goérulmuastlir.  Histopatolojik  6zelliklerine  goére
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oligodendroglial alanlar igeren olgular ile ki-67 indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki mevcuttur (p<0,05). Oligodendroglial alanlarin varlik
Tablo-10’da

durumuna goére

gOsterilmigtir.

Tablo-10: Oligodendroglial alanlar igeren timorlerde immunohistokimyasal bulgular

immunohistokimyasal

bulgularin  dagilimi

Oligodendroglial alanlar

Oligodendroglial alanlar

icerenler icermeyenler
IDH1 pozitif %59,7 (n =37) %51,6 (n=33)
IDH1 negatif %40,3 (n =25) %48,4 (n=31)
EGFR pozitif %92,7 (n=38) %95,9 (n=47)

EGFR negatif

%7,3 (n =3)

%4,1 (n=2)

p53 skor 2 %20,5 (n=15) %11,8 (n=10)
p53 skor 3 %19,2 (n=14) %20 (n=17)

Ki 67 skor 1 %9,5 (n =7) %11,6 (n=10)
Ki 67 skor 2 %45,9 (n =34) %68,6 (n=59)
Ki 67 skor 3 %44,6 (n =33) %19,8 (n=17)

7.2.immiinohistokimyasal

antikorlarin birbiri ile

iligskisinin

degerlendirilmesi

Olgularin IDH1 ekspresyon durumu ile EGFR ekspresyon durumunu
kargilastirdigimizda IDH1 ekspresyonu gosteren 49 hastanin %95,9'unda
(n=47) EGFR ekspresyonu mevcut iken, %4,1’'inde (n=2) EGFR ekspresyonu
bulunmamaktadir. IDH1 ekspresyonu bulunmayan 31 hastanin %90,3’Unde
(n=28) EGFR ekspresyonu %9,7’sinde (n=3) EGFR
ekspresyonu da bulunmamaktadir. IDH1 ekspresyon durumu ile EGFR

mevcut iken,

ekspresyon durumunu karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlaml bir fark

saptanmadi (p=0,065). IDH1 ve EGFR ekspresyon durumu arasindaki iligki
Tablo-11'de gdsterilmistir.
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Tablo-11: Olgulardaki IDH1 ve EGFR ekspresyon durumu arasindaki iligki

EGFR negatif EGFR pozitif

IDH negatif 3 (%9,7) 28 (%90,3)

IDH pozitif 2 (%4,1) 47 (%95,9)

IDH1 ekspresyon durumuyla ki-67 skorunu kargilastirdigimizda IDH1
ekspresyonu saptanan 68 olgunun %7,3’Unde (n=5) ki-67 skor 1, %57,4’Unde
(n=39) ki-67 skor 2, %35,3’Unde (n=24) ki-67 skor 3 olarak saptandi. IDH1
ekspresyonu bulunmayan 53 olgunun %13,2’sinde (n=7) ki-67 skor 1,
%54,7’sinde (n=29) ki-67 skor 2, %32,1'inde (n=17) ki-67 skor 3 olarak
saptandi. IDH1 ekspresyonu ile ki-67 indeksi arasindaki iligki incelediginde
istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmadi (p=0,561). IDH1 ve ki-67
indeksi arasindaki iliski Tablo-12’de gosterilmistir.

Tablo-12: Olgulardaki IDH1 ekspresyon durumuna gore ki 67 skor iligkisi.

Ki 67 skor 1 Ki 67 skor 2 Ki 67 skor 3
IDH1 negatif %13,2 (n=7) %54,7 (n=29) %32,1 (n=17)
IDH1 pozitif %7,3 (n=5) %57,4 (n=39) %35,3 (n=24)
IDH1 ekspresyonu ile p53 skorunu Kkarsilastirdigimizda

ekspresyonu saptanan 67 olgunun

%67,2’sinde

(n=45)

p53 skor

%13,4’Unde (n=9) p53 skor 2, %19,4’Unde (n=13) p53 skor 3 olarak saptandi.
IDH1 ekspresyonu saptanmayan 53 olgunun %64,2’sinde (n=34) p53 skor 1,
%17’sinde (n=9) p53 skor 2, %18,8'inde (n=10) p53 skor 3 olarak saptandi.
IDH1 pozitif olgularda p53 skor 1 ve skor 3'te daha yuksek oranda

ekspresyon saptanmis olmakla birlikte, IDH1 ve p53 ekspresyonu arasindaki
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iligki incelediginde istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,863).

IDH1 ve p53 arasindaki iligki Tablo-13’te gosterilmistir.

Tablo-13: Olgulardaki IDH1 ekspresyon durumuna gére p53 skor iligkisi

p53 skor 1 p53 skor 2 p53 skor 3
IDH1 negatif %64,2 (n=34) %17 (n=9) %18,8 (n=10)
IDH1 pozitif %67,2 (n=45) %13,4 (n=9) %19,4 (n=13)

EGFR ekspresyonu ile p53 skorunu karsilastirdigimizda EGFR
ekspresyonu saptanan 85 olgunun %70,6'sinda (n=60) p53 skor 1,
%9,4’unde (n=8) p53 skor 2, %20’sinde (n=17) p53 skor 3 olarak saptandi.
EGFR ekspresyonu saptanmayan 5 olgunun %60’inda (n=3) p53 skor 1,
%40’ Inda (n=2) p53 skor 3 olarak saptandi. EGFR pozitif olgularda p53 skor
3’te daha dusuk oranda ekspresyon saptanmis olmakla birlikte, EGFR ve p53
ekspresyonu arasindaki iligki incelediginde istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmadi (p=0,487). EGFR ve p53 arasindaki iligki Tablo-14te
gOsterilmisgtir.

Tablo-14: Olgulardaki EGFR ekspresyon durumuna gore p53 skor iligkisi

p53 skor 1 p53 skor 2 p53 skor 3
EGFR negatif %60 (n=3) 0 %40 (n=2)
EGFR pozitif %70,6 (n=60) %9,4 (n=8) %20 (n=17)

EGFR ekspresyon durumuyla ki-67 skorunu kasilastirdigimizda
EGFR ekspresyonu saptanan 85 olgunun %5,9’'unda (n=5) ki 67 skor 1,
%56,5'inde (n=48) ki 67 skor 2, %37,6’'sinda (n=32) ki 67 skor 3 olarak
saptandi. EGFR ekspresyonu bulunmayan 5 olgunun %60’inda (n=3) ki 67
skor 1, %20’sinde (n=1) ki 67 skor 2, %20’sinde (n=1) ki 67 skor 3 olarak
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saptandi. EGFR ekspresyonu ile ki 67 indeksi arasindaki iligki incelediginde
istatistiksel olarak anlaml iligki mevcuttur (p=0,00). EGFR ve ki 67 indeksi
arasindaki iligki Tablo-15te gdsterilmistir.

Tablo-15: Olgulardaki EGFR ekspresyon durumuna gére ki 67 skor iligkisi

Ki 67 skor 1 Ki 67 skor 2 Ki 67 skor 3
EGFR negatif %60 (n=3) %20 (n=1) %20 (n=1)
EGFR pozitif %5,9 (n=5) %56,5 (n=48) %37,6 (n=32)

8.Sagkalim bulgulari

Eylil 2019’a kadar olan verilere gére 166 olgunun %8,4’G (n=14)
yasamlarini surdirmektedir, %91,6's1 (n=152) eksitus olmustur. Ortalama
genel sagkalim suaresi (OS) 15,52+1,22 ay, medyan degeri 11 ay olarak

saptandi. Genel sagkalim analiz grafigi Sekil-2’de gosterilmigtir.

Survival Function
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Gemistositik hucreler iceren 78 olgunun %5,1’i (n=4) yasamakta,
%94,9'u (n=74) eksitus olmustur. Dev ducreli alanlar iceren 30 olgunun
%3,3’0 (n=1) yasamakta, %96,7’si (n=29) eksitus olmustur. Oligodendroglial
hicreler iceren 77 olgunun %9,1’i (n=7) yasamakta, %90,9’u (n=70) eksitus
olmustur. Sarkomato6z alanlar igeren 6 olgunun %100°U eksitus olmustur.
Klaguk hacreli alanlar igeren 42 olgunun %9,5'i (n=4) yasamakta, %90,5’i
(n=38) eksitus olmustur.

Gemistositik htcreler igceren olgularda ortalama genel sagkalim
suresi 14,051+1,737 ay, medyan de@eri 9 ay olarak saptandi. Dev hucreli
alanlar iceren olgularda ortalama genel sagkalim suresi 13,439+2,277 ay,
medyan degeri 10 ay olarak saptandi. Oligodendroglial alanlar igeren
olgularda ortalama genel sagkalim suresi 16,434+1,601 ay, medyan degeri
13 ay olarak saptandi. Sarkomatoz alanlar igeren olgularda ortalama genel
sagkalim suresi 12,833+4,636 ay, medyan degeri 9 ay olarak saptandi.
Klguk hdcreli alanlar igeren olgularda genel sagkalim suresi 16,934+2,633
ay, medyan degeri 12 ay olarak saptandi. Histopatolojik 6zelliklere goére
sagkalim analizi Tablo-16’da ve histopatolojik Ozelliklere gbre sagkalim
analizi grafigi Sekil-3,4,5’te gosterilmigtir. Histopatolojik siniflamaya gore
genel sagkalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik

saptanmadi.

Tablo-16: Histopatolojik 6zelliklere gére sagkalim analizi

Genel
N Sag Eksitus Medyan deger
sagkalim
Gemistositik alanlar
] 78 4 74 14,051+1,737 9
iceren
Dev hucreli alanlar
] 30 1 29 13,43942,277 10
iceren
Oligodendroglial
77 7 70 16,434+1,601 13
alanlar igeren
Sarkomatdz alanlar
) 6 0 6 12,83314,636 9
iceren
Kaguk hucreli alanlar
) 42 4 38 16,934+2,633 12
iceren
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Sekil-3: Gemistosit icerme durumuna gére sagkalim analiz grafigi (Sol), Dev hiicre icerme
durumuna gére sagkalim analiz grafigi (Sag)
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Sekil-4: Oligodendroglial hiicre igerme durumuna goére sagkalim analiz grafigi (Sol),
Sarkomat6z alanlar icerme durumuna goére sagkalim analiz grafigi (Sag)
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Sekil-5: Klcik hucreli alanlar icerme durumuna gére sagkalim analiz grafigi
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Genis nekroz igeren 135 olgunun %7,4°G (n=10) yasamakta,
%92,6’s1 (n=125) eksitus olmustur. Genis nekroz igermeyen 31 hastanin
%12,9'u (n=4) yasamakta, %87,1’i (n=27) eksitus olmustur. Genis nekroz
iceren olgularda ortalama genel sagkalim suresi 14,356+1,236 ay, medyan
degeri 11 ay; genis nekroz icermeyen olgularda 19,323+3,135 ay, medyan
degeri 15 ay olarak saptandi. Genis nekroz icerme durumuna gore genel
sagkalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi
(p=0,123).

Fokal nekroz igeren 91 olgunun %7,7’si (n=7) yasamakta, %92,3’'U
(n=84) eksitus olmustur. Fokal nekroz icermeyen 75 hastanin %9,3’U4 (n=7)
yasamakta, %90,7’si (n=68) eksitus olmustur. Fokal nekroz igeren olgularda
ortalama genel sagkalim suresi 15,580+1,657 ay, medyan degeri 11 ay; fokal
nekroz icermeyen olgularda 15,396+1,749 ay, medyan degeri 11 ay olarak
saptandi. Fokal nekroz icerme durumuna gore genel sagkalim sureleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,951).

Palizadlanan nekroz iceren 81 olgunun %11,1’i (n=9) yasamakta,
%88,9'u (n=72) eksitus olmustur. Palizadlanan nekroz igermeyen 85
hastanin  %5,9'u (n=5) yasamakta, %94,1’i (n=80) eksitus olmustur.
Palizadlanan nekroz igeren olgularda ortalama genel sagkalim suresi
17,474+1,956 ay, medyan degeri 12 ay; palizadlanan nekroz igermeyen
olgularda 13,592+1,412 ay, medyan degeri 11 ay olarak saptandi.
Palizadlanan nekroz icerme durumuna gore genel sagkalim sureleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,112).

Mikrovaskuler proliferasyon igceren 126 olgunun %7,9u (n=10)
yasamakta, %92,1’i (n=116) eksitus olmustur. Mikrovaskuler proliferasyon
icermeyen 40 hastanin %10'u (n=4) yasamakta, %901 (n=36) eksitus
olmustur. Mikrovaskuler proliferasyon igceren olgularda ortalama genel
sagkalim suresi 15,341+1,266 ay, medyan degeri 11 ay; mikrovaskuler
proliferasyon icermeyen olgularda 15,263+2,773 ay, medyan degeri 11 ay
olarak saptandi. Mikrovaskuler proliferasyon icerme durumuna gore genel
sagkalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmadi
(p=0,668).
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Belirgin sellUlarite iceren 94 olgunun %9,6’s1 (n=9) yasamakta,
%90,4’0 (n=85) eksitus olmustur. Belirgin selltlarite icermeyen 72 hastanin
%6,9’u (n=5) yasamakta, %93,1’i (n=67) eksitus olmustur. Belirgin sellularite
iceren olgularda ortalama genel sagkalim suresi 16,056+1,778 ay, medyan
degeri 11 ay; belirgin sellUlarite icermeyen olgularda 14,041,254 ay,
medyan deg@eri 12 ay olarak saptandi. Belirgin sellllarite igerme durumuna
gbre genel sagkalim sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmadi (p=0,765).

Belirgin atipi gosteren 23 olgunun %4,3’0 (n=1) yasamakta, %95,7’si
(n=22) eksitus olmustur. Belirgin atipi gostermeyen 143 hastanin %9,1’i
(n=13) yasamakta, %90,9’u (n=130) eksitus olmustur. Belirgin atipi gdsteren
olgularda ortalama genel sagkalim suresi 14,391+2,339 ay, medyan degeri
11 ay; belirgin atipi gostermeyen olgularda 15,636+1,357 ay, medyan degeri
12 ay olarak saptandi. Belirgin atipi gosterme durumuna goére genel sagkalim
sureleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi (p=0,845).

Mitoz sayisi 10’'un altinda olan 107 olgunun %9,3’0 (n=10)
yasamakta, %90,7’si (n=97) eksitus olmustur. Mitoz sayisi 10-25 arasi olan
37 olgunun %2,7’si (n=1) yasamakta, %97,3'u (n=36) eksitus olmustur. Mitoz
sayisi 25’in Uzerinde olan 22 olgunun %13,6’sI (n=3) yasamakta, %86,4’u
(n=19) eksitus olmustur. Mitoz sayisi 10’un altinda olan olgularda ortalama
genel sagkalim suresi 19,953+1,586 ay, medyan de@eri 12 ay; mitoz sayisi
10-25 arasinda olan olgularda ortalama genel sagkalim suresi 15,189+2,236
ay, medyan degeri 11 ay; mitoz sayisi 25’in Uzerinde olan olgularda ortalama
genel sagkalim suresi 13,636+3,141 ay, medyan dederi 6 ay olarak saptandi.
Mitoz sayisina gore gruplar arasinda genel sagkalim sureleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,097).

Lenfositik infiltrasyon igceren 67 olgunun %9u (n=6) yasamakta,
%971’i (n=61) eksitus olmustur. Lenfositik infiltrasyon icermeyen 99 olgunun
%8,1'i (n=8) yasamakta, %91,9'i (n=91) eksitus olmustur. Lenfositik
infiltrasyon iceren olgularda ortalama genel sagkalim suresi 15,236+1,868
ay, medyan degeri 11 ay; lenfositik infiltrasyon icermeyen olgularda

15,674+1,587 ay, medyan degeri 12 ay olarak saptandi. Lenfositik
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infiltrasyon igerme durumuna gore genel sagkalim sdreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,875).

Multifokal olan 28 olgunun %3,6’sI (n=1) yasamakta, %96,4’0 (n=27)
eksitus olmustur. Unifokal olan 125 olgunun %10,4’G (n=13) yasamakta,
%89,6’s1 (n=112) eksitus olmustur. Multifokal olan olgularda ortalama genel
sagkalim suresi 9,857+1,444 ay, medyan deg@eri 9 ay; unifokal olan olgularda
16,896+1,521 ay, medyan degeri 13 ay olarak saptandi. Olgularin fokalite
durumuna gore sagkalim analizi Tablo-17°’de ve fokalite durumuna goére
sagkalim analizi grafigi Sekil-6’da gosterilmigtir. Olgularin fokalite durumuna
gore genel sagkalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
mevcuttur (p<0,05).

Tablo-17: Fokaliteye gore sagkalim analizi

Genel
N Sag Eksitus Medyan deger
Sagkalim
Unifokal 125 13 112 16,896+1,521 | 13
Multifokal 28 1 27 9,857+1,444 9
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Sekil-6: Fokalite durumuna gore sagkalim analiz grafigi
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Radyoterapi almig 104 olgunun %11,5’i (n=12) yasamakta, %88,5’i
(n=92) eksitus olmustur. Radyoterapi almamig 49 olgunun %Z2’si (n=1)

yasamakta, %98’i (n=48) eksitus olmustur. Radyoterapi almis olgularda

ortalama genel sagkalim suresi 18,294+1,565 ay, medyan degeri 14 ay;
radyoterapi almamig olgularda 9,347+1,592 ay, medyan degeri 4 ay olarak
saptandi. Radyoterapi alma durumuna goére sagkalim analizi Tablo-18’de ve

sagkalim analiz grafigi Sekil-7’de gosterilmigtir. Olgularin radyoterapi alma

durumuna gore genel sagkalim sireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklihk mevcuttur (p<0,05).

Tablo-18: Radyoterapi alma durumuna goére sagkalim analizi

Genel
n Sag Eksitus Medyan deger
Sagkalim
Radyoterapi almis | 104 12 92 18,294+1,565 | 14
Radyoterapi
49 1 48 9,347+1,592 4
almamig
Survival Functions
1,0 it
+ I“D-censored
+—1-censored

0,87
g 067
i |
§ 0,4+ 1 L

T
0,24 ]“ h
e
S
0,09

surviay

Sekil-7: Radyoterapi alma durumuna gore sagkalim analiz grafigi

Kemoterapi almig 86 olgunun %14’G (n=12) yasamakta, %86’si

(n=74) eksitus olmustur. Kemoterapi almamis 67 olgunun %1,5’i (n=1)

yasamakta, %98,5’i (n=66) eksitus olmustur. Kemoterapi almis olgularda
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ortalama genel sagkalim suresi 20,374+1,786 ay, medyan degeri 15 ay;
kemoterapi almamis olgularda 9,164+1,246 ay, medyan degeri 4 ay olarak
saptandi. Kemoterapi alma durumuna goére sagkalim analizi Tablo-19’da ve
sagkalim analiz grafigi Sekil-8'de gosterilmistir. Olgularin kemoterapi alma

durumuna gore genel sagkalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk mevcuttur (p<0,05).

Tablo-19: Kemoterapi alma durumuna gore sagkalim analizi

Genel
n Sag Eksitus . Medyan deger
Sagkalim
Kemoterapi almis 86 12 74 20,374+1,786 | 15
Kemoterapi
67 1 66 9,164+1,246 4
almamis
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Sekil-8: Kemoterapi alma durumuna goére sagkalim analiz grafigi

8.2.immiinohistokimyasal ozelliklere gore hasta sagkaliminin
degerlendirilmesi

IDH1 pozitif olan 70 olgunun %4,3’4 (n=3) yasamakta, %95,7’si
(n=67) eksitus olmustur. IDH1 negatif olan 56 olgunun %10,7’si (n=6)
yasamakta, %89,3’0 (n=50) eksitus olmustur. IDH1 ekspresyonu izlenen
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olgularda ortalama genel sagkalim suresi 14,404+1,487 ay, medyan degeri
11 ay; IDH1 ekspresyonu izlenmeyen olgularda ortalama genel sagkalim
suresi 14,741+1,759 ay, medyan degeri 11 ay olarak saptandi. IDH1
ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi Tablo-20’de ve sagkalim analiz
grafigi Sekil-9'da gosterilmigtir. IDH1 ekspresyon durumuna gore genel
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,896).

Tablo-20: IDH1 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi

Genel
N Sag Eksitus Medyan deger
Sagkalim
IDH1 pozitif 70 3 67 14,404+1,487 | 11
IDH1 negatif 56 6 50 14,741+1,759 | 11
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Sekil-9: IDH1 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi grafigi

EGFR pozitif olan 85 olgunun %8,2’si (n=7) yasamakta, %91,8’
(n=78) eksitus olmustur. EGFR negatif olan 5 olgunun %401 (n=2)
yasamakta, %601 (n=3) eksitus olmustur. EGFR ekspresyonu izlenen

olgularda ortalama genel sagkalim suresi 14,863+1,472 ay, medyan degeri
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11 ay; EGFR ekspresyonu izlenmeyen olgularda ortalama genel sagkalim
suresi 19,846,325 ay, medyan degeri 29 ay olarak saptandi. EGFR
ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi Tablo-21’de ve sagkalim analiz
grafigi sekil-10’da gosterilmistir. EGFR ekspresyon durumuna gore genel

sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,268).

Tablo-21: EGFR ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi

Genel
N Sag Eksitus . Medyan deger
Sagkalim
EGFR pozitif 85 7 78 14,863+1,472 | 11
EGFR negatif 5 2 3 19,846,325 29
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Sekil-10: EGFR ekspresyon durumuna goére sagkalim analiz grafigi

P53’U skor 3 pozitif olan 31 olgunun %6,5’i (n=2) yagsamakta, %93,5’i
(n=29) eksitus olmustur. P53’U skor 2 pozitif olan 25 olgunun %8’i (n=2)
yasamakta, %92’si (n=23) eksitus olmustur. P53’U skor 1 pozitif olan 102
olgunun %9,8’i (n=10) yasamakta, %90,2’si (n=92) eksitus olmustur. P53’
skor 3 pozitif olan olgularda ortalama genel sagkalim suresi 13,258+2,514

ay, medyan degeri 11 ay; p53’u skor 2 pozitif olan olgularda ortalama genel
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sagkalim suresi 19,243,283 ay, medyan deg@eri 17 ay; p53’0 skor 1 pozitif
olan olgularda ortalama genel sagkalim suresi 15,047+1,494 ay, medyan

degeri 11 ay olarak saptandi. P53 ekspresyon durumuna goére sagkalim

analizi Tablo-22’de ve sagkalim analiz grafigi Sekil-11’de gdsterilmistir. P53

ekspresyonuna gore gruplar arasinda genel sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,110).

Tablo-22: p53 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi

Genel
N Sag Eksitus Medyan deger
Sagkalim
P53 skor 1 102 10 92 15,047+1,494 1
P53 skor 2 25 2 23 19,243,283 17
P53 skor 3 31 2 29 13,258+2,514 1
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Sekil-11: p53 ekspresyon durumuna goére sagkalim analiz grafigi

Ki 67’si skor 3 pozitif olan 50 olgunun %10’u (n=5) yasamakta, %90’
(n=45) eksitus olmustur. Ki 67’si skor 2 pozitif olan 93 olgunun %6,5’i (n=6)
yasamakta, %93,5’i (n=87) eksitus olmustur. Ki 67’si skor 1 pozitif olan 17
olgunun %17,6’s1 (n=3) yasamakta, %82,4’l0 (n=14) eksitus olmustur. Ki 67’si
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skor 3 pozitif olan olgularda ortalama genel sagkalim suresi 16,924+2,196
ay, medyan degeri 13 ay; ki 67’si skor 2 pozitif olan olgularda ortalama genel
sagkalim suresi 14,281+1,525 ay, medyan degeri 11 ay; ki 67’si skor 1 pozitif
olan olgularda ortalama genel sagkalim siresi 14,294+2,193 ay, medyan
degeri 15 ay olarak saptandi. Ki 67 ekspresyon durumuna gore sagkalim
analizi Tablo-23'te ve sagkalim analiz grafigi Sekil-12’de gosterilmigtir. Ki 67
indeksine gore gruplar arasinda genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,241).

Tablo-23: Ki 67 ekspresyon durumuna gore sagkalim analizi

Genel
N Sag Eksitus Medyan deger
Sagkalim
Ki 67 skor 1 17 3 14 14,294+2,193 15
Ki 67 skor 2 93 6 87 14,281+1,525 11
Ki 67 skor 3 50 5 45 16,924+2,196 13

Survival Functions

1,07
g
W ;

kig7

2
| —+—0-censored
_ 1 t—1-censored
08 | L. 2-censored

Cum Survival

A

0.2+ Jﬂ_r

0 20 40 &0
surviay

Sekil-12: Ki 67 ekspresyon durumuna goére sagkalim analiz grafigi
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TARTISMA VE SONUG

Glioblastoma, primer malign beyin timorlerinin yaklasik %45-50’sini
olusturan, erigkinlerde en sik gorulen malign beyin tumoéradar (1,2). Hem
genetik hem de  histolojik olarak heterojen yapiya sahip olan
glioblastomlarda, tani sonrasi hasta sagkalim suresi ortalama 15-18 ay olup
prognozu kotudur (96). Biz bu galismada glioblastomlardaki klinikopatolojik
Ozelliklerin (genis nekroz, fokal nekroz, palizadlanan nekroz, mikrovaskuler
proliferasyon, atipi, sellllarite, lenfosit infiltrasyonu, mitoz, hicre tipi), ki-67
proliferasyon indeksinin, IDH1, EGFR ve p53 ekspresyonlarinin hastalarin
prognozu Uzerine etkisini inceledik.

Bouvier ve ark.’nin (35) 63 glioblastom uzerinde yaptigi ¢calismada
olgularin yas ortalamasi 56£13 yil, Popova ve ark.’nin (30) yaptigi ¢calismada
yas ortalamasi 48 yil, Combs ve ark.’nin (112) yaptigi calismada yas
ortalamasi 56 yil olarak saptanmistir. Watanabe ve ark.'nin (42) yaptigi
caligmada primer glioblastomlu hastalarin yas ortalamasi 5512 yil iken
sekonder glioblastomlu hastalarinki 39+12 yiIl saptanmigtir. Bizim
calismamizda 166 glioblastom olgusunun yas ortalamasi 59,88 yildir. IDH
wild tip olgularin yas ortalamasi 59,44 yil, IDH mutant olgularin yas
ortalamasi 60,26 yil saptandi.

Popova ve ark.’nin (30) yaptigi calismada erkek/kadin orani 1,5/1,
Combs ve ark’nin (112) yaptigi calismada erkek/kadin orani 1,4/1,
Montgomery ve ark.’nin (31) yaptigi ¢alismada ise erkek/kadin orani 0,8/1
olarak tespit edilmigtir. Bizim c¢alismamizda 166 glioblastom olgusunda
erkek/kadin orani 1,37/1 olarak tespit edildi.

2014 yihnda Haarlem’de gergeklestirilen Uluslararasi Noéropatoloji
Toplantisi ile SSS tumdrlerinin siniflandirmasinda entegre tani kavraminin
kullaniimasi kararlagtirimigtir ve siniflandirma icin histolojik tip yani sira
genetik ve molekiler bilgilerin gerektigi bildirilmistir (54). 2016 DSO
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siniflamasi ile bu molekuler parametreler siniflandirmada kullaniimaya
baslanmisgtir (9).

IDH mutasyonlari, ilk olarak 2008 yilinda Parsons ve ark. tarafindan
rapor edilmistir. Yazarlar bu c¢alismada, IDH1 mutasyonu olan olgularin
cogunlukla sekonder glioblastom oldugunu, hastalarin gen¢ yasta oldugunu
ve genel sagkalimlarinin daha yuksek oldugunu bildirmislerdir (23). IDH1
mutasyonu primer glioblastomda %10’'dan az izlenirken; sekonder
glioblastomda yaklasik %70 oraninda gorulir (27,29). Primer ve sekonder
glioblastomlar benzer histolojik 6zelliklere sahip olmakla birlikte epigenetik ve
genetik yapilarinin ve klinik gidiglerinin farkli olmasi nedeniyle ayni hucreden
koken almadiklari dusundimektedir. Sekonder glioblastomlarin
tanimlanmasinda IDH1 mutasyonunun, klinik ve/veya patolojik kriterlerden
daha guvenilir oldugu kabul edilmigtir (10). Literaturde yer alan galismalarda
gliomlarda en sik gorulen IDH mutasyonun IDH1 R132H mutasyonu oldugu
bildirilmistir (22,27). Primer ve sekonder glioblastom ayriminda R132H
mutasyonuna spesifik antikorun sensitivitesi %71, spesifitesi ise %96 olarak
tespit edilmistir (113). Song Tao ve ark. (114) 86 sekonder glioblastom
olgusuna ait parafin bloklardan elde edilen DNA'da %69,6 oraninda IDH1
mutasyonu saptamislardir. Popova ve ark.’nin (30) 219 glial tumor ile yaptigi
calismada olgularin %11’inde, Nobusawa ve ark.’nin (41) 407 glioblastom
uzerinde yaptigi ¢calismada olgularin %8,8’inde IDH mutasyonu saptanmistir.
Biz de calismamizda immunohistokimyasal olarak IDH1 mutasyonu tespiti
icin IDH1 R132H mutasyonuna spesifik antikoru ve klon olarak da
calismalarda kullanilan HO09 klonunu kullandik. Calismamizdaki 166
glioblastom olgusunun 126’sinda IDH1 antikoru sonug¢ vermistir ve 126
olgunun 70’'inde (%42,2) IDH1 ekspresyonu saptadik. Bolumumuzde IDH1
antikorunun immuanohistokimyasal degerlendirmesi 2016 yilindan Dberi
yapildigi i¢in vakalarimizin bir kisminin IDH1 ekspresyon sonucu
bulunmamaktadir. Ancak calismamizdaki ¢ogu vakada IDH1 ekspresyon
varligi saptandi.

Glioblastomlarda IDH1 ve IDH2 mutasyon varhgi iyi prognostik
faktordar (22,29). Cai ve ark. (19) 117 glioblastom olgusu Uzerinde yaptiklari
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calismada IDH1 mutasyonu olan olgularda ortalama progresyonsuz
sagkalimi 802 gun, IDH1 mutasyonu olmayan olgularda ise ortalama
progresyonsuz sagkalimi 461,5 gln olarak saptamiglardir. Hartmann ve
ark.’nin (29) 382 olgu Uzerinde yaptigi calismada olgular IDH1 mutasyonu
iceren anaplastik astrositomdan, IDH1 mutasyonu igeren glioblastom, IDH1
mutasyonu igcermeyen anaplastik astrositoma, IDH1 mutasyonu icermeyen
glioblastomaya dogru qittikce prognozlarinin daha kot seyrettigi
gOrulmustir. Nobusawa ve ark.’lari (41) 407 glioblastom olgusu Uzerinde
yaptiklari ¢alismada IDH1-mutant olgularda ortalama genel sagkalim suresini
27,1 ay; IDH-wild tip olgularda ise ortalama genel sagkalim suresini 11,3 ay
olarak saptamislardir. Yan ve ark.’nin (22) yaptidi calismada IDH-mutant tip
glioblastom olgularinin genel sagkalim suresi, IDH-wild tip olgulara gore
yaklagik 2 kat uzun bulunmustur. Polivka ve ark. (115) revers transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile glioblastom olgularinda IDH1
mutasyonunu degerlendirmisler ve IDH1 mutasyonlu hastalarda genel
sagkalimi 270 gun, IDH mutasyonu olmayan hastalarda genel sagkalimi 130
gun olarak raporlamiglardir. Mandel ve ark. (116) kendi verilerini incelemigler
ve IDH1 mutasyonu gosteren olgularda genel sagkalimi 83 ay, IDH1
mutasyonu gostermeyen olgularda ise 22 ay olarak saptamiglardir.
Literatirde yer alan diger calismalarda da IDH1 mutasyonu gdsteren
olgularin genel sagkalim surelerinin IDH1 mutasyonu gdéstermeyen olgulara
kiyasla daha uzun oldugu saptanmistir (43). Biz calismamizda IDH1
mutasyonu izlenen olgularda ortalama genel sagkallm sulresini
14,404+1,487, medyan genel sagkalim sudresini 11 ay; IDH1 mutasyonu
izlenmeyen olgularda ortalama genel sagkalim siresini 14,741+1,759 ay,
medyan genel sagkalim suresini 11 ay olarak saptadik. IDH1 mutasyonu olan
olgularla IDH mutasyonu olmayan olgular arasinda ortalama genel sagkalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilk izlemedik.

Ki 67 proteini, GO ve erken G1 fazi hari¢ hicre siklusunun kalan
batin fazlarinda eksprese edilen, prolifere olan hicrelerde bulunan gekirdek
antijenidir. Astrositik tumorlerde klinik sonuglari ve sagkalimi saptamadaki

sorunlar nedeniyle prognostik belirteglere intiya¢c duyulmaktadir. Bu nedenle,
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bircok calismada ki 67 indeksinin hastanin klinik gidisi Uzerindeki etkisi
arastinimistir. Literatirde yer alan galigmalarda sinir bir deger verilmekle
birlikte calismalar arasinda sabit bir sinir deger bulunmamaktadir (117).
Yapilan calismalarda sinir deger %1,5 ile %15,3 arasinda degismektedir
(118-121). Dusuk ve vyuksek dereceli tumorler arasinda ki-67 indeksi
acisindan anlaml bir farkhlik bulunsa da, tumor gruplarinin ortalama ki-67
degerleri belirgin Olgide degdisim gosterebilmektedir (117). Hsu ve ark.’nin
(118) yaptigi calismada ortalama ki 67 degeri %9,12 saptanmig iken,
Enestrom ve ark.’nin (119) yaptigi calismada ki 67 degeri %24,3
bulunmustur. Glioblastomlarin ki 67 degerleri dusuk dereceli glial timorlerde
gorulen kadar olabilecegi igin ki 67 degeri tani belirteci olarak
kullanilmamalidir. Yapilan caligmalarda ki 67 degeri arttikga malignite
derecesinin de arttigi gérulmastur. Fakat ¢cogu galismada artan ki 67 degeri
ile sagkalim arasinda pozitif kolerasyon izlenmistir (117). Wong ve ark.’nin
(11) yaptigi calismada da ki 67 indeksi ile genel sagkalimin pozitif kolerasyon
gOsterdigi gorlimustir. Bredel ve ark.’nin (122) 114 glioblastom olgusundan
olusan bir gcalismada ki 67 degerinin %27’nin Uzerinde oldugu olgularda
sagkalimin daha uzun oldugu saptanmistir. Bu durum proliferasyon indeksi
arttikca kemoterapatik ajanlara duyarlihgin artmasi ile iliskilendirilmigtir (122).
Ho ve ark.’nin (14) ise 275 olguda yaptiklari ¢alismada sagkalimi 2 yildan az
olan hastalarin, 2 yildan daha uzun sire yasayan hastalara oranla daha
yuksek ki 67 ve topoizomeraz lla proliferasyon indekslerine sahip oldugu
gorulmastur. Rodriguez-Perreira ve ark.’nin (123) 137 olgu Uzerinde
yaptiklari gcalismada ki 67 indeksinin %1 artmasinin olum riskini 1.03
oraninda arttirdigi  bulunmustur; ancak istatistiksel ag¢idan anlamh bir
prognostik faktor olarak bulunmamigtir. Bouvier ve ark.’nin (35) 63
glioblastom olgusu Uzerinde yaptiklari ¢calismada ki 67 indeksi ile sagkalim
arasinda anlamh iligki tespit edilmemistir. Biz calismamizda Popova ve
ark.’nin (30) 219 glial timoér Uzerinde yaptiklari ¢galismadaki gibi ki 67 sinir
degeri olarak %10 ve %30’luk boyanma yuzdelerini aldik ve ki 67 degerini U¢
grupta skorladik ve ki 67 degerinin genel sagkalim suresi Uzerine etkisini
inceledik. Genel sagkalim suresini ki 67 skor 1 olgularda 14,294+2,193 ay, ki
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67 skor 2 olgularda 14,281+1,525 ay, ki 67 skor 3 olgularda 16,924+2,196 ay
olarak tespit ettik. Ki 67 skor degerleri ile genel sagkalim arasinda anlamli bir
fark tespit etmedik. Bu durumun oOrneklenen dokunun timdrin tamamini
yansitmamasindan, tumorlerin  heterojen  &zellikler  tasimalarindan
kaynaklanabilecegini gibi ki 67 degerlendirmesinin gozlemciler arasi ve
gOzlemci i¢inde farklilik gdstermesi nedeniyle olabilecegi dusunaldu.

EGFR (glioblastomlarda en sik amplifiye olan gendir. EGFR
amplifikasyonu primer glioblastomlarin yaklasik %40’inda gorulur (9).
Montgomery ve ark. (31) yaptiklari galismada 36 glioblastom olgusuna EGFR
antikoru uygulayip boyanma ylUzdelerine gore gruplara ayirmislardir.
Boyanma ylzdesi yuksek olan gruplarda sagkalim ile anlamli iliski oldugunu
rapor etmiglerdir. Bouvier-Labit ve ark.nin (35) 63 glioblastom olgusu
Uzerinde yaptigi calismada EGFR ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Hobbs ve ark. (124) heterojen bir glioblastom populasyonu
uzerinde g¢alsmis ve EGFR ile prognoz arasinda anlamh iligki
bulamamislardir; ancak daha sonra EGFR amplifikasyon seviyesine gore
incelediklerinde amplifikasyonun artmis oldugu grupta sagkalim daha uzun
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda, EGFR ekspresyonu gdsteren olgularin
ortalama genel sagkalimi 14,863+1,472 ay, EGFR ekspresyonu gostermeyen
olgularin ortalama genel sagkalimi ise 19,816,325 ay saptanmisgtir. EGFR
ekspresyon durumu ile genel sagkalim arasindaki iligkiye baktigimizda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bunun nedeninin
EGFR immunohistokimya sonuglarinin, EGFR amplifikasyonu ile uyumunun
zayif olmasindan kaynaklandigini digundurmektedir (125).

TP53 tarafindan kodlanan p53 proteini, hlcre siklusu, hucresel
yaslanma, apoptozis ve DNA tamirinde goérev alir (38). P53 ve IDH
mutasyonlari gliomageneziste erken donemde meydana gelir (28,40,41).
TP53 mutasyonu sekonder glioblastomlarda %60 oraninda gorulurken,
primer glioblastomlarda nadiren izlenir (42). Bouvier-Labit ve ark.’nin (35) 63
glioblastom olgusu Uzerinde yaptigi ¢alismada p53 ile sagkalim arasinda
anlamli bir iligki saptanmamigtir. Montgomery ve ark. (31) 36 glioblastom

olgusu Uzerinde yaptiklari ¢aligmada p53 mutasyonu ile sagkalim arasinda
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negatif yonde iliski saptamiglardir. Ogura ve ark. (43) 312 glial tGmor
uzerinde vyaptiklari galismada p53 boyanmasini negatif/pozitiflik olarak
degerlendirdiklerinde prognoz uzerine etkisini gérmemekle birlikte IDH1,
MGMT ve p53 mutasyonlarinin Ggunin birlikte degerlendirdiklerinde
sagkalim Uzerine etkisi oldugunu gormuslerdir. Biz galismamizda Popova ve
ark. gibi p53 boyanmasina goére olgulari 3 gruba ayirdik. P53’0 %10’un
altinda boyanan olgularin genel sagkalimini 15,047+1,494 ay, p53 ‘U %10-30
arasinda boyanma gosteren olgularin genel sagkalimini 19,200+3,283 ay,
p53’U %30’un Uzerinde boyanma gosteren olgularin genel sagkalimini ise
13,25812,514 ay saptadik. P53 boyanma orani ile genel sagkalim arasindaki
iliskiyi inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli bir fark gérmedik.
Glioblastoma tanisi  hucre tipinden ¢ok doku paternine
dayanmaktadir (44). Morfolojik bulgularin prognoz Uzerine etkisini inceleyen
az sayida calisma mevcuttur (36,46,47). iki kapsamli malign glioma
¢alismasinda, nekrozun, hem oligodendroglial hem de astrositik bilesenlerle
olusan anaplastik gliomda belirgin olarak daha kétu bir prognoza neden
oldugunu gostermektedir; tumor nekrozu olan hastalarin, olmayan hastalara
gore ortalama sagkaliminin o6nemli Ol¢gide kisa oldugu goralmustir
(126,127). Baskin hucre paterni agisindan incelendiginde epiteloid
glioblastomlar klasik glioblastomlara gére daha kétu seyirli iken dev htcreli
glioblastomlarin ise daha iyi prognozlu oldugu goérulmustir (98,107). Bigner
ve ark. (36) histopatolojik 6zelliklerin EGFR amplifikasyon durumu ile iligkisini
incelemigler ve nekroz, palizadlanan nekroz, multinukleer dev hucreler ve
mikrovaskuler proliferasyon arasinda anlamli iliski bulmamislardir. Lenfositik
infiltrasyon ile sinirda anlamli bulunmustur. Palma ve ark.’nin (47) 42 olgudan
olusan calismasinda tumordeki lenfositik infiltrasyonun sagkalimi olumlu
yonde etkiledigi raporlanmistir. Lenfositik infiltrasyonun sagkalimi olumlu
yonde etkiledigini gosteren baska c¢alismalarda bulunmaktadir (128). Biz
olgulari glioblastomlarda izlenilen genis nekroz, fokal nekroz, palizadlanan
nekroz, mikrovaskuler proliferasyon, sellllarite, atipi, lenfositik infiltrasyon,
hacre tipi gibi morfolojik Ozelliklerin varlik/yokluklarina goére siniflandirip
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sagkalimlarini inceledigimizde morfolojik bulgulardan higbirinin sagkalima
etkisi olmadigini saptadik.

Son yillarda yapilan arastirmalarda yas, Karnofsky performans
durumu ve MGMT promotér hipermetilasyonu standart prognostik faktorler
olarak tanimlanmistir (22). Ahmadipour ve ark. (129) 565 olgu Uzerinde
yaptiklari ¢alismada proliferasyon belirteclerinin ve multifokalitenin sagkalim
Uzerine etkisini arastirmiglardir. Tek lob tutulumunda sagkalim siresini 13,5
ay, ayni hemisferin multifokal tutulumda sagkalim sdresini 11,4 ay,
kontralateral hemisferde tutulum oldugunda sagkalim suresini 9,3 ay olarak
saptamiglardir. Calismalari sonucunda multifokalitenin de bagimsiz
prognostik faktér olarak kullanilabilecegine deginmiglerdir. Biz de
calismamizda multifokal olgularda ortalama genel sagkalim suresini
9,857+1,444 ay, medyan degeri 9 ay; unifokal olgularda ortalama genel
sagkalim suresini 16,896+1,521 ay, medyan degeri 13 ay olarak saptadik.
Olgularin fokalite durumuna gore genel sagkalim sulreleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik izledik.

Glioblastom tedavisinde genis cerrahi rezeksiyon sonrasinda adjuvan
radyoterapi verilir. Uygun gorulen hastalara kemoterapi eklenir. Arvold ve ark.
(130) TMZ'nin radyoterapiye eklenmesinin az bir sagkalim kazanci ile iligkili
oldugunu belirtmiglerdir. Franceschi ve ark. (131) radyoterapi+TMZ'nin
sadece MGMT promotdér metilasyonu olan tumdrlerde etkili oldugunu
bildirmislerdir. Perry ve ark. (132) tarafindan yapilan faz 3 ¢calismasinda, kisa
sureli radyoterapiye TMZ eklenmesi anlamli olarak daha uzun sagkalim ile
iligkilendirilmistir. Biz ¢alismamizda radyoterapi almis olgularda ortalama
genel sagkalim suresi 18,2941+1,565 ay, medyan degeri 14 ay; radyoterapi
almamig olgularda 9,347+1,592 ay, medyan degeri 4 ay olarak saptadik.
Kemoterapi almis olgularda ise ortalama genel sagkalim suresi 20,374+1,786
ay, medyan degeri 15 ay; kemoterapi almamis olgularda 9,164+1,246 ay,
medyan degeri 4 ay olarak saptadik. Olgularin radyoterapi ve kemoterapi
alma durumuna gore genel sagkalim sureleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhhk izledik.
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SONUG;

Caligmamizda glioblastom olgularindaki klinik ve morfolojik
Ozelliklerin, IDH1, EGFR, ki-67, p53 ekspresyon durumlarinin hasta prognozu
uzerine etkisi incelenmistir.

Elde edilen veriler sonucunda glioblastomlarda izlenilen morfolojik
Ozelliklerin (genis nekroz, fokal nekroz, palizadlanan nekroz, mikrovaskuler
proliferasyon, atipi, sellllarite, lenfosit infiltrasyonu, mitoz, hlcre tipi) hasta
sagkalimi Uzerine etkisi olmadigi goértulmastir. Tumorin morfolojik 6zellikleri
yani sira p53 ve EGFR ekspresyonlari ile ki 67 proliferasyon indeksinin de
hasta sagkalimi Uzerine etkisi olmadigi saptanmistir. IDH1 mutasyon
durumunun da sagkalim Uzerine etkisiz oldugunu gdsteren veriler elde etsek
de calismamiz IDH1 immudnohistokimyasal boyasinin laboratuarimizda ilk
kullaniimaya bagladigi donemleri kapsadigi igin bu konu hakkinda net yorum
yapilamamistir. Radyoterapi ve TMZ kemoterapisi alan olgularin
sagkalimlarinin, tedavi almayanlara gére anlamli derecede arttigi
gOrulmustlr. TUamordn multifokal olmasi ise sagkalimi olumsuz yonde
etkilemektedir. Glioblastomlarin prognozunu 6ngormek icin morfolojik
Ozelliklerden ¢ok molekuler c¢aligmalar Uzerinde durulmasi gerektigi
dusunulmektedir.

Glioblastomalar, eskiden tabir edildigi gibi morfolojik olarak multiform
Ozellikler tagsiyan ve bu nedenle de birbirinden farkli immunohistokimyasal
ozelliklere  sahip  timérlerdir.  imminohistokimyasal ve istatiksel
degerlendirmenin yapiimasinda kullanilan timore ait doku alani, bu multiform
Ozellikteki  timorin  tamaminin  6zelliklerini  yansitmayabilir.  Bizim
calismamizda ele aldigimiz 6zelliklerin gruplar arasinda anlamli bir farkhliga
neden olmamasi, tumorun bu heterojenitesine bagl olabilecegi gibi
immunohistokimyasal boyamalarda kullanilan antikor cinsi, boyama cihazi
gibi faktorlerin de sonuglari etkiledigini dustinmekteyiz. Daha sonra yapilacak
calismalarda, standardizasyonlarin saglanmasi ile daha anlamli sonuglarin

elde edilecegi kanaatindeyiz.
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